CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Fildlata, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg syldenafilu (w postaldesyafilu cytrynianu).
Substancja pomocnicza: 62,38 mg laktozy jednowodrjefnej tabletce.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki 25 mg s niebieskie, eliptyczne, obustronnie wypukte, ooveéne ,SL25” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzeerekcji u igzczyzn, czyli niezdolngci uzyskania lub utrzymania erekcjiapra
wystarczajcej do odbycia stosunku seksualnego.

Dla skutecznego dziatania produktu leczniczegol#&iéd konieczna jest stymulacja seksualna.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Zalecan dawlq jest 50 mg przyjmowane, w zatesci od potrzeb, na okoto 1 godziprzez
planowamn aktywndcia seksualn. W zalenadsci od skutecznii i tolerancji produktu, dawka nie

by¢ zwigkszona do 100 mg lub zmniejszona do 25 mg. Maksyanzhlecana dawka wynosi 100 mg.
Nie zaleca s stosowania leku gZciej niz 1 raz na dob Jezeli produkt leczniczy Fildlata jest
zazywany podczas positku, pagek dziatania mae by¢ op&niony w poréwnaniu do przggia leku

na czczo (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u pacjentéw w podesziym wieku
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna modydj dawki.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czigimerek

Zalecenia dotycce dawkowania opisane w punkcie ,Stosowanie u dgrb%odnosz sie do
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen@ynndci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min).

Poniewa klirens syldenafilu jest zmniejszony u pacjentdwiezkimi zaburzeniami czynrigi nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min), natg rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaleici od
skutecznéci i tolerancji produktu, dawka me by zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.



Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czgivagtroby

Poniewa klirens syldenafilu jest zmniejszony u pacjentémaburzeniami czynrgoi watroby

(np. marské¢ watroby), naley rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zatesci od skuteczngxi
I tolerancji produktu, dawka nie by¢ zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.

Dzieci i mtodzie
Produkt leczniczy Fildlata nie jest wskazany u osObieku ponkej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw przyjmcych inne produkty lecznicze

Nie zaleca s stosowania rytonawiru jednocree z syldenafilem (patrz punkt 4.4).U pacjentéw
stosugcych jednoczénie inhibitory izoenzymu CYP3A4 nalg rozwazy¢ podanie dawki poatkowej
25 mg (patrz punkt 4.5).

W celu zmniejszenia ryzyka wyglienia niedoginienia ortostatycznego, stan pacjenta przyjicego
leki a-adrenolityczne powinien Iéystabilny przed rozpoeziem leczenia syldenafilem. Ponadto,
nalezy rozway¢ rozpoczcie leczenia od dawki 25 mg (patrz punkty 4.4 cr&y.

Sposbb podawania
Do stosowania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktéakolwiek substang pomocnica, wymieniory
w punkcie 6.1.

Zgodnie ze znanym dziataniem produktu na przemilmku azotu i cyklicznego monofosofranu
guanozyny (cGMP) (patrz punkt 5.1), syldenafil feakipotensyjne dziatanie azotanéw. Jednoczesne
podawanie syldenafilu z lekami uwalrieymi tlenek azotu (np. azotanem amylu) lub azotanam

w innych postaciach jest, w zygku z tym, przeciwwskazane.

Nie nalery stosowa preparatéw przeznaczonych do leczenia zaltuerekcji u pacjentow, u ktorych
aktywnai¢ seksualna nie jest zalecana (np. u pacjentéwzKinii schorzeniami uktadu sercowo-
naczyniowego jak niestabilna dusznica bolesnaileitka niewydolné¢ serca).

Lek Fildlata jest przeciwwskazany u pacjentéw, kyantracili zdolné¢ widzenia w jednym oku

w wyniku niektniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwzrekowego, (NAION, ang. Non-
arteritic anterior ischemic optic neuropathy), aiemie od tego, czy miato to zedek, czy te nie,

z wczeéniejsz ekspozyci na inhibitory PDES (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpiecéistwa syldenafilu u pacjentow zekimi zaburzeniami czynrigi watroby,
niedocknieniem gtniczym (cénienie krwi < 90/50 mm Hg), niedawno przebytym zimaserca lub
udarem mdzgu oraz z dziedzicznymi chorobami zwyierdawymi siatkdwki, takimi jaketinitis
pigmentosgniewielka czs¢ tych pacjentéw ma genetycznie uwarunkowane zahiaze
fosfodiesterazy siatkdwki). Dlatego, stosowanielsggfilu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpocgiem leczenia farmakologicznego nal@rzeprowadz wywiad lekarski i badanie
przedmiotowe w celu rozpoznania i oiemia przyczyn zaburieerekcji.

Poniewa z aktywndgcia seksuala wiaze sk pewne ryzyko wyapienia zaburz&éczynndgci uktadu
krazenia, przed rozpoegiem jakiegokolwiek leczenia zabutzerekcji lekarz powinien ocehstan
uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafilnda&ciwosci rozszerzania nacay
krwionosnych, co powoduje tagodne i preeipwe obnienie cénienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed
zaleceniem syldenafilu lekarz powinien starannengc czy pacjent mee by wrazliwy na dziatanie
rozszerzajce naczynia, zwtaszcza podczas aktyseneeksualnej. Pacjenci ze 2k$zorn,
wrazliwoscia na preparaty rozszeraag naczynia Krwiorkme to pacjenci ze zyeniem odptywu



z lewej komory serca (np. ze gieniem zastawki aortalnej, kardiomiopairzerostow

z zawezeniem drogi odptywu), lub pacjenci z rzadkim zespohtrofii wielonargdowe;j,
charakteryzuyjcym sk znacznie zaburzarkontrok cisnienia ttniczego krwi przez autonomiczny
uktad nerwowy.

Produkt leczniczy Fildlata nasila dziatanie hip@tgne azotanow (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszarékad zdarzenia sercowo—naczyniowe, w tym zawat
serca, niestabilndtawics piersiows, naglty zgon sercowy, komorowe zaburzenia rytmwokok
moOzgowo-naczyniowy, przemiggy napad niedokrwienny, nadaienie i niedocinienie powizane
czasowo ze stosowaniem syldenafilu.

Wiekszai¢ pacjentow, u ktorych wyspity powyzsze zaburzenia, nakgta do grupy z czynnikami
ryzyka wysgpienia choréb sercowo-naczyniowych.

Wiele z tych dziata wystapito w czasie lub krétko po stosunku seksualnyiilka przypadkow

u oséb, ktore zgty syldenafil, zanim doszto do stosunku seksuatnétie mana jednoznacznie
okresli¢, czy te zdarzenimgowiazane bezpaednio z tymi lub innymi czynnikami.

Produkty stosowane w leczeniu zabureeekcji, w tym syldenafil, nahy stosowa ostranie

u pacjentéw z anatomicznymi deformacjamigia (takimi jak zagicie, zwtdknienie ciat jamistych
lub choroba Peyroniego) lub u pacjentéw ze schamaimpredysponacymi do wysgpienia
priapizmu (jak niedokrwiskg sierpowata, szpiczak mnogi lub biataczka).

Nie badano bezpiecastwa i skuteczrizi syldenafilu w paiczeniu z innymi sposobami leczenia
zaburzaé erekcji. W zwazku z tym nie zalecacstakiego patczenia.

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitevd®DE5 zgtaszano wygiowanie
ubytkéw widzenia i przypadki nigthiczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwzrekowego.
Nalezy poinformowa pacjentéw, aby w przypadku nagtych probleméw zzerdem przerwali
stosowanie produktu leczniczego Fildlata i natyasnigtosili st na konsultagj do lekarza (patrz
punkt 4.3).

Nie zaleca si jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonapairz punkt 4.5).

Zaleca st ostraznos¢ podczas podawania syldenafilu pacjentom stgyu) lekia-adrenolityczne,
poniewa jednoczesne podanie obu lekowamg@owodowa objawowe niedognienie ttnicze

u nielicznych, wraliwych pacjentéw (patrz punkt 4.5). Prawdopodabtgo takiego dziatania
wystepuje w chgu 4 godzin przyjcia syldenafilu. W celu zminimalizowania potencggo ryzyka
wystapienia hipotonii ortostatycznej, pacjenci powingéIstabilni hemodynamicznie podczas
leczenia alfa-blokerami przed rozpeciem leczenia syldenafilem. Nalerozwazy¢ rozpoczynanie
leczenia syldenafilem w dawce 25 mg (patrz purk}.£Lonadto, lekarz powinien poinformaiva
pacjenta, jak nafy postpowa w przypadku wysipienia objawdw hipotonii ortostatyczne;.
Badaniain vitro przeprowadzone na ludzkich krwinkach ptytkowychkegaty,ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku sodakBnformacji dotyczcych bezpiecaestwa
stosowania syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniamepnicia krwi lub czyni choroly wrzodow.
W zwiazku z tym, u tych pacjentow syldenafil natgpodawa tylko po doktadnym rozwaeniu
mozliwych korzysci oraz ryzyka.

Produkt leczniczy Fildlata zawiera laktgednowodra. Produkt leczniczy Fildlata nie powiniendy
stosowany u pacjentow z rzadko wymijaca dziedziczm nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy
typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukoziakimzy.

Produkt leczniczy Fildlata nie jest wskazany dssteania u kobiet.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych produktéw leczniczych na syldenafil

Badania in vitro

Syldenafil jest metabolizowany gtéwnie przez cytach P450 (CYP), izoenzymy 3A4 (gtéwnie)
i 2C9 (w mniejszym stopniu). W zwiku z tym, inhibitory tych enzymoéw mag@mniejszé klirens
syldenafilu.

Badania in vivo

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych kayych z badaklinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldafenilu podczas jednaezgs jego stosowania z inhibitorami enzymu
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna, cyyina).

Chocia u tych pacjentow nie zaobserwowano guizenia cgstaci wystpowania dziata
niepazadanych, w czasie jednoczesnego stosowania syldenafhibitorow CYP3A4 naley
rozwazy¢ zastosowanie dawki pagtkowej 25 mg.

Jednoczesne podawanie inhibitora protezy HIV, mgru, ktéry jest silnym inhibitorem cytochromu
P450, w stanie rownowagi stacjonarnej (500 mg dwg na dob) oraz syldenafilu (jednorazowa
dawka 100 mg) powodowato zykiszenie 0 300% (4 razy).x syldenafilu i AUC syldenafilu

w 0soczu 0 1000% (11 razy). Po uptywie 24 godzinestie sydenafilu w osoczu wynosito wei

okoto 200 ng/ml, w poréwnaniu zeegeniem okoto 5 ng/ml po podaniu samego syldenafilyniki

te @ spojne z wptywem rytonawiru na liczne substargtpchromu P450. Syldenafil nie wptywat na
farmakokinetyk rytonawiru. W oparciu o powgze dane farmakokinetyczne, nie zalega si
jednoczesnego podawanie syldenafilu i rytonawiatrgopunkt 4.4). Weadnym przypadku
maksymalna dawka syldenafilu nie powinna przekré@@samg w cigu 48 godzin.

Jednoczesne podawanie inhibitora protezy HIV, salwiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
réwnowagi stacjonarnej (1200 mg trzy razy nagavaz syldenafilu (pojedyncza dawka 100 mg)
powodowato zwikszenie 0 140% G Syldenafilu i AUC syldenafilu w osoczu o 210%. &smafil
nie wpltywatl na farmakokinetgksakwinawiru (patrz punkt 4.2).

Mozna spodziew@sie, ze silniejsze inhibitory CYP3A4, jak ketokonazotrakonazol bda
wywieraly znaczniejszy wptyw.

Po podaniu jednorazowej dawki syldenafilu 100 negyaromycyn, swoistym inhibitorem CYP3A4,
w stanie rownowagi stacjonarnej (500 mg dwa razgaia przez 5 dni), ekspozycja uktadowa
(AUC) syldenafilu zw¢kszyta st 0 182%. U zdrowych ochotnikéw, nie wykazano wptywu
azytromycyny (500 mg na delprzez 3 dni) na AUC , Gy tmax Stah szybkdaci eliminacji lub czas
pottrwania syldenafilu lub jego gtownych,akacych metabolitéw. Po jednoczesnym podaniu
syldenafilu (50 mg) zdrowym ochotnikom i cymetydy(@&P0 mg), inhibitora cytochromu P450

i nieswoistego inhibitora CYP3A4 ¢genie syldenafilu w osoczu byto zkiszone o 56%.

Sok grejpfrutowy, ktéry jest stabym inhibitorem C¥&4 w scianie jelit i mae powodowa
umiarkowane zwikszenie sgzenia syldenafilu w osoczu.

Jednorazowe dawki lekow zoltijiajacych kwas solny (magnezu wodorotlenek lub glinu
wodorotlenek) nie wptywaty na deginas¢ biologiczry syldenafilu.

Pomimo,ze nie przeprowadzono badaad swoistymi interakcjami ze wszystkimi produkiam
leczniczymi, analiza populacyjna danych farmakokjioenych wykazata brak wptywu na parametry
farmakokinetyczne syldenafilu podczas jednoczessémgmwania z produktami hamaymi

CYP2C9 (takie jak tolbutamid, warfaryna, fenytoinahibitorami CYP2D6 (takie jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpieieniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydami

i pochodnymi diuretykami, diuretykametiowymi i oszczdzapcymi potas, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, antagonistami kanatu wapniowego gamiigtami receptora adrenergicznego beta lub
produktami indukujcymi metabolizm cytochromu P450 (jak ryfampicynagditurany).



Nikorandyl jest hybrydowym produktem zawiex@jm aktywator kanatu potasowego oraz azotan.
Ze wzgkdu na zawart@ azotanu, produkt me powodowé powane interakcje z syldenafilem.

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem cytochromu P4&0enzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4
(IC50 > 150uM). Poniewa maksymalne stenie syldenafilu w osoczu wynosi okotauil po
podaniu zalecanej dawki, jest mato prawdopodobime sgldenafil zmieniat klirens substratow tych
izoenzymow.

Brak danych dotyegych interakcji syldenafilu z niespecyficznymi ibltorami fosfodiesterazy, jak
teofilina lub dypirydamol.

Badania in vivo

Zgodnie ze znanym dziataniem na metabolizm kwastoazgo/cGMP (patrz punkt 5.1), wykazano
ze syldenafil nasila dziatanie hipotensyjne azotanjganoczesne podawanie lekdéw uwalpigich
tlenek azotu lub azotanami w jakiejkolwiek posiast przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przggym lekio-adrenolityczne mae powodowéa
objawy hipotonii u niewielkiej grupy oséb wiavych. Jest to najbardziej prawdopodobne wgai

4 godzin po zayciu dawki syldenafilu (patrz punkty 4.2 oraz 4 M) trzech swoistych badaniach
interakcji podawano jednocag@e leka-adrenolityczny- doksazosyri4 mg i 8 mg) i syldenafil

(25 mg, 50 mg lub 100 mg) pacjentom z tagodnymnostem prostaty (BPH), ktorzy byli stabilni
hemodynamicznie podczas leczenia doksazpsyhtej badanej populacjrednie dodatkowe
zmniejszenie énienia ttniczego krwi w pozycji leacej na plecach wynosito odpowiednio

7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg i 8/4 mm Hgseednie dodatkowe zmniejszenidraenia ttniczego krwi

W pozycji stogcej wynosito odpowiednio 6/6 mm Hg, 11/4 mm Hg5 #tm Hg. J&i syldenafil

i doksazosyna byty podawane razem pacjentom, ktdyliystabilni podczas leczenia doksazagyn
w nielicznych przypadkach wygiowaty objawowy niedoénienia ortostatycznego. Obejmowaty one
zawroty glowy oraz zamroczenie, ale nie dochodd@@md|é.

Nie wykazano wysfpowania znacgcych interakciji, jéli syldenafil (50 mg) byt podawany
jednoczénie z tolbutamidem (250 mg) lub warfaey@0 mg), produktami metabolizowanymi przez
CYP2Co9.

Syldenafil (50 mg) nie zwkszat wydhzenia czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasila hipotensyjnego dziaeaalkoholu u zdrowych ochotnikow, u ktorych
srednie, najwiksze stzenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono rinic w wystpowaniu objawow niepadanych u pacjentow przyjmagych
syldenafil (w porownaniu do stosgych placebo) jednocgeie z nasipujacymi lekami
hipotensyjnymi: lekami moczednymi, beta-blokerami, inhibitorami konwertazy astgnsyny,
antagonistami angiotensyny I, lekami przeciwng&aieiniowmi (rozszerzagymi naczynia

I dziatapcymi csrodkowo), blokugcymi neurony adrenergiczne, blokerami kanatu wapagn

i lekami blokupcymi receptory alfa-adrenergiczne. W specjalnymabpadinterakcji, gdy syldenafil
(100 mg)byt podawany pacjentom z n&dgniem gtniczym razem z amlodypan stwierdzono
dodatkowe zmniejszenie skurczoweg@nia ttniczego krwi mierzonego w pozycjiAgce]

0 8 mm Hg. Odpowiadage temu dodatkowe zmniejszenie rozkurczoweguai@nia ttniczego

w pozycji lezacej wynosito 7 mm Hg. Wardoi dodatkowego obménia cénienia ttniczego byty
podobne do obserwowaneych po podaniu samego s¥ildezdrowym ochotnikom (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) w stanie stacjonarnym, nie wyatyna farmakokinetykinhibitoréw proteazy
HIV, sakwinawiru i rytonawiru, ktoreassubstratami CYP3A4.



4.6 Wplyw na ptodndé, ciaze i laktacje
Lek Fildlata nie jest przeznaczony do stosowarkahiet.

W badaniach nad rozrodem przeprowadzonych u saezikdlikow po doustnym podaniu
syldenafilu nie stwierdzono znagxch dziata niepazadanych.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafl@ad wptywem produktu na zdol§toprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Poniewa podczas badgklinicznych z zastosowaniem syldenafilu zgtaszagstgpowanie zawrotow
gtowy i zaburzé widzenia, pacjenci powinni pozéiawop reakcg na produkt leczniczy Fildlata
przed przystpieniem do prowadzenia pojazdu lub obstugiwaniazyras

4.8 Dziatania niepagadane

Profil bezpieczastwa syldenafilu oparty jest na danych dotgyzh 8691 pacjentow, ktdrzy
otrzymywali go w 67 badaniach klinicznych kontrokmych placebo. Dziatania niefaglane
najcz;sciej zgtaszane przez pacjentow przyjawyich syldenafil w badaniach klinicznych to bol
glowy, uderzenia gaca, niestrawng, zaburzenia widzenia, olaiz blony sluzowej nosa, zawroty
gtowy oraz zaburzenia widzenia barwnego.

Dane dotycace dziata niepazadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpistza
farmakoterapii po dopuszczeniu leku do obrotu datykresu ponad 9 lat. Ponieivaie wszystkie
dziatania niepgadane § zgtaszane, nie jest rave wiarygodne ustalenie ¢gtaici wyskpowania
tych dziata.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medygmpunktu widzenia dziatania
niepazadane, ktorych egstas¢ wystgpowania w badaniach klinicznych przexsygata czstasé
wystepowania analogicznych zdarza pacjentow przyjmagych placebo. Dziatania tg s
pogrupowane wg klasyfikacji ukladowo-nadowej i czstasci ich wystpowania (bardzo esto

(> 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt ¢zto & 1/1000 do < 1/100) i rzadke (/10000 do

< 1/1000). Ponadto, istotne z medycznego punktaevith dziatania niegadane, ktére miaty
miejsce po dopuszczeniu leku do obrotu wymieni@ko jdziatania niepadane o nieznanej eatasci
wystepowania. W olgbie kazdej grupy o okréonej czstaci wyskepowania objawy niepadane §
wymienione zgodnie ze zmniejsaeym Sk nasileniem.

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

przyjmuj acych placebo w badaniach klinicznych kontrolowanyclplacebo oraz istotne

Zz medycznego punktu widzenia dziatania niepadane, ktdre miaty miejsce po dopuszczeniu leku
do obrotu.

Klasyfikacja uktadow Dziatania niepazadane

i narzadow

Zaburzenia uktadu Rzadkoreakcje nadwrdiwosci
immunologicznego

Zaburzenia uktadu Bardzo cesto: bol glowy
nerwowego Czsto: zawroty glowy

Niezbyt cesto: senné¢, niedoczulica

Rzadkoudar naczyniowy moézgu, omdlenie
Nieznanaprzemijapcy napad niedokrwienny, drgawki, nawracs)
napady drgawkowe




Zaburzenia oka Czsto: zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia barwnego
Niezbyt cesto: zaburzenia spojéwek, zaburzenia oka, zaburzenia
tzawienia, inne zaburzenia oka

Nieznananiettnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego (NAION), zamkrtie naczy siatkowki, ubytki pola
widzenia

Zaburzenia ucha i bednika |Niezbyt cgsto: zawroty gtowy pochodzeniadatnikowego, szumy
uszne
Rzadkowutrata stuchu*

Zaburzenia naczyniowe Czsto: uderzenia gaica
Rzadkonadcénienie ttnicze, niedodinienie

Zaburzenia serca Niezbyt cesto: kotatania serca, tachykardia

Rzadko:zawat mgsnia sercowego, migotanie przedsionkow
Nieznanakomorowe zaburzenia rytmu, dusznica bolesna niitiséal]
naaty zgorsercow

Zaburzenia oddechowe, Czsto: obrzk btonysluzowej nosa
klatki piersiowej Rzadkokrwawienie z nosa
i srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: niestrawnéc
Niezbyt cesto: wymioty, nudndci, suché¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki  |Niezbyt cesto: wysypka skorna

podskornej Nieznanazespot Stevensa-Johnsona (SJS), martwica toksycznal
naskorka (TEN)

Zaburzenia migsniowo Niezbyt cesto: bl miesni

szkieletowe i tkanki icznej

Zaburzenia uktadu Nieznana:prapizm, przediona erekcja

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogélne i stany |Niezbyt cgsto: bol w klatce piersiowej, zaczenie
W miejscu podania

Badania diagnostyczne Niezbyt cesto: przyspieszona akcja serca

* Zaburzenia ucha: Nagta utrata stuchu. Nagte asfaé stuchu lub jego catkowita utrata byty
zgtaszane w niewielkiej liczbie przypadkdw w badahi klinicznych i porejestracyjnych, w ktérych
stosowano inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDEvBYym syldenafil.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych u zdrowych ochotnigéywodaniu jednorazowych dawek do
800 mg, dziatania niepadane byly podobne do dziatabserwowanych po podaniu mniejszych
dawek, lecz wyspowaty z weksz czestascia i wiekszym nasileniem. Dawki 200 mg nie
powodowaty wgkszej skutecznii, natomiast agstas¢ wyskpowania dziata niepazadanych (bol
gtowy, uderzenia gaca, zawroty gtowy, dyspepsja, uczucie zatkanega,rosiany widzenia) byta
zwickszona.

W przypadku przedawkowania w zateici od objawow naley zastosowastandardowe leczenie
podtrzymujce. Syldenafil jest silnie wkany z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczdiatego
nie naley spodziewa sie, aby zastosowanie dializy przyspieszyto klirengleyafilu.



5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zabiaszh erekcji;
Kod ATC: G04B E03

Syldenafil jest produktem do stosowania doustnegezmaczonym do leczenia zaburzeekciji.
W naturalnych warunkach, tj. podczas stymulacjsseknej, przywraca zaburzony mechanizm erekcji
poprzez zwikszenie doptywu krwi do pcia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekmpacia obejmuje uwalnianie tlenku azotu (NO)
w ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualriBlgoek azotu nagbnie aktywuje enzym
cyklaz guanylows, co zwkksza s¢zenie cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Gthye
to rozkurcz mgsni gtadkich w ciatach jamistych, urdowiajac naptyw krwi do pacia.

Syldenafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fodiesterazy typu 5 (PDE5) swoistej dla cGMP
w ciatach jamistych, ktéra jest odpowiedzialnaa@zktad cGMP. Syldenafil wywotuje erekcj
poprzez dziatanie obwodowe. Syldenafil nie ma bé&msmiego dziatania zwiotczgjego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacmaisila bezp&ednie dziatanie zwiotczge NO na
te tkanke. Podczas pobudzenia szlaku NO/cGMP, co ma migsdezas stymulacji seksualnej,
zahamowanie PDES5 poprzez syldenafil powodujeksaenie sizenia cGMP w ciatach jamistych.
Pobudzenie seksualne jest zatem konieczne, abgrafiimogt wywiera zamierzone dziatanie
farmakologiczne.

Badaniain vitro wykazaty,ze syldenafil jest selektywny w stosunku do PDEBrkbierze udziat

w procesie erekcji. Jego dziatanie jest silniejszgosunku do PDES5, do innych znanych
fosfodiesteraz. Jest 10 razy bardziej selektywrsgasunku do izoformy PDESG, ktora bierze udziat
w przekazywaniu baatow swietlnych przez siatkdwk Stosowany w maksymalnych zalecanych
dawkach, syldenafil dziata na PDES5 80-krotnie bisjdzelektywnie ni na PDEL oraz ponad
700-krotnie bardziej selektywnie na PDE2, 3, 8,9,10i 11. W szczegdléadi, sylednafil wykazuje
ponad 4000 razy wksz selektywna¢ w stosunku do PDES5 aido PDES3, swoistej dla cAMP
izoformy fosfodiesterazy, wplywagej na kurczliwéé miesnia sercowego.

Aby ocent przedziat czasowy, w jakim syldenafil wywotuje lezg w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania klinicznbaténiu metagdpletyzmografii pgcia

(RigiScan) u pacjentowedacych na czczo stwierdzonze po podaniu syldenafikredni czas do
osiagnigcia erekcji o sztywnixi 60% (wystarczagcej do odbycia stosunku seksualnego) wynosit

25 minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badanzastosowaniem metody RigiScan wykazano,
ze syldenafil po 4-5 godzinach nadal mégt powodberkcg w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne.

Syldenafil powodowat niewielkie i przgjiowe zmniejszenie gnienia ttniczego krwi, ktore

w wigkszdici przypadkow nie miato znaczenia kliniczne§rednie maksymalne obmnie
skurczowego énienia ttniczego krwi w pozycji leacej po doustnym podaniu dawki syldenafilu
100 mg wynosito 8,4 mm Hg. Odpowiednia zmianieinia rozkurczowego w pozycjidgcej
wynosita 5,5 mm Hg. Obpénie cénienia ttniczego krwi wize Sk z rozszerzagym naczynia
krwionosne dziataniem syldenafilu, prawdopodobnie spowodywazwikszeniem s¢zenia cGMP
w migsniowce gtadkiej naczykrwionosnych. Jednorazowe dawki doustne syldenafilu dor@0
podawane zdrowym ochotnikom nie powodowaty zaegeh klinicznie zmian w zapisie EKG.

W badaniu dotyccym dziatania hemodynamicznego po podaniu jedn@regdoustnej dawki
100 mg syldenafilu u 14 pacjentéw ziia choroly naczy wiencowych (CAD) (zv¢zenie co
najmniej jednejdtnicy wiencowej > 70%), w poréwnaniu do waétd wyjsciowychsrednie
skurczowe i rozkurczowe diienie ttnicze krwi w spoczynku zmniejszata; $ odpowiednio 7%

i 6%. Srednie skurczowe é@ienie krwi w ttnicy ptucnej zmniejszato o 9%. Syldenafil nie miat
wplywu na rzut serca i nie ugledzat przeptywu krwi przez zwone ttnice wieicowe.



W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych kargystaniem préb wysitkowych

u 144 pacjentow z zaburzeniami erekcji i przevdedtabilry dtawica piersiows, stosugcych
regularnie leki przeciwdtawicowe (poza azotanamig,wykazano znaaeych klinicznie rénic
w czasie do wygpienia bolu dusznicowego po podaniu syldenafiluondég/naniu do placebo.

U niektérych osdb, godzérpo zastosowaniu dawki 100 mg leku, stwierdzonparaoag testu
rozr@niania barw Farnsworth-Munsell 100, niewielkie,g¥ziowe utrudnienie rozediania koloréw
(niebieskiego/zielonego). Zaburzg/ch nie obserwowano po 2 godzinach po podanilkdaywaza
sie, ze mechanizm odpowiedzialny za zmiany w adii@niu barw g zalezne od zahamowania
PDESG,biogcej udziat w kaskadzie przewodzenia brakwietlnego w siatkdwce. Syldenafil nie
wptywa na ostré¢ lub kontrastowgt widzenia. W kontrolowanym placebo badaniu z udzrat
niewielkiej liczby pacjentéw z udokumentowanym wszgm zwyrodnieniem siatkOwki
spowodowanym wiekiem (n=9), nie wykazano znaego wptywu syldenafilu (jednorazowa dawka
100 mg) na przeprowadzone badania wzroku (&stmdzenia, siatka Amslera, test roznéania
kolorow symulujcy swiatta uliczne, perymetr Humphreya oraz si&os¢ naswiatto).

Po doustnym podaniu jednorazowej dawki syldendfd0 mg zdrowym ochotnikom, nie stwierdzono
wptywu na ruchliwéé lub morfologe plemnikow.

Dalsze informacje z badlinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano ngab8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 lat.
Wzigty w nich udziat nagpujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku 449,

z nadcénieniem ¢tniczym (30,9%), cukrzyc(20,3%), chorofp niedokrwieni serca (19,8%),
hiperlipidema (19,8%), po urazach rdzeniscgpwego (0,6%), z depreg5.2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%)radykalnej prostatektomii (3,3%). Z bada
klinicznych byty wykluczone lub nie byly wystarczap reprezentowane naptijace grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznychowglnie miednicy, po radioterapii, zegka
niewydolnacia nerek lub witroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktagucewo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktérych zastosowanosstiwle leku, popraw erekcji stwierdzono u 62% pacjentow
(dla dawki 25 mg), 74% (dla dawki 50 mg) oraz 82ffa dawki 100 mg) w poréwnaniu do 25%
pacjentéw, u ktorych zastosowano placebo. W komivahych badaniach klinicznych stwierdzowve,
Czestas¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i podalolo obserwowanej w grupie placebo.
Biorac pod uwag wyniki wszystkich badaklinicznych, odsetek pacjentéw zgtaszasich popraw po
zastosowaniu syldenafilu byt nagtijacy w poszczegoélnych grupach: pacjenci z zaburzeresghciji

o podtazu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami @relgrzyczynie mieszanej (77%),
pacjenci z zaburzeniami erekcji o padicrganicznym (68%), osoby w wieku podesziym (67%),
pacjenci z cukrzyg (59%), pacjenci z choralmiedokrwieni serca (69%), pacjenci z nagfaeniem
tetniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekajcgotu krokowego (TURP) (61%), pacjenci
po radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci pazigadzenia kigowego (83%), pacjenci z depresj
(75%). W badaniach dtugookresowych, bezpiasteo i skuteczné@ syldenafilu utrzymywaty gsina
jednakowym poziomie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie

Syldenafil jest szybko wchtaniany. Po podaniu dioyst na czczo, maksymalnestnie w osoczu
wystepuje po 30 do 120 minutach (mediana 60 mirrgdnia bezwzgldna biodostpnaié po

podaniu doustnym wynosi 41% (zakres od 25 do 68¥a@akresie zalecanych dawek (25-100 mg),
po podaniu doustnym syldenafilu, AUC orag.(zwickszap sie proporcjonalnie do dawki.

Jesli syldenafil jest zaywany podczas positku, szybiowchtaniania jest zmniejszonaednie
op&nienie tax Wynosi 60 minut, drednie zmniejszenie fax Wynosi 29%.



Dystrybucja

Srednia obgtos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym\syldenafilu wynosi 105 |, co wskazuje na jego
dystrybucg tkankows. Po podaniu jednorazowej dawki 100 rfiggdnie maksymalnegtenie
syldenafilu w osoczu wynosi okoto 440 ng/ml (CV 40%Roniewa syldenafil (i jego gtowny kizacy
metabolit N-demetylowy)swiazane z biatkami osocza w 96%, maksymalreestie wolnej frakcji
osoczowej syldenafilu wynosi 18 ng/ml (38 nM).d&4nie z biatkami jest niezatee od catkowitego
stezenia produktu.

U zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano syldengébfiorazowa dawka 100 mg), mnieg ni
0,0002% podanej dawkirednio 188 ng) znajdowatoesiv ejakulacie po 90 minutach po podaniu
produktu.

Biotransformacja

Syldenafil jest metabolizowany gtéwnie przez milknoslne enzymy wirobowe CYP3A4 (gtownie)
oraz CYP2C9 (w mniejszym stopniu). Gtownyigcy metabolit powstaje w wyniku N-demetylaciji
syldenafilu. Metabolit wykazuje podolpselektywnéé¢ w stosunku do fosfodiesterazy jak syldenafil,
a jego sita dziatania w stosunku do PDES5 élkrea w warunkacin vitro wynosi okoto 50% sity
dziatania substancji macierzystejez&nie tego metabolitu w osoczu wynosi okoto 40&aestia
syldenafilu. N-demetylo metabolit syldenafilu paghedalszym przemianom; jego okres péitrwania
wynosi okoto 4 godziny.

Eliminacja

Catkowity klirens ustrojowy syldenafilu wynosi 4hbdzirg, co daje kécowy okres pottrwania od

3 do 5 godzin. Po podaniu doustnym luliydoym syldenafil jest wydalany w postaci metabolitd
gtéwnie z katem (okoto 80% podanej dawki) i w maijm stopniu z moczem (okoto 13% podanej
dawki).

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (65 lat likecej) klirens syldenafilu byt zmniejszony,
przez co sizenie syldenafilu i jego czynnego N-demetylowegoahetitu byto zweékszone o okoto
90% w porownaniu do wartoi obserwowanych u zdrowych ochotnikdw w mtodszyieku

(18-5 lat). Z uwagi na tdnice wiazania z biatkami osocza wynikae z wieku, zwgkszenie s{zenia
wolnego syldenafilu w osoczu wynosito okoto 40%.

Niewydolngé nerek

U ochotnikéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburaemiczynndci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min.), farmakokinetyka syldenafilu po zastwaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmieniata s;. W poréwnaniu do wartai u ochotnikéw w tym samym wieku, bez wspétistapegich
zaburzé czynndci nerek,srednie AUC oraz (.x N-demetylo metabolitu zwkszyly st odpowiednio
0126% i 73%. Jednak, z uwagi na diw zmiennd¢ miedzyosobnicz, te ré&nice nie § znamienne
statystycznie. U ochotnikow zegkimi zaburzeniami czynrioi nerek (klirens kreatyniny

< 30 ml/min.), klirens syldenafilu byt zmniejszorgg powodowato zwekszenie AUC i Gax
odpowiednio 0 100% i 88%, w poréwnaniu do wéeta ochotnikow w tym samym wieku bez
wspotistniejcych zaburze czynndaci nerek. Ponadto, waici AUC i C.x N-demetylo metabolitu
byly znaczaco zwikszone, odpowiednio o 79% i 200%.

Niewydolngé wgtroby

U ochotnikéw z fagodnymi do umiarkowanych zaburaemiczynndci watroby (A i B wg skali
Child-Pugh), klirens syldenafilu byt zmniejszonpwodupc zwigkszenie AUC (0 84%) oraz,fx
(47%), w poréwnaniu do waroi u ochotnikdw w tym samym wieku bez zabulrzaynngci
watroby. Nie badano farmakokinetyki syldenafilu u jeatdw z cézkimi zaburzeniami czynrigi
watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemdjgreh bada farmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania, toksyczw po podaniu wielokrotnym, genotoksyczop potencjalnego
dziatania rakotwérczego i toksycznego wptywu naeodpkcg, nie wykazaty szczegoblnego
zagraenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K29-32

Sodu kroskarmeloza
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry 03F20404 Blue:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 6000

Indygotyna (E 132), lak

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalna&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa w temperaturze poigj 30°C.

6.5 Rodzajizawarté¢é opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku do 4, 8 lub 12 tabletek.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Brak szczego6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sigillata Limited

Suite 23, Park Royal House
23 Park Royal Road
London NW10 7JH

Wielka Brytania
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8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:19577

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

30.12.2011
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.02.2013
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