ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 25 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Niebieskie owalne tabletki powlekane z krawedzia

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie mgzczyzn z zaburzeniami erekcji, czyli niezdolnoscig uzyskania lub utrzymania erekcji
pracia wystarczajacej do odbycia stosunku piciowego.

W celu skutecznego dzialania syldenafilu niezbedna jest stymulacja seksualna.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne

Stosowanie u dorostych:

Zalecang dawka jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zaleznos$ci od potrzeb okoto godzing przed
planowang aktywnoscia seksualng. W zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leku, dawke mozna
zwigkszy¢ do 100 mg lub zmniejszy¢ do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg. Nie
zaleca si¢ stosowania leku czgéciej niz raz na dobg. Jezeli syldenafil jest przyjmowany podczas
positku, poczatek dziatania leku moze by¢ opdzniony w poroéwnaniu do przyjecia leku na czczo (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawkowania u pacjentoéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zalecenia dotyczace dawkowania opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych” dotycza takze
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
= 30-80 ml/min).

U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), ze wzgledu
na zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg Iub 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (np. z marsko$cig watroby), ze wzgledu na
zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zalezno$ci od
skutecznosci 1 tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.



Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Lek Sildenafil ratiopharm nie jest wskazany dla os6b w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujqcych inne produkty lecznicze

U pacjentdéw stosujacych jednoczesnie inhibitory izoenzymu CYP3A4, nalezy rozwazy¢ podanie
dawki poczatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wyjatkiem jest rytonawir, ktorego nie zaleca si¢
stosowac jednoczes$nie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedocis$nienia ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego
leki a-adrenolityczne powinien by¢ stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Dodatkowo
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng leku lub na ktorykolwiek ze sktadnikow leku.

Ze wzgledu na wptyw syldenafilu na przemiany metaboliczne, w ktorych biorg udziat tlenek azotu i
cykliczny guanozynomonofosforan (¢cGMP) (patrz punkt 5.1) nasila on hipotensyjne dziatanie
azotanow. Przeciwwskazane jest zatem roéwnoczesne stosowanie syldenafilu z lekami uwalniajgcymi
tlenek azotu (np. azotanem amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci.

Preparatéw przeznaczonych do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafilu nie nalezy stosowac u
mezczyzn, dla ktorych aktywno$é seksualna nie jest wskazana (np. pacjenci z cigzkimi schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dtawica piersiowa lub cigzka niewydolnosé¢
serca).

Syldenafil jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku
nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAION) niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek z wczesniejsza
ekspozycja na inhibitor PDES, czy tez nie (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpieczenstwa stosowania syldenafilu u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby,
niedoci$nieniem (cis$nienie krwi < 90/50 mmHg), po niedawno przebytym udarze lub zawale mig$nia
sercowego oraz z rozpoznanymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi siatkowki, takimi jak
retinopatia barwnikowa (niewielka czes$¢ tych pacjentow ma genetycznie uwarunkowane
nieprawidlowosci fosfodiesterazy siatkdwki). W zwiazku z tym stosowanie syldenafilu u tych
pacjentow jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznego nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i
przedmiotowe pacjenta w celu rozpoznania zaburzenia erekcji i okreslenia jego potencjalnych

przyczyn.

Poniewaz z aktywno$cig seksualng wigze si¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci uktadu krazenia,
przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji zalecana jest ocena stanu uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykazujac wlasciwos¢ rozszerzania naczyn, powoduje
niewielkie, przemijajace obnizenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisaniem syldenafilu
lekarz powinien oceni¢, czy pacjent, z uwagi na pewne choroby zasadnicze, moze by¢ podatny na
dziatanie rozszerzajgce naczynia, szczegdlnie w czasie aktywnosci seksualnej. Zwigkszong wrazliwo$é
na $rodki rozszerzajace naczynia krwiono$ne wykazuja pacjenci z lewokomorowym zaburzeniem
odptywu krwi (np. zwezeniem ujscia aorty czy kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi
odplywu) oraz z rzadkim zespolem atrofii wielonarzadowej, charakteryzujacym si¢ silnym
zaburzeniem kontroli ci$nienia tetniczego krwi przez autonomiczny uktad nerwowy.

Syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz punkt 4.3).



Po wprowadzeniu leku na rynek zglaszano przypadki cigzkich zaburzen czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego, takich jak zawal migsnia sercowego, niestabilna dusznica bolesna, nagta $mier¢
sercowa, niemiarowos¢ komorowa, krwotok mézgowo-naczyniowy, przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA), nadci$nienie czy niedoci$nienie, ktore byly zwigzane czasowo ze stosowaniem
syldenafilu. Wigkszos¢ z tych pacjentow, lecz nie wszyscy, miata czynniki ryzyka wystapienia chorob
sercowo-naczyniowych. Wiele z tych zdarzen wystapito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotce
po jego zakonczeniu. W kilku przypadkach zdarzenia te wystapity wkrotce po zastosowaniu
syldenafilu zanim doszto do aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie
zaleznos$ci pomiedzy powyzszymi zdarzeniami a czynnikami, ktore je mogly wywotac.

Preparaty przeznaczone do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafil, nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagigcie, zwtoknienie cial jamistych lub
choroba Peyroniego) oraz ze schorzeniami predysponujacymi do wystapienia priapizmu (np.
niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Dotychczas nie zbadano bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci jednoczesnego stosowania syldenafilu oraz
innych metod leczenia zaburzen erekcji. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania takich potaczen.

Zglaszano przypadki zaburzen widzenia i nietetniczej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
w zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitorow PDES. Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby
w przypadku wystgpienia nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie syldenafilu i
niezwlocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-
adrenolityczne, poniewaz jednoczesne stosowanie obu lekow moze prowadzi¢ do objawowego
niedocis$nienia u nielicznych, podatnych chorych (patrz punkt 4.5). Efekt ten najczesciej wystepuje w
ciggu 4 godzin od podania syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia niedoci$nienia
ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego leki a-adrenolityczne powinien by¢ hemodynamicznie
stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie terapii od 25 mg
syldenafilu (patrz punkt 4.2). Ponadto lekarz powinien poinformowac pacjenta, co nalezy uczyni¢ w
razie wystgpienia objawow niedocis$nienia ortostatycznego.

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaly, ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dzialanie nitroprusydku sodu. Nie ma informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania syldenafilu u pacjentdéw z zaburzeniami krzepnigcia lub czynng chorobg wrzodowa. U tych
pacjentow syldenafil nalezy stosowac¢ jedynie po doktadnym rozwazeniu mozliwych korzysci i
zagrozen.

Lek Sildenafil ratiopharm nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innchy produktow leczniczych na syldenafil

Badania in vitro:

Syldenafil metabolizowany jest gtdéwnie przez izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu 2C9 cytochromu
P450 (CYP). W zwiagzku z tym inhibitory tych izoenzymdéw moga zmniejszac klirens syldenafilu.




Badania in vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna czy cymetydyna). Pomimo, Ze u pacjentéw tych nie
zaobserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowe;j

25 mg.

Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitora proteazy HIV bedacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobg) z syldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwigkszenie Cpax syldenafilu o 300% (czterokrotne zwigkszenie) i wzrost AUC
syldenafilu w surowicy o 1000% (jedenastokrotny wzrost). Po uptywie 24 godzin stezenie syldenafilu
w surowicy wynosito wcigz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu ze stezeniem ok. 5 ng/ml wystepujacym po
podaniu samego syldenafilu. Wyniki te sg zgodne ze znaczacym wptywem rytonawiru na liczng grupg
substratow cytochromu P450. Syldenafil nie mial wptywu na parametry farmakokinetyki rytonawiru.
Na podstawie powyzszych danych farmakokinetycznych nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.4). Maksymalna dawka syldenafilu nie powinna przekroczy¢ w
tych warunkach 25 mg w ciagu 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitora proteazy HIV), bedacego rdwniez inhibitorem
CYP3A4, w stanie réwnowagi (1200 mg 3 razy na dobe) z syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwigkszenie Cp,x syldenafilu o 140% i wzrost AUC syldenafilu o 210%. Syldenafil nie
miat wptywu na parametry farmakokinetyczne sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna spodziewac sig,
ze silniejsze inhibitory CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol, mogtyby wywiera¢ silniejszy
wplyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jednocze$nie z erytromycyna, swoistym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobe przez 5 dni), spowodowato zwigkszenie
ekspozycji ogdlnoustrojowej na syldenafil (AUC) o 182%. W badaniach obejmujacych zdrowych
mezczyzn, ochotnikow, nie wykazano wplywu stosowania azytromycyny (500 mg dziennie przez 3
dni) na AUC, Cpax tmax, Statg eliminacji i okres pottrwania syldenafilu oraz jego gtéwnego krazacego
metabolitu. Zastosowanie cymetydyny (bedacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym
inhibitorem CYP3A4) w dawce 800 mg u zdrowych ochotnikow jednoczesnie z syldenafilem (50 mg)
spowodowalo zwiekszenie stezenia syldenafilu w osoczu o 56%.

Sok grejpfrutowy, bedacy stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelit, moze powodowac niewielkie
zwigkszenie stgzenia syldenafilu w osoczu.

Jednorazowe dawki lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy (wodorotlenek magnezu, wodorotlenek
glinu) nie wptywaly na dostepnosc¢ biologiczng syldenafilu.

Nie przeprowadzono swoistych badan interakcji wszystkich produktow leczniczych, jednak analiza
populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wptywu na farmakokinetyke syldenafilu
lekow z grupy inhibitoréw CYP2C9 (takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitorow
CYP2D6 (takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne), tiazydowych i pokrewnych lekow moczopednych, diuretykoéw petlowych i
oszczgdzajacych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow kanatu wapniowego,
lekow beta-adrenolitycznych czy indukujacych enzymy uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna czy
barbiturany).

Nikorandyl stanowi polaczenie aktywatora kanalu potasowego i azotanu. Ze wzgledu na zawartosc¢
azotanu moze powodowac¢ powazne interakcje z syldenafilem.

Wptyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro



Syldenafil jest stabym inhibitorem nastgpujacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (ICso > 150 uM). Biorac pod uwagg, ze najwicksze obserwowane st¢zenia syldenafilu
w surowicy (po zastosowaniu zalecanych dawek) wynosza okoto 1 uM, jest mato prawdopodobne by
syldenafil wplywal na klirens substratow tych izoenzymow.

Nie ma danych dotyczacych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibitorami fosfodiesterazy, takimi
jak teofilina lub dipirydamol.

Badania in vivo

Zgodnie ze znanym dziataniem syldenafilu na szlak metaboliczny tlenek azotu/cGMP (patrz punkt
5.1) wykazano, ze syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw, w zwiazku z czym jednoczesne
stosowanie syldenafilu i lekow uwalniajacych tlenek azotu lub azotanow w jakiejkolwiek postaci jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze prowadzié
do objawowego niedocis$nienia u nielicznych, podatnych chorych. Efekt ten najczesciej wystgpuje w
ciggu 4 godzin od podania syldenafilu (patrz punkt 4.2 i 4.4). W trzech badaniach dotyczacych
swoistych interakcji miedzylekowych, lek a-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i 8 mg) i syldenafil
(25 mg, 50 mg i 100 mg) byty jednoczesnie podawane pacjentom z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (ang. Benign prostatic hyperplasia - BPH), ustabilizowanych w wyniku leczenia
doksazosyng. W badanych populacjach srednie dodatkowe obnizenie warto$ci ciSnienia krwi w
pozycji lezacej wyniosto, odpowiednio, 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHg, a $rednie dodatkowe
obnizenie wartos$ci ci$nienia krwi w pozycji stojacej wyniosto, odpowiednio, 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i
4/5 mmHg. Po jednoczesnym podaniu syldenafilu i doksazosyny pacjentom uprzednio
ustabilizowanym w wyniku leczenia doksazosyna, w nielicznych przypadkach informowano o
wystepowaniu objawdw niedocis$nienia ortostatycznego. Obejmowaty one zawroty glowy oraz uczucie
oszotomienia, ale nie dochodzito do omdlen.

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowania syldenafilu (50 mg) jednoczesnie z
metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (250 mg) i warfaryng (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wydtuzenia czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat obnizajgcego ci$nienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow,
u ktorych przecigtne najwigksze stgzenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu objawdw niepozadanych u pacjentdéw przyjmujacych
syldenafil (w porownaniu do stosujacych placebo) jednoczesnie z nastgpujacymi lekami
hipotensyjnymi: lekami moczopednymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, antagonistami angiotensyny II, preparatami przeciwnadci$nieniowymi (dziatajgcymi
rozszerzajaco na naczynia i osrodkowo), lekami blokujacymi neurony adrenergiczne, antagonistami
kanatu wapniowego i lekami alfa-adrenolitycznymi. W ramach swoistego badania interakcji, po
jednoczesnym zastosowaniu syldenafilu (100 mg) i amlodypiny u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, stwierdzono dodatkowe zmniejszenie skurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, mierzonego
w pozycji lezacej, o 8 mmHg. Dodatkowe zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego w pozycji lezacej
wynosito 7 mmHg. Wartos$ci dodatkowego zmniejszenia cisnienia krwi byty podobne do
obserwowanych po podaniu zdrowym ochotnikom samego syldenafilu (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke stanu rownowagi inhibitorow proteazy HIV:
sakwinawiru i rytonawiru, ktore sg substratami CYP3A4.

4.6 Ciazailaktacja

Lek Sildenafil ratiopharm nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.



W badaniach nad rozrodczoscig przeprowadzonych na szczurach i krolikach, po zastosowaniu
syldenafilu podanego doustnie nie stwierdzono dziatan niepozadanych w tym zakresie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia z badan klinicznych nad syldenafilem o wystepowaniu zawrotow gltowy i
zaburzen widzenia, pacjenci powinni pozna¢ swoja reakcj¢ na syldenafil przed rozpoczeciem
prowadzenia pojazdu czy obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparty jest na danych dotyczacych 8691 pacjentow, ktorzy
otrzymywali go w 67 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane
najczesciej zglaszane przez pacjentdow przyjmujacych syldenafil w badaniach klinicznych to bol
glowy, uderzenia goraca, niestrawnos¢, zaburzenia widzenia, niedroznos¢ nosa, zawroty glowy oraz
zaburzenia widzenia barwnego.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po dopuszczeniu leku do obrotu dotycza okresu ponad 9 lat. Poniewaz nie wszystkie
dziatania niepozadane sg zglaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest mozliwe rzetelne ustalenie czegsto$ci wystepowania tychze
dziatan.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych przewyzszata czestosé
wystepowania analogicznych zdarzen u pacjentow przyjmujacych placebo. Dziatania te pogrupowano
wg klasyfikacji uktadowo-narzadowej, i czestosci ich wystepowania (bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10.000 do < 1/1000). Ponadto
istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, ktore miaty miejsce po dopuszczeniu
leku do obrotu, wymieniono jako dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Istotne 7 medycznego punktu widzenia dzialania niepoZqdane, ktorych czestosé
wystepowania w kontrolowanych badaniach klinicznych przewyiszala czestosé¢ wystgpowania
analogicznych zdarzen u pacjentow przyjmujqcych placebo oraz istotne 7 medycznego punktu
widzenia dzialania niepoigdane, ktore mialy miejsce po dopuszczeniu leku do obrotu.

Grupa ukladowo-narzadowa Dzialania niepozgdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Boéle glowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Sennos¢, niedoczulica

Rzadko Udar naczyniowy mézgu, omdlenie

Czgsto$¢ nieznana Przemijajacy napad niedokrwienny, drgawki,

drgawki nawracajace
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia
barwnego

Niezbyt czgsto Zaburzenia spojowek, zaburzenia oka, zaburzenia
lzawienia, inne zaburzenia oka

Czgsto$¢ nieznana Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia

nerwu wzrokowego (NAION), niedroznos$¢ naczyn
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siatkowki, ubytki pola widzenia.
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, szum w uszach

Rzadko Utrata stuchu*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia goraca

Rzadko Nadcis$nienie, niedoci$nienie

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatania serca, tachykardia

Rzadko Zawal migsnia sercowego, migotanie
przedsionkow,

Czgsto$¢ nieznana Arytmia komorowa, niestabilna dusznica bolesna,

nagta $mier¢ sercowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto Niedroznos$¢ nosa

Rzadko Krwawienie z nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto Niestrawnos$¢

Niezbyt czgsto Wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Wysypka skorna

Czestos¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona (ang. Steven Johnson

Syndrome, SJS), Martwica toksyczna naskorka
(TEN, ang. Toxic Epidermal Necrolysis)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto Bol migéniowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czgsto$¢ nieznana Priapizm, przedhuzona erekcja
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Przyspieszona akcja serca

* Zaburzenia ucha: Nagta utrata stuchu. Nagte ostabienie stuchu lub jego catkowita utrata byty
zglaszane w niewielkiej liczbie przypadkow w badaniach klinicznych i porejestracyjnych, w
ktorych stosowano wszystkie inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), w tym syldenafil.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki leku
dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byty podobne do dziatan obserwowanych po podaniu
mniejszych dawek, wystepowaty one jednak z wieksza czestoscia i byly bardziej nasilone.
Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowato wigkszej skutecznosci, natomiast czgstose
wystepowania dziatan niepozadanych (bole glowy, uderzenia goraca, zawroty gtowy, niestrawnos$¢,
niedrozno$¢ nosa, zmiany widzenia) byta zwickszona.

W przypadkach przedawkowania, w zalezno$ci od wystepujacych objawow nalezy stosowaé
standardowe leczenie podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany
Z moczem, zatem przypuszcza si¢, ze zastosowanie dializy nie spowoduje zwigkszenia klirensu leku.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji. Kod ATC: GO4BE03



Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnego, przeznaczonym do leczenia zaburzen erekcji. W
naturalnych warunkach, tzn. przy pobudzeniu seksualnym, przywraca on zaburzony mechanizm
erekcji poprzez zwigkszenie doptywu krwi do pracia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekcj¢ pracia obejmuje uwalnianie tlenku azotu (NO) w
ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu nastgpnie aktywuje enzym cyklaze
guanylowa, zwigkszajac poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co z kolei powoduje
rozkurcz mig¢séni gladkich w ciatach jamistych i umozliwia naptyw krwi do pracia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
ktora jest odpowiedzialna za rozktad cGMP w ciatach jamistych. Syldenafil wywotuje erekcje poprzez
swoje dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wykazuje bezposredniego dziatania zwiotczajacego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wptyw tlenku azotu na tg
tkankg. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywacji szlaku metabolicznego
NO/cGMP, zahamowanie aktywnosci PDES przez syldenafil powoduje wzrost zawartosci cGMP w
ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest zatem niezbedne, aby syldenafil mogt wywierac
zamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDES, ktory bierze udziat w
mechanizmie erekcji. Wptywa na PDES silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata
dziesi¢ciokrotnie bardziej selektywnie, niz na PDE6, izoenzym bioracy udziat w przekazywaniu
bodzcow swietlnych przez siatkdwke oka. Syldenafil stosowany w maksymalnych zalecanych
dawkach, dziata na PDES5 osiemdziesi¢ciokrotnie bardziej selektywnie, niz na PDE1 oraz ponad
siedemsetkrotnie bardziej selektywnie niz na PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11. W szczego6lnosci syldenafil
dziala ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej
wzgledem cAMP, wptywajacej na kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

W celu oceny przedziatu czasowego, w jakim syldenafil (po podaniu) wywotuje erekcje w odpowiedzi
na pobudzenie seksualne, przeprowadzono dwa badania kliniczne. W badaniu metodg pletyzmografii
pracia (RigiScan) u pacjentow otrzymujacych syldenafil na czczo stwierdzono, ze $redni czas
osiagnigcia erekcji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku ptciowego) wynosit 25
minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badaniu przeprowadzonym metoda RigiScan wykazano,
ze syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mogl wywotywacé erekcje w odpowiedzi na
pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace zmniejszenie ci$nienia krwi, w wigkszosci przypadkow
bez efektow klinicznych. Srednie maksymalne zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi w pozycji
lezacej po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mmHg. Odpowiadajaca temu zmiana ci$nienia
rozkurczowego w pozycji lezacej wynosita 5,5 mmHg. Zmniejszenie cisnienia t¢tniczego krwi jest
konsekwencjg rozszerzajacego naczynia krwionosne dziatania syldenafilu, prawdopodobnie
wynikajacego ze zwigkszenia st¢zenia cGMP w mig$niach gtadkich naczyn. Jednorazowe dawki
syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikéw klinicznie istotnych zmian w zapisie
EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg podanej 14
pacjentom z ciezka choroba niedokrwienng serca (CAD) (>70% zwezenia, co najmniej jednej tetnicy
wiencowej) $rednie ci$nienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku zostaty zmniejszone
odpowiednio 0 7% i 6% w poréwnaniu do wartoéci wyjsciowych. Srednie cisnienie skurczowe w
tetnicy ptucnej zostato zmniejszone o 9%. Syldenafil nie wptywal na pojemno$¢ minutowa serca i nie
pogarszal przeptywu krwi przez zw¢zone tgtnice wiencowe.

W badaniu wysitkowym prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby i kontrolowanym placebo,
obejmujacym 144 pacjentdéw z zaburzeniami erekcji i przewlekly stabilng dusznicg bolesna, ktorzy
stale przyjmowali leki przeciwdusznicowe (z wyjatkiem azotandw) nie zaobserwowano istotnych
klinicznie roznic w zakresie czasu do wystgpienia objawow dusznicy, pomi¢dzy pacjentami
przyjmujacymi syldenafil i placebo.



U niektorych osob godzine po zastosowaniu dawki 100 mg leku, za pomocg testu rozrozniania barw
Farnswortha-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie rozrézniania kolorow
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2 godzin od przyjecia leku.
Sugeruje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrdzniania koloréw jest
zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat w kaskadzie przewodzenia bodzca
swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wptywa na ostro$¢ ani na kontrastowo$¢ widzenia. W
niewielkim badaniu klinicznym (9 pacjentow) kontrolowanym placebo obejmujacym pacjentéw z
udokumentowang wczesng postaciag zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki zo6ttej (AMD),
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wplywat istotnie na przeprowadzone testy widzenia
(ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrozniania kolorow symulujacy $wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwo$¢ na $wiatlo).

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikow nie stwierdzono zmian w
ruchliwos$ci 1 morfologii plemnikow.

Dalsze informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano u ponad 8000 pacjentow w wieku od 19 do 87 lat.
Wziely w nich udziat nastepujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku (19,9%), pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym (30,9%), cukrzyca (20,3%), chorobg niedokrwienng serca (19,8%),
hiperlipidemia (19,8%), po urazach rdzenia krggowego (0,6%), z depresja (5.2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%), po radykalnej prostatektomii (3,3%). Z badan
klinicznych byty wykluczone lub nie byly wystarczajaco reprezentowane nastepujace grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z ci¢zka
niewydolnos$cig nerek lub watroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktérych zastosowano statg dawka leku, poprawe erekcji stwierdzono u 62%
pacjentow (dla dawki 25 mg), 74% (dla dawki 50 mg) oraz 82% (dla dawki 100 mg) w poréwnaniu do
25% pacjentow przyjmujacych placebo. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze
czgsto$¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i zblizona do obserwowanej w grupie placebo.
Biorac pod uwage wyniki wszystkich badan klinicznych, odsetek pacjentow zglaszajacych poprawe po
zastosowaniu syldenafilu byt nastepujacy w poszczegolnych grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji
o0 podtozu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami erekcji o przyczynie mieszanej (77%),
pacjenci z zaburzeniami erekcji o podtozu organicznym (68%), pacjenci w podesztym wieku (67%),
pacjenci z cukrzyca (59%), pacjenci z choroba niedokrwienng serca (69%), pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP) (61%), pacjenci
po radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci po urazach rdzenia krggowego (83%), pacjenci z
depresja (75%). W badaniach dlugookresowych bezpieczenstwo i skutecznosé¢ syldenafilu
utrzymywaty si¢ na niezmienionym poziomie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Syldenafil jest szybko wchtaniany. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne st¢zenie w osoczu
obserwowane jest po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi 41% (zakres wartosci 25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg) po
podaniu doustnym, warto$ci AUC i Cypuy syldenafilu zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego wchtaniania; $rednie wydhuzenie
Tiax syldenafilu wynosi 60 minut, a §rednie zmniejszenie Cpax - 29%.

Dystrybucja:

Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vd) wynosi 105 1, co wskazuje na
dystrybucje¢ leku do tkanek. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg, Srednie maksymalne
stezenie syldenafilu w osoczu wynosi okoto 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil i jego gtowny
krazacy N-demetylo metabolit wigza si¢ z biatkami osocza w okoto 96%, $rednie maksymalne stezenie
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wolnej postaci syldenafilu w osoczu wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania z biatkami nie zalezy
od catkowitego stezenia leku.

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

Metabolizm:

Syldenafil jest metabolizowany przez uktad enzyméw mikrosomalnych watroby: przede wszystkim
przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9. Gtowny metabolit syldenafilu obecny w
krazeniu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobng do syldenafilu selektywnos¢
w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metabolitu na PDES okreslono in vitro na 50% sity dziatania
leku macierzystego, natomiast jego stezenie w osoczu odpowiada okoto 40% stezenia syldenafilu. N-
demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto 4
godzin.

Eliminacja:

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/godz., co daje okres poltrwania 3- 5 godz. Syldenafil
zard6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtoéwnie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki doustne;j).

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w przyblizeniu
0 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikow w mtodszym wieku (18-45 lat). Odpowiednio, z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wiazania z biatkami osocza, stezenie wolnego syldenafilu
w osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnosc nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zostata zmieniona. W poréwnaniu do warto$ci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez
wspolistniejagcego zaburzenia czynnos$ci nerek, srednie wartosci AUC i Cyax N-demetylo metabolitu
byly zwigkszone o, odpowiednio 126% i 73%. Jednakze z uwagi na duzg zmiennos$¢ osobnicza,
roznice te nie okazaty si¢ statystycznie znamienne. U ochotnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) klirens syldenafilu byt zmniejszony, co powodowato
zwigkszenie $rednich warto$ci AUC i Cy syldenafilu o, odpowiednio, 100% 1 88% w poréwnaniu do
ochotnikéw w tym samym wieku bez zaburzenia czynnosci nerek. Ponadto znaczaco zwickszone byly
warto$ci AUC (0 79%) 1 Cpax (0 200%) N-demetylo metabolitu.

Niewydolnosé wqtroby

U ochotnikéw z tagodna lub umiarkowang marskoscig watroby (A i B wg. Childa-Pugh’a), klirens
syldenafilu byl zmniejszony, co powodowato wzrost wartosci AUC (0 84%) 1 Cpax (0 47%) W
poréwnaniu do ochotnikéw w tym samym wieku bez zaburzenia czynno$ci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,

potencjalnego dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje, nie wskazujg na
szczegblne zagrozenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Wodorofosforan wapnia (bezwodny)

Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek czerwony

Indygotyna - lak aluminiowy.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVdC/PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Germany
info@ratiopharm.de

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

EU/1/09/603/001
EU/1/09/603/002
EU/1/09/603/003
EU/1/09/603/004
EU/1/09/603/013
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 grudnia 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu

13


http://www.ema.europa.eu/�

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 50 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Niebieskie podtuzne tabletki powlekane z krawedzia

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie mgzczyzn z zaburzeniami erekcji, czyli niezdolnoscig uzyskania lub utrzymania erekcji
pracia wystarczajacej do odbycia stosunku piciowego.

W celu skutecznego dziatania syldenafilu niezbedna jest stymulacja seksualna.
4.3 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne

Stosowanie u dorostych:

Zalecang dawka jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zaleznos$ci od potrzeb okoto godzing przed
planowang aktywnoscia seksualng. W zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leku, dawke mozna
zwigkszy¢ do 100 mg lub zmniejszy¢ do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg. Nie
zaleca si¢ stosowania leku czgéciej niz raz na dobg. Jezeli syldenafil jest przyjmowany podczas
positku, poczatek dziatania leku moze by¢ opdzniony w poroéwnaniu do przyjecia leku na czczo (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawkowania u pacjentoéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zalecenia dotyczace dawkowania opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych” dotycza takze
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
= 30-80 ml/min).

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), ze wzgledu
na zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg Iub 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (np. z marsko$cig watroby), ze wzgledu na
zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zalezno$ci od
skutecznosci 1 tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.
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Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Lek Sildenafil ratiopharm nie jest wskazany dla os6b w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujqcych inne produkty lecznicze

U pacjentdéw stosujacych jednoczesnie inhibitory izoenzymu CYP3A4, nalezy rozwazy¢ podanie
dawki poczatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wyjatkiem jest rytonawir, ktorego nie zaleca si¢
stosowac jednoczes$nie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedocis$nienia ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego
leki a-adrenolityczne powinien by¢ stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Dodatkowo
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng leku lub na ktorykolwiek ze sktadnikow leku.

Ze wzgledu na wptyw syldenafilu na przemiany metaboliczne, w ktorych biorg udziat tlenek azotu i
cykliczny guanozynomonofosforan (¢cGMP) (patrz punkt 5.1) nasila on hipotensyjne dziatanie
azotanow. Przeciwwskazane jest zatem roéwnoczesne stosowanie syldenafilu z lekami uwalniajgcymi
tlenek azotu (np. azotanem amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci.

Preparatéw przeznaczonych do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafilu nie nalezy stosowac u
mezczyzn, dla ktorych aktywno$é seksualna nie jest wskazana (np. pacjenci z cigzkimi schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dtawica piersiowa lub cigzka niewydolnosé¢
serca).

Syldenafil jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku
nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAION) niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek z wczesniejsza
ekspozycja na inhibitor PDES, czy tez nie (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpieczenstwa stosowania syldenafilu u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby,
niedoci$nieniem (cis$nienie krwi < 90/50 mmHg), po niedawno przebytym udarze lub zawale mig$nia
sercowego oraz z rozpoznanymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi siatkowki, takimi jak
retinopatia barwnikowa (niewielka czes$¢ tych pacjentow ma genetycznie uwarunkowane
nieprawidlowosci fosfodiesterazy siatkdwki). W zwiazku z tym stosowanie syldenafilu u tych
pacjentow jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznego nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i
przedmiotowe pacjenta w celu rozpoznania zaburzenia erekcji i okreslenia jego potencjalnych

przyczyn.

Poniewaz z aktywno$cig seksualng wigze si¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci uktadu krazenia,
przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji zalecana jest ocena stanu uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykazujac wlasciwos¢ rozszerzania naczyn, powoduje
niewielkie, przemijajace obnizenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisaniem syldenafilu
lekarz powinien oceni¢, czy pacjent, z uwagi na pewne choroby zasadnicze, moze by¢ podatny na
dziatanie rozszerzajgce naczynia, szczegdlnie w czasie aktywnosci seksualnej. Zwigkszong wrazliwo$é
na $rodki rozszerzajace naczynia krwiono$ne wykazuja pacjenci z lewokomorowym zaburzeniem
odptywu krwi (np. zwezeniem ujscia aorty czy kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi
odplywu) oraz z rzadkim zespolem atrofii wielonarzadowej, charakteryzujacym si¢ silnym
zaburzeniem kontroli ci$nienia tetniczego krwi przez autonomiczny uktad nerwowy.

Syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz punkt 4.3).
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Po wprowadzeniu leku na rynek zglaszano przypadki cigzkich zaburzen czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego, takich jak zawal migsnia sercowego, niestabilna dusznica bolesna, nagta $mier¢
sercowa, niemiarowos¢ komorowa, krwotok mézgowo-naczyniowy, przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA), nadci$nienie czy niedoci$nienie, ktore byly zwigzane czasowo ze stosowaniem
syldenafilu. Wigkszos¢ z tych pacjentow, lecz nie wszyscy, miata czynniki ryzyka wystapienia chorob
sercowo-naczyniowych. Wiele z tych zdarzen wystapito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotce
po jego zakonczeniu. W kilku przypadkach zdarzenia te wystapity wkrotce po zastosowaniu
syldenafilu zanim doszto do aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie
zaleznos$ci pomiedzy powyzszymi zdarzeniami a czynnikami, ktore je mogly wywotac.

Preparaty przeznaczone do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafil, nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagigcie, zwtoknienie cial jamistych lub
choroba Peyroniego) oraz ze schorzeniami predysponujacymi do wystapienia priapizmu (np.
niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Dotychczas nie zbadano bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci jednoczesnego stosowania syldenafilu oraz
innych metod leczenia zaburzen erekcji. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania takich potaczen.

Zglaszano przypadki zaburzen widzenia i nietetniczej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
w zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitorow PDES. Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby
w przypadku wystgpienia nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie syldenafilu i
niezwlocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-
adrenolityczne, poniewaz jednoczesne stosowanie obu lekow moze prowadzi¢ do objawowego
niedocis$nienia u nielicznych, podatnych chorych (patrz punkt 4.5). Efekt ten najczesciej wystepuje w
ciggu 4 godzin od podania syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia niedoci$nienia
ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego leki a-adrenolityczne powinien by¢ hemodynamicznie
stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie terapii od 25 mg
syldenafilu (patrz punkt 4.2). Ponadto lekarz powinien poinformowac pacjenta, co nalezy uczyni¢ w
razie wystgpienia objawow niedocis$nienia ortostatycznego.

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaly, ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dzialanie nitroprusydku sodu. Nie ma informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania syldenafilu u pacjentdéw z zaburzeniami krzepnigcia lub czynng chorobg wrzodowa. U tych
pacjentow syldenafil nalezy stosowac¢ jedynie po doktadnym rozwazeniu mozliwych korzysci i
zagrozen.

Lek Sildenafil ratiopharm nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innchy produktow leczniczych na syldenafil

Badania in vitro:

Syldenafil metabolizowany jest gtdéwnie przez izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu 2C9 cytochromu
P450 (CYP). W zwiagzku z tym inhibitory tych izoenzymdéw moga zmniejszac klirens syldenafilu.
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Badania in vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna czy cymetydyna). Pomimo, Ze u pacjentéw tych nie
zaobserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowe;j

25 mg.

Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitora proteazy HIV bedacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobg) z syldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwigkszenie Cpax syldenafilu o 300% (czterokrotne zwigkszenie) i wzrost AUC
syldenafilu w surowicy o 1000% (jedenastokrotny wzrost). Po uptywie 24 godzin stezenie syldenafilu
w surowicy wynosito wcigz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu ze stezeniem ok. 5 ng/ml wystepujacym po
podaniu samego syldenafilu. Wyniki te sg zgodne ze znaczacym wptywem rytonawiru na liczng grupg
substratow cytochromu P450. Syldenafil nie mial wptywu na parametry farmakokinetyki rytonawiru.
Na podstawie powyzszych danych farmakokinetycznych nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.4). Maksymalna dawka syldenafilu nie powinna przekroczy¢ w
tych warunkach 25 mg w ciagu 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitora proteazy HIV), bedacego rdwniez inhibitorem
CYP3A4, w stanie réwnowagi (1200 mg 3 razy na dobe) z syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwigkszenie Cp,x syldenafilu o 140% i wzrost AUC syldenafilu o 210%. Syldenafil nie
miat wptywu na parametry farmakokinetyczne sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna spodziewac sig,
ze silniejsze inhibitory CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol, mogtyby wywiera¢ silniejszy
wplyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jednocze$nie z erytromycyna, swoistym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobe przez 5 dni), spowodowato zwigkszenie
ekspozycji ogdlnoustrojowej na syldenafil (AUC) o 182%. W badaniach obejmujacych zdrowych
mezczyzn, ochotnikow, nie wykazano wplywu stosowania azytromycyny (500 mg dziennie przez 3
dni) na AUC, Cpax tmax, Statg eliminacji i okres pottrwania syldenafilu oraz jego gtéwnego krazacego
metabolitu. Zastosowanie cymetydyny (bedacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym
inhibitorem CYP3A4) w dawce 800 mg u zdrowych ochotnikow jednoczesnie z syldenafilem (50 mg)
spowodowalo zwiekszenie stezenia syldenafilu w osoczu o 56%.

Sok grejpfrutowy, bedacy stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelit, moze powodowac niewielkie
zwigkszenie stgzenia syldenafilu w osoczu.

Jednorazowe dawki lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy (wodorotlenek magnezu, wodorotlenek
glinu) nie wptywaly na dostepnosc¢ biologiczng syldenafilu.

Nie przeprowadzono swoistych badan interakcji wszystkich produktow leczniczych, jednak analiza
populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wptywu na farmakokinetyke syldenafilu
lekow z grupy inhibitoréw CYP2C9 (takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitorow
CYP2D6 (takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne), tiazydowych i pokrewnych lekow moczopednych, diuretykoéw petlowych i
oszczgdzajacych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow kanatu wapniowego,
lekow beta-adrenolitycznych czy indukujacych enzymy uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna czy
barbiturany).

Nikorandyl stanowi polaczenie aktywatora kanalu potasowego i azotanu. Ze wzgledu na zawartosc¢
azotanu moze powodowac¢ powazne interakcje z syldenafilem.

Wptyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro
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Syldenafil jest stabym inhibitorem nastgpujacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (ICso > 150 uM). Biorac pod uwagg, ze najwicksze obserwowane st¢zenia syldenafilu
w surowicy (po zastosowaniu zalecanych dawek) wynosza okoto 1 uM, jest mato prawdopodobne by
syldenafil wplywal na klirens substratow tych izoenzymow.

Nie ma danych dotyczacych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibitorami fosfodiesterazy, takimi
jak teofilina lub dipirydamol.

Badania in vivo

Zgodnie ze znanym dziataniem syldenafilu na szlak metaboliczny tlenek azotu/cGMP (patrz punkt
5.1) wykazano, ze syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw, w zwiazku z czym jednoczesne
stosowanie syldenafilu i lekow uwalniajacych tlenek azotu lub azotanow w jakiejkolwiek postaci jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze prowadzié
do objawowego niedocis$nienia u nielicznych, podatnych chorych. Efekt ten najczesciej wystgpuje w
ciggu 4 godzin od podania syldenafilu (patrz punkt 4.2 i 4.4). W trzech badaniach dotyczacych
swoistych interakcji miedzylekowych, lek a-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i 8 mg) i syldenafil
(25 mg, 50 mg i 100 mg) byty jednoczesnie podawane pacjentom z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (ang. Benign prostatic hyperplasia - BPH), ustabilizowanych w wyniku leczenia
doksazosyng. W badanych populacjach srednie dodatkowe obnizenie warto$ci ciSnienia krwi w
pozycji lezacej wyniosto, odpowiednio, 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHg, a $rednie dodatkowe
obnizenie wartos$ci ci$nienia krwi w pozycji stojacej wyniosto, odpowiednio, 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i
4/5 mmHg. Po jednoczesnym podaniu syldenafilu i doksazosyny pacjentom uprzednio
ustabilizowanym w wyniku leczenia doksazosyna, w nielicznych przypadkach informowano o
wystepowaniu objawdw niedocis$nienia ortostatycznego. Obejmowaty one zawroty glowy oraz uczucie
oszotomienia, ale nie dochodzito do omdlen.

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowania syldenafilu (50 mg) jednoczesnie z
metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (250 mg) i warfaryng (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wydtuzenia czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat obnizajgcego ci$nienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow,
u ktorych przecigtne najwigksze stgzenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu objawdw niepozadanych u pacjentdéw przyjmujacych
syldenafil (w porownaniu do stosujacych placebo) jednoczesnie z nastgpujacymi lekami
hipotensyjnymi: lekami moczopednymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, antagonistami angiotensyny II, preparatami przeciwnadci$nieniowymi (dziatajgcymi
rozszerzajaco na naczynia i osrodkowo), lekami blokujacymi neurony adrenergiczne, antagonistami
kanatu wapniowego i lekami alfa-adrenolitycznymi. W ramach swoistego badania interakcji, po
jednoczesnym zastosowaniu syldenafilu (100 mg) i amlodypiny u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, stwierdzono dodatkowe zmniejszenie skurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, mierzonego
w pozycji lezacej, o 8 mmHg. Dodatkowe zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego w pozycji lezacej
wynosito 7 mmHg. Wartos$ci dodatkowego zmniejszenia cisnienia krwi byty podobne do
obserwowanych po podaniu zdrowym ochotnikom samego syldenafilu (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke stanu rownowagi inhibitorow proteazy HIV:
sakwinawiru i rytonawiru, ktore sg substratami CYP3A4.

4.6 Ciazailaktacja

Lek Sildenafil ratiopharm nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.
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W badaniach nad rozrodczoscig przeprowadzonych na szczurach i krolikach, po zastosowaniu
syldenafilu podanego doustnie nie stwierdzono dziatan niepozadanych w tym zakresie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia z badan klinicznych nad syldenafilem o wystepowaniu zawrotow gltowy i
zaburzen widzenia, pacjenci powinni pozna¢ swoja reakcj¢ na syldenafil przed rozpoczeciem
prowadzenia pojazdu czy obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparty jest na danych dotyczacych 8691 pacjentow, ktorzy
otrzymywali go w 67 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane
najczesciej zglaszane przez pacjentdow przyjmujacych syldenafil w badaniach klinicznych to bol
glowy, uderzenia goraca, niestrawnos¢, zaburzenia widzenia, niedroznos¢ nosa, zawroty glowy oraz
zaburzenia widzenia barwnego.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po dopuszczeniu leku do obrotu dotycza okresu ponad 9 lat. Poniewaz nie wszystkie
dziatania niepozadane sg zglaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest mozliwe rzetelne ustalenie czegsto$ci wystepowania tychze
dziatan.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych przewyzszata czestosé
wystepowania analogicznych zdarzen u pacjentow przyjmujacych placebo. Dziatania te pogrupowano
wg klasyfikacji uktadowo-narzadowej, i czestosci ich wystepowania (bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10.000 do < 1/1000). Ponadto
istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, ktore miaty miejsce po dopuszczeniu
leku do obrotu, wymieniono jako dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Istotne 7 medycznego punktu widzenia dzialania niepoZqdane, ktorych czestosé
wystepowania w kontrolowanych badaniach klinicznych przewyiszala czestosé¢ wystgpowania
analogicznych zdarzen u pacjentow przyjmujqcych placebo oraz istotne 7 medycznego punktu
widzenia dzialania niepoigdane, ktore mialy miejsce po dopuszczeniu leku do obrotu.

Grupa ukladowo-narzadowa Dzialania niepozgdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Boéle glowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Sennos¢, niedoczulica

Rzadko Udar naczyniowy mézgu, omdlenie

Czgsto$¢ nieznana Przemijajacy napad niedokrwienny, drgawki,

drgawki nawracajace
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia
barwnego

Niezbyt czgsto Zaburzenia spojowek, zaburzenia oka, zaburzenia
lzawienia, inne zaburzenia oka

Czgsto$¢ nieznana Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia

nerwu wzrokowego (NAION), niedroznos$¢ naczyn
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siatkowki, ubytki pola widzenia.
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, szum w uszach

Rzadko Utrata stuchu*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia goraca

Rzadko Nadcis$nienie, niedoci$nienie

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatania serca, tachykardia

Rzadko Zawal migsnia sercowego, migotanie
przedsionkow,

Czgsto$¢ nieznana Arytmia komorowa, niestabilna dusznica bolesna,

nagta $mier¢ sercowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto Niedroznos$¢ nosa

Rzadko Krwawienie z nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto Niestrawnos$¢

Niezbyt czgsto Wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Wysypka skorna

Czestos¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona (ang. Steven Johnson

Syndrome, SJS), Martwica toksyczna naskorka
(TEN, ang. Toxic Epidermal Necrolysis)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto Bol migéniowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czgsto$¢ nieznana Priapizm, przedhuzona erekcja
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Przyspieszona akcja serca

* Zaburzenia ucha: Nagta utrata stuchu. Nagte ostabienie stuchu lub jego catkowita utrata byty
zglaszane w niewielkiej liczbie przypadkow w badaniach klinicznych i porejestracyjnych, w
ktorych stosowano wszystkie inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), w tym syldenafil.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki leku
dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byty podobne do dziatan obserwowanych po podaniu
mniejszych dawek, wystepowaty one jednak z wieksza czestoscia i byly bardziej nasilone.
Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowato wigkszej skutecznosci, natomiast czgstose
wystepowania dziatan niepozadanych (bole glowy, uderzenia goraca, zawroty gtowy, niestrawnos$¢,
niedrozno$¢ nosa, zmiany widzenia) byta zwickszona.

W przypadkach przedawkowania, w zalezno$ci od wystepujacych objawow nalezy stosowaé
standardowe leczenie podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany
Z moczem, zatem przypuszcza si¢, ze zastosowanie dializy nie spowoduje zwigkszenia klirensu leku.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji. Kod ATC: GO4BE03
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Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnego, przeznaczonym do leczenia zaburzen erekcji. W
naturalnych warunkach, tzn. przy pobudzeniu seksualnym, przywraca on zaburzony mechanizm
erekcji poprzez zwigkszenie doptywu krwi do pracia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekcj¢ pracia obejmuje uwalnianie tlenku azotu (NO) w
ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu nastgpnie aktywuje enzym cyklaze
guanylowa, zwigkszajac poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co z kolei powoduje
rozkurcz mig¢séni gladkich w ciatach jamistych i umozliwia naptyw krwi do pracia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
ktora jest odpowiedzialna za rozktad cGMP w ciatach jamistych. Syldenafil wywotuje erekcje poprzez
swoje dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wykazuje bezposredniego dziatania zwiotczajacego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wptyw tlenku azotu na tg
tkankg. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywacji szlaku metabolicznego
NO/cGMP, zahamowanie aktywnosci PDES przez syldenafil powoduje wzrost zawartosci cGMP w
ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest zatem niezbedne, aby syldenafil mogt wywierac
zamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDES, ktory bierze udziat w
mechanizmie erekcji. Wptywa na PDES silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata
dziesi¢ciokrotnie bardziej selektywnie, niz na PDE6, izoenzym bioracy udziat w przekazywaniu
bodzcow swietlnych przez siatkdwke oka. Syldenafil stosowany w maksymalnych zalecanych
dawkach, dziata na PDES5 osiemdziesi¢ciokrotnie bardziej selektywnie, niz na PDE1 oraz ponad
siedemsetkrotnie bardziej selektywnie niz na PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11. W szczego6lnosci syldenafil
dziala ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej
wzgledem cAMP, wptywajacej na kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

W celu oceny przedziatu czasowego, w jakim syldenafil (po podaniu) wywotuje erekcje w odpowiedzi
na pobudzenie seksualne, przeprowadzono dwa badania kliniczne. W badaniu metodg pletyzmografii
pracia (RigiScan) u pacjentow otrzymujacych syldenafil na czczo stwierdzono, ze $redni czas
osiagnigcia erekcji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku ptciowego) wynosit 25
minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badaniu przeprowadzonym metoda RigiScan wykazano,
ze syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mogl wywotywacé erekcje w odpowiedzi na
pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace zmniejszenie ci$nienia krwi, w wigkszosci przypadkow
bez efektow klinicznych. Srednie maksymalne zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi w pozycji
lezacej po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mmHg. Odpowiadajaca temu zmiana ci$nienia
rozkurczowego w pozycji lezacej wynosita 5,5 mmHg. Zmniejszenie cisnienia t¢tniczego krwi jest
konsekwencjg rozszerzajacego naczynia krwionosne dziatania syldenafilu, prawdopodobnie
wynikajacego ze zwigkszenia st¢zenia cGMP w mig$niach gtadkich naczyn. Jednorazowe dawki
syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikéw klinicznie istotnych zmian w zapisie
EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg podanej 14
pacjentom z ciezka choroba niedokrwienng serca (CAD) (>70% zwezenia, co najmniej jednej tetnicy
wiencowej) $rednie ci$nienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku zostaty zmniejszone
odpowiednio 0 7% i 6% w poréwnaniu do wartoéci wyjsciowych. Srednie cisnienie skurczowe w
tetnicy ptucnej zostato zmniejszone o 9%. Syldenafil nie wptywal na pojemno$¢ minutowa serca i nie
pogarszal przeptywu krwi przez zw¢zone tgtnice wiencowe.

W badaniu wysitkowym prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby i kontrolowanym placebo,
obejmujacym 144 pacjentdéw z zaburzeniami erekcji i przewlekly stabilng dusznicg bolesna, ktorzy
stale przyjmowali leki przeciwdusznicowe (z wyjatkiem azotandw) nie zaobserwowano istotnych
klinicznie roznic w zakresie czasu do wystgpienia objawow dusznicy, pomi¢dzy pacjentami
przyjmujacymi syldenafil i placebo.
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U niektorych osob godzine po zastosowaniu dawki 100 mg leku, za pomocg testu rozrozniania barw
Farnswortha-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie rozrézniania kolorow
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2 godzin od przyjecia leku.
Sugeruje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrdzniania koloréw jest
zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat w kaskadzie przewodzenia bodzca
swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wptywa na ostro$¢ ani na kontrastowo$¢ widzenia. W
niewielkim badaniu klinicznym (9 pacjentow) kontrolowanym placebo obejmujacym pacjentéw z
udokumentowang wczesng postaciag zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki zo6ttej (AMD),
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wplywat istotnie na przeprowadzone testy widzenia
(ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrozniania kolorow symulujacy $wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwo$¢ na $wiatlo).

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikow nie stwierdzono zmian w
ruchliwos$ci 1 morfologii plemnikow.

Dalsze informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano u ponad 8000 pacjentow w wieku od 19 do 87 lat.
Wziely w nich udziat nastepujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku (19,9%), pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym (30,9%), cukrzyca (20,3%), chorobg niedokrwienng serca (19,8%),
hiperlipidemia (19,8%), po urazach rdzenia krggowego (0,6%), z depresja (5.2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%), po radykalnej prostatektomii (3,3%). Z badan
klinicznych byty wykluczone lub nie byly wystarczajaco reprezentowane nastepujace grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z ci¢zka
niewydolnos$cig nerek lub watroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktérych zastosowano statg dawka leku, poprawe erekcji stwierdzono u 62%
pacjentow (dla dawki 25 mg), 74% (dla dawki 50 mg) oraz 82% (dla dawki 100 mg) w poréwnaniu do
25% pacjentow przyjmujacych placebo. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze
czgsto$¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i zblizona do obserwowanej w grupie placebo.
Biorac pod uwage wyniki wszystkich badan klinicznych, odsetek pacjentow zglaszajacych poprawe po
zastosowaniu syldenafilu byt nastepujacy w poszczegolnych grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji
o0 podtozu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami erekcji o przyczynie mieszanej (77%),
pacjenci z zaburzeniami erekcji o podtozu organicznym (68%), pacjenci w podesztym wieku (67%),
pacjenci z cukrzyca (59%), pacjenci z choroba niedokrwienng serca (69%), pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP) (61%), pacjenci
po radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci po urazach rdzenia krggowego (83%), pacjenci z
depresja (75%). W badaniach dlugookresowych bezpieczenstwo i skutecznosé¢ syldenafilu
utrzymywaty si¢ na niezmienionym poziomie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Syldenafil jest szybko wchtaniany. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne st¢zenie w osoczu
obserwowane jest po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi 41% (zakres wartosci 25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg) po
podaniu doustnym, warto$ci AUC i Cypuy syldenafilu zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego wchtaniania; $rednie wydhuzenie
Tiax syldenafilu wynosi 60 minut, a §rednie zmniejszenie Cpax - 29%.

Dystrybucja:

Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vd) wynosi 105 1, co wskazuje na
dystrybucje¢ leku do tkanek. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg, Srednie maksymalne
stezenie syldenafilu w osoczu wynosi okoto 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil i jego gtowny
krazacy N-demetylo metabolit wigza si¢ z biatkami osocza w okoto 96%, $rednie maksymalne stezenie
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wolnej postaci syldenafilu w osoczu wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania z biatkami nie zalezy
od catkowitego stezenia leku.

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

Metabolizm:

Syldenafil jest metabolizowany przez uktad enzyméw mikrosomalnych watroby: przede wszystkim
przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9. Gtowny metabolit syldenafilu obecny w
krazeniu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobng do syldenafilu selektywnos¢
w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metabolitu na PDES okreslono in vitro na 50% sity dziatania
leku macierzystego, natomiast jego stezenie w osoczu odpowiada okoto 40% stezenia syldenafilu. N-
demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto 4
godzin.

Eliminacja:

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/godz., co daje okres poltrwania 3- 5 godz. Syldenafil
zard6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtoéwnie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki doustne;j).

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w przyblizeniu
0 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikow w mtodszym wieku (18-45 lat). Odpowiednio, z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wiazania z biatkami osocza, stezenie wolnego syldenafilu
w osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnosc nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zostata zmieniona. W poréwnaniu do warto$ci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez
wspolistniejagcego zaburzenia czynnos$ci nerek, srednie wartosci AUC i Cyax N-demetylo metabolitu
byly zwigkszone o, odpowiednio 126% i 73%. Jednakze z uwagi na duzg zmiennos$¢ osobnicza,
roznice te nie okazaty si¢ statystycznie znamienne. U ochotnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) klirens syldenafilu byt zmniejszony, co powodowato
zwigkszenie $rednich warto$ci AUC i Cy syldenafilu o, odpowiednio, 100% 1 88% w poréwnaniu do
ochotnikéw w tym samym wieku bez zaburzenia czynnosci nerek. Ponadto znaczaco zwickszone byly
warto$ci AUC (0 79%) 1 Cpax (0 200%) N-demetylo metabolitu.

Niewydolnosé wqtroby

U ochotnikéw z tagodna lub umiarkowang marskoscig watroby (A i B wg. Childa-Pugh’a), klirens
syldenafilu byl zmniejszony, co powodowato wzrost wartosci AUC (0 84%) 1 Cpax (0 47%) W
poréwnaniu do ochotnikéw w tym samym wieku bez zaburzenia czynno$ci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,

potencjalnego dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje, nie wskazujg na
szczegblne zagrozenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Wodorofosforan wapnia (bezwodny)

Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek czerwony

Indygotyna - lak aluminiowy.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVdC/PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Germany
info@ratiopharm.de

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

EU/1/09/603/005
EU/1/09/603/006
EU/1/09/603/007
EU/1/09/603/008
EU/1/09/603/014
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 grudnia 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 100 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane

Niebieskie podtuzne tabletki powlekane z krawedzia

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie mgzczyzn z zaburzeniami erekcji, czyli niezdolnoscig uzyskania lub utrzymania erekcji
pracia wystarczajacej do odbycia stosunku piciowego.

W celu skutecznego dziatania syldenafilu niezbedna jest stymulacja seksualna.
4.4 Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne

Stosowanie u dorostych:

Zalecang dawka jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zaleznos$ci od potrzeb okoto godzing przed
planowang aktywnos$cia seksualng. W zaleznosci od skutecznosci i tolerancji leku, dawke mozna
zwigkszy¢ do 100 mg lub zmniejszy¢ do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg. Nie
zaleca si¢ stosowania leku czgéciej niz raz na dobg. Jezeli syldenafil jest przyjmowany podczas
positku, poczatek dziatania leku moze by¢ opdzniony w poroéwnaniu do przyjecia leku na czczo (patrz
punkt 5.2).

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawkowania u pacjentoéw w podesztym wieku.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zalecenia dotyczace dawkowania opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych” dotycza takze
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny
= 30-80 ml/min).

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), ze wzgledu
na zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaleznosci od
skutecznosci i tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg Iub 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (np. z marsko$cig watroby), ze wzgledu na
zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zalezno$ci od
skutecznosci 1 tolerancji leku, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.
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Stosowanie u dzieci i mtodziezy
Lek Sildenafil ratiopharm nie jest wskazany dla os6b w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujqcych inne produkty lecznicze

U pacjentdéw stosujacych jednoczesnie inhibitory izoenzymu CYP3A4, nalezy rozwazy¢ podanie
dawki poczatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wyjatkiem jest rytonawir, ktorego nie zaleca si¢
stosowac jednoczes$nie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedocis$nienia ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego
leki a-adrenolityczne powinien by¢ stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Dodatkowo
nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.4 i 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng leku lub na ktorykolwiek ze sktadnikow leku.

Ze wzgledu na wptyw syldenafilu na przemiany metaboliczne, w ktorych biorg udziat tlenek azotu i
cykliczny guanozynomonofosforan (¢cGMP) (patrz punkt 5.1) nasila on hipotensyjne dziatanie
azotanow. Przeciwwskazane jest zatem roéwnoczesne stosowanie syldenafilu z lekami uwalniajgcymi
tlenek azotu (np. azotanem amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci.

Preparatéw przeznaczonych do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafilu nie nalezy stosowac u
mezczyzn, dla ktorych aktywno$é seksualna nie jest wskazana (np. pacjenci z cigzkimi schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dtawica piersiowa lub cigzka niewydolnosé¢
serca).

Syldenafil jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku
nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAION) niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek z wczesniejsza
ekspozycja na inhibitor PDES, czy tez nie (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpieczenstwa stosowania syldenafilu u pacjentow z ciezka niewydolnoscia watroby,
niedoci$nieniem (cis$nienie krwi < 90/50 mmHg), po niedawno przebytym udarze lub zawale mig$nia
sercowego oraz z rozpoznanymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi siatkowki, takimi jak
retinopatia barwnikowa (niewielka czes$¢ tych pacjentow ma genetycznie uwarunkowane
nieprawidlowosci fosfodiesterazy siatkdwki). W zwiazku z tym stosowanie syldenafilu u tych
pacjentow jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczgce stosowania

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznego nalezy przeprowadzi¢ badanie podmiotowe i
przedmiotowe pacjenta w celu rozpoznania zaburzenia erekcji i okreslenia jego potencjalnych

przyczyn.

Poniewaz z aktywno$cig seksualng wigze si¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci uktadu krazenia,
przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji zalecana jest ocena stanu uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykazujac wlasciwos¢ rozszerzania naczyn, powoduje
niewielkie, przemijajace obnizenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisaniem syldenafilu
lekarz powinien oceni¢, czy pacjent, z uwagi na pewne choroby zasadnicze, moze by¢ podatny na
dziatanie rozszerzajgce naczynia, szczegdlnie w czasie aktywnosci seksualnej. Zwigkszong wrazliwo$é
na $rodki rozszerzajace naczynia krwiono$ne wykazuja pacjenci z lewokomorowym zaburzeniem
odptywu krwi (np. zwezeniem ujscia aorty czy kardiomiopatig przerostowa z zawezeniem drogi
odplywu) oraz z rzadkim zespolem atrofii wielonarzadowej, charakteryzujacym si¢ silnym
zaburzeniem kontroli ci$nienia tetniczego krwi przez autonomiczny uktad nerwowy.

Syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz punkt 4.3).
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Po wprowadzeniu leku na rynek zglaszano przypadki cigzkich zaburzen czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego, takich jak zawal migsnia sercowego, niestabilna dusznica bolesna, nagta $mier¢
sercowa, niemiarowos¢ komorowa, krwotok mézgowo-naczyniowy, przemijajacy napad
niedokrwienny (TIA), nadci$nienie czy niedoci$nienie, ktore byly zwigzane czasowo ze stosowaniem
syldenafilu. Wigkszos¢ z tych pacjentow, lecz nie wszyscy, miata czynniki ryzyka wystapienia chorob
sercowo-naczyniowych. Wiele z tych zdarzen wystapito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotce
po jego zakonczeniu. W kilku przypadkach zdarzenia te wystapity wkrotce po zastosowaniu
syldenafilu zanim doszto do aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie
zaleznos$ci pomiedzy powyzszymi zdarzeniami a czynnikami, ktore je mogly wywotac.

Preparaty przeznaczone do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafil, nalezy stosowaé ostroznie u
pacjentow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagigcie, zwtoknienie cial jamistych lub
choroba Peyroniego) oraz ze schorzeniami predysponujacymi do wystapienia priapizmu (np.
niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Dotychczas nie zbadano bezpieczenstwa oraz skutecznos$ci jednoczesnego stosowania syldenafilu oraz
innych metod leczenia zaburzen erekcji. W zwiazku z tym nie zaleca si¢ stosowania takich potaczen.

Zglaszano przypadki zaburzen widzenia i nietetniczej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
w zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitorow PDES. Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby
w przypadku wystgpienia nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie syldenafilu i
niezwlocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-
adrenolityczne, poniewaz jednoczesne stosowanie obu lekow moze prowadzi¢ do objawowego
niedocis$nienia u nielicznych, podatnych chorych (patrz punkt 4.5). Efekt ten najczesciej wystepuje w
ciggu 4 godzin od podania syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia niedoci$nienia
ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego leki a-adrenolityczne powinien by¢ hemodynamicznie
stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie terapii od 25 mg
syldenafilu (patrz punkt 4.2). Ponadto lekarz powinien poinformowac pacjenta, co nalezy uczyni¢ w
razie wystgpienia objawow niedocis$nienia ortostatycznego.

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaly, ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dzialanie nitroprusydku sodu. Nie ma informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania syldenafilu u pacjentdéw z zaburzeniami krzepnigcia lub czynng chorobg wrzodowa. U tych
pacjentow syldenafil nalezy stosowac¢ jedynie po doktadnym rozwazeniu mozliwych korzysci i
zagrozen.

Lek Sildenafil ratiopharm nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wplyw innchy produktow leczniczych na syldenafil

Badania in vitro:

Syldenafil metabolizowany jest gtdéwnie przez izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu 2C9 cytochromu
P450 (CYP). W zwiagzku z tym inhibitory tych izoenzymdéw moga zmniejszac klirens syldenafilu.
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Badania in vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych uzyskanych z badan klinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednoczesnego stosowania z inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (takimi jak ketokonazol, erytromycyna czy cymetydyna). Pomimo, Ze u pacjentéw tych nie
zaobserwowano zwickszenia czgstosci wystepowania zdarzen niepozadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowe;j

25 mg.

Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitora proteazy HIV bedacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobg) z syldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwigkszenie Cpax syldenafilu o 300% (czterokrotne zwigkszenie) i wzrost AUC
syldenafilu w surowicy o 1000% (jedenastokrotny wzrost). Po uptywie 24 godzin stezenie syldenafilu
w surowicy wynosito wcigz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu ze stezeniem ok. 5 ng/ml wystepujacym po
podaniu samego syldenafilu. Wyniki te sg zgodne ze znaczacym wptywem rytonawiru na liczng grupg
substratow cytochromu P450. Syldenafil nie mial wptywu na parametry farmakokinetyki rytonawiru.
Na podstawie powyzszych danych farmakokinetycznych nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania
syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.4). Maksymalna dawka syldenafilu nie powinna przekroczy¢ w
tych warunkach 25 mg w ciagu 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitora proteazy HIV), bedacego rdwniez inhibitorem
CYP3A4, w stanie réwnowagi (1200 mg 3 razy na dobe) z syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwigkszenie Cp,x syldenafilu o 140% i wzrost AUC syldenafilu o 210%. Syldenafil nie
miat wptywu na parametry farmakokinetyczne sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna spodziewac sig,
ze silniejsze inhibitory CYP3 A4, takie jak ketokonazol i itrakonazol, mogtyby wywiera¢ silniejszy
wplyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jednocze$nie z erytromycyna, swoistym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobe przez 5 dni), spowodowato zwigkszenie
ekspozycji ogdlnoustrojowej na syldenafil (AUC) o 182%. W badaniach obejmujacych zdrowych
mezczyzn, ochotnikow, nie wykazano wplywu stosowania azytromycyny (500 mg dziennie przez 3
dni) na AUC, Cpax tmax, Statg eliminacji i okres pottrwania syldenafilu oraz jego gtéwnego krazacego
metabolitu. Zastosowanie cymetydyny (bedacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym
inhibitorem CYP3A4) w dawce 800 mg u zdrowych ochotnikow jednoczesnie z syldenafilem (50 mg)
spowodowalo zwiekszenie stezenia syldenafilu w osoczu o 56%.

Sok grejpfrutowy, bedacy stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelit, moze powodowac niewielkie
zwigkszenie stgzenia syldenafilu w osoczu.

Jednorazowe dawki lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy (wodorotlenek magnezu, wodorotlenek
glinu) nie wptywaly na dostepnosc¢ biologiczng syldenafilu.

Nie przeprowadzono swoistych badan interakcji wszystkich produktow leczniczych, jednak analiza
populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wptywu na farmakokinetyke syldenafilu
lekow z grupy inhibitoréw CYP2C9 (takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitorow
CYP2D6 (takich jak selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne), tiazydowych i pokrewnych lekow moczopednych, diuretykoéw petlowych i
oszczgdzajacych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow kanatu wapniowego,
lekow beta-adrenolitycznych czy indukujacych enzymy uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna czy
barbiturany).

Nikorandyl stanowi polaczenie aktywatora kanalu potasowego i azotanu. Ze wzgledu na zawartosc¢
azotanu moze powodowac¢ powazne interakcje z syldenafilem.

Wptyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro
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Syldenafil jest stabym inhibitorem nastgpujacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (ICso > 150 uM). Biorac pod uwagg, ze najwicksze obserwowane st¢zenia syldenafilu
w surowicy (po zastosowaniu zalecanych dawek) wynosza okoto 1 uM, jest mato prawdopodobne by
syldenafil wplywal na klirens substratow tych izoenzymow.

Nie ma danych dotyczacych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibitorami fosfodiesterazy, takimi
jak teofilina lub dipirydamol.

Badania in vivo

Zgodnie ze znanym dziataniem syldenafilu na szlak metaboliczny tlenek azotu/cGMP (patrz punkt
5.1) wykazano, ze syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw, w zwiazku z czym jednoczesne
stosowanie syldenafilu i lekow uwalniajacych tlenek azotu lub azotanow w jakiejkolwiek postaci jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze prowadzié
do objawowego niedocis$nienia u nielicznych, podatnych chorych. Efekt ten najczesciej wystgpuje w
ciggu 4 godzin od podania syldenafilu (patrz punkt 4.2 i 4.4). W trzech badaniach dotyczacych
swoistych interakcji miedzylekowych, lek a-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i 8 mg) i syldenafil
(25 mg, 50 mg i 100 mg) byty jednoczesnie podawane pacjentom z tagodnym rozrostem gruczotu
krokowego (ang. Benign prostatic hyperplasia - BPH), ustabilizowanych w wyniku leczenia
doksazosyng. W badanych populacjach srednie dodatkowe obnizenie warto$ci ciSnienia krwi w
pozycji lezacej wyniosto, odpowiednio, 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHg, a $rednie dodatkowe
obnizenie wartos$ci ci$nienia krwi w pozycji stojacej wyniosto, odpowiednio, 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i
4/5 mmHg. Po jednoczesnym podaniu syldenafilu i doksazosyny pacjentom uprzednio
ustabilizowanym w wyniku leczenia doksazosyna, w nielicznych przypadkach informowano o
wystepowaniu objawdw niedocis$nienia ortostatycznego. Obejmowaty one zawroty glowy oraz uczucie
oszotomienia, ale nie dochodzito do omdlen.

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowania syldenafilu (50 mg) jednoczesnie z
metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (250 mg) i warfaryng (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wydtuzenia czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat obnizajgcego ci$nienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow,
u ktorych przecigtne najwigksze stgzenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu objawdw niepozadanych u pacjentdéw przyjmujacych
syldenafil (w porownaniu do stosujacych placebo) jednoczesnie z nastgpujacymi lekami
hipotensyjnymi: lekami moczopednymi, lekami beta-adrenolitycznymi, inhibitorami konwertazy
angiotensyny, antagonistami angiotensyny II, preparatami przeciwnadci$nieniowymi (dziatajgcymi
rozszerzajaco na naczynia i osrodkowo), lekami blokujacymi neurony adrenergiczne, antagonistami
kanatu wapniowego i lekami alfa-adrenolitycznymi. W ramach swoistego badania interakcji, po
jednoczesnym zastosowaniu syldenafilu (100 mg) i amlodypiny u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, stwierdzono dodatkowe zmniejszenie skurczowego cisnienia t¢tniczego krwi, mierzonego
w pozycji lezacej, o 8 mmHg. Dodatkowe zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego w pozycji lezacej
wynosito 7 mmHg. Wartos$ci dodatkowego zmniejszenia cisnienia krwi byty podobne do
obserwowanych po podaniu zdrowym ochotnikom samego syldenafilu (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke stanu rownowagi inhibitorow proteazy HIV:
sakwinawiru i rytonawiru, ktore sg substratami CYP3A4.

4.6 Ciazailaktacja

Lek Sildenafil ratiopharm nie jest przeznaczony do stosowania u kobiet.
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W badaniach nad rozrodczoscig przeprowadzonych na szczurach i krolikach, po zastosowaniu
syldenafilu podanego doustnie nie stwierdzono dziatan niepozadanych w tym zakresie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wplywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia z badan klinicznych nad syldenafilem o wystepowaniu zawrotow gltowy i
zaburzen widzenia, pacjenci powinni pozna¢ swoja reakcj¢ na syldenafil przed rozpoczeciem
prowadzenia pojazdu czy obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparty jest na danych dotyczacych 8691 pacjentow, ktorzy
otrzymywali go w 67 badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Dzialania niepozadane
najczesciej zglaszane przez pacjentdow przyjmujacych syldenafil w badaniach klinicznych to bol
glowy, uderzenia goraca, niestrawnos¢, zaburzenia widzenia, niedroznos¢ nosa, zawroty glowy oraz
zaburzenia widzenia barwnego.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po dopuszczeniu leku do obrotu dotycza okresu ponad 9 lat. Poniewaz nie wszystkie
dziatania niepozadane sg zglaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy danych
dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest mozliwe rzetelne ustalenie czegsto$ci wystepowania tychze
dziatan.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane, ktorych czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych przewyzszata czestosé
wystepowania analogicznych zdarzen u pacjentow przyjmujacych placebo. Dziatania te pogrupowano
wg klasyfikacji uktadowo-narzadowej, i czestosci ich wystepowania (bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100) i rzadko (> 1/10.000 do < 1/1000). Ponadto
istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, ktore miaty miejsce po dopuszczeniu
leku do obrotu, wymieniono jako dziatania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania. W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Istotne 7 medycznego punktu widzenia dzialania niepoZqdane, ktorych czestosé
wystepowania w kontrolowanych badaniach klinicznych przewyiszala czestosé¢ wystgpowania
analogicznych zdarzen u pacjentow przyjmujqcych placebo oraz istotne 7 medycznego punktu
widzenia dzialania niepoigdane, ktore mialy miejsce po dopuszczeniu leku do obrotu.

Grupa ukladowo-narzadowa Dzialania niepozgdane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Boéle glowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Sennos¢, niedoczulica

Rzadko Udar naczyniowy mézgu, omdlenie

Czgsto$¢ nieznana Przemijajacy napad niedokrwienny, drgawki,

drgawki nawracajace
Zaburzenia oka

Czesto Zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia
barwnego

Niezbyt czgsto Zaburzenia spojowek, zaburzenia oka, zaburzenia
lzawienia, inne zaburzenia oka

Czgsto$¢ nieznana Nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia

nerwu wzrokowego (NAION), niedroznos$¢ naczyn
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siatkowki, ubytki pola widzenia.
Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czgsto Zawroty glowy, szum w uszach

Rzadko Utrata stuchu*

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Uderzenia goraca

Rzadko Nadcis$nienie, niedoci$nienie

Zaburzenia serca

Niezbyt czgsto Kotatania serca, tachykardia

Rzadko Zawal migsnia sercowego, migotanie
przedsionkow,

Czgsto$¢ nieznana Arytmia komorowa, niestabilna dusznica bolesna,

nagta $mier¢ sercowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto Niedroznos$¢ nosa

Rzadko Krwawienie z nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czgsto Niestrawnos$¢

Niezbyt czgsto Wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czgsto Wysypka skorna

Czestos¢ nieznana Zespot Stevensa-Johnsona (ang. Steven Johnson

Syndrome, SJS), Martwica toksyczna naskorka
(TEN, ang. Toxic Epidermal Necrolysis)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Niezbyt czgsto Bol migéniowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czgsto$¢ nieznana Priapizm, przedhuzona erekcja
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czgsto Bol w klatce piersiowej, zmeczenie
Badania diagnostyczne

Niezbyt czgsto Przyspieszona akcja serca

* Zaburzenia ucha: Nagta utrata stuchu. Nagte ostabienie stuchu lub jego catkowita utrata byty
zglaszane w niewielkiej liczbie przypadkow w badaniach klinicznych i porejestracyjnych, w
ktorych stosowano wszystkie inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDE-5), w tym syldenafil.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki leku
dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byty podobne do dziatan obserwowanych po podaniu
mniejszych dawek, wystepowaty one jednak z wieksza czestoscia i byly bardziej nasilone.
Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowato wigkszej skutecznosci, natomiast czgstose
wystepowania dziatan niepozadanych (bole glowy, uderzenia goraca, zawroty gtowy, niestrawnos$¢,
niedrozno$¢ nosa, zmiany widzenia) byta zwickszona.

W przypadkach przedawkowania, w zalezno$ci od wystepujacych objawow nalezy stosowaé
standardowe leczenie podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany
Z moczem, zatem przypuszcza si¢, ze zastosowanie dializy nie spowoduje zwigkszenia klirensu leku.
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji. Kod ATC: GO4BE03
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Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnego, przeznaczonym do leczenia zaburzen erekcji. W
naturalnych warunkach, tzn. przy pobudzeniu seksualnym, przywraca on zaburzony mechanizm
erekcji poprzez zwigkszenie doptywu krwi do pracia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekcj¢ pracia obejmuje uwalnianie tlenku azotu (NO) w
ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu nastgpnie aktywuje enzym cyklaze
guanylowa, zwigkszajac poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP), co z kolei powoduje
rozkurcz mig¢séni gladkich w ciatach jamistych i umozliwia naptyw krwi do pracia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
ktora jest odpowiedzialna za rozktad cGMP w ciatach jamistych. Syldenafil wywotuje erekcje poprzez
swoje dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wykazuje bezposredniego dziatania zwiotczajacego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wptyw tlenku azotu na tg
tkankg. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywacji szlaku metabolicznego
NO/cGMP, zahamowanie aktywnosci PDES przez syldenafil powoduje wzrost zawartosci cGMP w
ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest zatem niezbedne, aby syldenafil mogt wywierac
zamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDES, ktory bierze udziat w
mechanizmie erekcji. Wptywa na PDES silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata
dziesi¢ciokrotnie bardziej selektywnie, niz na PDE6, izoenzym bioracy udziat w przekazywaniu
bodzcow swietlnych przez siatkdwke oka. Syldenafil stosowany w maksymalnych zalecanych
dawkach, dziata na PDES5 osiemdziesi¢ciokrotnie bardziej selektywnie, niz na PDE1 oraz ponad
siedemsetkrotnie bardziej selektywnie niz na PDE2, 3,4, 7, 8,9, 101 11. W szczego6lnosci syldenafil
dziala ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej
wzgledem cAMP, wptywajacej na kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

W celu oceny przedziatu czasowego, w jakim syldenafil (po podaniu) wywotuje erekcje w odpowiedzi
na pobudzenie seksualne, przeprowadzono dwa badania kliniczne. W badaniu metodg pletyzmografii
pracia (RigiScan) u pacjentow otrzymujacych syldenafil na czczo stwierdzono, ze $redni czas
osiagnigcia erekcji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku ptciowego) wynosit 25
minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badaniu przeprowadzonym metoda RigiScan wykazano,
ze syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mogl wywotywacé erekcje w odpowiedzi na
pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace zmniejszenie ci$nienia krwi, w wigkszosci przypadkow
bez efektow klinicznych. Srednie maksymalne zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi w pozycji
lezacej po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mmHg. Odpowiadajaca temu zmiana ci$nienia
rozkurczowego w pozycji lezacej wynosita 5,5 mmHg. Zmniejszenie cisnienia t¢tniczego krwi jest
konsekwencjg rozszerzajacego naczynia krwionosne dziatania syldenafilu, prawdopodobnie
wynikajacego ze zwigkszenia st¢zenia cGMP w mig$niach gtadkich naczyn. Jednorazowe dawki
syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikéw klinicznie istotnych zmian w zapisie
EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg podanej 14
pacjentom z ciezka choroba niedokrwienng serca (CAD) (>70% zwezenia, co najmniej jednej tetnicy
wiencowej) $rednie ci$nienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku zostaty zmniejszone
odpowiednio 0 7% i 6% w poréwnaniu do wartoéci wyjsciowych. Srednie cisnienie skurczowe w
tetnicy ptucnej zostato zmniejszone o 9%. Syldenafil nie wptywal na pojemno$¢ minutowa serca i nie
pogarszal przeptywu krwi przez zw¢zone tgtnice wiencowe.

W badaniu wysitkowym prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby i kontrolowanym placebo,
obejmujacym 144 pacjentdéw z zaburzeniami erekcji i przewlekly stabilng dusznicg bolesna, ktorzy
stale przyjmowali leki przeciwdusznicowe (z wyjatkiem azotandw) nie zaobserwowano istotnych
klinicznie roznic w zakresie czasu do wystgpienia objawow dusznicy, pomi¢dzy pacjentami
przyjmujacymi syldenafil i placebo.
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U niektorych osob godzine po zastosowaniu dawki 100 mg leku, za pomocg testu rozrozniania barw
Farnswortha-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie rozrézniania kolorow
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2 godzin od przyjecia leku.
Sugeruje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrdzniania koloréw jest
zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat w kaskadzie przewodzenia bodzca
swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wptywa na ostro$¢ ani na kontrastowo$¢ widzenia. W
niewielkim badaniu klinicznym (9 pacjentow) kontrolowanym placebo obejmujacym pacjentéw z
udokumentowang wczesng postaciag zwigzanego z wiekiem zwyrodnienia plamki zo6ttej (AMD),
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wplywat istotnie na przeprowadzone testy widzenia
(ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrozniania kolorow symulujacy $wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwo$¢ na $wiatlo).

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikow nie stwierdzono zmian w
ruchliwos$ci 1 morfologii plemnikow.

Dalsze informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano u ponad 8000 pacjentow w wieku od 19 do 87 lat.
Wziely w nich udziat nastepujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku (19,9%), pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym (30,9%), cukrzyca (20,3%), chorobg niedokrwienng serca (19,8%),
hiperlipidemia (19,8%), po urazach rdzenia krggowego (0,6%), z depresja (5.2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%), po radykalnej prostatektomii (3,3%). Z badan
klinicznych byty wykluczone lub nie byly wystarczajaco reprezentowane nastepujace grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z ci¢zka
niewydolnos$cig nerek lub watroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktérych zastosowano statg dawka leku, poprawe erekcji stwierdzono u 62%
pacjentow (dla dawki 25 mg), 74% (dla dawki 50 mg) oraz 82% (dla dawki 100 mg) w poréwnaniu do
25% pacjentow przyjmujacych placebo. W kontrolowanych badaniach klinicznych stwierdzono, ze
czgsto$¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i zblizona do obserwowanej w grupie placebo.
Biorac pod uwage wyniki wszystkich badan klinicznych, odsetek pacjentow zglaszajacych poprawe po
zastosowaniu syldenafilu byt nastepujacy w poszczegolnych grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji
o0 podtozu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami erekcji o przyczynie mieszanej (77%),
pacjenci z zaburzeniami erekcji o podtozu organicznym (68%), pacjenci w podesztym wieku (67%),
pacjenci z cukrzyca (59%), pacjenci z choroba niedokrwienng serca (69%), pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP) (61%), pacjenci
po radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci po urazach rdzenia krggowego (83%), pacjenci z
depresja (75%). W badaniach dlugookresowych bezpieczenstwo i skutecznosé¢ syldenafilu
utrzymywaty si¢ na niezmienionym poziomie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie:

Syldenafil jest szybko wchtaniany. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne st¢zenie w osoczu
obserwowane jest po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnos¢ po podaniu
doustnym wynosi 41% (zakres wartosci 25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg) po
podaniu doustnym, warto$ci AUC i Cypuy syldenafilu zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego wchtaniania; $rednie wydhuzenie
Tiax syldenafilu wynosi 60 minut, a §rednie zmniejszenie Cpax - 29%.

Dystrybucja:

Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vd) wynosi 105 1, co wskazuje na
dystrybucje¢ leku do tkanek. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 100 mg, Srednie maksymalne
stezenie syldenafilu w osoczu wynosi okoto 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil i jego gtowny
krazacy N-demetylo metabolit wigza si¢ z biatkami osocza w okoto 96%, $rednie maksymalne stezenie
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wolnej postaci syldenafilu w osoczu wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania z biatkami nie zalezy
od catkowitego stezenia leku.

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

Metabolizm:

Syldenafil jest metabolizowany przez uktad enzyméw mikrosomalnych watroby: przede wszystkim
przez CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9. Gtowny metabolit syldenafilu obecny w
krazeniu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobng do syldenafilu selektywnos¢
w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metabolitu na PDES okreslono in vitro na 50% sity dziatania
leku macierzystego, natomiast jego stezenie w osoczu odpowiada okoto 40% stezenia syldenafilu. N-
demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto 4
godzin.

Eliminacja:

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/godz., co daje okres poltrwania 3- 5 godz. Syldenafil
zard6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtoéwnie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki doustne;j).

Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie leku i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w przyblizeniu
0 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikow w mtodszym wieku (18-45 lat). Odpowiednio, z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wiazania z biatkami osocza, stezenie wolnego syldenafilu
w osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnosc nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zostata zmieniona. W poréwnaniu do warto$ci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez
wspolistniejagcego zaburzenia czynnos$ci nerek, srednie wartosci AUC i Cyax N-demetylo metabolitu
byly zwigkszone o, odpowiednio 126% i 73%. Jednakze z uwagi na duzg zmiennos$¢ osobnicza,
roznice te nie okazaty si¢ statystycznie znamienne. U ochotnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) klirens syldenafilu byt zmniejszony, co powodowato
zwigkszenie $rednich warto$ci AUC i Cy syldenafilu o, odpowiednio, 100% 1 88% w poréwnaniu do
ochotnikéw w tym samym wieku bez zaburzenia czynnosci nerek. Ponadto znaczaco zwickszone byly
warto$ci AUC (0 79%) 1 Cpax (0 200%) N-demetylo metabolitu.

Niewydolnosé wqtroby

U ochotnikéw z tagodna lub umiarkowang marskoscig watroby (A i B wg. Childa-Pugh’a), klirens
syldenafilu byl zmniejszony, co powodowato wzrost wartosci AUC (0 84%) 1 Cpax (0 47%) W
poréwnaniu do ochotnikéw w tym samym wieku bez zaburzenia czynno$ci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,

potencjalnego dziatania rakotwoérczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje, nie wskazujg na
szczegblne zagrozenie dla ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Hypromeloza

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Wodorofosforan wapnia (bezwodny)

Talk

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek czerwony

Indygotyna - lak aluminiowy.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegolnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVdC/PVC/Aluminium

Opakowania zawierajace 1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Germany
info@ratiopharm.de

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

EU/1/09/603/009
EU/1/09/603/010
EU/1/09/603/011
EU/1/09/603/012
EU/1/09/603/015

36



9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 grudnia 2009.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegblowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS II
A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnegych za zwolnienie serii

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Niemcy

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polska

HBM Pharma s.r.o
Sklabinska 30

036 80 Martin
Stowacja

Medicamentos Internacionales, S.A.
¢/ Solana, n°26

28850 Torrejon de Ardoz (Madrid)
Hiszpania

Famar S.A.

7, Anthousas Avenue
15344 Anthousa, Attiki
Grecja

Wydrukowana Ulotka dla Pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii.

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
o INNE WARUNKI

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktu leczniczego

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w Module 1.8.1 dopuszczenia do obrotu, jest zorganizowany i
bedzie prawidlowo funkcjonowal przed i po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

PSUR
Okresowe raporty dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego nalezy przekazywaé
zgodnie z terminarzem przewidzianym dla produktu referencyjnego.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 25 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 tabletka powlekana

2 tabletki powlekane

4 tabletki powlekane

8 tabletek powlekanych
12 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
89079 Ulm
Germany
info@ratiopharm.de

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/603/001 1 tabletka powlekana
EU/1/09/603/002 4 tabletki powlekane
EU/1/09/603/003 8 tabletek powlekanych
EU/1/09/603/004 12 tabletek powlekanych
EU/1/09/603/013 2 tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sildenafil ratiopharm 25 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 50 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 tabletka powlekana

2 tabletki powlekane

4 tabletki powlekane

8 tabletek powlekanych
12 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
89079 Ulm
Germany
info@ratiopharm.de

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/603/005 1 tabletka powlekana
EU/1/09/603/006 4 tabletki powlekane
EU/1/09/603/007 8 tabletek powlekanych
EU/1/09/603/008 12 tabletek powlekanych
EU/1/09/603/014 2 tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sildenafil ratiopharm 50 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

KARTONIK ZEWNETRZNY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 100 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

‘ 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

1 tabletka powlekana

2 tabletki powlekane

4 tabletki powlekane

8 tabletek powlekanych
12 tabletek powlekanych

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Strafie 3
89079 Ulm
Germany
info@ratiopharm.de

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/603/009 1 tabletka powlekana
EU/1/09/603/010 4 tabletki powlekane
EU/1/09/603/011 8 tabletek powlekanych
EU/1/09/603/012 12 tabletek powlekanych
EU/1/09/603/015 2 tabletki powlekane

13. NUMER SERII

Nr serii:

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Sildenafil ratiopharm 100 mg
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 25 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ratiopharm

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 50 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ratiopharm

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

|5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil ratiopharm 100 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

ratiopharm

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznoS$ci

| 4. NUMER SERII

Nr serii:

|5. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Sildenafil ratiopharm 25 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroécic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywaé innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innym osobom, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Sildenafil ratiopharm i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sildenafil ratiopharm
Jak stosowac lek Sildenafil ratiopharm

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sildenafil ratiopharm

Inne informacje

A o e

1. CO TO JEST LEK SILDENAFIL RATIOPHARM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Sildenafil ratiopharm

Lek Sildenafil ratiopharm nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami fosfodiesterazy typu 5. Lek
Sildenafil ratiopharm umozliwia utrzymanie erekcji przez czas wystarczajacy do odbycia stosunku
plciowego. Jego dziatanie polega na zahamowaniu dzialania naturalnych substancji obecnych w
organizmie pacjenta, ktore powoduja zanik wzwodu. Lek Sildenafil ratiopharm dziata tylko w
potaczeniu z pobudzeniem seksualnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Sildenafil ratiopharm

Lek Sildenafil ratiopharm stosuje si¢ w leczeniu zaburzen wzwodu u m¢zczyzn, czyli impotencji. Jest
to niemozno$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji pracia, wystarczajacej do odbycia stosunku
plciowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU SILDENAFIL RATIOPHARM

Kiedy nie stosowa¢ leku Sildenafil ratiopharm

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na syldenafil lub ktoérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Sildenafil ratiopharm,

- jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace azotany (np. nitrogliceryng) lub leki uwalniajace tlenek
azotu (np. azotan amylu). Leki te czesto sa stosowane w celu tagodzenia bolu w klatce
piersiowej (dtawicy piersiowej). Przyjmowanie tych lekéw razem z lekiem Sildenafil
ratiopharm moze mie¢ znaczny wplyw na cisnienie krwi pacjenta. Jesli pacjent przyjmuje
jakikolwiek z tych lekow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia serca,

- jesli pacjent miat niedawno udar mozgu lub zawat serca,

- jesli pacjent ma niskie ci$nienie krwi,

- jesli pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,

- jesli pacjent ma rzadkie dziedziczne choroby oczu (takie jak zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki - retinitis pigmentosa),

52



- jesli pacjent doznat kiedykolwiek utraty wzroku w wyniku tzw. ,,udaru oka” (nietgtniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego).

Kiedy zachowa¢ szczeg6lna ostroznos$¢ stosujac Sildenafil ratiopharm
- jesli pacjent ma problemy z sercem. W takim przypadku lekarz powinien doktadnie oceni¢, czy
stan serca pozwala na dodatkowy wysitek, jaki wiaze si¢ z aktywnoscig seksualna.

- jesli pacjent cierpi na ktorekolwiek z ponizszych zaburzen, bowiem moze to zwiekszy¢ liczbe
dziatan niepozadanych:
. zaburzenie dotyczace krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa);
. choroba nowotworowa krwi (biataczka);
=  choroba nowotworowa szpiku kostnego (szpiczak mnogi);
= jakakolwiek choroba pracia lub znieksztalcenie pracia.

- jesli pacjent cierpi na ktorekolwiek z ponizszych zaburzen, nalezy poinformowac o tym lekarza,
ktory oceni doktadnie, czy pacjent moze przyjmowac ten lek:
= jes$li pacjent ma chorob¢ wrzodowg zotadka;
= jeSli pacjent ma zaburzenia krzepnigcia krwi (np. hemofili¢).

- jesli pacjent ma problemy z nerkami lub watroba, nalezy poinformowac o tym lekarza. W takim
przypadku lekarz moze zdecydowaé o zmniejszeniu dawki leku.

Nie nalezy przyjmowa¢ leku Sildenafil ratiopharm:

- jesli u pacjenta jest stosowane aktualnie inne leczenie zaburzen erekcji;
- jesli pacjent nie ma zaburzen erekcji,

- u kobiet.

Leku Sildenafil ratiopharm nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Jesli wystapi naglte pogorszenie widzenia lub nagta utrata wzroku, nalezy przerwac stosowanie leku
Sildenafil ratiopharm i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przyjmowanie innych lekoéw
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W przypadku naglego postgpowania ratunkowego, nalezy poinformowac lekarza zajmujacego si¢
pacjentem, ze pacjent przyjmuje lek Sildenafil ratiopharm.

NIE przyjmowac leku Sildenafil ratiopharm, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace azotany (np.
nitrogliceryne) lub uwalniajace tlenek azotu (np. azotan amylu). Leki te czesto sg stosowane do
tagodzenia bolu w klatce piersiowej (dtawicy piersiowej). Jednoczesne przyjecie azotanow lub lekow
uwalniajacych tlenek azotu z lekiem Sildenafil ratiopharm moze mie¢ silny wptyw na ci$nienie krwi
pacjenta.

Przyjmowanie leku Sildenafil ratiopharm razem z niektérymi lekami moze wywotaé problemy. W

zwigzku z tym nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych

lekow:

- rytonawir lub sakwinawir (leki stosowane w zwalczaniu zakazenia HIV);

- ketokonazol lub itrakonazol (leki stosowane w zwalczaniu zakazen grzybiczych);

- erytromycyna (antybiotyk);

- cymetydyna (lek stosowany w leczeniu zgagi i wrzodéw zotadka);

- leki a-adrenolityczne (grupa lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub
powiekszonej prostaty [tagodnego przerostu prostaty]).
Niektorzy pacjenci przyjmujacy leki a-adrenolityczne moga doznaé¢ zawrotéw glowy lub
uczucia oszotomienia przy wstawaniu. Sg to objawy spadku cisnienia krwi przy szybkim
wstaniu z siedzenia lub lezenia (niedocis$nienie ortostatyczne). Objawy takie wystepuja zwykle

53



w ciagu 4 godzin od przyjecia leku Sildenafil ratiopharm. W celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia tych objawow, pacjent powinien rozpoczaé¢ przyjmowanie leku Sildenafil
ratiopharm dopiero wtedy, gdy jego stan bedzie dobrze kontrolowany przez regularne
przyjmowanie statych dawek przepisanego leku a-adrenolitycznego.
Jezeli pacjent przyjmuje jeden z powyzszych lekow, lekarz moze rozpocza¢ leczenie od najnizszej
dawki (25 mg) leku Sildenafil ratiopharm. Jezeli pacjent przyjmuje rytonawir, nie nalezy przekraczac
maksymalnej dawki 25 mg leku Sildenafil ratiopharm w ciggu 48 godzin.

Przyjmowanie leku Sildenafil ratiopharm z jedzeniem i piciem
W razie przyjmowania leku Sildenafil ratiopharm z jedzeniem, dziatanie leku moze by¢ opdznione.

Alkohol moze pogorszy¢ istniejace zaburzenia erekcji. Aby odnies¢ maksymalne korzysci z
przyjmowania leku, zaleca si¢ unikanie spozywania alkoholu przed przyje¢ciem leku Sildenafil
ratiopharm.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Sildenafil ratiopharm moze wywota¢ u niektérych pacjentow zawroty glowy, lub zaburzenia
widzenia lub stuchu. Jezeli pacjent odczuwa zawroty gtowy lub zaburzenia wzroku lub stuchu po
przyjeciu leku Sildenafil ratiopharm, nie powinien prowadzi¢ pojazdow lub postugiwac si¢ zadnymi
narzedziami ani nie obstugiwaé zadnych maszyn.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK SILDENAFIL RATIOPHARM

Sildenafil ratiopharm nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zazwyczaj stosowana dawka, to
1 tabletka leku Sildenafil ratiopharm przyjeta okolo 1 godzing przed aktywnos$cig seksualng. Tabletke
nalezy potkna¢ w cato$ci, popijajac szklankg wody.

Nie nalezy przyjmowac wickszej ilosci tabletek, niz przepisze lekarz.

Leku Sildenafil ratiopharm nie nalezy stosowac czesciej niz raz na dobe.

Lek Sildenafil ratiopharm pomaga osiggnaé¢ wzwod jedynie pod warunkiem pobudzenia seksualnego.
Czas, po ktorym wystepuje dziatanie leku Sildenafil ratiopharm jest r6zny u réoznych pacjentow, ale
zwykle wynosi od po6t godziny do jednej godziny. Dziatanie leku Sildenafil ratiopharm moze nastapic¢

pozniej, jesli zostanie przyjety razem z obfitym positkiem.

Jesli po zazyciu leku Sildenafil ratiopharm nie dochodzi do wzwodu lub czas trwania wzwodu nie jest
wystarczajacy do odbycia stosunku plciowego, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sildenafil ratiopharm

U pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke leku Sildenafil ratiopharm moze wystapi¢ wigcej
objawow niepozadanych, mogg tez odczuwac silny bol migéni. W razie przyjecia wigkszej niz
zalecana dawki leku Sildenafil ratiopharm, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W razie jakichkolwiek dalszy watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Sildenafil ratiopharm moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego

one wystapia.
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W ocenie dziatan niepozadanych stosowano nastgpujaca konwencjg czestosci:

bardzo czgsto wystepuja u wiecej niz 1 na 10 pacjentow

czgsto wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czesto wystepuja u 1 do 10 na 1000 pacjentéw

rzadko wystepuja u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko wystepujg u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czgsto$¢ nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.
Wazne dzialania niepozadane:

Bol w klatce piersiowej:

Jezeli pacjent odczuje (nietypowy) bol w klatce piersiowej podczas aktywnosci seksualnej lub
po jej zakonczeniu, NIE wolno przyjmowac zadnych lekéw zawierajacych azotany (np.
nitrogliceryny). Nalezy NATYCHMIAST skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

Reakcje alergiczne:

Reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorka, nabrzmiate i swedzace obszary skory, oraz
cigzkie reakcje alergiczne obejmujace ostabienie, spadek ci$nienia krwi, trudno$ci z
oddychaniem i obrzgk powiek, twarzy, warg lub gardla sa obserwowane rzadko. Jezeli pacjent
uwaza, ze wystgpuje u niego tego typu reakcja, nalezy przerwac przyjmowanie leku Sildenafil
ratiopharm i zwroci¢ si¢ NATYCHMIAST o pomoc lekarska.

Zaburzenia widzenia:
Jesli u pacjenta wystapi nagle pogorszenie widzenia lub nagla utrata wzroku, nalezy przerwaé
stosowanie leku Sildenafil ratiopharm i NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dhugotrwaly wzwod:

Istniejg doniesienia o nadmiernie przedtuzajacych si¢ i czasem bolesnych wzwodach po
przyjeciu leku Sildenafil ratiopharm (czg¢sto$¢ nieznana). Jesli u pacjenta wystapi taki wzwaod,
utrzymujacy si¢ bez przerwy ponad 4 godziny, nalezy NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Ponadto wystapi¢ moga nastepujace dzialania niepozadane:

bardzo czg¢sto: bol glowy;

czesto: zawroty glowy, zaburzenia widzenia (zwigkszona jaskrawos$¢ swiatta lub zmniejszenie
ostro$ci widzenia), widzenie z kolorowa po§wiata, uderzenia goraca, zatkany nos, niestrawnos¢;
niezbyt czesto: senno$¢, ostabione czucie dotyku, przekrwienie oczu, bol oczu, Izawienie oczu,
nieprawidtowe odczucia w oku, zawroty glowy, dzwonienie w uszach, nieregularne lub mocne
bicie serca, wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach, wysypka skorna, bole mie§niowe, uczucie
zmeczenia oraz szybkie bicie serca;

rzadko: udar mézgu, omdlenie, nagte oslabienie lub utrata stuchu, wysokie ci$nienie krwi,
niskie ci$nienie krwi, zawat serca, nieregularna praca serca, krwawienie z nosa;

czesto$¢ nieznana: tymczasowe zmniejszenie doptywu krwi do pewnych cze$ci mozgu,
drgawki, drgawki nawracajace, niedrozno$¢ naczyn krwionosnych w oku, czeéciowe, nagle,
czasowe lub trwate uposledzenie lub utrata wzroku w jednym lub obu oczach, nieprawidtowa
praca serca, niestabilna dusznica bolesna (b6l w klatce piersiowej), nagly zgon, ciezkie reakcje
skorne charakteryzujace si¢ wysypka, pecherzykami, ztuszczaniem si¢ skory i bélem,
wymagajace natychmiastowej pomocy lekarza.

U wigkszosci, ale nie u wszystkich pacjentow, ktoérzy doznali dziatan niepozadanych zwigzanych z
ukladem sercowo-naczyniowym, zaburzenia sercowo-naczyniowe wystepowaty przed przyjeciem tego
leku. Niemozliwe jest stwierdzenie, czy te dziatania niepozadane miaty bezposredni zwiazek ze
stosowaniem leku Sildenafil ratiopharm.

Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEK SILDENAFIL RATIOPHARM
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Sildenafil ratiopharm po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
oraz na blistrze po stowie,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie s juz potrzebne. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sildenafil ratiopharm

- Substancjg czynna jest syldenafil.
Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

- Ponadto lek zawiera: celuloze mikrokrystaliczng, hypromeloze, kroskarmeloze sodowa,
magnezu stearynian, wodorofosforan wapnia (bezwodny), talk, makrogol 6000, tytanu
dwutlenek, zelaza tlenek czerwony, indygotyne - lak aluminiowy.

Jak wyglada lek Sildenafil ratiopharm i co zawiera opakowanie
Lek Sildenafil ratiopharm to niebieskie owalne tabletki powlekane z krawedzia

Lek Sildenafil ratiopharm jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek
powlekanych w blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Niemcy
info@ratiopharm.de

Wytworca

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafle 3
89143 Blaubeuren
Niemcy

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polska

HBM Pharma s.r.o
Sklabinska 30

036 80 Martin
Stowacja

Medicamentos Internacionales, S.A.
¢/ Solana, n°26

28850 Torrejon de Ardoz (Madrid)
Hiszpania
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Famar S.A.

7, Anthousas Avenue
15344 Anthousa, Attiki
Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

bbarapus

TeBa ®apmactotuxsic brarapus EOOJ]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EXAGda
Teva EAMMGc ALE.
TnA: +30210 72 79 099

Espaiia
ratiopharm Espafia, S.A.
Tel: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
Teva UK Limited, Bretland
Simi: +44 1323 501 111

Ttalia
Teva Italia S.r.1.

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm S.A. Luxemburg
Tel/Tel: +352 40 37 27

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228 400

Norge
ratiopharm AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97 007
Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos

Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 424 80 00

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 572679 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy



Tel: +3902 89 1798 1 Pub/Tel: +358 20 180 5900

Kvnpog Sverige

Teva EALGG ALE., EAALGOa Teva Sweden AB
TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 677 849 80 Tel: +44 1323 501 111
Lietuva

UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

Data zatwierdzenia ulotki:{MM/RRRR}
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Sildenafil ratiopharm 50 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innym osobom, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Sildenafil ratiopharm i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sildenafil ratiopharm
Jak stosowac lek Sildenafil ratiopharm

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sildenafil ratiopharm

Inne informacje

A o

1. CO TO JEST LEK SILDENAFIL RATIOPHARM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Sildenafil ratiopharm

Lek Sildenafil ratiopharm nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami fosfodiesterazy typu 5. Lek
Sildenafil ratiopharm umozliwia utrzymanie erekcji przez czas wystarczajacy do odbycia stosunku
plciowego. Jego dziatanie polega na zahamowaniu dzialania naturalnych substancji obecnych w
organizmie pacjenta, ktore powoduja zanik wzwodu. Lek Sildenafil ratiopharm dziata tylko w
potaczeniu z pobudzeniem seksualnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Sildenafil ratiopharm

Lek Sildenafil ratiopharm stosuje si¢ w leczeniu zaburzen wzwodu u m¢zczyzn, czyli impotencji. Jest
to niemozno$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji pracia, wystarczajacej do odbycia stosunku
plciowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU SILDENAFIL RATIOPHARM

Kiedy nie stosowac¢ leku Sildenafil ratiopharm

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na syldenafil lub ktoérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Sildenafil ratiopharm,

- jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace azotany (np. nitrogliceryng) lub leki uwalniajace tlenek
azotu (np. azotan amylu). Leki te czesto sa stosowane w celu tagodzenia bolu w klatce
piersiowej (dtawicy piersiowej). Przyjmowanie tych lekéw razem z lekiem Sildenafil
ratiopharm moze mie¢ znaczny wplyw na cisnienie krwi pacjenta. Jesli pacjent przyjmuje
jakikolwiek z tych lekow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia serca,

- jesli pacjent mial niedawno udar mézgu lub zawat serca,

- jesli pacjent ma niskie ci$nienie krwi,

- jesli pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,
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- jesli pacjent ma rzadkie dziedziczne choroby oczu (takie jak zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki - retinitis pigmentosa),

- jesli pacjent doznat kiedykolwiek utraty wzroku w wyniku tzw. ,,udaru oka” (nietgtniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego).

Kiedy zachowa¢ szczegélna ostroznos¢ stosujac Sildenafil ratiopharm
- jesli pacjent ma problemy z sercem. W takim przypadku lekarz powinien doktadnie oceni¢, czy
stan serca pozwala na dodatkowy wysitek, jaki wiaze si¢ z aktywnoscig seksualna.

- jesli pacjent cierpi na ktorekolwiek z ponizszych zaburzen, bowiem moze to zwiekszy¢ liczbe
dziatan niepozadanych:
= zaburzenie dotyczace krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa);
. choroba nowotworowa krwi (biataczka);
= choroba nowotworowa szpiku kostnego (szpiczak mnogi);
= jakakolwiek choroba pracia lub znieksztalcenie pracia.

- jesli pacjent cierpi na ktorekolwiek z ponizszych zaburzen, nalezy poinformowac o tym lekarza,
ktory oceni doktadnie, czy pacjent moze przyjmowac ten lek:
= je$li pacjent ma chorob¢ wrzodowa zotadka;
= jeSli pacjent ma zaburzenia krzepnigcia krwi (np. hemofili¢).

- jesli pacjent ma problemy z nerkami lub watroba, nalezy poinformowac o tym lekarza. W takim
przypadku lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu dawki leku.

Nie nalezy przyjmowac leku Sildenafil ratiopharm:

- jesli u pacjenta jest stosowane aktualnie inne leczenie zaburzen erekcji;
- jesli pacjent nie ma zaburzen erekcji;

- u kobiet.

Leku Sildenafil ratiopharm nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Jesli wystapi nagle pogorszenie widzenia lub nagta utrata wzroku, nalezy przerwac stosowanie leku
Sildenafil ratiopharm i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W przypadku naglego postgpowania ratunkowego, nalezy poinformowac¢ lekarza zajmujgcego si¢
pacjentem, ze pacjent przyjmuje lek Sildenafil ratiopharm.

NIE przyjmowac¢ leku Sildenafil ratiopharm, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace azotany (np.
nitrogliceryne) lub uwalniajace tlenek azotu (np. azotan amylu). Leki te czesto sg stosowane do
tagodzenia bolu w klatce piersiowej (dtawicy piersiowej). Jednoczesne przyjecie azotanow lub lekow
uwalniajacych tlenek azotu z lekiem Sildenafil ratiopharm moze mie¢ silny wptyw na ci$nienie krwi
pacjenta.

Przyjmowanie leku Sildenafil ratiopharm razem z niektérymi lekami moze wywotaé problemy. W
zwigzku z tym nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych
lekow:
- rytonawir lub sakwinawir (leki stosowane w zwalczaniu zakazenia HIV);
- ketokonazol lub itrakonazol (leki stosowane w zwalczaniu zakazen grzybiczych);
- erytromycyna (antybiotyk);
- cymetydyna (lek stosowany w leczeniu zgagi i wrzodéw zotadka);
- leki a-adrenolityczne (grupa lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub
powiekszonej prostaty [lagodnego przerostu prostaty]).
Niektorzy pacjenci przyjmujacy leki a-adrenolityczne moga doznaé zawrotow glowy lub
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uczucia oszotomienia przy wstawaniu. Sa to objawy spadku cisnienia krwi przy szybkim
wstaniu z siedzenia lub leZenia (niedocisnienie ortostatyczne). Objawy takie wystepuja zwykle
w ciagu 4 godzin od przyjecia leku Sildenafil ratiopharm. W celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia tych objawow, pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie leku Sildenafil
ratiopharm dopiero wtedy, gdy jego stan bedzie dobrze kontrolowany przez regularne
przyjmowanie statych dawek przepisanego leku a-adrenolitycznego.

Jezeli pacjent przyjmuje jeden z powyzszych lekow, lekarz moze rozpocza¢ leczenie od najnizszej

dawki (25 mg) leku Sildenafil ratiopharm. Jezeli pacjent przyjmuje rytonawir, nie nalezy przekraczac¢

maksymalnej dawki 25 mg leku Sildenafil ratiopharm w ciggu 48 godzin.

Przyjmowanie leku Sildenafil ratiopharm z jedzeniem i piciem
W razie przyjmowania leku Sildenafil ratiopharm z jedzeniem, dziatanie leku moze by¢ opdznione.

Alkohol moze pogorszy¢ istniejace zaburzenia erekcji. Aby odnies¢ maksymalne korzysci z
przyjmowania leku, zaleca si¢ unikanie spozywania alkoholu przed przyjg¢ciem leku Sildenafil
ratiopharm.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Sildenafil ratiopharm moze wywola¢ u niektoérych pacjentéw zawroty glowy, lub zaburzenia
widzenia lub stuchu. Jezeli pacjent odczuwa zawroty gtowy lub zaburzenia wzroku lub stuchu po
przyjeciu leku Sildenafil ratiopharm, nie powinien prowadzi¢ pojazdow lub postugiwacé si¢ zadnymi
narzedziami ani nie obstugiwaé zadnych maszyn.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK SILDENAFIL RATIOPHARM

Sildenafil ratiopharm nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Zazwyczaj stosowana dawka, to
1 tabletka leku Sildenafil ratiopharm przyjeta okoto 1 godzing przed aktywnos$cig seksualng. Tabletke
nalezy potkna¢ w cato$ci, popijajac szklankg wody.

Nie nalezy przyjmowac wigkszej ilosci tabletek, niz przepisze lekarz.

Leku Sildenafil ratiopharm nie nalezy stosowac cze$ciej niz raz na dobe.

Lek Sildenafil ratiopharm pomaga osiagna¢ wzwdd jedynie pod warunkiem pobudzenia seksualnego.
Czas, po ktorym wystepuje dziatanie leku Sildenafil ratiopharm jest rozny u réznych pacjentow, ale
zwykle wynosi od p6t godziny do jednej godziny. Dziatanie leku Sildenafil ratiopharm moze nastgpic

pOzniej, jesli zostanie przyjety razem z obfitym positkiem.

Jesli po zazyciu leku Sildenafil ratiopharm nie dochodzi do wzwodu lub czas trwania wzwodu nie jest
wystarczajacy do odbycia stosunku plciowego, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sildenafil ratiopharm

U pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke leku Sildenafil ratiopharm moze wystapi¢ wiecej
objawow niepozadanych, moga tez odczuwac silny bol migéni. W razie przyjecia wigkszej niz
zalecana dawki leku Sildenafil ratiopharm, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W razie jakichkolwiek dalszy watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do

lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Sildenafil ratiopharm moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

W ocenie dziatan niepozadanych stosowano nastgpujaca konwencjg czestosci:

bardzo czg¢sto wystepuja u wigeej niz 1 na 10 pacjentdw

czgsto wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czgsto wystepujg u 1 do 10 na 1000 pacjentéw

rzadko wystepujg u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko wystepujg u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czestos¢ nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Wazne dzialania niepozadane:

- Bol w klatce piersiowe;:
Jezeli pacjent odczuje (nietypowy) bol w klatce piersiowej podczas aktywnosci seksualnej lub
po jej zakonczeniu, NIE wolno przyjmowa¢ zadnych lekéw zawierajacych azotany (np.
nitrogliceryny). Nalezy NATYCHMIAST skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

- Reakcje alergiczne:
Reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorka, nabrzmiate i swedzace obszary skory, oraz
cigzkie reakcje alergiczne obejmujace ostabienie, spadek cisnienia krwi, trudnosci z
oddychaniem i obrzgk powiek, twarzy, warg lub gardta sa obserwowane rzadko. Jezeli pacjent
uwaza, ze wystepuje u niego tego typu reakcja, nalezy przerwaé przyjmowanie leku Sildenafil
ratiopharm i zwroéci¢ sie NATYCHMIAST o pomoc lekarska.

- Zaburzenia widzenia:
Jesli u pacjenta wystapi nagle pogorszenie widzenia lub nagla utrata wzroku, nalezy przerwaé
stosowanie leku Sildenafil ratiopharm i NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Dhugotrwaly wzwad:
Istniejg doniesienia o nadmiernie przedhuzajacych si¢ i czasem bolesnych wzwodach po
przyjeciu leku Sildenafil ratiopharm (czg¢sto$¢ nieznana). Jesli u pacjenta wystapi taki wzwaod,
utrzymujacy si¢ bez przerwy ponad 4 godziny, nalezy NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Ponadto wystapi¢ moga nastepujace dzialania niepozadane:

- bardzo czgsto: bol glowy;

- czgsto: zawroty glowy, zaburzenia widzenia (zwigkszona jaskrawo$¢ swiatta lub zmniejszenie
ostro$ci widzenia), widzenie z kolorowa po$wiata, uderzenia goraca, zatkany nos, niestrawnos¢;

- niezbyt czesto: senno$¢, ostabione czucie dotyku, przekrwienie oczu, bol oczu, zawienie oczu,
nieprawidtowe odczucia w oku, zawroty glowy, dzwonienie w uszach, nieregularne lub mocne
bicie serca, wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach, wysypka skorna, bole miesniowe, uczucie
zmeczenia oraz szybkie bicie serca;

- rzadko: udar mézgu, omdlenie, nagte ostabienie lub utrata stuchu, wysokie ci$nienie krwi,
niskie ci$nienie krwi, zawat serca, nieregularna praca serca, krwawienie z nosa;

- czestos$¢ nieznana: tymczasowe zmniejszenie doptywu krwi do pewnych cze$ci mozgu,
drgawki, drgawki nawracajace, niedrozno$¢ naczyn krwiono$nych w oku, cz¢sciowe, nagte,
czasowe lub trwate uposledzenie lub utrata wzroku w jednym lub obu oczach, nieprawidtowa
praca serca, niestabilna dusznica bolesna (b6l w klatce piersiowej), nagly zgon, ciezkie reakcje
skorne charakteryzujace sie¢ wysypka, pecherzykami, ztuszczaniem sie skory i bolem,
wymagajace natychmiastowej pomocy lekarza.

U wigkszosci, ale nie u wszystkich pacjentow, ktoérzy doznali dziatan niepozadanych zwigzanych z
uktadem sercowo-naczyniowym, zaburzenia sercowo-naczyniowe wystepowaty przed przyjeciem tego
leku. Niemozliwe jest stwierdzenie, czy te dziatania niepozadane miaty bezposredni zwiazek ze
stosowaniem leku Sildenafil ratiopharm.
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Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SILDENAFIL RATIOPHARM
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Sildenafil ratiopharm po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
oraz na blistrze po stowie,, EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sildenafil ratiopharm

- Substancjg czynna jest syldenafil.
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

- Ponadto lek zawiera: celulozg mikrokrystaliczna, hypromelozg, kroskarmeloze sodowa,
magnezu stearynian, wodorofosforan wapnia (bezwodny), talk, makrogol 6000, tytanu
dwutlenek, zelaza tlenek czerwony, indygotyng - lak aluminiowy.

Jak wyglada lek Sildenafil ratiopharm i co zawiera opakowanie
Lek Sildenafil ratiopharm to niebieskie podtuzne tabletki powlekane z krawedzia

Lek Sildenafil ratiopharm jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek
powlekanych w blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Niemcy
info@ratiopharm.de

Wytwoérca

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren
Niemcy

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polska

HBM Pharma s.r.o
Sklabinska 30

036 80 Martin
Stowacja

Medicamentos Internacionales, S.A.
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¢/ Solana, n°26
28850 Torrejon de Ardoz (Madrid)
Hiszpania

Famar S.A.

7, Anthousas Avenue
15344 Anthousa, Attiki
Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

bbarapus

TeBa ®apmactotuxsic brarapus EOOJ]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EXAGda
Teva EAMMGc ALE.
TnA: +30210 72 79 099

Espaiia
ratiopharm Espafia, S.A.
Tel: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
Teva UK Limited, Bretland
Simi: +44 1323 501 111

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm S.A. Luxemburg
Tel/Tel: +352 40 37 27

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228 400

Norge
ratiopharm AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 424 80 00

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 572679 11
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.L. ratiopharm Oy

Tel: +3902 891798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALGG A.E., EAALGOa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 677 849 80 Tel: +44 1323 501 111
Lietuva

UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

Data zatwierdzenia ulotki:{MM/RRRR}
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Sildenafil ratiopharm 100 mg, tabletki powlekane
Syldenafil

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jag ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym. Lek
moze zaszkodzi¢ innym osobom, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy poinformowac o tym lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Sildenafil ratiopharm i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Sildenafil ratiopharm
Jak stosowac lek Sildenafil ratiopharm

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Sildenafil ratiopharm

Inne informacje

A o

1. CO TO JEST LEK SILDENAFIL RATIOPHARM I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Co to jest lek Sildenafil ratiopharm

Lek Sildenafil ratiopharm nalezy do grupy lekéw zwanych inhibitorami fosfodiesterazy typu 5. Lek
Sildenafil ratiopharm umozliwia utrzymanie erekcji przez czas wystarczajacy do odbycia stosunku
plciowego. Jego dziatanie polega na zahamowaniu dzialania naturalnych substancji obecnych w
organizmie pacjenta, ktore powoduja zanik wzwodu. Lek Sildenafil ratiopharm dziata tylko w
potaczeniu z pobudzeniem seksualnym.

W jakim celu stosuje si¢ lek Sildenafil ratiopharm

Lek Sildenafil ratiopharm stosuje si¢ w leczeniu zaburzen wzwodu u m¢zczyzn, czyli impotencji. Jest
to niemozno$¢ uzyskania lub utrzymania erekcji pracia, wystarczajacej do odbycia stosunku
plciowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PRZYJECIEM LEKU SILDENAFIL RATIOPHARM

Kiedy nie stosowac¢ leku Sildenafil ratiopharm

- jesli pacjent ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na syldenafil lub ktoérykolwiek z pozostatych
sktadnikow leku Sildenafil ratiopharm,

- jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace azotany (np. nitrogliceryng) lub leki uwalniajace tlenek
azotu (np. azotan amylu). Leki te czesto sa stosowane w celu tagodzenia bolu w klatce
piersiowej (dtawicy piersiowej). Przyjmowanie tych lekéw razem z lekiem Sildenafil
ratiopharm moze mie¢ znaczny wplyw na cisnienie krwi pacjenta. Jesli pacjent przyjmuje
jakikolwiek z tych lekow, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- jesli pacjent ma ciezkie zaburzenia serca,

- jesli pacjent mial niedawno udar mézgu lub zawat serca,

- jesli pacjent ma niskie ci$nienie krwi,

- jesli pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby,
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- jesli pacjent ma rzadkie dziedziczne choroby oczu (takie jak zwyrodnienie barwnikowe
siatkowki - retinitis pigmentosa),

- jesli pacjent doznat kiedykolwiek utraty wzroku w wyniku tzw. ,,udaru oka” (nietgtniczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego).

Kiedy zachowa¢ szczegélna ostroznos¢ stosujac Sildenafil ratiopharm
- jesli pacjent ma problemy z sercem. W takim przypadku lekarz powinien doktadnie oceni¢, czy
stan serca pozwala na dodatkowy wysitek, jaki wiaze si¢ z aktywnoscig seksualna.

- jesli pacjent cierpi na ktorekolwiek z ponizszych zaburzen, bowiem moze to zwiekszy¢ liczbe
dziatan niepozadanych:
= zaburzenie dotyczace krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa);
. choroba nowotworowa krwi (biataczka);
= choroba nowotworowa szpiku kostnego (szpiczak mnogi);
= jakakolwiek choroba pracia lub znieksztalcenie pracia.

- jesli pacjent cierpi na ktorekolwiek z ponizszych zaburzen, nalezy poinformowac o tym lekarza,
ktory oceni doktadnie, czy pacjent moze przyjmowac ten lek:
= je$li pacjent ma chorob¢ wrzodowa zotadka;
= jeSli pacjent ma zaburzenia krzepnigcia krwi (np. hemofili¢).

- jesli pacjent ma problemy z nerkami lub watroba, nalezy poinformowac o tym lekarza. W takim
przypadku lekarz moze zdecydowac o zmniejszeniu dawki leku.

Nie nalezy przyjmowac leku Sildenafil ratiopharm:

- jesli u pacjenta jest stosowane aktualnie inne leczenie zaburzen erekcji;
- jesli pacjent nie ma zaburzen erekcji;

- u kobiet.

Leku Sildenafil ratiopharm nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Jesli wystapi nagle pogorszenie widzenia lub nagta utrata wzroku, nalezy przerwac stosowanie leku
Sildenafil ratiopharm i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich przyjmowanych aktualnie lub ostatnio
lekach, rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty.

W przypadku naglego postgpowania ratunkowego, nalezy poinformowac¢ lekarza zajmujgcego si¢
pacjentem, ze pacjent przyjmuje lek Sildenafil ratiopharm.

NIE przyjmowac¢ leku Sildenafil ratiopharm, jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace azotany (np.
nitrogliceryne) lub uwalniajace tlenek azotu (np. azotan amylu). Leki te czesto sg stosowane do
tagodzenia bolu w klatce piersiowej (dtawicy piersiowej). Jednoczesne przyjecie azotanow lub lekow
uwalniajacych tlenek azotu z lekiem Sildenafil ratiopharm moze mie¢ silny wptyw na ci$nienie krwi
pacjenta.

Przyjmowanie leku Sildenafil ratiopharm razem z niektérymi lekami moze wywotaé problemy. W
zwigzku z tym nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych
lekow:
- rytonawir lub sakwinawir (leki stosowane w zwalczaniu zakazenia HIV);
- ketokonazol lub itrakonazol (leki stosowane w zwalczaniu zakazen grzybiczych);
- erytromycyna (antybiotyk);
- cymetydyna (lek stosowany w leczeniu zgagi i wrzodéw zotadka);
- leki a-adrenolityczne (grupa lekow stosowanych w leczeniu wysokiego cisnienia krwi lub
powiekszonej prostaty [lagodnego przerostu prostaty]).
Niektorzy pacjenci przyjmujacy leki a-adrenolityczne moga doznaé zawrotow glowy lub
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uczucia oszotomienia przy wstawaniu. Sa to objawy spadku cisnienia krwi przy szybkim
wstaniu z siedzenia lub leZenia (niedocisnienie ortostatyczne). Objawy takie wystepuja zwykle
w ciagu 4 godzin od przyjecia leku Sildenafil ratiopharm. W celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia tych objawow, pacjent powinien rozpocza¢ przyjmowanie leku Sildenafil
ratiopharm dopiero wtedy, gdy jego stan bedzie dobrze kontrolowany przez regularne
przyjmowanie statych dawek przepisanego leku a-adrenolitycznego.

Jezeli pacjent przyjmuje jeden z powyzszych lekow, lekarz moze rozpocza¢ leczenie od najnizszej

dawki (25 mg) leku Sildenafil ratiopharm. Jezeli pacjent przyjmuje rytonawir, nie nalezy przekraczac¢

maksymalnej dawki 25 mg leku Sildenafil ratiopharm w ciggu 48 godzin.

Przyjmowanie leku Sildenafil ratiopharm z jedzeniem i piciem
W razie przyjmowania leku Sildenafil ratiopharm z jedzeniem, dziatanie leku moze by¢ opdznione.

Alkohol moze pogorszy¢ istniejace zaburzenia erekcji. Aby odnies¢ maksymalne korzysci z
przyjmowania leku, zaleca si¢ unikanie spozywania alkoholu przed przyjg¢ciem leku Sildenafil
ratiopharm.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Sildenafil ratiopharm moze wywola¢ u niektoérych pacjentéw zawroty glowy, lub zaburzenia
widzenia lub stuchu. Jezeli pacjent odczuwa zawroty gtowy lub zaburzenia wzroku lub stuchu po
przyjeciu leku Sildenafil ratiopharm, nie powinien prowadzi¢ pojazdow lub postugiwacé si¢ zadnymi
narzedziami ani nie obstugiwaé zadnych maszyn.

3. JAK PRZYJMOWAC LEK SILDENAFIL RATIOPHARM

Sildenafil ratiopharm nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Zazwyczaj stosowana dawka, to
1 tabletka leku Sildenafil ratiopharm przyjeta okoto 1 godzing przed aktywnos$cig seksualng. Tabletke
nalezy potkna¢ w cato$ci, popijajac szklankg wody.

Nie nalezy przyjmowac wigkszej ilosci tabletek, niz przepisze lekarz.

Leku Sildenafil ratiopharm nie nalezy stosowac cze$ciej niz raz na dobe.

Lek Sildenafil ratiopharm pomaga osiagna¢ wzwdd jedynie pod warunkiem pobudzenia seksualnego.
Czas, po ktorym wystepuje dziatanie leku Sildenafil ratiopharm jest rozny u réznych pacjentow, ale
zwykle wynosi od p6t godziny do jednej godziny. Dziatanie leku Sildenafil ratiopharm moze nastgpic

pOzniej, jesli zostanie przyjety razem z obfitym positkiem.

Jesli po zazyciu leku Sildenafil ratiopharm nie dochodzi do wzwodu lub czas trwania wzwodu nie jest
wystarczajacy do odbycia stosunku plciowego, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Sildenafil ratiopharm

U pacjentow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke leku Sildenafil ratiopharm moze wystapi¢ wiecej
objawow niepozadanych, moga tez odczuwac silny bol migéni. W razie przyjecia wigkszej niz
zalecana dawki leku Sildenafil ratiopharm, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W razie jakichkolwiek dalszy watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ si¢ do

lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE
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Jak kazdy lek, Sildenafil ratiopharm moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

W ocenie dziatan niepozadanych stosowano nastgpujaca konwencje czestosci:

bardzo czgsto wystepuja u wigeej niz 1 na 10 pacjentdw

czgsto wystepuja u 1 do 10 na 100 pacjentow

niezbyt czesto wystepujg u 1 do 10 na 1000 pacjentéw

rzadko wystepujg u 1 do 10 na 10 000 pacjentow

bardzo rzadko wystepujg u mniej niz 1 na 10 000 pacjentow

czesto$¢ nieznana czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych.

Wazne dzialania niepozadane:

- Bol w klatce piersiowe;:
Jezeli pacjent odczuje (nietypowy) bol w klatce piersiowej podczas aktywnosci seksualnej lub
po jej zakonczeniu, NIE wolno przyjmowa¢ zadnych lekéw zawierajacych azotany (np.
nitrogliceryny). Nalezy NATYCHMIAST skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

- Reakcje alergiczne:
Reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorka, nabrzmiate i swedzace obszary skory, oraz
cigzkie reakcje alergiczne obejmujace ostabienie, spadek cisnienia krwi, trudnosci z
oddychaniem i obrzgk powiek, twarzy, warg lub gardta sa obserwowane rzadko. Jezeli pacjent
uwaza, ze wystepuje u niego tego typu reakcja, nalezy przerwaé przyjmowanie leku Sildenafil
ratiopharm i zwroéci¢ sie NATYCHMIAST o pomoc lekarska.

- Zaburzenia widzenia:
Jesli u pacjenta wystapi nagle pogorszenie widzenia lub nagla utrata wzroku, nalezy przerwaé
stosowanie leku Sildenafil ratiopharm i NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z lekarzem.

- Dhugotrwaly wzwad:
Istniejg doniesienia o nadmiernie przedhuzajacych si¢ i czasem bolesnych wzwodach po
przyjeciu leku Sildenafil ratiopharm (czg¢sto$¢ nieznana). Jesli u pacjenta wystapi taki wzwaod,
utrzymujacy si¢ bez przerwy ponad 4 godziny, nalezy NATYCHMIAST skontaktowac si¢ z
lekarzem.

Ponadto wystapi¢ moga nastepujace dzialania niepozadane:

- bardzo czgsto: bol glowy;

- czgsto: zawroty glowy, zaburzenia widzenia (zwigkszona jaskrawo$¢ swiatta lub zmniejszenie
ostro$ci widzenia), widzenie z kolorowa po$wiata, uderzenia goraca, zatkany nos, niestrawnos¢;

- niezbyt czesto: senno$¢, ostabione czucie dotyku, przekrwienie oczu, bol oczu, zawienie oczu,
nieprawidtowe odczucia w oku, zawroty glowy, dzwonienie w uszach, nieregularne lub mocne
bicie serca, wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach, wysypka skorna, bole miesniowe, uczucie
zmeczenia oraz szybkie bicie serca;

- rzadko: udar mézgu, omdlenie, nagte ostabienie lub utrata stuchu, wysokie ci$nienie krwi,
niskie ci$nienie krwi, zawat serca, nieregularna praca serca, krwawienie z nosa;

- czestos$¢ nieznana: tymczasowe zmniejszenie doptywu krwi do pewnych cze$ci mozgu,
drgawki, drgawki nawracajace, niedrozno$¢ naczyn krwiono$nych w oku, cz¢sciowe, nagte,
czasowe lub trwate uposledzenie lub utrata wzroku w jednym lub obu oczach, nieprawidtowa
praca serca, niestabilna dusznica bolesna (b6l w klatce piersiowej), nagly zgon, ciezkie reakcje
skorne charakteryzujace sie¢ wysypka, pecherzykami, ztuszczaniem sie skory i bolem,
wymagajace natychmiastowej pomocy lekarza.

U wigkszosci, ale nie u wszystkich pacjentow, ktoérzy doznali dziatan niepozadanych zwigzanych z
uktadem sercowo-naczyniowym, zaburzenia sercowo-naczyniowe wystepowaty przed przyjeciem tego
leku. Niemozliwe jest stwierdzenie, czy te dziatania niepozadane miaty bezposredni zwiazek ze
stosowaniem leku Sildenafil ratiopharm.
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Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

5.  JAK PRZECHOWYWAC LEK SILDENAFIL RATIOPHARM
Lek przechowywa¢ w miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ leku Sildenafil ratiopharm po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku
oraz na blistrze po stowie,, EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Ten lek nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktore nie sg juz potrzebne. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Sildenafil ratiopharm

- Substancjg czynna jest syldenafil.
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

- Ponadto lek zawiera: celulozg mikrokrystaliczna, hypromelozg, kroskarmeloze sodowa,
magnezu stearynian, wodorofosforan wapnia (bezwodny), talk, makrogol 6000, tytanu
dwutlenek, zelaza tlenek czerwony, indygotyng - lak aluminiowy.

Jak wyglada lek Sildenafil ratiopharm i co zawiera opakowanie
Lek Sildenafil ratiopharm to niebieskie podtuzne tabletki powlekane z krawedzia

Lek Sildenafil ratiopharm jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek
powlekanych w blistrach. Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Straf3e 3

89079 Ulm

Niemcy
info@ratiopharm.de

Wytwoérca

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafie 3
89143 Blaubeuren
Niemcy

Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polska

HBM Pharma s.r.o
Sklabinska 30

036 80 Martin
Stowacja

Medicamentos Internacionales, S.A.
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¢/ Solana, n°26
28850 Torrejon de Ardoz (Madrid)
Hiszpania

Famar S.A.

7, Anthousas Avenue
15344 Anthousa, Attiki
Grecja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

bbarapus

TeBa ®apmactotuxsic brarapus EOOJ]

Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti
UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EXAGda
Teva EAMMGc ALE.
TnA: +30210 72 79 099

Espaiia
ratiopharm Espafia, S.A.
Tel: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Island
Teva UK Limited, Bretland
Simi: +44 1323 501 111

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm S.A. Luxemburg
Tel/Tel: +352 40 37 27

Magyarorszag
Teva Magyarorszag Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228 400

Norge
ratiopharm AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1 97 007

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal

ratiopharm, Comércio e Industria de Produtos
Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 424 80 00

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +40 21 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +4212 572679 11
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.L. ratiopharm Oy

Tel: +3902 891798 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALGG A.E., EAALGOa Teva Sweden AB

TnA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom

UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 677 849 80 Tel: +44 1323 501 111
Lietuva

UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

Data zatwierdzenia ulotki:{MM/RRRR}
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