CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VIGRANDE

100 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 100 mg syldenafiBildenafilum)w postaci syldenafilaytrynianu

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Tabletki 100 mg taotte, okagte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane, ztc"100"
umieszczoa po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie mzczyzn z zaburzeniami erekcji, poleg@jmi ha niemanosci osikgniecia lub utrzymania
wzwodu phcia wystarczajcego do odbycia satysfakcjonoggo stosunku piciowego.

W celu zapewnienia skutecznego dziatania prodwddmriczego Vigrande niegthnha jest stymulacja
seksualna.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Podanie doustne.

Stosowanie u dorostych:

Zalecan dawlky jest 50 mg, przyjmowane zalde od potrzeby okoto godzirprzed aktywnécia
seksuala. W zaleznosci od skuteczngei i tolerancji leku, dawka mi® by zwigkszona do 100 mg lub
zmniejszona do 25 mg. Maksymalna zalecana dawkasii0 mg. Nie zalecagsstosowania
produktu leczniczego egciej niz raz na dobk. Jezeli syldenafil przyjmowany jest z pokarmem,
pocatek dziatania mze by op&niony w poréwnaniu do przyjmowania leku na czczati(p

punkt 5.2)

Stosowanie u 0séb w wieku podesztym:
Dostosowanie dawkowania nie jest wymagane u osalieku podesztym.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami czsgimerek:

Zalecenia dotycre dawkowania, opisane w punkcie ,Stosowanie usdgeh“, odnosz sie do
pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzen@ynndci nerek (klirens kreatyniny
od 30 do 80 mi/min).

Ze wzgkdu na zmniejszony klirens syldenafilu u pacjentoeiczkimi zaburzeniami czynrioi nerek
(klirens kreatyniny <30 ml/min), natg rozwazy¢ stosowanie dawki 25 mg. W zatesci od



skutecznéci i toleranciji leku, dawka m@ by zwiekszona do 50 mg i 100 mg.

Stosowanie u pacjentow z zaburzeniami czgeivagtroby:

Ze wzgkdu na zmniejszony klirens syldenafilu u pacjentézalaurzeniami czynrioi watroby (np.
Z marskdcia watroby), naley rozwazy¢ stosowanie dawki 25 mg. W zatesci od skutecznszi

i tolerancji leku, dawka m@ by zwigkszona do 50 mg i 100 mg.

Stosowanie u dzieci i mtodzje
VIGRANDE nie jest przeznaczony do stosowania u asdlieku ponkej 18 lat.

Stosowanie u pacjentéw przyjmeych inne leki:

U pacjentéw przyjmujcych rownoczénie inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.5), z vaykiem
rytonawiru, ktérego przyjmowaniadznie z syldenafilem nie jest zalecane (patrz pdnk), naley
rozwazy¢ stosowanie dawki pogtkowej 25 mg.

W celu zmniejszenia ryzyka wyglienia hipotonii ortostatycznej, stan pacjentowyprwjacych leki
alfa-adrenolityczne powinien Bystabilny przed rozpoeeziem terapii syldenafilem. Natg
dodatkowo rozway¢ rozpoczcie terapii syldenafilem od dawki 25 mg (patrz piynk 4 i 4.5).

4.3. Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu.

Ze wzgkdu na znany wptyw syldenafilu na szlak przemianambelicznych tlenku azotu/cyklicznego
monofosforanu guanozyny (cGMP) (patrz punkt 5.kazato s¢, ze syldenafil nasila hipotensyjne
dziatanie azotanow. Podawanie syldenafilu rownérieez lekami uwalniajcymi tlenek azotu (takimi
jak azotan amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek tams jest zatem przeciwwskazane.

Produkty przeznaczone do leczenia zahurzewodu, w tym syldenafil, nie powinny gtosowane
u mezczyzn, u ktorych aktywnié seksualna jest niewskazana (np. pacjentéwzkiani chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabdfevica piersiowa lub etka niewydolngé
serca).

Syldenafil jest przeciwwskazany u pacjentéw z gtvetizenia w jednym oku w wyniku nighiczej
przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowggng. non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropaty, NAION), niezalmie, czy epizod ten wiat sk z uprzednj ekspozycj na inhibitory PDES
(patrz punkt 4.4).

Bezpieczastwo stosowania syldenafilu w ngstijacych podgrupach pacjentéw nie zostato
dotychczas okridone, stosowanie leku jestgui w tych grupach przeciwwskazane: pacjencizkemi
zaburzeniami czynrioi watroby, niedocinieniem ¢tniczym (cinienie gtnicze < 90/50 mmHg), po
niedawno przebytym udarze lub zawalednia sercowego oraz ze stwierdzonymi dziedzicznymi
zmianami degeneracyjnymi siatkowki, takimi jagtinitis pigmentosdniewielka czs¢ tych pacjentéw
wykazuje genetycznie uwarunkowane nieprawidiésvdotyczce fosfodiesteraz siatkbwkowych)

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozwaeniem rozpoaogia leczenia farmakologicznego, naigrzeprowadzi badanie
przedmiotowe i podmiotowe pacjenta, w celu rozpamnaaburzé wzwodu i okrélenia ich

przyczyny.

Ze wzgkdu na zwgkszenie ryzyka zaburaezynndgci ukladu kgzenia, zwhzanego z aktywrigia
seksualn, przed rozpoazxiem jakiegokolwiek leczenia zaburfize'zwodu, zalecana jest ocena stanu
uktadu sercowo-naczyniowego pacjentéw. Syldenafkazuje widciwosci wazodylatacyjne,
wywotujac niewielkie i przemijajce obnkenie cénienia ttniczego krwi (patrz punkt 5.1). Przed



przepisaniem syldenafilu naledokladnie oced czy pacjenci z niektorymi wspotistragymi
schorzeniami magby¢ podatni na niekorzystne dziatanie wazodylatacygmezegolnie w patzeniu
z aktywndcia seksuala. Zwigkszory wrazliwosé na wazodylatatory wykazapacjenci

z lewokomorowym zaburzeniem odptywu krwi (np.ez@niem ugcia aorty czy kardiomiopati
przerostow ze zwezeniem drogi odptywu) oraz z rzadkim zespotem aitwiielonarzdowe;,
objawiapcym sk jako silne zaburzenia autonomicznej regulagjnieinia krwi.

Syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanpatrg punkt 4.3).

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotuszgtao przypadki wygpowania, czasowo
skojarzonych ze stosowaniem syldenafilu, pawah incydentoéw sercowo-naczyniowychgo#apc
zawal mgsnia sercowego, niestabilmtawice piersiows, nagh smieré sercovd, arytmie komorowa,
krwotok mozgowo-naczyniowy, przemigay napad niedokrwienny, nadaienie i niedocinienie
tetnicze.

U wiekszaici, cha nie u wszystkich z tych pacjentow, czynniki ryzydteorob sercowo-
naczyniowych wystpowaly przed rozpogziem terapii. Wiele z tych przypadkow wystto w trakcie
lub wkrétce po zakiczeniu stosunku seksualnego, a pojedyncze przypaidky miejsce wkrotce po
przyjeciu syldenafilu, zanim doszto do aktywsodseksualnej. Nie jest miiwe okreslenie, czy
powyzsze przypadki,sbezpdrednio zwhzane z tymi czynnikami ryzyka, czy z innymi czyraniki.

Produkty do leczenia zaburfzevzwodu, whcznie z syldenafilem, natg stosowd ostraznie u
pacjentdw z anatomicznymi deformacjamiga (takimi jak zagicie, zwtoknienie ciat jamistych lub
choroba Peyroniego) lub u pacjentéw ze schorzerpaedysponujcymi do priapizmu (takimi jak
niedokrwistd¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi, czy biatagzka

Nie badano dotychczas bezpietzteva i skuteczrizi stosowania syldenafilu w skojarzeniu z innymi
metodami leczenia zaburzerzwodu. Stosowanie takich poker nie jest wgc zalecane.

Zgtaszano wysgpowanie zaburzewidzenia i przypadkdéw nietniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego, pazane z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibdar PDES.
Nalezy poinformow& pacjenta o konieczioi odstawienia produktu leczniczego Vigrande

i natychmiastowego skontaktowania silekarzem, w razie wygtienia nagtych zaburaevidzenia
(patrz punkt 4.3).

Nie zaleca & przyjmowania syldenafilu w skojarzeniu z rytonaamir (patrz punkt 4.5).

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas podawania syldenafilu pacjentom przyaown leki
alfa-adrenolityczne, poniewach jednoczesne stosowanie zagrowadat do objawowego
niedocknienia ttniczego u nielicznych podatnych chorych (patrzkpuh5). Wysipienie tych
objawow jest najbardziej prawdopodobne wgci 4 godzin od przgfia syldenafilu. W celu
zmniejszenia prawdopodolagtwa wysipienia niedoginienia ortostatycznego, pacjenci leczeni
lekami alfa-adrenolitycznymi powinni Byhemodynamicznie stabilni przed rozpedzm terapii
syldenafilem. Nalgy rozwazy¢ wprowadzenie syldenafilu w dawce 25 mg (patrz pdnR). Ponadto,
nalezy poinformowa pacjenta, co naky zrobic w przypadku wysipienia objawéw niedoénienia
ortostatycznego. Badania przeprowadzone na ludgitickach krwi dowodz, ze syldenafil nasila
przeciwagregacyjne dziatanie nitroprusydku simdvitro. Nie ma informacji dotycych
bezpieczéstwa stosowania syldenafilu u pacjentow z zabuarenkrzepngcia lub czyni chorolay
wrzodow. Syldenafil powinien by zatem podawany tym pacjentom jedynie po doktadnym
rozwazeniu maliwych korzysci i zagraen.

Syldenafil nie jest wskazany do stosowania u kobiet
4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje inteakcji

Wptyw innych lekéw na dziatanie syldenafilu



Badania in vitro:

Metabolizm syldenafilu jest przeprowadzany gtéwmieez cytochrom P450 (CYP), izoenzymy
3A4 (gtowny szlak) i 2C9 (dodatkowy szlak). Inhdaly tych izoenzymow magwiec zmniejsza
klirens syldenafilu.

Badania in vivo:

Analiza populacyjna danych farmakokinetycznych kayych z badaklinicznych wykazata
zmniejszenie klirensu syldenafilu podawanego jedewte z ihibitorami CYP3A4 (takimi jak
ketokonazol, erytromycyna, cymetydyna). Pominajie zaobserwowano zgkiszonej czstaici
wystepowania dziatla niepazadanych u tych pacjentow, podczas jednoczesnegovetmsa
syldenafilu z inhibitorami CYP3A4, nalg rozwary¢ zastosowanie dawki pogtkowej 25 mg.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HN\ongiviru, kedacego silnym inhibitorem P450,

w stanie rownowagi (500 mg dwa razy na gabsyldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
wywoltywato zwigkszenie Cmax syldenafilu o 300% (4-krotne) i gkgzenie AUC syldenafilu

w surowicy 0 1000% (11-krotne). Po uptywie 24 godasoczowe stenie syldenafilu wynosito nadal
ok. 200 ng/ml, w poréwnaniu z ok. 5 ng/ml, kiedydgnafil podawany byt jako jedyny lek. Dane te
sa zgodne z obserwowanym silnym wpltywem rytonawirtsperoki zakres substratéw cytochromu
P450. Syldenafil nie wptywat na farmakokinegylytonawiru. Na podstawie powszych danych
farmakokinetycznych, jednoczesne podawanie syldariaftonawiru nie jest zalecane (patrz punkt
4.4), a maksymalna dawka syldenafilu niezsmbezwzgldnie przekracza25 mg w cagu 48 godzin.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIMys®wiru, kedacego inhibitorem CYP3A4,
w stanie rownowagi (1200 mg trzy razy na glob syldenafilem (100 mg w pojedynczej dawce)
powodowato zwikszenie Cmax syldenafilu 0 140%, a AUC syldenadiR10%. Syldenafil nie
wptywat na farmakokinetyksakwinawiru (patrz punkt 4.2). Nalesiec spodziewd, ze silniejsze
inhibitory CYP3A4, takie jak ketokonazol i itrakar@, mog wywiera silniejszy wplyw.

Po podaniu jednorazowej dawki 100 mg syldenaféuytzromycyn, specyficznym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg dwa razy nagdmzez 5 dni), dochodzito do wzrostu
uktadowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%ztirowych ochotnikow pici gskiej nie
zaobserwowano wplywu podawania azytromycyny (500hendole przez 3 dni) na AUC, Gax tnax
stah eliminacji i okres pottrwania syldenafilu lub jegidwnego kizacego metabolitu. Cymetydyna
(800 mg), inhibitor cytochromu P450 i niespecyfigznhibitor CYP3A4, podawana zdrowym
ochotnikom jednoczmie z syldenafilem (50 mg), powodowatla zkgzenie stzenia syldenafilu w
surowicy o0 56%.

Sok grejpfrutowy, bdacy stabym inhibitorem metabolizmu CYP3A4sgianie jelit, mae
powodowd niewielkie zwegkszenie stzenia syldenafilu w surowicy.

Jednorazowe dawki lekow zolktjiajacych (tlenek magnezu, tlenek glinu) nie wptywaly na
biodostpnas¢ syldenafilu.

Nie przeprowadzono bafi@otyczcych swoistych interakcji syldenafilu ze wszystkietami,
analiza populacyjna danych farmakokinetycznychwyikazata jednak wptywu na farmakokinegyk
syldenafilu lekéw z grupy inhibitorow CYP2C9 (takifak tolbutamid, warfaryna, fenytoina),
inhibitorow CYP2D6 (takich jak selektywne inhibiyowychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne), tiazydowych lekdwczogdnych i lekéw pokrewnych,
diuretykoéw ptlowych i oszczdzapcych potas, inhibitorow konwertazy angiotensynyagonistow
kanatu wapniowego, antagonistéw receptorow betaragicznych czy lekow indukigych enzymy
uktadu CYP450 (takich jak ryfampicyna, barbiturany)

Nikorandyl jest paiczeniem aktywatora kanatu potasowego i azotanwzfgedu na komponeat
azotanow maze powodowa ciezkie interakcje z syldenafilem.



Wptyw syldenafilu na inne leki

Badania in vitro:

Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymow 1RZ;9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 (IC50 > 1nM)
cytochromu P450. Bigc pod uwag, ze najwysze s¢zenia syldenafilu w surowicy wynogspo
zalecanych dawkach okotouM, jest mato prawdopodobne, aby syldenafil zmiekiaéns
substratow tych izoenzymow.

Nie ma danych dotyazych interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibigoni fosfodiesterazy, takimi
jak teofilina, czy dipirydamol.

Badania in vivo:

W wyniku potwierdzonego wptywu syldenafilu na przany metaboliczne tlenku azotu/cGMP (patrz
punkt 5.1), wykazana,e syldenafil nasila hipotensyjne dziatanie azotanjago jednoczesne
podawanie z lekami uwalnigjymi tlenek azotu lub azotanami w jakiejkolwiek {aus jest z tego
powodu przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom prygyn leki alfa-adrenolityczne nme
wywotywa¢ objawowe niedoénienie u nielicznych podatnych pacjentow. Wp&tnie tych objawow
jest najbardziej prawdopodobne vagui 4 godzin od przggia syldenafilu (patrz punkt 4.2 1 4.4). W
trzech specyficznych badaniach interakcji lekowyeh,alfa-adrenolityczny doksazosyna (4 mg i

8 mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byéglpoczeénie podawane pacjentom z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH), u ktérych clarastabilizowata siw wyniku leczenia
doksazosyn

W badanych populacjackrednie dodatkowe obrenie wartdci cisnienia krwi w pozycji leacej
wyniosto 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHgs@dnie dodatkowe obrgnie wartdci cisnienia krwi
w pozycji stojcej wynosito odpowiednio 6/6 mmHg, 11/4 mmHg i AffhHg. Podczas
jednoczesnego podawania syldenafilu i doksazosgojeptom ustabilizowanym w wyniku leczenia
doksazosys, wystpity nieliczne doniesienia 0 wygiowaniu objawéw niedogmienia
ortostatycznego. Obejmowaty one zawroty gtowy | mamrenie, nie dochodzito jednak do ontdle

Nie wykazano istotnych interakcji podczas jednonegs przyjmowania syldenafilu (50 mg)
z metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (2% lab warfarya (40 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat wydtania czasu krwawienia wywotywanego przez kwas
acetylosalicylowy (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie nasilat hipotensyjnego dadé alkoholu u zdrowych ochotnikéw, u ktérych
srednie najwksze s¢zenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

Nie wykazano régnic w wystpowaniu dziata niepazadanych u pacjentéw przyjmagych syldenafil
jednoczénie z lekami hipotensyjnymi nagiujacych grup: diuretykami, lekami
beta-adrenolitycznymi, inhibitorami konwertazy arignsyny, antagonistami angiotensyny II,
produktami przeciwnadgaiieniowymi (dziatagcymi wazodylatacyjnie i @odkowo), lekami
blokujacymi neurony adrenergiczne, antagonistami kanatégniowych i lekami alfa-
adrenolitycznymi, w poréwnaniu do pacjentow przyjacych placebo. W badaniu dotycym
interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawanamlodypim u pacjentow z nadgiieniem
tetniczym, dochodzito do dodatkowego oberiia skurczowego @iienia krwi w pozycji leacej

0 8 mmHg. Odpowiadage obntenie rozkurczowego @ienia krwi w pozycji leacej wynosito

7 mmHg. Wartéci dodatkowego obpnenia cénienia krwi byty podobne do obserwowanych po
podaniu syldenafilu jako jedynego leku u zdrowychatnikéw (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinegylk stanie rownowagi inhibitoréw proteazy HIV,
sakwinawiru i rytonawiru, ¢dacych substratami dla CYP3A4.



4.6. Ciaza i laktacja
Vigrande nie jest przeznaczony do stosowania uetobi

W badaniach nad rozrodcmiq szczuréw i krélikow, po doustnym zastosowaniu egkafilu, nie
stwierdzono dziataniepaadanych w tym zakresie.

4.7. Wptyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwaniarzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono bafimad wptywem na zdolsé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgkdu na doniesienia o wygtowaniu zawrotow gtowy i zaburaevidzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni pazswoj reakcg po przygciu produktu
leczniczego Vigrande, przed przysieniem do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwaniadrei
mechanicznych.

4.8. Dziatania niepaadane

Profil bezpieczastwa syldenafilu oparto na danych dogozch 8691 pacjentdw, ktorzy otrzymywali
go w zalecanym schemacie dawkowania w 67 badaklatibznych kontrolowanych placebo. Do
dziatar niepazadanych najcgsiciej zgtaszanych przez pacjentow przyjanyich syldenafil w
badaniach klinicznych natat b6l glowy, uderzenia gaca, niestrawné, zaburzenia widzenia,
uczucie zatkanego nosa, zawroty gtowy oraz zabiazeidzenia barw.

Dane dotycace dziata niepaadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpistza
farmakoterapii po wprowadzeniu produktu leczniczdgmbrotu dotycx okresu ponad 9 lat.
Poniewa nie wszystkie dziatania niepgdane g zgltaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i
wprowadzane do bazy danych dotyozch bezpiecaestwa, nie jest mdiwe rzetelne ustalenie
czgstaici wystepowania tych dziafa

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medygmpunktu widzenia dziatania
niepazadane, ktorych astas¢ wystepowania przewsszala czstas¢ wystepowania analogicznych
zdarzé u pacjentow przyjmuagych placebo. Dziatania te pogrupowano wedtug Kikagji uktadow i
narzdow i czstadsci ich wystpowania (bardzo ¢sto ¢ 1/10), czsto & 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto & 1/1 000 do < 1/100) i rzadke (/10 000 do < 1/1 000).

Istotne z medycznego punktu widzenia dziataniaatiggane, ktdre miaty miejsce po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, wymieniono jakaatiia niepgadane o nieznanej €gtaici
wystepowania.

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania dziatania niepgdane § wymienione
zgodnie ze zmniejszgjym sk nasileniem.

Istotne z medycznego punktu widzenia dziataniaoiggane, ktére wygpowaly czsciej niz
u pacjentéw przyjmugcych placebo, w kontrolowanych badaniach klinicingcaz istotne
z medycznego punktu widzenia dziatania nieplane zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja uktadow . . C
i narzadow MedDRA Czestoéé Dziatanie niepaadane
Badania diagnostyczne Niezbyt czsto Przyspieszona akcja serca
Zaburzenia serca Niezbyt czsto Kofatanie serca, tachykardia
Rzadko Zawal ngisnia sercowego,
migotanie przedsionkéw




Nieznana

Arytmia komorowa, niestabilna
diawica piersiowa, nagkamiere
sercowa

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo czsto

Bal gtowy

Czesto

Zawroty gtowy

Niezbyt czsto

Senn&, niedoczulica

Rzadko Udar naczyniowy mézgu,
omdlenia
Nieznana Przemijagy napad
niedokrwienny, drgawki, drgawk
nawracajce
Zaburzenia oka Czsto Zaburzenia widzenia, zaburzeni

widzenia barw

Niezbyt czsto

Zaburzenia spojéwek, zaburzen
oka, zaburzenia tzawienia, inne
zaburzenia oka

Nieznana

Niedtnicza przednia
niedokrwienna neuropatia nerwy
wzrokowego (NAION),
zamknicie naczy siatkowki,
ubytki pola widzenia

Zaburzenia ucha i btnika

Niezbyt czsto

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego, szum w uszach

Rzadko Utrata stuchu*
Zaburzenia uktadu oddechowegoCzesto Uczucie zatkanego nosa
klatki piersiowej isrodpiersia

Rzadko Krwawienie z nosa
Zaburzeniaolqdka i jelit Czsto Niestrawnét

Niezbyt czsto

Wymioty, nudndci, suchd¢
w jamie ustnej

Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czsto Wysypka skérna
podskornej
Zaburzenia mgsniowo- Niezbyt czsto B4l miesni

szkieletowe i tkankizEznej

ia




Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia gaca

Rzadko Nadcknienie ttnicze,
niedocknienie ttnicze

Zaburzenia ogolne i stany Niezbyt czsto Bol w klatce piersiowej,
W miejscu podania zmeczenie
Zaburzenia ukfadu Rzadko Reakcje nadwrdiwosci

immunologicznego

Zaburzenia uktadu rozrodczego|i Nieznana Priapizm, przedipona erekcja
piersi

*Zaburzenia ucha: Nagta gtuchota. Nagte pogorszietieitrata stuchu byty opisywane w niewielkiej
liczbie przypadkoéw w badaniach klinicznych i po wwyadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
w ktérych stosowano inhibitory PDE5, w tym syldéhaf

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na ochotnikach, yéitdstosowano jednorazowe dawki leku do
800 mg, dziatania niepadane byty zblione do dziat obserwowanych po podaniu mniejszych
dawek, wystpowaly jednak ze zwkszom czestaicia i byty bardziej nasilone. Zastosowanie dawki
200 mg nie powodowato zgliszenia skuteczioi, natomiast ogstasé wystpowania dziala
niepazadanych (bdl gtowy, zaczerwienienie twarzy, zawrghywy, niestrawnéc, uczucie zatkanego
nosa, zaburzenia widzenia) byta gkszona.

W przypadku przedawkowania, w zatesci od objawdw, natey stosowa standardowe leczenie
podtrzymugce. Syldenafil silnie waize sk z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczenteayasie
wiec spodziewsd, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszditensu leku.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w léazaaburzé erekcji. Kod ATC: G04B EO03.

Syldenafil jest lekiem do stosowania doustnegogzmaczonym do leczenia zaburzezwodu.
W naturalnych warunkach, tj. podczas pobudzeniausdkego, przywraca zaburzony mechanizm
wzwodu poprzez zwkszenie doptywu krwi do pcia.

Fizjologicznym mechanizmem odpowiedzialnym za wysnie wzwodu picia jest uwolnienie

tlenku azotu (NO) w ciatach jamistych podczas paeunéh seksualnego. Tlenek azotu aktywuje
nastpnie enzym cyklazguanylow, ktora zwgksza s¢zenie cyklicznego monofosforanu guanozyny
(cGMP), wywotupcego rozkurcz nggni gtadkich w ciatach jamistych, co ualiovia wypetnienie ich
krwia.

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swigij dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
ktéra w ciatach jamistych odpowiedzialna jest zktadanie cGMP. Syldenafil powoduje wzwaod
poprzez dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wywologzpdredniego dziatania zwiotczgjego na
izolowane ludzkie ciala jamiste, natomiast znacmnaigila rozkurczagy wptyw tlenku azotu nat
tkanke. Podczas aktywacji szlaku przemian metaboliczrzyabziatem NO/cGMP, zachogtz)



w czasie pobudzenia seksualnego, hamowanie ak§pivRBES przez syldenafil powoduje
zwiekszenie stzenia cGMP w ciatach jamistych. Pobudzenie seksyjebtevic niezlgdne dla
osiagniecia zamierzonych korzystnych dziatearmakologicznych syldenafilu.

Badaniain vitro wykazaly,ze syldenafil dziata selektywnie wobec PDES5, hiej udziat

w mechanizmie wzwodu. Wptywa na PDES5 znaczniedilniz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata
10-krotnie bardziej selektywnieznna PDES, biatca udziat w przekazywaniu badow swietlnych w
siatkbéwce. W najwgszych zalecanych dawkach wykazuje 80-krotnigksd selektywné¢ wobec
PDEL1 oraz ponad 700-krotniegksz wobec PDE2, 3, 4, 7, 8,9, 101 11. W szczegidhayldenafil
dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PBIESa PDE3, izoform fosfodiesterazy swoist
wobec cAMP, ktora bierze udziat w regulacji kurezici migsnia sercowego.

Przeprowadzono dwa badania kliniczne, specjalrpeagaktowane dla okééenia przedziatu
czasowego, w jakim syldenafil powoduje wzwodg w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.

W badaniu metagpletyzmografii pscia (RigiScan) u pacjentéwetacych na czczo, przyjmagych
syldenafil, mediana czasu, ktory updyo rozpocezcia wzwodu, u tych pacjentow, ktorzy agneli
wzwody 0 60% sztywnii (wystarczajce do odbycia stosunku ptciowego) wynosita 25 m{aakres
od 12 do 37 minut). W innym badaniu metdRigiScan wykazana,e syldenafil po 4-5 godzinach po
przyjeciu nadal mogt wywolawzwdd pacia w odpowiedzi na pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje tagodne i prZejowe obnzenie cénienia krwi, w wikszaci przypadkow bez
znaczenia kliniczneg&rednie maksymalne obminie wartéci skurczowego éhienia krwi w pozycji
lezacej po podaniu doustnym 100 mg syldenafilu wyno8ibmmHg. Odpowiadage obnkenie
wartasci rozkurczowego énienia krwi w pozycji leacej wynosito 5,5 mmHg. Ob#enie cénienia
krwi wiaze sk z wazodylatacyjnym dziataniem syldenafilu, wynid@jm prawdopodobnie ze
zwiekszenia stzenia cGMP w misniach gtadkich naczykrwionasnych. Jednorazowe dawki
podanego doustnie syldenafilu do 100 mg nie wywakyws zdrowych ochotnikéw istotnych
klinicznie zmian w zapisie EKG.

W badaniu wptywu pojedynczej podanej doustnie daMil mg syldenafilu na hemodynamiki
14 pacjentéw z eizka chorola niedokrwienm serca (ang. coronary artery disease, CAD)
(>70% zvezenie przynajmniej jednegtinicy wiencowej),srednie wartéci spoczynkowego énienia
skurczowego i rozkurczowego oblly si¢ odpowiednio o 7% i 6% w poréwnaniu do wadio
wyjsciowych.Srednie cinienie skurczowe wetnicy ptucnej obniyto sie 0 9%. Syldenafil nie
wykazywat wplywu na pojemrié minutows serca i nie upidedzat przeptywu przez zwone ttnice
wiencowe.

W podwajnieslepym, kontrolowanym placebo badaniu wysitkowynggprowadzonym na

144 pacjentach z zaburzeniami wzwodu i przevlskhbilry dtawicy piersiows, przyjmupacych na
state leki przeciwdtawicowe (z watkiem azotanow), nie zaobserwowano klinicznie zmrgmmych
réznic w zakresie czasu gpbwania objawow ditawicowych u pacjentéw przyjaayich syldenafil,
w poréwnaniu do placebo.

U niektérych pacjentéw, za pomptestu rozraniania barw Farnsworth-Munsell’a 100, w go@zio
przyjeciu dawki 100 mg, stwierdzono niewielkie, piépwe utrudnienie rozumiania koloréw
(niebieskiego/zielonego), bez widocznych zabfunge?2 godziny po przyciu leku. Postuluje gj ze
mechanizm odpowiedzialny za zaburzenia rozignia kolorow wize sk z hamowaniem PDES,
bioracej udziat w kaskadzie przekazywania baalv swietinych w siatkbwce. Syldenafil nie wptywa
na ostré¢ ani kontrastow& widzenia. W matym, kontrolowanym placebo badardgjgntow

z udokumentowanymi wczesnymi zatgmi od wieku zmianami zwyrodnieniowymi plamki (=9
syldenafil (jednorazowa dawka, 100 mg) nie wywotkisgotnych zmian w przeprowadzonych testach
okulistycznych (ostré& widzenia, siatka Amslera, test roznéania koloréw symulujcy swiatta

drogowe, perymetr Humpreya oraz aliaos¢ naswiatto).

Po pojedynczej doustnej dawce 100 mg syldenafddrowych ochotnikéw nie obserwowano wptywu
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na ruchliwdg¢ i morfologie plemnikéw.

Dalsze informacje z bad&linicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano ngab8000 pacjentéw w wieku od 19 do 87 lat.
Uczestniczyly w nich nagpujace grupy pacjentow: pacjenci w podesziym wiekuq4d®, pacjenci

z nadcgnieniem gtniczym (30,9%), cukrzyc(20,3%), chorolp niedokrwienig serca (5,8%),
hiperlipidemi (19,8%), po urazach rdzeniazgowego (0,6%), z depreg5,2%), po przezcewkowej
resekcji gruczotu krokowego (3,7%), radykalnej paitektomii (3,3%). Nagpujace grupy nie byty
wystarczajco reprezentowane lub zostaty wykluczone z hddiaicznych: pacjenci po zabiegach
chirurgicznych w olgbie miednicy, pacjenci po radioterapii, pacjencigzka niewydolndcia nerek
lub watroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktaducewo-naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach z zastosowaniem statej dawki leku edgecjentéw zgtaszajych popraw wzwodow
po terapii wynosit 62% (25 mg), 74% (50 mg) oraZ8@00 mg), w poréwnaniu do 25% u pacjentéw
przyjmujacych placebo. W kontrolowanych prébach kliniczngtiierdzonoze czstas¢ przerwania
terapii syldenafilem byta niewielka i porownywalda placebo. We wszystkich badaniach, odsetek
pacjentow zgtaszagych popraw po stosowaniu syldenafilu byt nagtijacy w poszczegolnych
grupach: psychogenne zaburzenia wzwodu (84%), ameszaburzenia wzwodu (77%), organiczne
zaburzenia wzwodu (68%), osoby w wieku podesziy@¥{p cukrzyca (59%), niedokrwienna
choroba serca (69%), nagéluienie (68%), po przezcewkowej resekcji gruczolokkmwego (ang.
Transurethral Resection of Prostate, TURP) (61%)apykalnej prostatektomii (43%), po urazie
rdzenia kegowego (83%), depresja (75%). Bezpigrtste/o i skuteczn& stosowania syldenafilu
utrzymywaly s¢ na statym poziomie w badaniach dtugookresowych.

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchfanianie:

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu doyst na czczo, maksymalneztnia w surowicy
wystepuja po 30-120 minutach (mediana 60 minStednia catkowita dospnas¢ biologiczna po
podaniu doustnym wynosi 41% (zakres pgaay 25-63%). Po podaniu doustnym syldenafilu, w
zakresie zalecanych dawek (25-100 mg), AUG,ix@wiekszap si¢ proporcjonalnie do dawki.

Przyjmowanie syldenafilu podczas positku zmniegzgbkaé wehtaniania, zérednim opénieniem
tmax wynoszcym 60 minut Srednim zmniejszeniem Cmax 0 29%.

Dystrybucja:

Srednia objtos¢ dystrybuciji (Vd) syldenafilu w stanie stacjonarnyynosi 105 |, co wskazuje na
przechodzenie leku do tkanek. Po podaniu pojedymitzestnej dawki 100 mgrednie maksymalne
catkowite s¢zenie syldenafilu w surowicy wynosi okoto 440 ngli@l, 40%). Poniewasyldenafil

(i jego gtébwny kazacy N-demetylowany metabolit) wie sk z biatkami osocza w 96%rednie
maksymalne gtenie wolnego syldenafilu w surowicy wynosi 18 ng(88 nM). Stopié wiazania

Z biatkami nie zaley od catkowitych stzen leku.

U zdrowych ochotnikéw przyjmagych syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg), po 90utach od
przyjecia, w ejakulacie znajdowatoesinniej niz 0,0002% rednio 188 ng) przgiej dawki.

Metabolizm:

Syldenafil jest metabolizowany gtéwnie przez izogny mikrosomalne atroby CYP3A4 (gtéwny
szlak) oraz CYP2C9 (dodatkowy szlak). GtéwnyAscy metabolit powstaje w wyniku N-demetylaciji
syldenafilu. Wykazuje on podobmlo syldenafilu selektywrié wobec fosfodiesteraz i sitiziatania
wobec PDESn vitro wynosaca okoto 50% sity leku macierzystegoe&tnia metabolitu w osoczu
odpowiadaj okoto 40% stzen obserwowanych dla syldenafilu. N-demetylowany telid podlega
dalszym przemianom, a jego ostateczny okres pdatiemaynosi okoto 4 godzin.

Wydalanie:
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Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 I/h, co dapkres pottrwania 3-5 godzin. Zaréwno po
podaniu doustnym, jak i dginym, syldenafil jest wydalany w postaci metaliditgtéwnie z kalem
(w przyblizeniu 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopnimmaczem (w przybkeniu 13%
podanej dawki doustnej).

Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentéw

Osoby w wieku podesztym:

Zdrowi ochotnicy w wieku podesztym (65 lat i posey) wykazywali zmniejszony klirens syldenafilu,
co powodowalto wisze sgzenie syldenafilu i jego aktywnego N-demetylowaneggiabolitu

w surowicy o okoto 90%, w poréwnaniu z wait@mi obserwowanymi u zdrowych ochotnikow

w miodszym wieku (18-45 lat). Ze wzglu na zmieniajcy sk z wiekiem stopig wiazania z biatkami
surowicy, odpowiadagy wzrost stzenia wolnego syldenafilu w surowicy wynosit w priigleniu

40%.

Niewydolng¢ nerek:

U ochotnikéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburaemiiczynndci nerek (klirens kreatyniny

= 30-80 ml/min) parametry farmakokinetyczne syldéngo przyjeciu pojedynczej doustnej dawki
50 mg, nie ulegly zmiani&rednie AUC i Cmax N-demetylowanego metabolitu wirasipowiednio
0 126% i 73%, w poréwnaniu do tej samej grupy wiegpochotnikéw bez zaburéezynndgci nerek.
Pomimo tego, ze wzgliu na dua zmiennd¢ osobnicz, wspomniane rinice nie byly statystycznie
istotne. U ochotnikéw z eika niewydolngcia nerek (klirens kreatyniny <30ml/min) klirens
syldenafilu byt obniony, co powodowato wzrost AUC i Cmasednio odpowiednio o 100% i 88%
w poroéwnaniu do tej samej grupy wiekowej ochotnikddez zaburageczynndgci nerek. Ponadto,
znamiennie zwikszaly s¢ wartasici AUC i Cmax N-demetylowanego metabolitu odpowiedmn 79%

i 200%.

Niewydolng¢ wgtroby:

U ochotnikéw z tagodndo umiarkowanej marskoig watroby (A i B wg Child-Pugh) klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co skutkowato veremn AUC (84%) i Cmax (47%), w poréwnaniu
do tej samej grupy wiekowej ochotnikdw bez zaba@aynnaci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentow zzkimi zaburzeniami czynrigi watroby.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwemdjych bada farmakologicznych dotyezych
bezpieczéstwa stosowania, toksycziwd po podaniu wielokrotnym, genotoksycZop potencjalnego
dziatania rakotwodrczego i toksycznego wptywu naedpkcg, nie ujawniag wystepowania
szczegoblnego zagrenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Wapnia wodofosforan, bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Otoczka:

Sepifilm 3048 Yellow
Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
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Makrogolu stearynian 40

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zotcien chinolinowa, lak (E 104)

Makrogol 6000

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3. Okres wanosci

3 lata.

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak szczegdlnychrodkow ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego
6.5. Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pusdku.

Wielkos¢ opakowania: 1, 4, 8 tabletek powlekanychzd§ablister zawiera 1 lub 4 tabletki powlekane.
Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6. Szczegolnérodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczeg6lnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Zentiva a.s., Nitrianska 100, 920 27 Hlohovec, Riga Stowacka.

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
16965

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA
2010-06-15

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
2010-06-15
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