CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maxigra Go, 25 mg, tabletki do rozgryzania i Zucia
Maxigra Go, 50 mg, tabletki do rozgryzania i zucia
Maxigra Go, 100 mg, tabletki do rozgryzania i zucia

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Maxigra Go 25 mg:
Kazda tabletka do rozgryzania i Zucia zawiera 25 mg syldenafilu w postaci 35,12 mg cytrynianu
syldenafilu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 2,15 mg aspartamu (E 951)
70,4575 mg laktozy jednowodnej

Maxigra Go 50 mg:
Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 50 mg syldenafilu w postaci 70,24 mg cytrynianu
syldenafilu.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 4,30 mg aspartamu (E 951)
140,915 mg laktozy jednowodnej

Maxigra Go 100 mg:
Kazda tabletka do rozgryzania i zucia zawiera 100 mg syldenafilu w postaci 140,48 mg cytrynianu
syldenafilu.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu: 8,60 mg aspartamu (E 951)
281,83 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka do rozgryzania i zucia

Maxigra Go 25 mg: Biate, trojkatne, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczonym napisem ,,25” po
jednej stronie.

Maxigra Go 50 mg: Biate, trojkatne, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczonym napisem ,,50” po
jednej stronie.

Maxigra Go 100 mg: Biate, trojkatne, obustronnie wypukte tabletki, z wyttoczonym napisem ,,100” po
jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

W celu skutecznego dziatania produktu leczniczego Maxigra Go niezbedna jest stymulacja seksualna.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania



Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Zalecana dawka jest 50 mg syldenafilu przyjmowane w zaleznosci od potrzeb okoto godzine przed
planowang aktywnoscia seksualna.

Tabletki nalezy zu¢ przed potknigciem.

W zaleznosci od skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego, dawke mozna zwiekszy¢ do 100 mg
lub zmniejszy¢ do 25 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi 100 mg. Nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego czesciej niz raz na dobg. Jezeli produkt leczniczy Maxigra Go jest przyjmowany
podczas positku, poczatek dziatania leku moze by¢ op6zniony w poréwnaniu do przyjecia leku na
czczo (patrz punkt 5.2).

Stosowanie u 0sob w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku nie jest wymagane.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek

Zalecenia dotyczace dawkowania opisane w punkcie ,,Stosowanie u dorostych” dotyczg takze
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30—
80 ml/min).

U pacjentdw z ciezkimi 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 produktu leczniczego, dawka moze by¢ zwiekszona do 50 mg lub 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci wgtroby

U pacjentéw z niewydolnosciag watroby (np. z marskoscia watroby), ze wzgledu na zmniejszony
klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 25 mg. W zaleznosci od skutecznosci i
tolerancji produktu leczniczego, dawka moze by¢ zwigkszona do 50 mg lub 100 mg.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie u dzieci i mtodziezy:
Produkt leczniczy Maxigra Go nie jest wskazany dla osob w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze

U pacjentdw stosujacych jednoczesnie inhibitory izoenzymu CYP3A4, nalezy rozwazy¢ podanie
dawki poczatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wyjatkiem jest rytonawir, ktdrego nie zaleca sie
stosowac jednoczesnie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

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

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

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 réwnoczesne stosowanie syldenafilu z lekami uwalniajacymi
tlenek azotu (np. azotanem amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci.

Produktow leczniczych przeznaczonych do terapii zaburzen erekcji, w tym syldenafilu nie nalezy
stosowac u mezczyzn, u ktérych aktywnosé seksualna nie jest wskazana (np. pacjenci z ciezkimi

schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego takimi jak niestabilna dtawica piersiowa lub cigzka

niewydolnos¢ serca).



Produkt leczniczy Maxigra Go jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy utracili wzrok w jednym
oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) niezaleznie od tego, czy miato to zwiazek, czy nie
miato zwigzku z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor PDE5 (patrz punkt 4.4).

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania syldenafilu u pacjentdw z ciezka niewydolnoscia watroby,
hipotonia (cisnienie krwi < 90/50 mm Hg), po niedawno przebytym udarze lub zawale mig$nia
sercowego oraz ze stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi siatkowki, takimi jak
retinitis pigmentosa (niewielka czes¢ tych pacjentdw ma genetycznie uwarunkowane
nieprawidtowosci fosfodiesterazy siatkowki). Stosowanie syldenafilu u tych pacjentdw jest
przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Poniewaz z aktywnoscia seksualng wiaze si¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci uktadu krazenia,
przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji zalecana jest ocena stanu uktadu
sercowo-naczyniowego pacjenta. Syldenafil, wykazujac wiasciwo$é rozszerzania naczyn powoduje
niewielkie, przemijajace obnizenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisaniem syldenafilu
lekarz powinien oceni¢, czy pacjent moze by¢ podatny na dziatanie rozszerzajace naczynia,
szczegblnie w czasie aktywnosci seksualnej. Zwigkszona wrazliwosé na srodki rozszerzajace naczynia
krwionosne wykazuja pacjenci z lewokomorowym zaburzeniem odptywu krwi (np. zwe¢zeniem ujscia
aorty czy kardiomiopatig przerostowg z zawezeniem drogi odptywu) oraz z rzadkim zespotem atrofii
wielonarzadowej, charakteryzujacym sie silnym zaburzeniem kontroli cisnienia tetniczego krwi przez
autonomiczny uktad nerwowy.

Maxigra Go nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek zgtaszano przypadki, zwigzanych czasowo ze
stosowaniem syldenafilu, cigzkich zaburzen czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak
zawal mig$nia sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, nagta $mier¢ sercowa, niemiarowos¢
komorowa, krwotok m6zgowo-naczyniowy, przemijajacy napad niedokrwienny, nadcisnienie czy
niedocisnienie.

Wigkszos¢ z tych pacjentdw, u ktorych wystapity powyzsze zaburzenia, nalezata do grupy osob z
czynnikami ryzyka wystapienia choréb sercowo-naczyniowych. Wiele z tych dziatan niepozadanych
wystapito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotce po jego zakonczeniu. W rzadkich przypadkach
byli to pacjenci, u ktérych powyzsze zaburzenia wystapity wkrotce po zastosowaniu syldenafilu zanim
doszto do aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie zaleznosci pomiedzy
powyzszymi zdarzeniami a czynnikami, ktore je mogly wywotac.

Produkty lecznicze przeznaczone do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafil, nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentéw z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagi¢cie, zwtoknienie ciat
jamistych lub choroba Peyroniego) oraz ze schorzeniami predysponujacymi do wystapienia priapizmu
(np. niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Dotychczas nie zbadano bezpieczenstwa oraz skutecznosci jednoczesnego stosowania syldenafilu oraz
innych metod leczenia zaburzen erekcji. Nie zaleca si¢ stosowania takich potgczen.

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES zglaszano zaburzenia widzenia i
przypadki niet¢tniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego. Pacjentowi nalezy
zaleci¢, aby w przypadku wystapienia naglych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie produktu
leczniczego Maxigra Go i niezwlocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

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



Nalezy zachowa¢ ostroznosé przy podawaniu syldenafilu pacjentom przyjmujacym a-adrenolityki,
poniewaz jednoczesne stosowanie obu lekdw moze prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia u
nielicznych, podatnych chorych (patrz punkt 4.5). Najczgsciej wystepuje to w ciagu 4 godzin od
podania syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedocisnienia ortostatycznego, stan
pacjenta przyjmujacego a-adrenolityki powinien by¢ hemodynamicznie stabilny przed rozpoczeciem
leczenia syldenafilem. Nalezy rozwazy¢ rozpoczecie terapii od 25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.2).
Ponadto lekarz powinien poinformowac¢ pacjenta, co nalezy uczyni¢ w razie wystapienia objawow
niedocisnienia ortostatycznego.

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaty, ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku sodu. Nie ma informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania syldenafilu u pacjentow z zaburzeniami krzepnigcia lub czynna chorobg wrzodowsa.
Dlatego u tych pacjentow syldenafil nalezy stosowac¢ jedynie po doktadnym rozwazeniu mozliwych
korzysci i zagrozen.

Produkt leczniczy Maxigra Go nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Zawiera aspartam, zrodto fenyloalaniny, dlatego moze by¢ szkodliwy dla 0s6b chorych na
fenyloketonurie.

Zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem
laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw innych produktow leczniczych na dziatanie syldenafilu

Badania in vitro:

Syldenafil metabolizowany jest przez uktad enzymatyczny cytochromu P450 (CYP), gléwnie jego
izoenzym 3A4 i w mniejszym stopniu 2C9. Inhibitory tych izoenzymdw moga zmniejsza¢ 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, cymetydyna).

Pomimo, iz u tych pacjentdw nie zaobserwowano zwigkszenia czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych, w czasie jednoczesnego stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 nalezy
rozwazy¢ zastosowanie dawki poczatkowej 25 mg.

Jednoczesne zastosowanie rytonawiru, inhibitora proteazy HIV bedacego bardzo silnym inhibitorem
P450, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobe) z syldenafilem (w pojedynczej dawce 100 mg),
powodowato zwickszenie C..x syldenafilu 0 300% (4-krotny wzrost) i wzrost AUC syldenafilu w
surowicy o 1000% (11-krotne zwiekszenie). Po uptywie 24 godzin stezenie syldenafilu w surowicy
wynosito wciagz ok. 200 ng/ml w poréwnaniu ze stezeniem ok. 5 ng/ml po podaniu samego
syldenafilu. Wyniki te sa zgodne z wptywem rytonawiru na uktad enzymatyczny cytochromu P450.
Syldenafil nie wptywat na parametry farmakokinetyczne 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 réwniez inhibitorem

CYP3A4 w stanie rownowagi (1200 mg 3 razy na dobg) z syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwiekszenie C.x syldenafilu 0 140% i wzrost AUC syldenafilu 0 210%. Syldenafil nie
wptywat na parametry farmakokinetyczne sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna spodziewac¢ sig, ze
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zastosowanie silniejszych inhibitorow CYP3A4, takich jak ketokonazol i itrakonazol, mogtoby
wywiera¢ silniejszy wpltyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jednoczesnie z erytromycyna, swoistym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobe przez 5 dni), powodowalto zwickszenie AUC
syldenafilu 0 182%. W badaniach u zdrowych mezczyzn, ochotnikow, nie wykazano wplywu
stosowania azytromycyny (500 mg na dobg przez 3 dni) na AUC, Cpax, Tmax Statg eliminacji i okres
poéttrwania syldenafilu oraz jego gldwnych krazacych metabolitéw. Zastosowanie cymetydyny w
dawce 800 mg (bedacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym inhibitorem CYP3A4) u
zdrowych ochotnikéw jednoczesnie z syldenafilem (50 mg) powodowato zwigkszenie stgzenia
syldenafilu w surowicy o0 56%.

Sok grejpfrutowy bedacy stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelit, moze powodowac niewielkie
zwickszenie stezenia syldenafilu w surowicy.

Jednorazowe dawki lekdw zoboje¢tniajacych kwas solny (magnezu tlenek, glinu tlenek) nie wptywaty
na dostepnosc¢ biologiczna syldenafilu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych swoistych interakcji syldenafilu ze wszystkimi produktami
leczniczymi. Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata jednak wptywu na
wiasciwosci farmakokinetyczne syldenafilu podczas stosowania produktow leczniczych z grupy
inhibitorow CYP2C9 (takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitoréow CYP2D6 (takich jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne),
tiazydowych lekbw moczopednych i lekow pokrewnych, diuretykdw petlowych i oszczedzajacych
potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow kanatu wapniowego, beta-adrenolitykow
czy lekdw indukujacych enzymy uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna, barbiturany).

Nikorandyl — jest potaczeniem aktywatora kanatu potasowego i azotanu. Ze wzgledu na zawartos¢
azotanu moze powodowaé powazne interakcje z syldenafilem.

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro:

Syldenafil jest stabym inhibitorem nastepujacych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (IC50 > 150 uM). Biorgc pod uwage, ze najwigksze stezenia syldenafilu w surowicy
(po zastosowaniu zalecanych dawek) wynosza okoto 1 pM, jest mato prawdopodobne, by produkt
leczniczy Maxigra Go wptywat na klirens substratow tych izoenzymow.

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

Badania in vivo:

W wyniku stwierdzonego wptywu syldenafilu na przemiany metaboliczne, w ktorych biorg udziat
tlenek azotu i cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) (patrz punkt 5.1) wykazano, ze syldenafil
nasila hipotensyjne dziatanie azotanéw. Jednoczesne stosowanie syldenafilu i lekow uwalniajacych
tlenek azotu lub azotanéw w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).
Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym a-adrenolityki moze prowadzi¢ do
objawowego niedocisnienia u nielicznych, podatnych chorych. Najczesciej wystepuje to w ciggu 4
godzin od podania syldenafilu (patrz punkt 4.2 i 4.4). W trzech specyficznych badaniach dotyczacych
interakcji miedzylekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i 8 mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg i

100 mg) byly jednoczesnie podawane pacjentom z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang.
benign prostatic hyperplasia, BPH), ustabilizowanych w wyniku leczenia doksazosyna. W badanych
populacjach srednie dodatkowe obnizenie wartosci cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto 7/7 mm
Hg, 9/5 mm Hg i 8/4 mm Hg, a $rednie dodatkowe obnizenie wartosci cisnienia krwi w pozycji
stojacej wyniosto odpowiednio 6/6 mm Hg, 11/4 mm Hg i 4/5 mm Hg. W trakcie jednoczesnego
podawania syldenafilu i doksazosyny pacjentom uprzednio ustabilizowanym w wyniku leczenia



doksazosyna w nielicznych przypadkach wystepowaty objawy niedoci$hienia ortostatycznego.
Obejmowaly one zawroty glowy oraz zamroczenie, 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 nasilal wydtuzenia czasu krwawienia po zastosowaniu kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilal obnizajacego cisnienie krwi dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow,
u ktorych przecietne najwieksze stezenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu objawdw niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych
syldenafil (w poréwnaniu do stosujacych placebo) jednoczesnie z nastepujacymi lekami
hipotensyjnymi: lekami moczopednymi, beta-adrenolitykami, inhibitorami konwertazy angiotensyny,
antagonistami angiotensyny Il, produktami przeciwnadcisnieniowymi (dziatajgcymi rozszerzajaco na
naczynia i osrodkowo), lekami blokujacymi neurony adrenergiczne, antagonistami kanatu
wapniowego i antagonistami receptoréw a-adrenergicznych. U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,
podczas jednoczesnego stosowania syldenafilu (100 mg) i amlodypiny stwierdzono dodatkowe
obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego krwi, mierzonego w pozycji lezacej, o 8 mm Hg.
Dodatkowe obnizenie cisnienia rozkurczowego (w pozycji lezacej) wynosito 7 mm Hg. Wartosci
dodatkowego obnizenia cisnienia krwi byty podobne do obserwowanych po podaniu zdrowym
ochotnikom samego syldenafilu (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat w stanie rownowagi stezen na wtasciwosci farmakokinetyczne
inhibitorow proteazy HIV: sakwinawiru i rytonawiru, ktére sa substratami CYP3A4.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Produkt leczniczy Maxigra Go nie jest przeznaczony do stosowania przez kobiety.

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia z badan klinicznych nad syldenafilem o wystgpowaniu zawrotow glowy i
zaburzeniach widzenia, pacjenci powinni pozna¢ swoja reakcje na przyjecie produktu leczniczego
Maxigra Go zanim przystapia do prowadzenia samochodu badz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparto na danych dotyczacych 8691 pacjentdw, ktérzy otrzymywali
go w 67 badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo. Do dziatan niepozadanych najczesciej
zglaszanych przez pacjentéw przyjmujacych syldenafil w badaniach klinicznych nalezaty bol gtowy,
uderzenia goraca, niestrawnos¢, zaburzenia widzenia, zatkany nos, zawroty gtowy oraz zaburzenia
widzenia barwnego.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu dotycza okresu ponad 9 lat. Poniewaz nie
wszystkie dziatania niepozadane sa zgtaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy
danych dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest mozliwe rzetelne ustalenie czgstosci wystepowania
tychze dziatan.

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane, ktérych czestosé wystepowania przewyzszata czestos¢é wystepowania analogicznych



zdarzen u pacjentdéw przyjmujacych placebo. Dziatania te pogrupowano wedtug klasyfikacji uktadow i
narzaddw, w obrebie ktorych je stwierdzano, oraz czestosci 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).

Istotne z medycznego punktu widzenia dziatania niepozadane, ktore miaty miejsce po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu, wymieniono jako dzialania niepozadane o nieznanej czestosci
wystgpowania.

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

Tabela 1. Istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, ktorych czestos¢
wystepowania przewyzszala czesto$é wystepowania analogicznych zdarzen u pacjentow
przyjmujacych placebo w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz istotne z
medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, ktore mialy miejsce po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja uklad6w i narzadéw Dzialania niepozadane

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto Bol glowy

Czesto Zawroty glowy

Niezbyt czgsto Sennos¢, niedoczulica

Rzadko Zaburzenia krgzenia mozgowego, omdlenie
Nieznana Przemijajacy napad niedokrwienny, drgawki,

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Nieznana

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe
Czesto
Rzadko

Zaburzenia serca
Niezbyt czesto
Rzadko

Nieznana

drgawki nawracajace

Zaburzenia widzenia, zaburzenia widzenia
barwnego

Zaburzenia spojowek, zaburzenia oka,
zaburzenia 1zawienia, inne zaburzenia oka
Nietetnicza przednia niedokrwienna
neuropatia nerwu wzrokowego (NAION),
zamkniecie naczyn siatkwki, ubytki pola
widzenia

Zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego,
szum w uszach
Utrata stuchu*

Uderzenia goraca
Nadcisnienie tetnicze, niedocisnienie

Kotatania serca, tachykardia

Zawal migsnia sercowego, migotanie
przedsionkow

Arytmia komorowa, dusznica bolesna
niestabilna, nagla $mier¢ sercowa

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia



Czesto Uczucie zatkanego nosa
Rzadko Krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto Niestrawnos¢
Niezbyt czesto Wymioty, nudnosci, suchos¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Niezbyt czesto Wysypka skorna

Nieznana Zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens
Johnson Syndrome, SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang.
Toxic Epidermal Necrolysis, TEN)

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto Bol migsniowy

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Nieznana Priapizm, przedtuzona erekcja

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto BG4l w klatce piersiowej, zmeczenie

Badania diagnostyczne
Niezbyt czesto Przyspieszona akcja serca

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzace do 800 mg syldenafilu, dziatania niepozadane byty podobne do dziatan
obserwowanych po podaniu mniejszych dawek, wystgpowaty one jednak z wigksza czgstoscia i byty
bardziej nasilone.

Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowato wigkszej skutecznosci, natomiast czgstosée
wystepowania dziatan niepozadanych (bdle glowy, uderzenia goraca, zawroty gtowy, dolegliwosci
dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa, zmiany widzenia) byta zwigkszona.

W przypadkach przedawkowania, w zaleznosci od objawow nalezy stosowa¢ standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza sie, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu leku.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w zaburzeniach erekcji, kod ATC: G04B EO03

Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnego, przeznaczonym do leczenia zaburzen erekcji. W
naturalnych warunkach, tzn. w odpowiedzi na pobudzenie seksualne, przywraca on zaburzony
mechanizm erekcji poprzez zwigkszenie doptywu krwi do pracia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzialnym za erekcje pracia jest uwalnianie tlenku azotu (NO)
w ciatach jamistych w czasie pobudzenia seksualnego. Tlenek azotu nastepnie aktywuje enzym —
cyklazg guanylows, co zwigksza poziom cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP). Powoduje to
rozkurcz migsni gladkich w ciatach jamistych i umozliwia naptyw krwi do pracia.

Syldenafil jest silnie dzialajacym 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 ciala jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wplyw tlenku azotu na t¢
tkanke. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywacji przemian metabolicznych, w
ktérych biorg udziat tlenek azotu i cGMP, zahamowanie aktywno$ci PDE5 przez syldenafil powoduje
wzrost poziomu cGMP w ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest zatem niezbedne, aby
syldenafil mogt wywiera¢ zamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Badania in vitro wykazaty, ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDES5, bioracy udziat w
mechanizmie erekcji. Wptywa na PDES silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata na ten
izoenzym 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDES, izoenzym bioracy udziat w przekazywaniu
bodzcow swietlnych przez siatkowke oka. Stosowany w maksymalnych zalecanych dawkach,
syldenafil dziata na PDE5 80-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie
bardziej selektywnie na PDE2, 3, 4, 7, 8,9, 10 i 11. W szczeg0Inosci syldenafil dziata ponad 4000
razy bardziej selektywnie na PDES niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP,
wplywajgcej na kurczliwos¢ miesnia sercowego.

Aby oceni¢ przedziat czasowy, w jakim syldenafil wywotuje erekcj¢ w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania kliniczne. W badaniu metoda pletyzmografii penisa
(RigiScan) u pacjentow otrzymujacych syldenafil (bedacych na czczo) stwierdzono, ze sredni czas
osiagniecia erekcji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku piciowego) 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 mogt wywotywac erekcje w odpowiedzi na
pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przejsciowe obnizenie cisnienia krwi, w wigkszosci przypadkow bez
istotnego znaczenia klinicznego. Srednie maksymalne obnizenie skurczowego cisnienia krwi
(mierzonego w pozycji lezacej) po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mm Hg. Odpowiadajaca temu
zmiana cisnienia rozkurczowego (w pozycji lezacej) wynosita 5,5 mm Hg. Obnizenie cisnienia
tetniczego krwi wigze si¢ z rozszerzajacym naczynia krwionosne dziataniem syldenafilu,
prawdopodobnie wynikajacym ze wzrostu poziomu cGMP w migsnidwce naczyn krwionosnych.
Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikéw klinicznie
istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu wplywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg podanej 14
pacjentom z ci¢zka choroba niedokrwienna serca (> 70% zwezenia, co najmniej jednej tetnicy
wiencowej) srednie cisnienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku obnizaty si¢ odpowiednio 0 7% i
6% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Srednie cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej obnizyto
si¢ 0 9%. Syldenafil nie wptywat na pojemno$¢ minutowa serca, nie pogarszat przeptywu krwi przez
zZwezone tetnice wiencowe.



W badaniu z podwadjnie $lepa préba, z grupa kontrolng placebo, w ktorym przeprowadzano testy
wysitkowe, obejmujagcym 144 pacjentow z zaburzeniami erekcji i stabilng choroba niedokrwienng
serca, ktorzy stale przyjmowali leki przeciwdtawicowe (z wyjatkiem azotandw) nie zaobserwowano
istotnych klinicznie roznic w zakresie czasu wystapienia objawow dtawicy piersiowej pomigdzy
pacjentami przyjmujacymi syldenafil i placebo.

U niektorych osob godzine po zastosowaniu dawki 100 mg leku, za pomoca testu rozrézniania barw
Farnswortha-Munsella 100, stwierdzono niewielkie, przejsciowe utrudnienie rozrézniania kolorow
(niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2 godzin od przyjecia leku.
Postuluje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrdzniania kolorow jest
zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDESB, bioracego udziat w kaskadzie przewodzenia bodzca
swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wplywa na ostro$¢ ani kontrastowos$¢ widzenia. W niewielkim
badaniu klinicznym (9 pacjentdow) z grupa kontrolng placebo u pacjentéw z udokumentowanymi
wczesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamki, syldenafil w pojedynczej
dawce 100 mg nie wptywal istotnie na przeprowadzone testy okulistyczne (ostros¢ widzenia, siatka
Amslera, test rozrozniania koloréw symulujacy $wiatta uliczne, perymetr Humphreya oraz wrazliwosé
na swiatto).

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono zmian
ruchliwosci i morfologii plemnikow.

Dalsze informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano u ponad 8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 lat.
Woziety w nich udziat nastgpujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku (19,9%), z
nadcisnieniem tetniczym (30,9%), cukrzyca (20,3%), choroba niedokrwienng serca (5,8%),
hiperlipidemig (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 nastgpujace grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z ciezka
niewydolnoscia nerek lub watroby oraz pacjenci z niektorymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktorych zastosowano statg dawke 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, u ktorych zastosowano placebo. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng
stwierdzono, ze czegstos¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i podobna do obserwowanej w
grupie placebo.

Biorac pod uwage wyniki wszystkich badan klinicznych, odsetek pacjentow zgtaszajacych poprawe po
zastosowaniu syldenafilu byt nastepujacy w poszczeg6lnych grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji
o podtozu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami erekcji o przyczynie mieszanej (77%),
pacjenci z zaburzeniami erekcji o podtozu organicznym (68%), osoby w wieku podesztym (67%),
pacjenci z cukrzyca (59%), pacjenci z choroba niedokrwienng serca (69%), pacjenci z nadcisnieniem
tetniczym (68%), pacjenci po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (ang. transurethral
resection of the prostate — TURP) (61%), pacjenci po radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci po
urazie rdzenia kregowego (83%), pacjenci z depresja (75%). W badaniach dtugookresowych,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ syldenafilu utrzymywaty si¢ na niezmienionym poziomie.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Syldenafil jest wchtaniany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stgzenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min (mediana 60 min). Srednia calkowita biodostepnosé¢ po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres wartosci 25%—-63%).

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego absorpcji; opoznienie Tpax
syldenafilu wynosi 60 minut, a srednie zmniejszenie Cpax — 29%.

Dystrybucja
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Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vd) wynosi 105 1, co wskazuje na
przenikanie leku do tkanek. Po zastosowaniu pojedynczej dawki 100 mg, Srednie maksymalne st¢zenie
syldenafilu w osoczu wynosito okoto 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil (i jego gtdéwny
krazacy metabolit N-demetylo) wigze si¢ z biatkami osocza w okoto 96%; powoduje to, ze srednie
maksymalne st¢zenie wolnej postaci syldenafilu wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania z
biatkami nie zalezy od catkowitych stezen leku.

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

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uktad enzymoéw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Glowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji.

Wykazuje on podobng do syldenafilu selektywnos$¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie
metabolitu na PDES okres$lono in vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego, natomiast jego
stezenie w osoczu odpowiada 40% st¢zenia syldenafilu. Metabolit N-demetylo syldenafilu podlega
dalszym przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto 4 godziny.

Eliminacja

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

Liniowo$¢ lub nieliniowo§¢
Po doustnym podaniu syldenafilu warto$ci AUC i Cpax Wzrastaty proporcjonalnie do podanej dawki w
zakresie dawek zalecanych (25-100 mg).

Farmakokinetyka w szczego6lnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

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

Niewydolnosé nerek

U ochotnikow z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) wtasciwos$ci farmakokinetyczne syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki
doustnej 50 mg nie zmienialy si¢. W poroéwnaniu do warto$ci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez
wspotistniejacych zaburzen czynnosci nerek, srednie wartosci AUC i Cax metabolitu N-demetylo
zwickszaly si¢ odpowiednio o 126% 1 73%. Pomimo tego, z uwagi na duzg zmienno$¢ osobnicza,
roznice te nie okazaty sie¢ statystycznie istotne. U ochotnikéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszat sie, co powodowato wzrost AUC
i Cinax Syldenafilu odpowiednio o0 100% i 88% w poréwnaniu do 0séb w tym samym wieku i bez
niewydolnos$ci nerek. Znamiennie zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 79%) 1 Ciax (0 200%)
metabolitu N-demetylo.

Niewydolnos¢ wagtroby

U ochotnikow z fagodng i umiarkowang marskoscia watroby (A i B wg Childa-Pugha), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 84%) i Cinax (0 47%) W porownaniu
do tych wartosci u 0os6b w tym samym wieku bez zaburzen czynnosci watroby. Nie badano
wlasciwosci farmakokinetycznych syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
11



Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozw6j potomstwa, nie ujawniajg
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Polakrylina potasowa

Krzemionka koloidalna bezwodna

Laktoza jednowodna

Powidon K-30

Aspartam (E 951)

Kroskarmeloza sodowa

Aromat mietowy (maltodekstryna, modyfikowana skrobia kukurydziana (E 1450) i olejek migtowy)
Magnezu stearynian

Potasu wodorotlenek (do regulacji pH) lub

Kwas solny (do regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego;
przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PCTFE/Aluminium.

Wielkos$¢ opakowania:

1, 2, 4, 8 lub 12 tabletek do rozgryzania i Zucia.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA

ul. Pelplinska 19
83-200 Starogard Gdanski
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 mg: Pozwolenie nr 21674

50 mg: Pozwolenie nr 21675
100 mg: Pozwolenie nr 21676

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.01.2014 r.
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.03.2014 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego zgodna
z Decyzja RMS z dnia 14.03.2014 1.
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