CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Silfeldrem, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg syldenafiluogtgci cytrynianu.

Substancje pomocnicze:
124,76 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Niebieskie, eliptyczne, dwustronnie wypukie tabigidwlekane oznakowane ,,SL50” po jednej
stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

Do skutecznego dziatania produktu Silfeldrem kommecjest stymulacja seksualna.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Do stosowania doustnego.

Stosowanie u dorostych

Zalecana dawka wynosi 50 mg. Najtga przyja¢ w zaleznosci od potrzeb na okoto 1 godziprzed
planowan aktywndcia seksualn. W zaleznosci od skutecznéei i tolerancji produktu, dawka nie

by¢ zwiekszona do 100 mg lub zmniejszona do 25 mg. Maksyanadlecana dawka wynosi 100 mg.
Nie zaleca s stosowania syldenafilu eziej niz 1 raz na dof Jereli produkt Silfeldrem jest
przyjmowany podczas positku, patek dziatania mee by op&niony w poréwnaniu do przggia
produktu na czczo (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku
U os6b w podesztym wieku nie jest konieczna modydj dawki.

Stosowanie u 0s6b z zaburzeniami czycinterek

Zalecenia dotycice dawkowania opisane w punkcie ,Stosowanie u pamjedorostych” odnosgsie
do pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zabue@nhiczynndci nerek (klirens kreatyniny

od 30 do 80 ml/min).



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

Stosowanie u 0s6b z zaburzeniami czycinagtroby

Poniewa klirens syldenafilu jest zmniejszony u pacjentémaburzeniami czynioi watroby, naley
rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zatesci od skuteczrgei i tolerancji produktu, dawka
moze by zwiekszona do 50 mg lub 100 mg.

Stosowanie u dzieci
Silfeldrem nie jest wskazany do stosowania u osdtieku ponkej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw przyjmeych inne produkty lecznicze

U pacjentéw stosagych jednoczénie inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.5), nalerozwazy¢
zastosowanie dawki pagtkowej 25 mg. Wyjtkiem jest rytonawir, ktérego nie nalestosowa
jednoczénie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wyglienia hipotonii ortostatycznej, przed rozpgzem leczenia
syldenafilem pacjenci leczeni alfa-blokerami powiby¢ w stabilnym stanie. Ponadto, nate
rozwazy¢ rozpoczcie leczenia syldenafilem od dawki 25 mg (patrzktyd.4 oraz 4.5).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwosé na substangjczynry lub na ktéakolwiek substangj pomocnica.

Ze wzgkdu na znane dziatanie syldenafilu na przemianktleazotu i cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP) (patrz punkt 5.1) produkt nasifotensyjne dziatanie azotanéw. Jednoczesne
podawanie syldenafilu w jakiejkolwiek postaci zdeki uwalniajicymi tlenek azotu (np. azotynem
amylu) lub azotanami jest, w zagiku z tym, przeciwwskazane.

Nie nalery stosowad preparatow przeznaczonych do leczenia zaliugrekcji, w tym syldenafilu u
pacjentow, u ktorych aktywré seksualna nie jest zalecana (np. u pacjentéwzkinii schorzeniami
ukfadu sercowo-naczyniowego, jak niestabilna duszholesna lub ¢tka niewydolné¢ serca).

Silfeldrem jest przeciwwskazany u pacjentéw, ktauacili zdolngé¢ widzenia w jednym oku w
wyniku niettniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwzrekowego (angNon-arteritic
anterior ischaemic optic neuropatyNAION) niezalenie od tego, czy miato to zu#ek, czy te nie,
z wczeéniejsz ekspozyci na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

Nie badano bezpiec#stwa stosowania syldenafilu w ngstijacych podgrupach pacjentéw: u
pacjentéw z eizkimi zaburzeniami czynriai watroby, niedocinieniem ¢tniczym krwi (cénienie
tetnicze krwi < 90 / 50 mm Hg), niedawno przebytynvagem serca lub udarem mézgu oraz u
pacjentow z dziedzicznymi chorobami zwyrodnieniovingiatkdwki, takimi jakretinitis pigmentosa
(niewielka czs¢ tych pacjentow ma genetycznie uwarunkowane zahiaZesfodiesterazy
siatkdwki). Stosowanie syldenafilu u tych pacjenjést przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczxiem leczenia farmakologicznego nalerzeprowad badanie podmiotowe i
przedmiotowe pacjenta, w celu rozpoznania zaliuezekcji i okrélenia przyczyn zaburaeerekcji

Poniewa z aktywndcia seksuala wiaze st pewne ryzyko wyapienia zaburze czynnaci ukladu

krazenia, przed rozpoeeiem jakiegokolwiek leczenia zaburzerekcji lekarz powinien ocehitan
uktadu sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafiszerza naczynia, co powoduje niewielkie,
przemijapce zmniejszenie émienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed zaleceniendsghfilu lekarz



powinien starannie oceniczy dany pacjent, w danych warunkachzeby¢ wrazliwy na dziatanie
rozszerzajce naczynia, zwtaszcza podczas aktyseneeksualnej.

Zwigkszory wrazliwosé nasrodki rozszerzajce naczynia krwionime wykazuy pacjenci ze
zwezeniem drogi odptywu krwi z lewej komory serca (ap.zvezeniem zastawki aorty,
kardiomiopata przerostow z zawzeniem drogi odptywu) lub pacjenci z rzadkim zespo#rofii
wielonaradowej, charakteryzagym sg powanym zaburzeniem kontroli @ienia ttniczego krwi
przez autonomiczny uktad nerwowy.

Silfeldrem nasila dziatanie hipotensyjne azotanpatrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszargkee zaburzenia ukladu sercowo — naczyniowego,
w tym zawat mgsnia sercowego, niestabdmusznig bolesn, nagty zgon sercowy, komorowe
zaburzenia rytmu, krwotok naczyniowo-mozgowy, pfaiewy atak niedokrwienny, nadciienie i
niedocknienie ttnicze, zwiazane czasowo ze stosowaniem syldenafillekddci¢ tych pacjentéw,

lecz nie wszyscy, u ktorych wyglity powyzsze zaburzenia, miata czynniki ryzyka choréb secow
naczyniowych. Wiele wymienionych dziataiepaadanych wystpito w czasie lub krétko po
stosunku seksualnym. W pojedynczych przypadkaclypeze zaburzenia wygtity zanim doszio do
stosunku seksualnego. Jednoczesnesteknie zalenosci pomiedzy tymi zdarzeniami a czynnikami,
ktore je mogty wywotd, nie jest maliwe.

Preparaty stosowane w leczeniu zabtireeskcji, w tym syldenafil, naly stosowa ostraznie u
pacjentow z anatomicznymi deformacjamiga (takimi jak zagicie, zwtdknienie ciat jamistych lub
choroba Peyroniego) oraz u pacjentéw ze schorzempigdysponujcymi do wysapienia priapizmu
(jak niedokrwistéc¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka)

Nie badano bezpiecastwa i skutecznimi jednoczesnego stosowania syldenafilu z innyrasspami
leczenia zaburzeerekcji. Nie zaleca sitakiego paiczenia.

Zgtaszano przypadki zaburzevidzenia i niegtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego po zastosowaniu syldenafilu i innychbitbréw PDES5.

Nalezy poinformowé& pacjenta, aby w przypadku nagtych zabaragdzenia przerwat stosowanie
produktu Silfeldrem i natychmiast zgtosieslo lekarza (patrz punkt 4.3).
Nie zaleca & jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonagpatrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania syldenafilu pacjentom saggup alfa-blokery,
poniewa u niewielkiej liczby podatnych chorych, jednoczestosowanie mi® powodowéa

objawowe niedoénienie ttnicze (patrz punkt 4.5). Najeiej ma to miejsce w czasie 4 godzin po
podaniu syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka tygeenia niedoginienia ortostatycznego, pacjenci
powinni by¢ stabilni hemodynamicznie podczas leczenia alfadstami przed rozpoeziem leczenia
syldenafilem. Nalgy rozwazy¢ rozpoczcie terapii syldenafilem w dawce 25 mg (patrz puhRj.
Ponadto, lekarz powinien poinformogvpacjenta, jak pogpowa: w przypadku wysipienia objawdw
niedocknienia ortostatycznego.

Badaniain vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaby syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie sodu nitroprusydkakBnformacji dotycacych bezpieczestwa
stosowania syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniamepnecia krwi lub czynma chorola wrzodows. U
tych pacjentow syldenafil natg podawa tylko po doktadnym rozwaeniu maliwych korzysci oraz
zagraen.

Silfeldrem zawiera lakt@z Produkt nie powinien fystosowany u pacjentéw z rzadko vwystjaca
dziedzicza nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoklego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Silfeldrem nie jest wskazany do stosowania u kobiet



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych produktow leczniczych na dzialanidesy&filu
Badania in vitro

Syldenafil jest metabolizowany gtéwnie przez izognA4 i w mniejszym stopniu przez izoenzym
2C9 cytochromu P450 (CYP). Inhibitory tych izoenzynmog, zmniejsza klirens syldenafilu.

Badania in vivo

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych kayych z badaklinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podczas jednawzgs stosowania z inhibitorami enzymu CYP3A4
(takimi jak ketokonazol, erytromycyna, cymetydyrRdmimo, z u tych pacjentow nie
zaobserwowano zwkszenia cgstaci wystepowania dziataniepazadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu i inhibitoréw CYP3A4 najaozway¢ zastosowanie rozpogae leczenia od
dawki 25 mg.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIMongwiru, ktory jest bardzo silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie rownowagi stacjonarn@( (sg dwa razy dziennie) z syldenafilem (w
pojedynczej dawce 100 mg) powodowato égizenie G Syldenafilu o 300% (czterokrotny wzrost)
i zwigkszenie AUC syldenafilu w surowicy o 1000% (jedeaksotny wzrost). Po uptywie 24 godzin
stezenie syldenafilu w osoczu wynosito nadal okoto Bg0ml, w poréwnaniu ze gteniem 5 ng/ml

po podaniu samego syldenafilu. Wyniki tezgodne z wplywem rytonawiru na liczne substraty
cytochromu P450. Syldenafil nie wptywat na farmakekyke rytonawiru. W oparciu o powgze
dane farmakokinetyczne, nie jest zalecane jednoezg®sowanie syldenafilu i rytonawiru (patrz
punkt 4.4). Maksymalna dawka syldenafilu nie powimigdy by wyzsza ni 25 mg w cigu 48
godzin.

Jednoczesne zastosowanie inhibitora proteazy KBkwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
réwnowagi (1200 mg trzy razy na dtx syldenafilem (jednorazowa dawka 100 mg) powaatow
zwigkszenie Gax Syldenafilu 0 140% i AUC syldenafilu w osoczu dd24. Syldenafil nie wptywat na
farmakokinetyk sakwinawiru (patrz punkt 4.2).

Nalezy spodziewa sig, ze silniejsze inhibitory CYP3A4, jak ketokonazotrakonazol bda wywiera
jeszcze wikszy wpltyw na farmakokinetygksyldenafilu.

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafitumyzromycyn, swoistym inhibitorem CYP3A4,
w stanie rownowagi (500 mg dwa razy nagpkzez 5 dni), ekspozycja ogdlnoustrojowa sylddénafi
zwigkszyta s¢ 0 182% (AUC). U zdrowych ochotnikow, nie wykazamptywu azytromycyny

(500 mg na dopprzez 3 dni) na AUC, ey tnax Stak szybkaci eliminacji i czas pottrwania
syldenafilu lub jego gtéwnych, kracych metabolitow. Po jednoczesnym podaniu zdrowym
ochotnikom syldenafilu (50 mg) i cymetydyny (800)mighibitora cytochromu P450 i nieswoistego
inhibitora CYP3A4, stzenie syldenafilu w osoczu byto zkszone o 56%.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4seianie jelit i mae powodowé umiarkowane
zwiekszenie stzenia syldenafilu w osoczu.

Jednorazowe dawki produktow zobtmjiajacych kwas solny (wodorotlenek magnezu, wodorotlenek
glinu) nie wptywaty na dogpnas¢ biologiczry syldenafilu.

Nie przeprowadzono baflmad swoistymi interakcjami ze wszystkimi produkideaczniczymi,
jednake analiza populacyjna danych farmakokinetycznyckaagita brak wptywu na parametry
farmakokinetyczne syldenafilu podczas jednoczessémgpwania z produktami z grupy inhibitoréw
CYP2C9 (jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inibdrami CYP2D6 (jak selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, tréjpéereniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydami i
tiazydopodobnymi lekami moczegnymi, diuretykami ptlowymi i oszczdzapcymi potas,
inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistkamatu wapniowego, lekami beta-



adrenolitycznymi lub produktami induligymi enzymy uktadu CYP450 (jak ryfampicyna,
barbiturany).

Nikorandyl jest hybrydowym produktem zawiesgym aktywator kanatu potasowego oraz azotan. Ze
wzgledu na zawart& azotanu, produkt me powodowa powazne interakcje z syldenafilem.

Whplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymow cyiommu P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4
(IC50 > 150uM). Jest mato prawdopodobne, aby produkt Silfeldeenieniat klirens substratow tych
izoenzymow, poniewamaksymalne gtenie syldenafilu w osoczu wynosi okotquil po podaniu
zalecanej dawki.

Nie ma danych dotyazych interakcji syldenafilu z niespecyficznymi ibhorami fosfodiesterazy,
jak teofilina lub dipirydamol.

Badania in vivo

Zgodnie ze znanym dziataniem syldenafilu na przagniaetaboliczne tlenku azotu / cGMP (patrz
punkt 5.1), wykazanege syldenafil nasila dziatanie hipotensyjne azotanj@snoczesne stosowanie
syldenafilu z lekami uwalniagymi tlenek azotu lub azotanami w jakiejkolwiek {axs jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przggyn alfa-blokery mge powodowa
objawowe niedoénienie u niewielkiej liczby podatnych chorych. N&iciej ma to miejsce w czasie
4 godzin od podania syldenafilu (patrz punkty 42z01.4). W trzech specjalnych badaniach
dotyczicych interakcji lekéw podawano jednoéae alfa-bloker doksazosyri4 mgi 8 mg) i
syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) pacjentomgotinym przerostem gruczotu krokowego (ang.
Benign prostatic hyperplasia, BPH), ustabilizowdngodczas leczenia doksazosyn

W badanych populacjachednie dodatkowe obrenie cénienia tniczego krwi w pozycji l2acej
wynosito odpowiednio 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg i 8/4 iy, asrednie dodatkowe obrenie cénienia
tetniczego krwi w pozycji stacej wynosito odpowiednio 6/6 mm Hg, 11/4 mm Hg5 #4m Hg. W
trakcie jednoczesnego stosowania syldenafilu i @mbsyny pacjentom uprzednio ustabilizowanych w
trakcie leczenia doksazosymiekiedy zgtaszano wygiowanie objawowow niedagiienia
ortostatycznego. Obejmupne zawroty glowy i zamroczenie, lecz nie dochioddd omdlé.

Nie wykazano wysjpowania istotnych interakcji podczas stosowanidesydfilu jednoczaie z
tolbutamidem (250 mg) lub warfaryit40 mg), produktami metabolizowanymi przez CYP2C9.

Syldenafil (50 mg) nie powoduje dalszego wyehia czasu krwawienia spowodowanego dziataniem
kwasu acetylosalicylowego.

Syldenafil (50 mg) nie nasila hipotensyjnego dziaealkoholu u zdrowych ochotnikow zeednim
stezeniem alkoholu we krwi 80 mg/dl.

Nie stwierdzono rénic w profilu dziata niepazadanych u pacjentéw stogaych syldenafil w
poréwnaniu do pacjentdéw stogaych placebo, jednocgaie z lekami moczaginymi, beta-blokerami,
inhibitorami konwertazy angiotensyny, antagonistangiotensyny I, lekami
przeciwnadainieniowymi (rozszerzagymi naczynia i dziatacymi osrodkowo), produktami
blokujacymi neurony adrenergiczne, blokerami kanatu wapagp i produktami blokagcymi
receptory alfa-adrenergiczne. W specjalnym badswéuakcji, gdzie syldenafil byt podawany

(100 mg) pacjentom z nadoieniem gtniczym razem z amlodypan stwiedzono dodatkowe
zmniejszenie skurczowegasnienia ttniczego krwi mierzonego w pozycjiAgcej o 8 mm Hg.
Odpowiadajce temu dodatkowe zmniejszenie rozkurczoweguaienia ttniczego krwi w pozycji



lezacej wynosito 7 mm Hg. Dodatkowe ohkenie cénienia ttniczego krwi byto podobne do
obserwowanego po podaniu samego syldenafilu zdroaghmtnikom (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinegyk stanie stacjonarnym inhibitoréw proteazy
HIV, sakwinawiru i rytonawiru, ktéreassubstratami CYP3A4.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Silfeldrem nie jest przeznaczony do stosowaniahidto

W badaniach nad rozrodcmig przeprowadzonych na szczurach i krélikach po padanteralnym
syldenafilu nie stwierdzono znagxch dziata niepaadanych.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflmad wptywem produktu na zdolétoprowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania maszyn.

Podczas badaklinicznych z zastosowaniem syldenafilu zgtaszametepowanie zawrotow gtowy i
zaburzé widzenia. Dlatego tepacjenci powinni pozréaswop reakcg na produkt Silfeldrem przed
przystpieniem do prowadzenia pojazdu lub obstugadez=m mechanicznych.

4.8 Dziatania niepagadane

Profil bezpieczéstwa syldenafilu oparty jest na danych dotpyzh 8691 pacjentow, ktorzy
otrzymywali go w 67 badaniach klinicznych kontrokmych placebo.

Dziatania niepgadane najcgsiciej zgtaszane przez pacjentow przyjamyich syldenafil w badaniach
klinicznych to: bol glowy, uderzenia gara, niestrawns, zaburzenia widzenia, niedms¢ nosa,
zawroty glowy oraz zaburzenia widzenia barwnego.

Dane dotycace dziata niepaadanych gromadzone w ramach baga dopuszczeniu leku do obrotu
dotycz okresu ponad 9 lat. Poniemvaie wszystkie dzialania niepatlane § zgtaszane, nie jest
mozliwe wiarygodne ustalenie egtasci wyskepowania tych dziala

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medygmpunktu widzenia dziatania
niepazadane, ktorych astaé¢ wystepowania w badaniach klinicznych przexgyata cazstasé
wystepowania analogicznych zdarza pacjentow przyjmagych placebo. Dziatania te pogrupowano
wg klasyfikacji uktadowo-nagglowej i czstasci ich wysepowania (bardzo ¢ato & 1/10), czsto &
1/100 do < 1/10), niezbyt egto & 1/1000 do < 1/100) i rzadke (/10.000 do < 1/1000)).

Ponadto istotne z medycznego punktu widzenia damiaiepaadane, ktére miaty miejsce po
wprowadzeniu leku do obrotu, wymieniono jako dzigdaniepaadane o nieznanej eataici
wystepowania. W olgbie kazdej grupy o okrélonej czstasci wysktpowania objawy niepadane
zostaly wymienione zgodnie ze zmniejszgjm sk nasileniem.

Tabela 1: Istotne z medycznego punktu widzenia dz@nia niepazgdane, ktorych czstosé
wystepowania w kontrolowanych badaniach klinicznych przevyzszata cgstos¢ wystepowania
analogicznych zdarzé u pacjentéw przyjmujacych placebo oraz istotne z medycznego punktu
widzenia dziatania niepgadane, ktére miaty miejsce po wprowadzeniu leku dolwotu.

Klasyfikacja uktadowo-narzadowa Dziatanie niepaadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadkoreakcje nadwrdiwosci

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo cesta bol glowy
Czesto: zawroty gtowy




Niezbyt cgsto: sennd¢, niedoczulica
Rzadko:udar naczyniowy mézgu, omdlenie
Czstas¢ nieznanaprzemijapcy napad
niedokrwienny, drgawki, drgawki nawrageg
Zaburzenia oka Czsto: zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia
barwnego
Niezbyt cgsto: zaburzenia spojowek, zaburzenia
oka, zaburzenia tzawienia, inne zaburzenia oka
Czstaé¢ nieznananietetnicza przednia
niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego
(NAION), niedraznos¢ naczy: siatkowki, ubytki
pola widzenia

Zaburzenia ucha i blednika Niezbyt cgsto: zawroty gtowy, szum w uszach
Rzadkoutrata stuchu*
Zaburzenia naczyniowe Czsto: uderzenia gaca
Rzadko:nadcgnienie, niedoginienie
Zaburzenia serca Niezbyt cesto: kotatanie serca, tachykardia

Rzadkozawat mgsnia sercowego, migotanie
przedsionkow

Czstas¢ nieznanakomorowe zaburzenia rytmu,
niestabilna dusznica bolesna, naglty zgon sercqwy
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto: niedraznosé¢ nosa

piersiowej i srédpiersia Rzadkokrwawienie z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto: niestrawnéc
Niezbyt cgsto: wymioty, nudndci, suchd¢ w
ustach
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Niezbyt cgsto: wysypka skorna
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Niezbyt czsto: bl migsni
tkanki t acznej
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Niezbyt cgsto: priapizm, przedizona erekcja
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Niezbyt cgsto: bol w klatce piersiowej,
podania zmeczenie
Badania diagnostyczne Niezbyt cgsto: przyspieszona akcja serca

*Zaburzenia ucha: nagfa utrata stuchu. Nagte ostabistuchu lub jego catkowita utrata byty
zgtaszane w niewielkiej liczbie przypadkéw w ba@ahi klinicznych i porejestracyjnych, w
ktorych stosowano wszystkie inhibitory fosfodieatsrtypu 5 (PDE-5), w tym syldenafil.

49 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach porpogednorazowych dawek do 800 mg,
dziatania niepgadane byty podobne do dziatabserwowanych po podaniu mniejszych dawek, lecz
wystepowaly z weksz czestasicia | wiekszym nasileniem. Zastosowanie dawki 200 mg nie
powodowato wgkszej skuteczrimi, natomiast agstas¢ wystepowania dziata niepazadanych (bol
gtowy, uderzenia gaca, zawroty gtowy, dyspepsja, uczucie zatkanega,moaiany widzenia) byta
Zwiekszona.

W przypadku przedawkowania, w zabesci od objawdw naley zastosowéastandardowe leczenie
podtrzymugce. Syldenafil jest silnie wrany z biatkami osocza i nie jest wydalany z mogzeatem
nie naley spodziewa sie, aby zastosowanie dializy spowodowato eéksizenie klirensu syldenafilu.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zabiazh erekciji.
Kod ATC: G04B EO3

Syldenafil jest produktem do stosowania doustnégsosvanym w leczeniu zaburzerekcji. W
naturalnych warunkach, tj. podczas stymulacji seksj, przywraca zaburzony mechanizm erekcji
poprzez zwikszenie doptywu krwi do pcia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekmpcia obejmuje uwalnianie tlenku azotu (NO) w
ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualiégsepnie tlenek azotu aktywuje enzym cyldaz
guanylow, co zweksza s¢zenia cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMPwaqaduje rozkurcz
migsni gtadkich w ciatach jamistych, urdiwiajac naptyw krwi do pscia.

Syldenafil jest silnym, selektywnym inhibitorem fodiesterazy typu 5 (PDES) swoistej dla cGMP w
ciatach jamistych, ktéra jest odpowiedzialna z&lad cGMP. Syldenafil wywoluje erekcpoprzez
dziatanie obwodowe. Syldenafil nie ma begpdniego dziatania zwiotczajego na izolowane

ludzkie ciata jamiste, natomiast znacznie nasilgpbgednie dziatanie zwiotczgge NO nag¢ tkank.
Podczas pobudzenia szlaku NO/cGMP, co ma miejsdezps stymulacji seksualnej, zahamowanie
PDES5 poprzez syldenafil powoduje 2kézenie sizenia cGMP w ciatach jamistych. Pobudzenie
seksualne jest zatem konieczne, aby syldenafil mgglierac zamierzone dziatanie farmakologiczne.

Badaniain vitro wykazaty,ze syldenafil dziata selektywnie w stosunku do PD&Sry bierze udziat
w procesie erekcji. Jego dziatanie jest silniejzosunku do PDES5, ndo innych znanych
fosfodiesteraz. Jest 10 razy bardziej selektywrstagsunku do PDESG, ktory bierze udziat w
przekazywaniu baatow swietlnych przez siatkdwk Stosowany w maksymalnych zalecanych
dawkach syldenafil dziata na PDE5 80-krotnie basjdzelektywnie i na PDE1 oraz ponad 700-
krotnie bardziej selektywnie na PDE2, 3, 4, 7,,8,®i 11. Syldenafil wykazuje szczegglponad
4000 razy wgksza selektywna¢ w stosunku do PDES hido PDE3, swoistej wzgtlem cAMP
fosfodiesterazy, wptywagej na kurczliwéé miesnia sercowego.

Dla oceny przedziatlu czasowego, w jakim syldenailvotuje erekap w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania klinicznéodd@letyzmografii psicia (RigiScan) u
pacjentow bdacych na czczo stwierdzonze po podaniu syldenafikredni czas do ogjniecia

erekcji o sztywnéci 60% (wystarczage] do odbycia stosunku seksualnego) wynosit 25ih{zakres
od 12 do 37 minut). W innym badaniu przeprowadzongwniez metod, RigiScan wykazanae
syldenafil po 4-5 godzinach nadal mégt powodéweekcg w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.

Syldenafil powodowat niewielkie i przemigge zmniejszenie émienia ttniczego krwi, ktére w
wiekszdici przypadkéw nie miato znaczenia kliniczne§eednie maksymalne obsinie skurczowego
cisnienia ttniczego krwi w pozyciji leacej po doustnym podaniu dawki syldenafilu 100 mgpasito
8,4 mm Hg. Odpowiadaga temu zmiana @nienia rozkurczowego w pozycjiigce] wynosia

5,5 mm Hg. Zmniejszeniediienia ttniczego krwi w wyniku rozszerzenia naézywionosnych
przez syldenafil, prawdopodobnie jest spowodowaviekszeniem sizenia cGMP w mdsniach
gtadkich naczg. Jednorazowe dawki doustne syldenafilu (do 100 pogawane zdrowym
ochotnikom nie powodowaly znagz/ch klinicznie zmian w zapisie EKG.

W badaniu nad dziataniem hemodynamicznym po podagjiedynczej doustnej dawki 100 mg
syldenafilu u 14 pacjentow ze¢eka chorola niedokrwienig serca (CAD) (>70% zgzenia, co
najmniej jednejdtnicy wiencowej),srednie skurczowe i rozkurczoweigienie gtnicze krwi w
spoczynku zmniejszatogd odpowiednio 7% i 6% w poréwnaniu do wariovyjsciowych. Srednie
skurczowe cinienie w gtnicy ptucnej zmniejszato go 9%. Syldenafil nie miat wptywu na
pojemnd@¢ minutowy serca i nie pogarszat przeptywu krwi przezzene ttnice wieicowe.



W badaniu wysitkowym prowadzonym metodepej proby i kontrolowanym placebo, u 144
pacjentow z zaburzeniami erekcji i przewtegtabilry dusznig, stosujcych regularnie leki
przeciwdusznicowe (z wyjkiem azotandw), nie wykazano znacych klinicznie rénic w czasie do
wystgpienia napadu dusznicy po podaniu syldenafilu vopmoianiu do placebo.

U niektérych pacjentéw po godzinie po podaniu dai¥ mg, stwierdzono przy pomocy testu
rozr&niania barw Farnsworth —Munsell'a niewielkie, prigjace utrudnienie rozediana barw
(niebieskiej i zielonej). Nie obserwowano tych zatai po 2 godzinach po zastosowaniu dawki.
Uwaza sk, ze zaburzenia w odgéianiu barw wynika z zahamowania aktywso PDEG, biogcej
udziat w kaskadzie przewodzenia kodswietinego w siatkdwce. Syldenafil nie wplywa narost
lub kontrastowé¢ widzenia. W kontrolowanym placebo badaniu z u@ziehiewielkiej liczby
pacjentow (n=9) z udokumentowanymi wczesnymi,azanymi z wiekiem zmianami
zwyrodnieniowymi plamki, nie wykazano znacego wptywu syldenafilu (jednorazowa dawka
100 mg) na przeprowadzone badania wzroku (&steidzenia, siatka Amslera, test rozniania barw
symulupcy swiatta uliczne perymetr Humphreya i wiliavosé¢ naswiatto).

Po doustnym podaniu jednorazowej dawki syldendfilQ mg zdrowym ochotnikom, nie stwierdzono
wptywu na ruchliwdéé lub morfologe plemnikéw.

Dalsze informacje z bad&linicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano ngab8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 Iat.
Woziety w nich udziat nagpujace grupy pacjentéw: w podesztym wieku (19,9%), daamieniem
tetniczym krwi (30,9%), cukrzyc(20,3%), chorolp niedokrwienm serca (5,8%), hiperlipidemi
(19,8%), urazami rdzeniaggowego (0,6%), depras(5,2%), po przebytej przezcewkowe] resekc;ji
gruczotu krokowego (3,7%), radykalnej prostatekid®i3%). Nastpujace grupy pacjentéw nie byly
wystarczajco reprezentowane lub byty wykluczone z bhallinicznych: pacjenci po zabiegach
chirurgicznych w olgbie miednicy, po radioterapii, zezkimi zaburzeniami czynrigi nerek lub
watroby i pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sevo-naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach z zastosowaniem statej dawki leku,tellggacjentow, u ktorych stwierdzono popgaw
erekcji wynosit 62% (25 mg), 74% (50 mg) i 82% (180) w poréwnaniu do 25% pacjentéw
przyjmujacych placebo. W kontrolowanych badaniach klinicingtwierdzonoze czstasé¢
przerwania stosowania syldenafilu byta mata izbia do obserwowanej w grupie placebo.
Lacznie, we wszystkich badaniach klinicznych odsejentow zgtaszagych popraw po
zastosowaniu syldenafilu byt nagtijacy: zaburzenia erekcji 0 podip psychogennym (84%),
mieszane zaburzenia erekcji (77%), zaburzenia pebodtazu organicznym (68%), osoby w
podesztym wieku (67%), pacjenci z cukrzy®9%), z chorofp niedokrwieng serca (69%), z
nadcénieniem ¢tniczym (68%), po przebytej przezcewkowej resegujiczotu krokowego (TURP)
(61%), po radykalnej prostatektomii (43%), z urazedmenia kegowego (83%), z depresf{75%).
Bezpieczéstwo i skuteczn& syldenafilu utrzymywaty gipodczas dtugoterminowych bada

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest szybko wchianiany. Po podaniu doyst na czczo, maksymalnestnie w osoczu
wystepuje po 30 do 120 minutackrédnio 60 minut)Srednia bezwzgidna biodosipnasé¢ po podaniu
doustnym wynosi 41% (zakres od 25 do 63%). W zakrzedecanych dawek (25 — 100 mg), po
podaniu doustnym syldenafilu, AUC orazzwiekszah sie proporcjonalnie do dawki.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsgalsxé wchianianiagrednie opanienie tax
wynosi 60 minut, &rednie zmniejszenie {a Wynosi 29%.



Dystrybucja

Srednia objtos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Wd)nosi 105 |, céwiadczy o jego
dystrybucji do tkanek. Po podaniu jednorazowej daM mg,srednie maksymalnegtenie
syldenafilu w osoczu wynosi okoto 440 ng/ml (CV 40%oniewa syldenafil (i jego gtowny kizacy
metabolit N-demetylowy)swigzane z biatkami osocza w okoto 968 dnie maksymalne gtenie
wolnej frakcji syldenafilu w osoczu wynosi 18 ng/(8B nM). Stopié wiazania z biatkami jest
niezaleny od catkowitego stenia produktu.

U zdrowych ochotnikow, ktérym podawano syldengétforazowa dawka 100 mg), w ejakulacie po
90 minutach po podaniu produktu znajdowatorsniej niz 0,0002% podanej dawkirednio 188 ng).

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany gtéwnie przez miloosine enzymy wirobowe CYP3A4 (gtownie)
oraz CYP2C9 (w mniejszym stopniu). Gtownygcy metabolit powstaje w wyniku N-demetylacji
syldenafilu. Metabolit wykazuje podofpselektywndé w stosunku do fosfodiesterazy jak syldenafil,
a jego sita dziatania w stosunku do PDES5S élkmea w warunkaclmn vitro wynosi okoto 50% sity
dziatania substancji macierzysteje£tnie tego metabolitu w osoczu wynosi okoto 4084aestia
syldenafilu. Metabolit N-demetylowy jest dalej madéizowany, a czas jego poitrwania eliminacji
wynosi okoto 4 godzin.

Eliminacja

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 l/godzinco powodujeze kaicowy okres péitrwania wynosi
od 3 do 5 godzin. Po podaniu doustnym lubyttoym syldenafil jest wydalany gtéwnie w postaci
metabolitow z katem (okoto 80% podanej dawki) i wiejszym stopniu z moczem (okoto 13%
podanej dawki).

Farmakokinetyka w specjalnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (65 lat Wizcej) klirens syldenafilu byt zmniejszony,
w wyniku czego stzenie syldenafilu i jego czynnego N-demetylowegoahstitu byto zwekszone o
okoto 90% w poréwnaniu do wasit obserwowanych u mtodszych zdrowych ochotnikéwafeku
od 18 do 45 lat). Z uwagi namdice wigzania z biatkami osocza wynikae z wieku, stzenie
wolnego syldenafilu w osoczu byto ¢lkisze o okoto 40%.

Niewydolng¢é nerek

U ochotnikéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburaemiiczynngci nerek (klirens kreatyniny =
30-80 ml/min.), farmakokinetyka syldenafilu nie @gmieniona po podaniu jednorazowej dawki
50 mg. W poréwnaniu do wasti u ochotnikow w tym samym wieku bez wspétistaogich zaburzé
czynnaci nerek,srednie wartéci AUC oraz G,.x N-demetylo metabolitu byty zwkszone
odpowiednio 0 126% i 73%. Jedak z uwagi na dia zmiennd¢ osobnica, réznice nie §
znamienne statystycznie. U ochotnikdéw gkimi zaburzeniami czynrigi nerek (klirens kreatyniny
< 30 ml/min.), klirens syldenafilu byt zmniejszorog powodowato zwkszeniesrednich wartéci
AUC i Crax Syldenafilu odpowiednio o 100% i 88%, w poréwnat@iwartgci u ochotnikdw w tym
samym wieku bez wspdlistniglych zaburzé czynndgci nerek. Dodatkowo, war§oi AUC i Cax N-
demetyl metabolitu byly znagzo zwikszone, odpowiednio o0 79% i 200%.

Niewydolng¢é wgtroby

U ochotnikéw z tagodnlub umiarkowan marskdciag watroby (A i B wg. skali Child-Pugh), klirens
syldenafilu byt zmniejszony, co powodowato ziszenie wartéci AUC (0 84%) oraz Gax (47%), w
poréwnaniu do wartei u ochotnikdw w tym samym wieku bez zaburegynndgci watroby.
Farmakokinetyki syldenafilu nie badano u pacjentdeiezkimi zaburzeniami czynrigi watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemtjych bada farmakologicznych dotyezych

bezpieczéstwa stosowania, toksyczwn po podaniu wielokrotnym, genotoksycZop potencjalnego

dziatania rakotwdérczego i toksycznego wplywu naedpkci, nie ujawniaj wystepowania

szczegOlnego zagrenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K29-32

Sodu kroskarmeloza

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 6000

Indygotyna (E132), lak

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

3 lata.

6.4 Specjalnarodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa w temperaturze porgj 30°C.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w opakowaniach po 1,8tjub 12 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnarodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

HafnerstrafBe 211

8054 Graz
Austria
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8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17696

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |IE DO OBROTU
/ DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA 20.01.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 20.01.2011
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