CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil Teva, 100 mg, tabletki do rozgryzaniacia
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka do rozgryzaniaiticia zawiera 100 mg syldenafilu w postaci 140,48cytgynianu

syldenafilu.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu:  8,60spgréamu (E 951)
281,83 mg laktozy jednowodnej

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka do rozgryzaniaziicia.

Biate, tréjkatne, obustronnie wypukte tabletki o boku grétidl1,8 mm, z wyttoczonym napisem , 100"
po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie mzczyzn z zaburzeniami erekcji, czyli niezdadaia uzyskania lub utrzymania erekcjiapia
wystarczajcej do odbycia stosunku piciowego.

W celu skutecznego dziatania produktu leczniczaffte8afil Teva niezbdna jest stymulacja seksualna.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Zalecan dawlg jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zalesci od potrzeb okoto godzéprzed
planowan aktywnacia seksuala.

Tabletki naley zu¢ przed potkngciem.

W zaleznosci od skuteczngi i tolerancji produktu leczniczego, dagvinazna zwikszy do 100 mg lub
zmniejszy do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100Ni@yzaleca si stosowania produktu
leczniczego ogciej niz raz na dob. Jezeli produkt leczniczy Sildenafil Teva jest przyjmany podczas
positku, pocatek dziatania leku mi@ by op&niony w poréwnaniu do przggia leku na czczo (patrz



punkt 5.2)

Stosowanie u 0s6b w wieku podesztym
Dostosowanie dawkowania u pacjentow w wieku pogesziie jest wymagane.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czygimerek

Zalecenia dotycce dawkowania opisane w punkcie ,Stosowanie u dgrbsdotycz takze pacjentéw z
tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czygeioerek (klirens kreatyniny 30-80 ml/min).

U pacjentéw z izkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), ze wadpl na
zmniejszony klirens syldenafilu nalerozwary¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaiesci od
skutecznéci i tolerancji produktu leczniczego, dawkaredy zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czsgivagtroby

U pacjentéw z niewydolrigia watroby (np. z marskieia watroby), ze wzgtdu na zmniejszony klirens
syldenafilu naley rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaitesci od skuteczni i tolerancji
produktu leczniczego, dawka aeby¢ zwickszona do 50 mg lub 100 mg.

Stosowanie u dzieci i mtodzje
Produkt leczniczy Sildenafil Teva nie jest wskazdtayosob w wieku ponej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmeych inne produkty lecznicze

U pacjentéw stosagych jednoczénie inhibitory izoenzymu CYP3A4, nafe rozwazy¢ podanie dawki
pocaitkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wigkiem jest rytonawir, ktérego nie zaleca stosowa
jednoczénie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wygtienia niedodinienia ortostatycznego, stan pacjenta przyjicego leki
a-adrenolityczne powinien ldystabilny przed rozpoeziem leczenia syldenafilem. Dodatkowo rigle
rozwazy¢ rozpoczcie terapii od 25 mg syldenafilu (patrz punkt 445).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynm lub na ktogkolwiek substancje pomocnigcavymieniors w punkcie
6.1.

Ze wzgkdu na wptyw syldenafilu na przemiany metabolicaméxtorych bion udziat tlenek azotu i
cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) (patrz punif) nasila on hipotensyjne dziatanie azotandw.
Przeciwwskazane jest zatem réwnoczesne stosowgddensfilu z lekami uwalniagymi tlenek azotu

(np. azotanem amylu) lub azotanami w jakiejkolwpelstaci.

Produktow przeznaczonych do leczenia zabuezekcji, w tym syldenafilu nie natg stosowa u
mezczyzn, u ktérych aktywnig seksualna nie jest wskazana (np. pacjencizkioni schorzeniami uktadu
sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dtanpiersiowa lub eizka niewydolné¢ serca).

Sildenafil Teva jest przeciwwskazany u pacjentdidray utracili wzrok w jednym oku w wyniku
nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwzrekowego (angnon-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAIQNiezalenie od tego, czy mialo to zadek, czy nie miato zvazku z
wczesniejsz ekspozycj na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

Nie okre&lono bezpieczegstwa stosowania syldenafilu u pacjentéwezki niewydolndcia watroby,
hipotoni (cisnienie krwi < 90/50 mmHg), po niedawno przebytynanze lub zawale serca oraz ze
stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjngiatkéwki, takimi jakretinitis pigmentosa



(niewielka czs¢ tych pacjentéw ma genetycznie uwarunkowane nieigkawosci fosfodiesterazy
siatkowki). Stosowanie syldenafilu u tych pacjeniést przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznegezynptzeprowadzi badanie podmiotowe i
przedmiotowe pacjenta w celu rozpoznania zaburzneiecii i okrélenia jego przyczyn.

Poniewa z aktywndcia seksuala wiaze skt ryzyko wystpienia zaburzieczynndci uktadu kazenia,

przed rozpoagxiem jakiegokolwiek leczenia zaburzerekcji zalecana jest ocena stanu uktadu sercowo-
naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykamuyvtasciwos¢ rozszerzania nacypowoduje niewielkie,
przemijaapce obnkenie cénienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisanigtdenafilu lekarz powinien
ocent, czy pacjent mze by podatny na dziatanie rozszera naczynia, szczegoélnie w czasie
aktywnaici seksualnej. Zvekszory wrazliwos¢ nasrodki rozszerzace naczynia krwiorime wykazug
pacjenci z lewokomorowym zaburzeniem odptywu km.(zwezeniem ugcia aorty czy kardiomiopati
przerostow z zavezeniem drogi odptywu) oraz z rzadkim zespotem at@ielonarzdowej,
charakteryzujcym sk silnym zaburzeniem kontroli@iienia ttniczego krwi przez autonomiczny uktad
nerwowy.

Sildenafil Teva nasila hipotensyjne dziatanie améte (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek zglas przypadki, zwzanych z czasem stosowania
syldenafilu, atzkich zaburzé czynndgci ukladu sercowo-naczyniowego, takich jak zawaismia
sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, ndgterc sercowa, niemiarovéd komorowa, krwotok
mdézgowo-naczyniowy, przemiggy napad niedokrwienny, nadgienie czy niedoénienie.

Wiekszas¢ z tych pacjentdw, u ktérych wygtity powyzsze zaburzenia, naiga do grupy z czynnikami
ryzyka wysgpienia chordb sercowo-naczyniowych. Wiele z tyciald# niepazadanych wysipito w
czasie stosunku seksualnego lub wkrétce po jegaezakniu. W pojedynczych przypadkach byli to
pacjenci, u ktérych powgze zaburzenia wygiity wkrotce po zastosowaniu syldenafilu zanim dosio
aktywnaici seksualnej. Nie jest miiwe jednoznaczne okékenie zalenosci pomiedzy powyszymi
zdarzeniami a czynnikami, ktre je mogty wywota

Produkty przeznaczone do leczenia zahuerekcji, w tym syldenafil, naky stosowa ostraznie u
pacjentow z anatomicznymi deformacjamiqia (takimi jak zagicie, zwtdknienie ciat jamistych lub
choroba Peyroniego) oraz ze schorzeniami predyspoymi do wyshpienia priapizmu (np.
niedokrwista¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka)

Dotychczas nie zbadano bezpietsteva oraz skuteczhoi jednoczesnego stosowania syldenafilu oraz
innych metod leczenia zaburzerekcji. Nie zaleca sistosowania takich pgtzen.

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitevd®DES zgtaszano zaburzenia widzenia i
przypadki niegtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwzreékowego. Pacjentowi nadg
zalect, aby w przypadku wyspienia nagtych zaburzenidzenia przerwat przyjmowanie produktu
leczniczego Sildenafil Teva i niezwtocznie skonswhit st z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonagpairz punkt 4.5).
Nalezy zachowad ostraznos¢ przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjanym leki a-adrenolityczne,

poniewa jednoczesne stosowanie obu lekdwmprowadzi do objawowego niedagiienia u
nielicznych, podatnych chorych (patrz punkt 4.5jds:sciej wystpuje to w cigu 4 godzin od podania



syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka wysienia niedodinienia ortostatycznego, stan pacjenta
przyjmujacego lekia-adrenolityczne powinien Byhemodynamicznie stabilny przed rozpgzgem
leczenia syldenafilem. Naig rozwazy¢ rozpoczcie terapii od 25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.2).
Ponadto lekarz powinien poinformoévpacjenta, co naky uczyni w razie wysipienia objawéw
niedocknienia ortostatycznego.

Badaniain vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaty syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku sode. iNa informacji dotyccych bezpieczsstwa
stosowania syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniazepnecia lub czyng chorotay wrzodowa. Dlatego u
tych pacjentéw syldenafil nalg stosowa jedynie po dokladnym rozvzaniu maliwych korzysci i
zagraen.

Sildenafil Teva nie jest wskazany do stosowanialie.

Zawiera aspartantrodto fenyloalaniny, dlatego nie by szkodliwy dla os6b chorych na
fenyloketonurg.

Zawiera laktoz. Pacjenci z rzadko wysiujaca dziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukgzyaktozy nie powinni przyjmowaego produktu
leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Whplyw innych produktéw leczniczych na dziatanidesy&filu

Badaniain vitro:

Syldenafil metabolizowany jest przez uktad enzymaty cytochromu P450 (CYP), gtéwnie jego
izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu 2C9. Inhibitdygh izoenzyméw magzmniejsza klirens
syldenafilu.

Badaniain viva

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych kapych z badaklinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednaazgs stosowania z inhibitorami izoenzymu CYP3A4
(takimi jak ketokonazol, erytromycyna, cymetydyna).

Pomimo,  u tych pacjentéw nie zaobserwowano gsizenia czstasci wystepowania dziata
niepazadanych, w czasie jednoczesnego stosowania sylieadfihibitorami CYP3A4 naleg rozwazy¢
zastosowanie dawki pogtkowej 25 mg.

Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitoreepey HIV kzdacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie réwnowagi (500 mg 2 razy nagilatsyldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwgkszenie G, syldenafilu 0 300% (4-krotny wzrost) i wzrost AWgldenafilu w
surowicy o 1000% (11-krotne zgkiszenie). Po uptywie 24 godzirgs¢nie syldenafilu w surowicy
wynosito wchz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu zeggeniem ok. 5 ng/ml po podaniu samego syldenafilu.
Wyniki te s zgodne z wplywem rytonawiru na ukfad enzymatyczytpchromu P450. Syldenafil nie
wptywat na parametry farmakokinetyczne rytonawia. podstawie powaszych danych
farmakokinetycznych nie zaleca ggdnoczesnego stosowania syldenafilu i rytonapairz punkt 4.4).
Maksymalna dawka syldenafilu nie powinna przekréazytych warunkach 25 mg wagju 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitayeepry HIV), kkdacego réwnie inhibitorem
CYP3A4 w stanie rownowagi (1200 mg 3 razy nagdabsyldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwgkszenie Gy syldenafilu 0 140% i wzrost AUC syldenafilu o 2108yldenafil nie



wpltywat na parametry farmakokinetyczne sakwinawpatrz punkt 4.2). Mina spodziew@sie, ze
zastosowanie silniejszych inhibitoréw CYP3A4, tékjak ketokonazol i itrakonazol, mogtoby wywiéra
silniejszy wptyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jedimie z erytromycya, swoistym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy nagpizez 5 dni), powodowato zekiszenie AUC
syldenafilu o0 182%. W badaniach u zdrowyctrozyzn, ochotnikéw, nie wykazano wptywu stosowania
azytromycyny (500 mg dziennie przez 3 dni) na AGG,,, trax Stah eliminacji i okres péttrwania
syldenafilu oraz jego gtéwnych daacych metabolitéw. Zastosowanie cymetydyny w daw@e 18ig
(bedacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym iritdbem CYP3A4) u zdrowych ochotnikow
jednoczénie z syldenafilem (50 mg) powodowato zkszenie stzenia syldenafilu w surowicy o 56%.

Sok grejpfrutowy bdacy stabym inhibitorem CYP3A4 vcianie jelit, mae powodowa niewielkie
zwigkszenie szenia syldenafilu w surowicy.

Jednorazowe dawki lekow zoltijiajacych kwas solny (magnezu tlenek, glinu tlenek)widywaty na
dostpnas¢ biologiczry syldenafilu.

Nie przeprowadzono baflaotyczcych swoistych interakciji syldenafilu ze wszystkipnoduktami
leczniczymi. Analiza populacyjna danych farmakokyeenych nie wykazata jednak wptywu na
farmakokinetyk syldenafilu lekéw z grupy inhibitorow CYP2C9 (takijak tolbutamid, warfaryna,
fenytoina), inhibitorow CYP2D6 (takich jak selektyarinhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydowych lekdwczogdnych i lekéw pokrewnych,
diuretykéw ptlowych i oszczdzapcych potas, inhibitoréw konwertazy angiotensynytagonistow
kanatu wapniowego, lekéw beta-adrenolitycznychiozkujacych enzymy uktadu CYP450 (takich jak
ryfampicyna, barbiturany).

Nikorandyl — jest palczeniem aktywatora kanatu potasowego i azotanwZgedu na zawart@
azotanu mge powodowé powane interakcje z syldenafilem.

Wptyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badaniain vitro:

Syldenafil jest stabym inhibitorem nagtijacych izoenzymoéw cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C1%,2D
2E1i 3A4 (IC50 > 150 uM). Biac pod uwag, ze najwiksze stzenia syldenafilu w surowicy (po
zastosowaniu zalecanych dawek) wyrmoskoto 1 UM, jest mato prawdopodobne by produkzteczy
Sildenafil Teva wptywat na klirens substratow tyzbenzymow.

Nie ma danych dotyazych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibitoni fosfodiesterazy, takimi jak
teofilina lub dipirydamol.

Badaniain viva:

W wyniku stwierdzonego wptywu syldenafilu na przamj metaboliczne, w ktérych bipudziat tlenek
azotu i cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) (patunkt 5.1) wykazanage syldenafil nasila
hipotensyjne dziatanie azotanéw. Jednoczesne stwsewyldenafilu i lekéw uwalniagych tlenek azotu
lub azotanéw w jakiejkolwiek postaci jest przecivkazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom priygym lekio-adrenolityczne mge prowadz do
objawowego niedoénienia u nielicznych, podatnych chorych. Najedej wystpuje to w cigu 4 godzin
od podania syldenafilu (patrz punkt 4.2 i 4.4)./éth specyficznych badaniach dotymzch interakcji
miedzylekowych leka-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i 8 mg) i syldié25 mg, 50 mgi 100 mg)



byly jednoczénie podawane pacjentom z tagodnym rozrostem grudaokowego (ang. Benign prostatic
hyperplasia, BPH), ustabilizowanych w wyniku ledaetioksazosyn W badanych populacjaghednie
dodatkowe obrienie wartdci cisnienia krwi w pozycji leacej wyniosto 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i

8/4 mmHg, arednie dodatkowe obirénie wartdci cisnienia krwi w pozycji stejcej wyniosto
odpowiednio 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i 4/5 mmHg. W tiekednoczesnego podawania syldenafilu i
doksazosyny pacjentom uprzednio ustabilizowanymywiku leczenia doksazosynmv nielicznych
przypadkach wygpowaty objawy niedoéhienia ortostatycznego. Obejmowaty one zawroty gtovwaz
zamroczenie, ale nie dochodzito do onidle

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowaayldenafilu (50 mg) jednocgge z
metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (250 mwarfarym (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wyditania czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu acgztijtylowego
(150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat ob#gijacego cénienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikéi
ktorych przecitne najwiksze stzenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono rénic w wystpowaniu objawéw niepadanych u pacjentéw przyjmagych syldenafil
(w poréwnaniu do stosafych placebo) jednocgeie z nasipujacymi lekami hipotensyjnymi: lekami
moczopdnymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitoranuirkvertazy angiotensyny, antagonistami
angiotensyny I, produktami przeciwnashieniowymi (dziatagcymi rozszerzajco na naczynia i
osrodkowo), lekami blokujcymi neurony adrenergiczne, antagonistami kanajnieavego i
antagonistami receptoréwvadrenergicznych. U pacjentéw z naddeniem &tniczym, podczas
jednoczesnego stosowania syldenafilu (100 mg) odyminy stwierdzono dodatkowe obenie
skurczowego énienia ttniczego krwi, mierzonego w pozycjidgeej, 0 8 mmHg. Dodatkowe olxginie
cisnienia rozkurczowego (w pozycjiAgcej) wynosito 7 mmHg. Wartgi dodatkowego obaéenia
cisnienia krwi byty podobne do obserwowanych po podaxirowym ochotnikom samego syldenafilu
(patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat w stanie rownowagizen na farmakokinetyk inhibitoréw proteazy
HIV: sakwinawiru i rytonawiru, ktéreassubstratami CYP3A4.

4.6 Wplyw na plodnaé¢, ciaze i laktacje
Sildenafil Teva nie jest przeznaczony do stosowpriaz kobiety.

W badaniach nad rozrodcaoiy przeprowadzonych na szczurach i krélikach, poasastaniu syldenafilu
podanego doustnie nie stwierdzono dziateepazadanych w tym zakresie.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem na zdoléé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Ze wzgkdu na doniesienia z baftllinicznych nad syldenafilem o wygtowaniu zawrotéw gtowy i
zaburzeniach widzenia, pacjenci powinni pazsa&op reakcg na przygcie produktu leczniczego
Sildenafil Teva zanim przygbia do prowadzenia samochodadb obstugi maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

Profil bezpieczastwa syldenafilu oparto na danych dofyozch 8691 pacjentow, ktérzy otrzymywali go
w 67 badaniach klinicznych kontrolowanych placdbo.dziata niepazadanych najcgiciej zgtaszanych



przez pacjentéw przyjmagych syldenafil w badaniach klinicznych nadébdl glowy, uderzenia gaca,
niestrawne@c¢, zaburzenia widzenia, zatkany nos, zawroty gtovaz @aburzenia widzenia barwnego.

Dane dotyczce dziata niepaadanych gromadzone w ramach monitorowania bezphstza
farmakoterapii po dopuszczeniu produktu leczniczdgobrotu dotycz okresu ponad 9 lat. Ponieivaie
wszystkie dziatania niegadane § zglaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzaém bazy
danych dotycacych bezpieczestwa, nie jest mdiwe rzetelne ustalenie egtaci wystpowania tyche
dziata.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medyggnpunktu widzenia dziatania niepgane,
ktorych czstas¢ wystpowania przewsszata czstas¢é wystepowania analogicznych zdarze pacjentow
przyjmujacych placebo. Dziatania te pogrupowano wedtug Kikagji uktadow i naradéw, w obebie
ktorych je stwierdzano, orazestaici wystepowania (bardzo esto & 1/10), casto & 1/100 do < 1/10),
niezbyt cesto ¢& 1/1000 do < 1/100) i rzadke (/10 000 do < 1/1000).

Istotne z medycznego punktu widzenia dziataniagiiggane, ktdre miaty miejsce po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu, wymieniono jakatiaiia niepgadane o nieznanej €ztaici
wystepowania.

W obrbie kazdej grupy o okréonej czstasci wysiepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgym sk nasileniem.

Tabela 1. Istotne z medycznego punktu widzenia d2ania niepazadane, ktérych castosé
wystepowania przewyzszata czstos¢ wystepowania analogicznych zdarzé u pacjentow

przyjmuj acych placebo w badaniach klinicznych kontrolowanyclplacebo oraz istotne z
medycznego punktu widzenia dziatania niep@gdane, ktére miaty miejsce po dopuszczeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Dziatania niepazadane

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Rzadko | Reakcje nadwraiwosci

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czsto Bol gtowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czsto Sennd¢, Niedoczulica

Rzadko Udar naczyniowy moézgu, Omdlenie

Nieznana Przemijajcy napad niedokrwienny, Drgawki, Drgawki nawracaej
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, Zaburzenia widzenia barwnego

Niezbyt czsto

Zaburzenia spojéwek, Zaburzenia oka, Zaburzenigiéraa, Inne
zaburzenia oka

Nieznana

Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu kanego
(NAION), Zamknkcie naczy siatkéwki, Ubytki pola widzenia

Zaburzenia ucha i bednika

Niezbyt czsto

Zawroty gtowy pochodzenia édnikowego, Szum w uszach

Rzadko Utrata stuchu*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia gaica

Rzadko Nadcgnienie ttnicze, Niedodinienie




Zaburzenia serca

Niezbyt czsto Kofatania serca, Tachykardia

Rzadko Zawat misnia sercowego, Migotanie przedsionkéw

Nieznana Arytmia komorowa, Dusznica bolesna niestabilna, tal&gpier¢
sercowa

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej krodpiersia

Czesto Uczucie zatkanego nosa

Rzadko Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto Niestrawngé

Niezbyt czsto Wymioty, Nudndci, Suchd¢ w ustach

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej

Niezbyt czsto Wysypka skérna

Nieznana Zespot Stevensa-Johnsona (a8tgven Johnson Syndror8dS),
Toksyczne martwicze oddzielanie siaskérka (angroxic
Epidermal NecrolysisTEN)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Niezbyt czsto | B6I migéniowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nieznana | Priapizm, Przedkona erekcja
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Niezbyt czsto | Bol w klatce piersiowej, Zgtzenie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czsto | Przyspieszona akcja serca

* Zaburzenia ucha: Nagta utrata stuchu. Nagte askab stuchu lub jego calkowita utrata byly zgtasza
w niewielkiej liczbie przypadkéw w badaniach klimig/ch i porejestracyjnych, w ktérych stosowano
inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), w tymdsgnafil.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochothika&torych stosowano jednorazowe dawki leku
dochodzace do 800 mg, dziatania niepglane byly podobne do dziatabserwowanych po podaniu
mniejszych dawek, wygbowaty one jednak z wksz czestaicia i bylty bardziej nasilone. Zastosowanie
dawki 200 mg nie powodowato gkiszej skuteczriei, natomiast agstas¢ wystpowania dziata
niepazadanych (béle glowy, uderzenia goa, zawroty gtowy, dolegliviei dyspeptyczne, uczucie
zatkanego nosa, zmiany widzenia) bytagkszona.

W przypadkach przedawkowania, w zalesci od objawéw nalgy stosowa standardowe leczenie
podtrzymujce. Syldenafil silnie waize sk z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczengma
przypuszcza gj ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszdimensu leku.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zahiazh erekcji. Kod ATC: G04B EO03.

Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnegoezmaczonym do leczenia zaburazekcji. W



naturalnych warunkach, tzn. w odpowiedzi na pobnidzeeksualne, przywraca on zaburzony mechanizm
erekcji poprzez zwkszenie doptywu krwi do pcia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzialnym za grgReacia jest uwalnianie tlenku azotu (NO) w
ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualriBgoek azotu nagpnie aktywuje enzym cyklaz
guanylovg, co zwiksza poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (EgkNPowoduje to rozkurcz
migsni gtadkich w ciatach jamistych i unaldwia naptyw krwi do pscia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swigj dla cGMP fosfodiesterazy typu 5. (PDES), ktéra
jest odpowiedzialna za rozklad cGMP w ciatach jayats. Syldenafil wywotuje erekejpoprzez swoje
dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wykazuje bezpdniego dziatania zwiotczgjego na izolowane
ludzkie ciala jamiste, natomiast znacznie nasitkuoczajcy wptyw tlenku azotu na:ttkanke. W czasie
pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywangirpian metabolicznych, w ktérych biandziat
tlenek azotu i cGMP, zahamowanie akty@eid®DES przez syldenafil powoduje wzrost poziomuMits

w ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jestnzaiezlgdne, aby syldenafil mogt wywieta
zamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Badaniain vitro wykazaty,ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDEStdoy udziat w
mechanizmie erekcji. Wptywa na PDEDS5 silniej na inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie
bardziej selektywnie nina PDE®, izoenzym bigey udziat w przekazywaniu badow swietlnych przez
siatkowle oka. Stosowany w maksymalnych zalecanych dawlgdtienafil dziata na PDE5 80-krotnie
bardziej selektywnie nina PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektgwiai PDE2, 3, 4, 7, 8,9, 10
11. W szczegolnwi syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej sgpekie na PDES tina PDES,
izoenzym fosfodiesterazy swoistej wedgm cAMP, wpltywaicej na kurczliwé¢ miesnia sercowego.

Aby ocent przedziat czasowy, w jakim syldenafil wywoluje lezg w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania klinicznbatiniu metagpletyzmografii penisa (RigiScan) u
pacjentéw otrzymujcych syldenafil (hdacych na czczo) stwierdzonge sredni czas osgniecia erekcji o
sztywnaci 60% (wystarczacej do odbycia stosunku piciowego) wynosit 25 miastkres od 12 do 37
minut). W innym badaniu przeprowadzonym met&igiScan wykazana,e syldenafil po 4-5 godzinach
po podaniu nadal mogt wywohn&@rekcg w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przgjiowe obnkenie cénienia krwi, w wikszdci przypadkow bez
istotnego znaczenia klinicznegtrednie maksymalne obminie skurczowego dienia krwi (mierzonego
w pozycji lezacej) po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mmHg@dadajica temu zmiana émienia
rozkurczowego (w pozycji igcej) wynosita 5,5 mmHg. Obieénie cénienia ttniczego krwi wize sk z
rozszerzajcym naczynia krwionéne dziataniem syldenafilu, prawdopodobnie wyrikgim ze wzrostu
poziomu cGMP w miSniéwce naczi krwionasnych. Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie
powodowaty u zdrowych ochotnikéw klinicznie istottyzmian w zapisie EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamikojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg puajd 4
pacjentom z eizka chorola niedokrwieni serca (CAD) (> 70% zgenia, co najmniej jednegthicy
wiencowej)srednie cénienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku abfyi sie odpowiednio o 7% i 6%
w poréwnaniu do warkai wyjsciowych. Srednie cénienie skurczowe wetnicy ptucnej obniyto sie 0

9%. Syldenafil nie wplywat na pojemétominutowg serca, nie pogarszat przeptywu krwi przezzame
tetnice wiehcowe.

W podwdjnieslepym, kontrolowanym placebo badaniu wysitkowymejolujacym 144 pacjentow z
zaburzeniami erekgiji i stabdrchoroly niedokrwienn serca, ktérzy stale przyjmowali leki
przeciwdtawicowe (za wyikiem azotandéw) nie zaobserwowano istotnych kliniezdznic w zakresie
czasu wystpienia objawow dtawicy piersiowe]j poatizy pacjentami przyjmagymi syldenafil i placebo.



U niektérych os6b godzénpo zastosowaniu dawki 100 mg leku, za poartestu rozréniania barw
Farnswortha-Munsella 100, stwierdzono niewielkiggciowe utrudnienie rozediania kolorow
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obssvano ju: po uptywie 2 godzin od przygia leku.
Postuluje i, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia zomia koloréw jest zahamowanie
aktywnaci izoenzymu PDESG, biacego udziat w kaskadzie przewodzeniatwadwietlinego w
siatkéwce. Syldenafil nie wptywa na ostt@ni kontrastow& widzenia.

W niewielkim badaniu klinicznym (9 pacjentéw) kasitwanym placebo u pacjentéw z
udokumentowanymi wczesnymi, zanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamsyldenafil
w pojedynczej dawce 100 mg nie wplywat istotnigoreeprowadzone testy okulistyczne (o&tro
widzenia, siatka Amslera, test roznfania koloréw symulujcy $wiatta uliczne, perymetr Humphreya
oraz wraliwos¢ naswiatto).

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafihdowych ochotnikdw nie stwierdzono zmian w
ruchliwosci i morfologii plemnikéw.

Dalsze informacje z badalinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano ngub8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 lat.
Wziety w nich udziat naspujace grupy pacjentéw: pacjenci w podesztym wieku43®, z
nadcgnieniem ttniczym (30,9%), cukrzyc(20,3%), chorofp niedokrwienn serca (5,8%), hiperlipidemi
(19,8%), po urazach rdzeniaggowego (0,6%), z deprag|5,2%), po przebytej przezcewkowej resekcji
gruczotu krokowego (3,7%), po radykalnej prostaietiit (3,3%). Z bad&klinicznych byly wykluczone
lub nie byly wystarczapo reprezentowane nagtijace grupy pacjentéw: pacjenci po zabiegach
chirurgicznych w ohgbie miednicy, po radioterapii, ze¢ka niewydolndcia nerek lub wtroby oraz
pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sercowo-yacavego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktérych zastosowanostiwle leku, popraw erekcji stwierdzono u 62% pacjentow
(dla dawki 25 mg), 74% (dla dawki 50 mg) oraz 82%& (dawki 100 mg) w poréwnaniu do 25%
pacjentow, u ktorych zastosowano placebo. W kooivahych badaniach klinicznych stwierdzowe,
czestas¢ przerwania terapii syldenafilem byla mata i podabio obserwowanej w grupie placebo.

Biorac pod uwag wyniki wszystkich badaklinicznych, odsetek pacjentow zgtasgaich popraw po
zastosowaniu syldenafilu byt nagtijacy w poszczegélnych grupach: pacjenci z zaburzereagkcji o
podiazu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami §irefrzyczynie mieszanej (77%), pacjenci z
zaburzeniami erekcji o podita organicznym (68%), osoby w wieku podesztym (678axjenci z

cukrzya (59%), pacjenci z choramiedokrwienmn serca (69%), pacjenci z naglueniem ttniczym

(68%), pacjenci po przezcewkowej resekcji gruckmhkowego (TURP) (61%), pacjenci po radykalnej
prostatektomii (43%), pacjenci po urazie rdzeniggwego (83%), pacjenci z depreéf5%). W
badaniach dtugookresowych, bezpiecste/o i skuteczn&@ syldenafilu utrzymywaty gina

niezmienionym poziomie.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest wchtaniany szybko. Po podaniu doyst na czczo, maksymalnestnia w surowicy
wystepuja po 30-120 mingrednio 60 min)Srednia catkowita biodogbnasé¢ po zastosowaniu doustnym
wynosi 41% (zakres waroi 25-63%).

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsghls®¢ jego absorpcji; opienie t,.x Syldenafilu
wynosi 60 minut, drednie zmniejszenie & - 29%.

Dystrybucja
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Srednia obgtosé¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnymyXWynosi 105 |, co wskazuje na
przenikanie leku do tkanek. Po zastosowaniu pojezijrdawki 100 mgsrednie maksymalne gtenie
syldenafilu w osoczu wynosito okoto 440 ng/ml (C8%4). Poniewa syldenafil (i jego gtéwny kizacy
N-demetylo metabolit) wize sk z biatkami osocza w okoto 96%; powoduje4esrednie maksymalne
stezenie wolnej postaci syldenafilu wynosi 18 ng/ml ¢(88). Stopié wiazania z biatkami nie zatg od
catkowitych stzen leku.

W ejakulacie zdrowych ochotnikéw, ktérym podananedhzowo 100 mg syldenafilu, po 90 minutach
znajdowalo si mniej niz 0,0002% podanej dawkirédnio 188 ng).

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkimepraktad enzyméw mikrosomalnychytnoby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3admniejszym stopniu przez CYP2C9. Giéwny
metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-deythacji.

Wykazuje on podokndo syldenafilu selektywrsé w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metabaoiiu
PDES okrélonoin vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego, natonjegh s¢zenie w osoczu
odpowiada 40% stenia syldenafilu. N-demetylo metabolit syldenafibdlega dalszym przemianom;
jego okres péttrwania wynosi okoto 4 godziny.

Eliminacja

Catkowity klirens syldenafilu wynosi 41 l/godz., daje okres poéttrwania 3-5 godz. Syldenafil zaréwno
po podaniu doustnym, jak i dginym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtéwaikatem (okoto 80%
dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczekolp 13% dawki doustnej).

Liniowas¢ lub nieliniowd¢
Po doustnym podaniu syldenafilu wadbAUC i Cax Wzrastaly proporcjonalnie do podanej dawki w
zakresie dawek zalecanych (25-100 mg).

Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentéw

Osoby w wieku podesziym

U zdrowych ochotnikéw (w wieki 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafdo powodowato,
ze stzenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolitosoczu byto w przybleniu o 90% wiksze

od obserwowanego u ochotnikdéw w mtodszym wieku4a8at). Z uwagi na zmienigy sk z wiekiem
stopier wigzania z biatkami, gkenie wolnego syldenafilu w osoczu zksézyto s¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolndé nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zabergami czynnéci nerek (klirens kreatyniny 30-
80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosnivugednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienita s¢. W poréwnaniu do wartgi u ochotnikéw w tym samym wieku, bez wspotistaggch
zaburzé czynndci nerek.srednie wartéci AUC i Cax N-demetylo metabolitu zwkszaty s¢
odpowiednio o 126% i 73%. Pomimo tego, z uwagi ma dmiennd¢ osobnicz, réznice te nie okazaty
sie statystycznie istotne. U ochotnikow zzikimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny

30 mil/min) klirens syldenafilu zmniejszaksco powodowato wzrost AUC i fsyldenafilu
odpowiednio o 100% i 88% w poréwnaniu do os6b w samym wieku i bez niewydoléa nerek.
Znamiennie zwikszaty s¢ ponadto wart@i AUC (0 79%) i Gax (0 200%) N-demetylo metabolitu.

Niewydolngé wgtroby

U ochotnikéw z tagodni umiarkowamn marskdcia watroby (A i B wg. Childa-Pugha), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato ver®UC (0 84%) i Gax (0 47%) w poréwnaniu do
tych wartgci u oséb w tym samym wieku bez zaburzaynnaci watroby. Nie badano farmakokinetyki
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syldenafilu u pacjentéw z gikimi zaburzeniami czynriai watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne uwzgtiniajpce wyniki konwencjonalnych bafldarmakologicznych dotyezych
bezpieczastwa stosowania, bafiéoksyczndci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczoip
potencjalnego dziatania rakotwérczego oraz toksyganwptywu na reprodukgjnie wskazuj na
szczegolne zagrenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substanciji pomocniczych

Polakrylina potasowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Laktoza jednowodna

Powidon K-30

Aspartam (E 951)

Kroskarmeloza sodowa

Aromat metowy

Magnezu stearynian

Potasu wodorotlenek (do ustalenia pH) lub

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczego6lnych wymagalotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony prZedatiem.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Przezroczyste blistry PVC/PCTFE/Aluminium zawiecgj odpowiednio 2, 4, 8, 12 lub 24 tabletki do
rozgryzania ucia.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6  Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirziib jego odpady natg usura¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20958

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

14.02.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Luty 2013
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