CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

L. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil Sandoz, 100 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 100 mg syldenafilu (Sildenafilum) w postaci cytrynianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka
Niebieskie, okragle, lekko nakrapiane tabletki z krzyzujacymi sig liniami podzialu na obydwu stronach

i wytloczonym symbolem ,,100” na jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzielié¢ na réwne Ewiartki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1  Wskazania do stosowania

Leczenie mezezyzn z zaburzeniami wzwodu, kt6re polegajq na braku mozliwosci uzyskania lub
utrzymania erekcji pracia wystarczajacej do odbycia satysfakcjonujacego stosunku seksualnego.

Do skutecznego dzialania syldenafilu konieczna jest stymulacja seksualna.
42 Dawkowanie i spos6b podawania
Podanie doustne.

Stosowanie u dorostych

Zalecana dawka wynosi 50 mg przyjmowane w razie potrzeby na okolo 1 godzing przed planowang
aktywnoscig seksualng. W zaleznogei od skutecznosei i tolerancji leku dawke mozna zwigkszyé do

75 mg lub 100 mg, badz zmniejszy¢ do 25 mg, Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg. Nie
zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego czesciej niz raz na dobe. Jesli syldenafil przyj mowany jest
podczas positku, poczatek dzialania moze by¢ opézniony w poréwnaniu do przyjmowania produktu
na czezo (patrz punkt 5.2),

Stosowanie u 0séb w podeszlym wieku
Zmiana dawkowania u pacjentéw w podeszlym wieku nie jest konieczna.

Stosowanie u pacjentéw Z zaburzeniami czynnosci nerek;

Zalecenia dotyczace dawkowania opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych” dotycza rowniez
pacjentoéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny od
30 do 80 ml/min).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens
syldenafilu jest zmniejszony, dlatego nalezy rozwazy¢é stosowanie dawki 25 mg. W zalezno$ci od
skutecznosci i tolerancji leku dawke mozna zwigkszy¢ do 50 mg, 75 mg i 100 mg.



Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby:

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (np. z marskoscig) klirens syldenafilu Jest
zmniejszony, dlatego nalezy rozwazy¢ stosowanie dawki 25 mg. W zaleznosci od skutecznosci

i tolerancji leku dawke mozna zwigkszy¢ do 50 mg, 75 mg i 100 mg.

Stosowanie u dzieci i miodziezy
Stosowanie syldenafilu nie Jest wskazane u 0s6b w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentdw przyjmujacych inne lekj
Z wyjatkiem rytonawiru, ktérego jednoczesne stosowanie z syldenafilem nie Jest zalecane (patrz punkt
4.4), u pacjentow otrzymujacych jednoczesénie inhibitory izoenzymu CYP3A4 nalezy rozwazy¢é

stosowanie dawki poczatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5).

W celu zminimalizowania mozliwosci wystapienia niedocisnienia ortostatycznego, przed
rozpoczeciem leczenia syldenafilem stan pacjenta przyjmujacego leki alfa-adrenolityczne powinien
by¢ stabilny. Ponadto nalezy rozwazyé rozpoczecie stosowania syldenafilu od dawki 25 mg (patrz
punkty 4.4. i 4.5),

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg.

Zgodnie ze znanym wplywem syldenafilu na szlak tlenku azotu/cyklicznego monofosforany
guanozyny (cGMP) (patrz punkt 5. ) wykazano, ze syldenafil zwicksza hipotensyjne dzialanie
azotandw i dlatego jego jednoczesne stosowanie z lekami uwalniajacymi tlenek azoty (takimi jak
azotan amylu) lub azotanami w dowolnej postaci Jest przeciwwskazane.

Lekow stosowanych w leczeniu zaburzen wzwodu, w tym syldenafilu, nie nalezy stosowag

U mezezyzn, u ktérych aktywnogé seksualna nie jest zalecana (np. u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami uklady Sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dlawica piersiowa Iub ciezka
niewydolnogé serca).

Stosowanie syldenafilu jest przeciwwskazane u pacjentow, ktérzy utracili wzrok w jednym oku na
skutek nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy - NAION), niezaleznie od tego, czy mialo to zwigzek z wcezesniejsza
ekspozycja na inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), patrz punkt 4.4.

Ze wzgledu na brak badar dotyczacych bezpieczenstwa stosowania, syldenafil jest przeciwwskazany
u pacjentow z nastepujacych podgrup: z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z niedoci$nieniem
tetniczym (<90/50 mmHg), po niedawno przebytym udarze moézgu lub zawale migénia sercowego oraz
stwierdzonymi dziedzicznymi zaburzeniami degeneracyjnymi siatk6wki, takimi jak retinopatia
barwnikowa (u niewielki ej czgdei tych pacjentow Wystepuja genetyczne zaburzenia dotyczace
fosfodiesteraz siatkéwkowych).

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznogci dotyczgce stosowania

W celu rozpoznania zaburzen wzwodu oraz okreslenia ich mozliwych przyczyn, przed rozpoczeciem
leczenia farmakologicznego nalezy zebra¢ wywiad oraz zbada¢ pacjenta.

Przed rozpoczeciem leczenia zaburzen wzwodu lekarz powinien wzig¢ pod uwage stan ukladu
naczyniowo-sercowego pacjenta, gdyz z aktywnoscia seksualng wiaze sie pewne ryzyko zaburzen
czynnosci serca. Syldenafil ma wiasciwosci rozszerzajace naczynia krwionosne, powodujgce
niewielkie i przemijajace zmniejszenie cignienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisaniem
syldenafilu lekarz powinien starannie rozwazy¢, czy ze wzgledu na wspolistniejace choroby
rozszerzenie naczym krwionosnych, zwlaszcza w skojarzeniu z aktywnoscig seksualna, nie wplynie
ujemnie na stan pacjenta. Do pacjentow ze zwigkszong wrazliwoscia na leki rozszerzajace naczynia
krwionosne nalezg pacjenci ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory (np. ze zwezZeniem ujscia



aorty, kardiomiopatiq przerostowa) lub pacjenci z rzadkim zespolem atrofii wielonarzqdowej,
charaktelyzujqcym si¢ ciezkim zaburzeniem kontroli cisnienia tetniczego krwi przez autonomiczny
uktad nerwowy.

Syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanow (patrz punkt 4.3).

W okresie po wprowadzeniu produkty do obrotu obserwowano cigzkie i pozostajace w zwigzku
Czasowym ze stosowaniem syldenafilu zdarzenija naczyniowo-sercowe, v tym zawal migsnia
Sercowego, niestabilng dlawice piersiowa, nagly zgon Sercowy, komorowe zaburzenia rytmu serca,
udar krwotoczny mozgu, przem ijajacy napad nicdokrwienny, nadcisnienie i niedocisnienie tetnicze
powigzane czasowo z zastosowaniem syldenafilu, U wigkszosci (ale nie u wszystkich) z tych
pacjentow istniaty wcezesniej stwierdzone czynniki ryzyka chorgb Sercowo-naczyniowych, Wiele
zdarzen wystepowalo podczas lub wkrétee po stosunkuy plciowym, a kilka obserwowano wkrétce po
zazyciu syldenafilu, zanim doszlo do aktywnosci seksualnej. Nie mozna okresli¢, czy zdarzenia te
byly zwigzane bezposrednio z tymi czynnikami Czy ez z innymi czynnikami.

Leki stosowane w leczeniu zaburzes; wzwodu, w tym syldenafil, nalezy stosowa¢ ostroznie

u pacjentéw z anatomicznymi znieksztatceniami pracia (takimi jak zakrzywienie pracia, zwldknienje
cial jamistych lub choroba Peyroniego) lub pacjentéw z chorobami, ktére mogg sprzyjaé
wystapieniu priapizmy (takimi jak niedokrwistogé sierpowata, szpiczak mnogi lub biataczka),

Nie badano bezpieczeristwa skutecznosci Jednoczesnego Stosowania syldenafilu z innymi lekami
stosowanymi w leczeniy zaburzen wzwodu. 7 tego wzgledu takie leczenie skojarzone nie jest
zalecane,

niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5). Jest to najbardziej prawdopodobne w ciqgu 4 godzin od
przyjecia syldenafilu, W celu zminimalizowania ryzyka niedociénienia ortostatycznego stan pacjenta
przyjmujacego leki alfa-adrenolityczne powinien by¢ hemodynamicznie stabilny przed rozpoczeciem
leczenia syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg syldenafilu (patrz punkt
4.2). Ponadto lekarz powinien doradzi¢ pacjentowi, co robi¢ w przypadku wystapienia objawdw
niedocisnienia ortostatycznego.

Badania z uzyciem ludzkich plytek krwi Wykazaly, ze syldenafi] nasila przeciwagregacyijne dziatanie
nitroprusydku sodu w warunkach in vitro. Brak informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentow z zaburzenjami krzepnigcia lub czynnym wrzodem trawiennym, 7 tego
wzgledu syldenafil mozna stosowac u tych pacjentow jedynie Po starannym rozwazeniu stosunku
ryzyka do korzysci zwiazanych z leczeniem.

Syldenafil nie jest wskazany do stosowania u kobiet.
4.5 Interakeje z innymi lekami oraz inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na syldenafi|
Badania in vitro

W metabolizmie syldenafilu biorg udziaf gléwnie izoenzymy CYP3A4 (gtdéwna $ciezka) i CYP2C9
(Sciezka poboczna) ukladu cytochromu P450, Dlatego inhibitory tych izoenzymow moga zmniejszad
klirens syldenafily.



Badania in vivo

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru (silnego inhibitora cytochromu P450)

W stanie réwnowagi (500 mg dwa razy na dobe) z syldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg)
powodowalo zwickszenie o 300% (4-krotne) wartosci Cinax 1 zZwigkszenie 0 1000% (11-krotne) wartosci
AUC syldenafily w osoczu. Po 24 godzinach stezenie syldenafily w osoczu nadal wynosilo okolo
200 ng/ml w poréwnaniy Ze stezeniem S ng/ml po podaniu samego syldenafilu. Dane te sq zgodne

z obserwowanym silnym wplywem rytonawiru na szeroki zakres substratow cytochromu P450.
Syldenafil nie wplywat na farmakokinetykg rytonawiru. Na podstawie wynikéw badan
f‘armakokinclycznych nie zaleca sig jednoczcsnego stosowania syldenafily z rytonawirem (patrz punkt
4.4) i pod zadnym warunkiem maksymalna dawka syldenafily w tym przypadku nie powinna
przekracza¢ 25 mg w ciagu 48 godzin,

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru (inhibitora CYP3A4) w stanie
réwnowagi (1200 Mg trzy razy na dobe) z syldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg) powodowato
zwigkszenie wartogci Cunax Syldenafilu o 140%, a AUC 0 210%, Syldenafil nie wplywat na
farmakokinetyke sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Nalezy Przypuszczac, ze silniejsze inhibitory
CYP3A4, takie Jak ketokonazol i itrakonazol, majg silniejsze dziatanie.

Po podaniu pojedynczej dawki syldenafilu 100 mg z erytromycyng (swoistym inhibitorem CYP3A4)
W stanie rownowagi (500 mg dwa razy na dobg przez 5 dni) obserwowano zwigkszenie uktadowe;
ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%, U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie obserwowano
wplywu azytromycyny (500 mg na dobg przez 3 dni) na wartogé AU O i stalej eliminacji lub
okres pottrwania syldenafilu i Jjego gléwnego krazacego metabolity. Cymetydyna w dawce 8§00 mg
(inhibitor cytochromu P450, nieswoisty inhibitor CYP3A4), podawana z 50 mg syldenafilu zdrowym
ochotnikom powodowala zwigkszenie stezenia syldenafilu w osoczu o 56%.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem metabolizmu w Scianie jelita z udziatem CYP3A4 i moze
powodowac niewielkie zwigkszenie stezenia syldenafilu w osoczy.

Pojedyncze dawki lekow zobojetniajacych (wodorotlenek magnezu/wodorotlenek glinu) nie wplywaly
na dostepnogé biologiczng syldenafily,

Wprawdzie nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji ze wszystkimi lekami, Jednak analiza
danych farmakokinetycznych wykazata brak wplywu na farmakokinetyke syldenafilu Jjednoczesnego
stosowania z inhibitorami CYP2C9 (takimi jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitoramj
CYP2D6 (takimi jak selektywne inhibitory wychwytu Zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe Jekj
przeciwdepresyjne), tiazydowymi pokrewnymi lekami moczopednymi, petlowymi lekami
moczopednymi i lekami moczopednymi oszezedzajacymi potas, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, inhibitoramj wapnia, antagonistami receptorow beta-adrcnergicznych lub lekami
pobudzajacymi metabolizm 7 udziatem cytochromu P450 (takimi jak ryfampicyna, barbiturany).

Nikorandy] jest hybrydowym polaczeniem aktywatora kanaty potasowego i azotanu. Ze wzgledu na
zawarto$¢ azotanu istnieje mozliwogé cigzkich interakgji z syldenafilem.

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze
Badania in vigro



Brak danych dotyczacych interakeji syldenafily i nieswoistych inhibitorow fosfodiesterazy, takich jak
teofilina lub dipirydamol.

Badania in vivo

Zgodnie ze Zhanym wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1) wykazano, e syldenafil
zwigksza hipotensyjne dziatanie azotanow i dlatego Jego jednoczesne stosowanie z lekamj
uwalniajacymi tlenek azotu Jub azotanami w dowolnej postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3),

Jednoczesne podawanie syldenafily pacjentom przyjmujacym leki alfa-adrenolityczne moze
prowadzi¢ u njel icznych, podat j '

najbardziej prawdopodobne w ciagu 4 godzin od przyjeciu syldenafilu (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W trzech specyficznych badaniach interakcji lekowych alfa-adrenolityk doksazosyne (4 mgi8mg)
oraz syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) podawano jednoczesnie pacjentom z tagodnym rozrostem
gruczotu krokowego, ustabilizowanych w wyniku leczenia doksazosyng. W badanych populacjach
obserwowano $rednie dodatkowe zmniejszenie cignienja tetniczego krwi w pozycji lezacej 7/7 mmHg,
9/5 mmHg i 8/4 mmHg, zas w pozycji stojacej odpowiednio 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i 4/5 mmHg. Gdy
pacjentom ustabilizowanym w wyniku leczenija doksazosyng podawano jednoczesnie syldenafil

i doksazosyne, rzadko donoszono o przypadkach objawowego niedocisnienia ortostatycznego,

W raportach tych opisywano zawroty glowy i uczucie pustki w glowie, ale nie omdlenia.

Nie wykazano istotnych interakcji podczasjcdnoczesnego stosowania syldenafily (50 mg)

z tolbutamidem (250 mg) lub warfaryng (40 mg); obydwoma lekami metabolizowanymi przez
CYP2(9,

Syldenafil (50 mg) nie potegowat wydluzenia czasu krwawienia spowodowanego przez kwas
acetylosalicylowy (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie zwigkszal hipotensyjnego dzialania alkoholu y zdrowych ochotnikéw przy
srednich maksymalnych stezeniach alkoholu 80 mg/dl.

leki moczopedne, lekj beta-adrcnolilyczne, inhibitory ACE, antagonisci angiotensyny II, lekj
przeciwnadcisnienowe rozszerzajace naczynia i dzialajace osrodkowo, leki blokujace neurony
adrenergiczne, antagonisci wapnia i lekéw blokujacych receptory alfa-adrenergiczne, W swoistym
badaniu interakcji, w ktérym pacjentom z nadcisnieniem tetniczym podawano syldenafil (100 mg)

i amlodypine, stwierdzano dodatkowe zmniejszenie skurczowego cisnienia w pozycji lezacej

0 8 mmHg, a ci$nienia rozkurczowego o 7 mmHg. To dodatkowe obnizenie cisnienia tetniczego bylo
podobne do obserwowanego przy podawaniy syldenaﬁlujakojedynego leku zdrowym ochotnikom

(patrz punkt 5.1 ).

Syldenafil (100 mg) nie wplywal na farmakokinelyk@ W stanie réwnowag;i inhibitoréw protezy HIV,
sakwinawiru i rytonawiru, ktére sq substratam; CYP3A4,

46 Cigzai laktacja
Stosowanie syldenafilu u kobiet nie jest wskazane,

Nie stwierdzono istotnych dziatan niepozadanych w badaniach wplywu na reprodukcje u szczuréw
i krélikéw po doustnym podaniu syldenafilu,

47  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan wplywu leku na zdolno$é prowadzenia pojazddw i obstugi maszyn.
Ze wzgledu na doniesienia z badan klinicznych o wystgpowaniu zawrotow glowy i zaburzen widzenia,
pacjenci powinni Sprawdzi¢ swojg reakeje po przyjeciu syldenafilu, zanim podejma prowadzenie



samochodu badz obstuge urzadzen mechanicznych,
4.8  Dzialania niepozgdane

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparto na danych z 67 kontrolowanych placebo badar klinicznych
z udziatem 8691 pacjentéw, ktérzy otrzymywali lek w zalecanych dawkach, W badaniach tych
najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi byly: bol glowy, uderzenia gorgca, niestrawnose,
zaburzenia widzenia, przekrwienie blony sluzowej nosa, zawroty glowy i zaburzenia widzenia

niepozadane, ktére w badaniach klinicznych Wystepowaly czesciej niz PO zastosowaniu placebo.
Dzialania te pogrupowano wedtug klasyfikacji ukladéw narzadow: wystepujace bardzo czgsto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/1 0), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/1 00), rzadko (>1/10 000 do
<1/1000).

Ponadto czestog¢ Wystepowania istotnych z medycznego punktu widzenia dziatan niepozadanych,
zglaszanych po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotuy okreslono jako »shieznang”,

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sq wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, ktére
W kontrolowanych badaniach klinicznych wystepowaly czesciej niz w grupie
otrzymujacej placebo oraz istotne z medycznego punktu widzenia dzialania
niepozgdane, zglaszane po dopuszezeniu produktu do obrotu,

Dzialanie niepoz dane

Reakcje nadwrazliwogci

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Zaburzenia ukladu imm unologicznego
Rzadko

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Czgsto$é nieznana

Bol glowy

Zawroty glowy

Sennosé, Niedoczulica

Udar naczyniowy mézgu, Omdlenie

Przemijajacy napad niedokrwienny, Napady drgawek,

Nawracajace napady drgawek

Zaburzenia widzenia, Zaburzenia widzenia barwnego

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto Zaburzenia spojoéwek, Zaburzenia oka, Zaburzenia
wydzielania tez, Inne zaburzenia oka
Czgstosé nieznana Nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu

wzrokowego (NAION), Zamkniecie naczyn siatkowki,
Ubytki pola widzenia,

Zaburzenia ucha j blednika

Niezbyt czesto Zaburzenia réwnowagi, Szumy uszne

Rzadko Gtluchota*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia goraca

Rzadko Nadcisnienie tetnicze, Niedocisnienie tetnicze




Zaburzenia serca
Niezbyt czesto
Rzadko

Czestosé nieznana

Kolatanie serca, tachykardia
Zawal mieénia sercowego, Migotanie przedsionkow

Komorowe zaburzenia rytmu serca, Niestabilna dlawica
iersiowa, Nagly 7 on sercow

Zaburzenia uklady oddecho
piersiowej i Srédpiersia
Czesto

Rzadko
Zaburzenia 7ol
Czesto
Niezbyt czesto

wego, klatki

Przekrwienie blony Sluzowej nosa
Krwawienie z nosa

adka i jelit

Niestrawnogé
Wymioty, Nudnosci, Suchog¢ blony $luzowej Jjamy
ustnej

Zaburzenia ské
Niezbyt czesto
Zaburzenia mj
tkanki lacznej
Niezbyt czesto
Zaburzenia uklady
Czesto$é nieznana

ry i tkanki podskérnej

eSniowo-szkieletowe i

rozrodczego i piersi

riapizm, Przediuzony wzwéd

Zaburzenia o
podania
Niezbyt czesto

golne i stany w miejscu

Bol w klatce piersiowej, Uczucie zmeczenia

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto Przyspieszona czynnos¢ serca

* Zaburzenia ucha: Nagta utrata shichy. Nagle oslabienie stuchu lub jego calkowita utrate zglaszano
W niewielkiej liczbje Przypadkéw w badaniach porejestracyjnych i klinicznych z zastosowaniem
inhibitorow fosfodicsterazy typu 5 (PDES), w tym syldenafily.

4.9 Przedawkuwanie

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zaburzeniach wzwody.
Kod ATC: G04BE0(3.

Syldenafil jest doustnym lekiem, przeznaczonym do leczenia zaburzer wzwodu. W naturalnych

warunkach, tzn, w odpowiedzi na pobudzenie seksualne, przywraca on zaburzony mechanizm
wzwodu przez zwiekszenie doplywu krwi do pracia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzmalnym za wzwdd jest uwalnianie tlenku azotu (NO)
w ciatach Jamistych w czasie pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu aktvwiiie nactanmis -



cyklaze guanylowa, co powoduje zwickszenie stezenia cyklicznego guanozynomonofosforanu
(¢cGMP) i powoduje rozkurcz migéni gladkich w cialach jamistych i umozliwia naplyw krwi do pracia.

Syldenafil jest silnym wybi6rezym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES5),
ktora jest odpowiedzialna za rozklad cGMP w cialach jamistych. Syldenafil wywoluje wzwod przez
swoje dzialanie obwodowe. Nie ma bezposredniego dzialania zwiotczajacego na izolowane ludzkie
ciala jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wplyw tlenku azotu na t¢ tkanke. W czasie
pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywacji szlaku NO/cGMP, zahamowanie aktywnosci
PDES przez syldenafil powoduje zwigkszenie stezenia cGMP w cialach Jamistych. Z tego wzgledu
pobudzenie seksualne jest niezbedne, aby syldenafil mégt wywieraé¢ zamierzone korzystne dziatanie
farmakologiczne.

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata wybiérczo na izoenzym PDES, bioracy udzial

w mechanizmie erekcji. Wplywa na PDES silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie
bardziej wybidrczo niz na PDES, izoenzym bioracy udzial w przekazywaniu bodzcow swietlnych

w siatkéwce oka. Syldenafil stosowany w maksymalnych zalecanych dawkach dziala na PDES
80-krotnie bardziej wybiérezo niz na PDE] i ponad 700-krotnie bardziej wybiérezo na PDE2,3,4,7, 8,
9,101 11. W szczegolnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej wybiérezo na PDES niz na
PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wplywajacej na kurczliwos¢ miesnia
sercowego.

Dwa badania kliniczne zostaly specjalnie zaprojektowane w celu oceny przedzialu czasowego,

W jakim syldenafil wywoluje erekej¢ w odpowiedzi na pobudzenie seksualne. W badaniu metodg
pletyzmografii pracia (RigiScan) u pacjentow otrzymujgcych na czczo syldenafil stwierdzono, ze
$redni czas osiagnigcia erekeji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku plciowego)
wynosit 25 minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badaniu metoda RigiScan wykazano, ze
syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mogl wywolywaé erekeje w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi, ktore

w wigkszosci przypadkéw nie ma znaczenia klinicznego. Srednie maksymalne zmniejszenie
skurczowego ci$nienia tetniczego (mierzonego w pozycji lezacej) po doustnej dawcee 100 mg wynosito
8,4 mmHg. Odpowiadajaca mu zmiana ci¢nienia rozkurczowego (w pozycji lezacej) wynosita

5,5 mmHg. Zmniejszenie ci$nienia tetniczego krwi wigze sie z rozszerzajacym naczynia krwionoséne
dzialaniem syldenafilu, prawdopodobnie wynikajacym ze zwigkszenia stezenia cGMP w migsniach
gladkich naczyn krwionosnych. Pojedyncze dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaly

u zdrowych ochotnikéw klinicznie istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu wplywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg podanej

14 pacjentom z cigzka choroba niedokrwienna serca (>70% zwezenia co najmniej jednej tetnicy
wieficowej) $rednie cisnienie skurczowe i rozkurczowe w spoczynku zmniejszalo si¢ odpowiednio

0 7% i 6% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Srednie ci$nienie skurczowe w tetnicy phucnej
zmniejszylo si¢ 0 9%. Syldenafil nie wplywal na pojemnos¢ minutowa serca i nie pogarszat przeplywu
krwi przez zwezone tgtnice wienicowe.

W kontrolowanym placebo badaniu wysitkowym z podwéjnie $lepa proba, obejmujacym 144
pacjentdéw z zaburzeniami wzwodu i stabilng chorobg niedokrwienng serca, ktérzy systematycznie
przyjmowali leki przeciwdlawicowe (za wyjatkiem azotanow), nie wykazano istotnych klinicznie
roznic migdzy pacjentami przyjmujacymi syldenafil i placebo w zakresie czasu wyslgpienia objawow
dlawicy piersiowe;.

U niektorych osob po 1 godzinie od podania syldenafilu w dawce 100 mg, w tescie rozrézniania barw
Farnsworth-Munsella 100 stwierdzono niewielkie, przemijajace odchylenia w rozréznianiu koloréw
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano po uplywie 2 godzin od podania dawki leku.
Postulowanym mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrézniania kolorow jest
zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG, biorgcego udzial w kaskadzie przewodzenia bodzca
swietlnego w siatkéwee. Syldenafil nie wplywa na ostro$¢ lub kontrastowos¢ widzenia. W niewielkim,



kontrolowanym placebo badaniy klinicznym z udziatem 9 pacjentow z udokumentowanymi
wezesnymi, zwigzanymi wiekiem zmianami zwyrodnieniowymj plamki, syldenafi] pojedynczej
dawce 100 mg nie wplywal istotnie na Przeprowadzone testy okulistyczne (ostrog¢ widzenia, siatka
Amslera, test rozrézniania kolorGw symulujacy $wiatla uliczne, perymetr Humphreya oraz wrazliwosé
na Swiatlo).

Jednorazowa dawka 100 mg syldenafily nie powodowala y zdrowych ochotnikgw zmian ruchliwogci
i morfologii plemnikéw,

Dalsze informacje 7 badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil stosowano y ponad 8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 Jat.
Wziely w nich udzia} nastepujace grupy pacjentow: osoby w podesztym wicky (19,9%), pacjenci

z nadcisnieniem tetniczym (30,9%), cukrzycg (20,3 %), chorobg niedokrwiennq serea (5,8%),
hiperlipidemiq( 19,8%), po urazach rdzenia kregowego (0,6%), z depresjq (5,2%), Po przebytej
przezcewkowej resekeji gruczoty krokowego (3,7%), po radykalnej prostatektomiij (3,3%). Z badan
klinicznych zostaly wykluczone lub nie byly Wystarczajaco reprezentowane nastepujace grupy
pacjentéw: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z cigzka
niewydo[nosiciq nerek lub watroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach zastosowaniem stalej dawki leku poprawe erekeji zglaszalo 62% pacjentéw
Przyjmujacych dawke 25 mg, 74% Przyjmujacych dawke 50 mg oraz 82% Przyjmujacych dawke

100 mg w poréwnaniy do 25% pacjentdw, otrzymujacych placebo. W kont:‘olowanych badaniach
klinicznych €z¢stosé przerwania leczenia syldenafilem byla mala i podobna do obserwowanej

W grupie placebo. Odsetek pacjentow zglaszajacych POprawe po zastosowaniy syldenafilu we
wszystkich badaniach Klinicznych byl nastepujacy: pacjenci z zaburzeniami wzwody 0 podlozu
psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami wzwodu z przyczyn mieszanych (77%), pacjenci

z zaburzeniami wzwody 0 podtozu organicznym (68%), osoby w podeszlym wieky (67%), pacjenci

z cukrzycy (59%), pacjenci z chorobg niedokrwiennq serca (69%), pacjenci z nadcisnieniem tetniczym
(68%), pacjenci PO przezcewkowej resekcji gruczoly krokowego (ang. Transurethral Resection of
Prostate, TURP) (61%), pacjenci po radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci po urazie rdzenia
kregowego (83%), pacjenci z depresjq (75%). W diugotrwatych badaniach bezpieczenistwo stosowania
i skutecznog¢ syldenafilu utrzymywaly sie na statym poziomie,

5.2 Wiasciwosci farmalcokinetyczne

Wchianianie

Syldenafil jest szybko wchianiany. Po podaniu doustnym na czezo maksymalne stezenia surowicy
Wystepuja po uplywie 30 do 120 minut (mediana: 60 minut). Srednia bezwzgledna biodostepnog¢ po
podaniu doustnym Wynosi 41% (zakres od 25 do 63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg)
wartosci AUC j Conax syldenafily po podaniu doustnym zwigkszaja sie proporcjonalnie do dawk;.

Stosowanie syldenafily z pokarmem Zmniejsza szybkogé Jego wehlaniania, Opéznienie t,,,, Wynosi
60 minut, a $rednje zmniejszenie wartogcj Cinax 29%.

Dysnybucia

Srednia objetosé dystrybucji syldenafilu w stanje stacjonarnym (V) wynosi 105 |, co wskazuje na
przenikanie leku do tkanek. Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg srednie maksymalne stezenie
syldenafilu w osoczy wynosi okolo 44( ng/ml (Cy 40%). Poniewaz syldenafi] i jego gléwny krazacy
metabolit N-demetylowy Wiaza si¢ z biatkami 0socza w okolo 96%, srednie maksymalne stezenje
wolnej postaci syldenafilu wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania z biatkami nie zalezy od
catkowitych stezen leku.

W ejakulacie zdrowych ochotnikéw, ktérym podano jednorazowo 100 mg syldenafilu, po 90 minutach
znajdowalo si¢ mniej niz 0,0002% podanej dawki (Srednio 188 ng).



Metabolizm

i W mniejszym stopniu przez CYP2C9. Gléwny metabolit syldenafily Powstaje w wyniky jego
N—demelylacji. Wykazuje on podobna do syldenafily Wybiérezosé w stosunky do fosfodiesteraz.
Dziatanie metabolity na PDES okreglono vitro na 50% sily dziatania leky macierzystego, natomiast
Jego stezenie w 0soczu odpowiada 40% stezenia syldenafily. N-dcmetylowany metabolit syldenafily
podlega dalszym Przemianom; jego korficowy okres péttrwania wynosi okolo 4 godzin,

Wydalanie

Catkowity klirens ustrojowy syldenafily wynosi 41 I/godzine, co daje okres poltrwania 3 do 5 godzin,
Zaréwno po podaniu doustnym, jak dozylnym syldenafil wydalany jest w postaci metabolitow
glownie z katem (okolo 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu w moczu (okolo 13% dawki
doustnej).

Farmakokinegyka W szczegdlnych grupach pacjentéw
Osoby w podeszlym wieky

U zdrowych ochotnikéw (w wieky CO najmniej 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, e stezenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolity W 0soczu bylo w przyblizeniy
0 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikéw w miodszym wieky (18-45 lat).

Ze wzgledu na zmieniajacy si¢ z wiekiem Stopief wigzania z biatkami, stgzenie wolnego syldenafily

W 0soczu zwigkszylo si¢ W przyblizeniu o 40%.

Osoby z zaburzeniam; czynnosci nerek

U ochotnikéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami Czynnoscei nerek (klirens kreatyniny 30 do
80 ml/min) f'armakokinclyka syldenafilu nie Zmieniata sie po podaniu pojedynczej dawki doustnej

50 mg. Srednie wartosci AUC i C,,, N-demetylo metabolitu zwigkszaly sie odpowiednio o 126% 73%
W poréwnaniu do wartogc; u ochotnikdéw w tym samym wieku, 7 prawidiowg €zynnosceig nerek. Jednak
ze wzgledu na duzg zmiennog¢ osobniczg réznice te nie byty Statystycznie istotne. U ochotnikdw

z cigzkimi zaburzeniamij Czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens syldenafilu
zmniejszal sie, co powodowalo zwigkszenie wartosei AUC i Cuax Syldenafily odpowiednio o 100%

i 88% w poréwnaniu do osgb w tym samym wiekuy i bey niewydolnosci nerek. Ponadto znamiennje
zwigkszaly sie Wwartosci AUC (o 79%) i Cpax (0200%) N-demetylo metabolity.

Osoby z zaburzeniami czynnosci watroby
U ochotnikéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby (A i B wg Child-Pugh) klirens
syldenafily zmniejszat sie, co powodowalo zwigkszenie wartogej AUC (o 84%) i Cpay (0 47%)

5.3 Przedkliniczne dane 0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakol'ogrcznych dotyczacych
bezpieczenistwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
potencjalnego dzialania rakotwérczego oraz toksycznego wplywu na reprodukcje, nie ujawniajg
wystepowania Szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji Pomocniczych

Wapnia wodorofosfora n bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kopowidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Sacharyna sodowa



Indygokarming (E132), lak ahaminiowy
6.2 Niezgodnogci farmaccutyczne
Nie stwierdzono.

6.3  Okres waznoscj

3 lata

Brak szcze goInych $rodkéw ostroznosci dotyczqcych przechowywania.
6.5 Rodzaj Zawarto$¢ opakowania

Blistry z folij Aclar/Aluminium
Wielkosé opakowan:; |, 2,4,6, 8, 10, 12, 16, 20, 24 lub 28 tabletek.

Nie wszystkic wielkosci opakowar muszy znajdowaé si¢ w obrocie,

6.6 Szczegélne $rodki ostroznosci dotyczyce usuwania j Przygotowania leku do stosowania

Brak szczegblnych Wymagan,

7. PODMIOT ODPOWIEDZ] ALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU/
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLEN]A,

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEy ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



