CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Maxigra Max, 50 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 50 mg syldenafilu w postaci syldenafilu cytrynianu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Tabletki sa okragle, obustronnie wypukte, barwy niebieskie;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Maxigra Max jest wskazany do stosowania u dorostych mezczyzn z zaburzeniami
erekcji, czyli niezdolno$cig uzyskania lub utrzymania erekcji pracia wystarczajacej do odbycia
stosunku plciowego.

W celu skutecznego dziatania produktu leczniczego Maxigra Max niezbg¢dna jest stymulacja
seksualna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych

Jesli pacjent stosowal wczesniej produkty lecznicze zawierajace syldenafil w dawce 50 mg lub
wickszej, zalecana dawka to 50 mg syldenafilu, przyjmowana w zaleznos$ci od potrzeb okoto godzing
przed planowang aktywnoscig seksualng. W przeciwnym razie produkt leczniczy Maxigra Max

w dawce 50 mg nalezy stosowa¢ tylko w przypadku, jesli pacjent po zastosowaniu syldenafilu

w dawce 25 mg nie odczut zadowalajacego efektu terapeutycznego (czyli nie uzyskat wzwodu
wystarczajacego do odbycia stosunku). Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Maxigra Max
czesciej niz raz na dobe. Jezeli produkt leczniczy Maxigra Max jest przyjmowany podczas positku,
poczatek dziatania produktu leczniczego moze by¢ op6ézniony w porownaniu do przyjecia produktu
leczniczego na czczo (patrz punkt 5.2).

Sa pacjenci, dla ktorych dawka 25 mg wystarcza do osiggniecia zadowalajacego efektu
terapeutycznego. U tych pacjentow nalezy utrzymaé dawke 25 mg przyjmowang w zalezno$ci od
potrzeb okoto godzing przed planowang aktywnoscig seksualng.

W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, moze on zaleci¢
dawke maksymalnie do 100 mg syldenafilu, przyjmowang w zaleznos$ci od skutecznosci i tolerancji

produktu leczniczego okoto godzing przed planowang aktywnoS$cig seksualng.

Szczegbdlne populacje pacjentow




Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawkowania u pacjentow w podesztym wieku nie jest wymagane (>65 lat).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min), ze wzgledu na
zmniejszony klirens syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej dostepnej na rynku dawki
25 mg. W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, w zalezno$ci
od skutecznosci i tolerancji produktu leczniczego, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszona przez
lekarza do 50 mg, maksymalnie do 100 mg (w razie koniecznosci).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z niewydolnos$cig watroby (np. z marskos$cig watroby), ze wzgledu na zmniejszony Kklirens
syldenafilu nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej dostepnej na rynku dawki 25 mg.

W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, w zalezno$ci od
skutecznosci 1 tolerancji produktu leczniczego, dawka moze by¢ stopniowo zwigkszona przez lekarza
do 50 mg, maksymalnie do 100 mg (w razie koniecznos$ci).

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy Maxigra Max nie jest wskazany dla pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyvimujgcych inne produkty lecznicze

W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, u pacjentow
stosujacych jednoczesnie inhibitory izoenzymu CYP3 A4, nalezy rozwazy¢ podanie najmniejszej
dostepnej na rynku dawki poczatkowej 25 mg (patrz punkt 4.5). Wyjatkiem jest rytonawir, ktdrego nie
zaleca si¢ stosowac jednocze$nie z syldenafilem (patrz punkt 4.4).

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedocisnienia ortostatycznego, u pacjentOw przyjmujacych
produkty lecznicze alfa-adrenolityczne stan takich pacjentow powinien by¢ ustabilizowany przed
rozpoczeciem leczenia syldenafilem. W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego
decyduje lekarz, dodatkowo nalezy rozwazy¢ rozpoczgcie terapii od najmniejszej dostgpnej na rynku
dawki 25 mg syldenafilu (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancjg¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Ze wzgledu na wplyw syldenafilu na przemiany metaboliczne, w ktorych biora udziat tlenek azotu

i cykliczny guanozynomonofosforan (¢cGMP) (patrz punkt 5.1) nasila on hipotensyjne dziatanie
azotanow. Przeciwwskazane jest zatem rownoczesne stosowanie syldenafilu z produktami leczniczymi
uwalniajgcymi tlenek azotu (takimi jak azotyn amylu) lub azotanami w jakiejkolwiek postaci.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow PDES, w tym syldenafilu, i lekow pobudzajacych cyklaze
guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, poniewaz moze prowadzi¢ do objawowego
niedocis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5).

Produktow leczniczych przeznaczonych do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafilu nie nalezy
stosowacé u mezezyzn, u ktorych aktywnosc¢ seksualna nie jest wskazana (np. pacjenci z ciezkimi
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, takimi jak niestabilna dtawica piersiowa lub cigzka
niewydolnos¢ serca).



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

Nie badano bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w nastgpujacych grupach pacjentow: pacjentéw

Z cigzka niewydolnoscig watroby, niedocis$nieniem (cisnienie krwi <90/50 mmHg), po niedawno
przebytym udarze lub zawale serca oraz ze stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi
siatkowki, takimi jak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (retinitis pigmentosa) (niewielka czegs¢ tych
pacjentdOw ma genetycznie uwarunkowane nieprawidlowosci fosfodiesterazy siatkdwki). Stosowanie
syldenafilu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed zastosowaniem leczenia farmakologicznego, pacjent powinien skorzysta¢ z kwestionariusza
dotaczonego do opakowania w celu oceny, czy stosowanie przez niego produktu leczniczego jest
wlasciwe. Kwestionariusz znajduje si¢ w ,,Informatorze dla pacjenta”.

W przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, nalezy przeprowadzi¢
badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjenta w celu rozpoznania zaburzenia erekcji i okre$lenia jego

przyczyn.

Sercowo-naczyniowe czynniki ryzyka

Poniewaz z aktywnos$cig seksualng wigze si¢ ryzyko wystapienia zaburzen czynno$ci uktadu krazenia,
w przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, przed rozpoczeciem
jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji zalecana jest ocena stanu uktadu sercowo-naczyniowego
pacjenta. Syldenafil, wykazujac wtasciwos¢ rozszerzania naczyn powoduje niewielkie, przemijajgce
zmniejszenie cisnienia krwi (patrz punkt 5.1). Przed przepisaniem syldenafilu lekarz powinien ocenic,
czy pacjent moze by¢ podatny na dziatanie rozszerzajgce naczynia, szczeg6lnie w czasie aktywnosci
seksualnej. Zwigkszong wrazliwos¢ na $rodki rozszerzajace naczynia krwiono$ne wykazuja pacjenci
z utrudnieniem odptywu krwi z lewej komory serca (np. zwgzeniem ujscia aorty czy kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu) oraz z rzadkim zespotem atrofii wielonarzadowe;,
charakteryzujacym si¢ silnym zaburzeniem kontroli ci$nienia tetniczego krwi przez autonomiczny
uktad nerwowy.

Maxigra Max nasila hipotensyjne dzialanie azotanow (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu syldenafilu do obrotu zgtaszano przypadki, zwigzanych z czasem stosowania
syldenafilu ciezkich zaburzen czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak zawat migsnia
sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, nagta §mier¢ sercowa, niemiarowo$¢ komorowa, krwotok
mozgowo-nNaczyniowy, przemijajacy napad niedokrwienny, nadcisnienie czy niedocisnienie.
Wigkszos¢ z tych pacjentow, u ktorych wystapity powyzsze zaburzenia, nalezata do grupy

z czynnikami ryzyka wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych. Wiele z tych dziatah niepozadanych
wystagpito w czasie stosunku seksualnego lub wkrotce po jego zakonczeniu. W pojedynczych
przypadkach byli to pacjenci, u ktorych powyzsze zaburzenia wystapity wkrotce po zastosowaniu
syldenafilu zanim doszto do aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okreslenie
zalezno$ci pomigdzy powyzszymi zdarzeniami, a czynnikami, ktore je moglty wywotlac.

Priapizm

Produkty lecznicze przeznaczone do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafil, nalezy stosowac
ostroznie u pacjentdow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak zagiecie, zwtoknienie ciat
jamistych lub choroba Peyroniego) oraz z chorobami predysponujacymi do wystapienia priapizmu
(takimi jak niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).



Po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu zgtaszano przypadki przedtuzonych erekcji i priapizmu.

W przypadku erekcji utrzymujgcej si¢ ponad 4 godziny, pacjent powinien niezwlocznie zwrdcié si¢ po
pomoc medyczng. W przypadku niepodjecia natychmiastowego leczenia priapizmu, moze dojs¢ do
uszkodzenia tkanek pracia i trwatej utraty potencji.

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PDES Iub innymi metodami leczenia zaburzen erekcji
Dotychczas nie zbadano bezpieczenstwa oraz skutecznosci jednoczesnego stosowania syldenafilu

z innymi inhibitorami PDES5, terapiami t¢tniczego nadcisnienia ptucnego (TNP) z zastosowaniem
syldenafilu (REVATIO) czy innymi metodami leczenia zaburzen erekcji. Nie zaleca si¢ stosowania
takich potaczen.

Zaburzenia widzenia

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES5 zglaszano spontaniczne
przypadki zaburzen widzenia (patrz punkt 4.8). Przypadki niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, rzadko wystepujacej choroby, byty zglaszane
spontanicznie i w badaniach obserwacyjnych w zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych
inhibitorow PDES (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia jakichkolwiek nagtych zaburzen
widzenia pacjent powinien przerwa¢ przyjmowanie produktu leczniczego Maxigra Max i niezwtocznie
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie z rytonawirem
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania syldenafilu i rytonawiru (patrz punkt 4.5).

Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi alfa-adrenolitycznymi

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy przyjmowaniu syldenafilu przez pacjentéw przyjmujacych produkty
lecznicze alfa-adrenolityczne, poniewaz jednoczesne ich stosowanie moze prowadzi¢ do objawowego
niedoci$nienia u nielicznych, podatnych chorych (patrz punkt 4.5). Najczgsciej wystepuje to w ciggu

4 godzin od przyjecia syldenafilu. W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia niedocisnienia
ortostatycznego, stan pacjenta przyjmujacego produkty lecznicze alfa-adrenolityczne powinien by¢
hemodynamicznie stabilny przed rozpoczeciem leczenia syldenafilem, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
terapii od najmniejszej dostgpnej na rynku dawki 25 mg syldenafilu (patrz punkt 4.2). W przypadku,
gdy o zastosowaniu leczenia farmakologicznego decyduje lekarz, powinien on poinformowac pacjenta
co nalezy uczyni¢ w razie wystapienia objawoéw niedoci$nienia ortostatycznego.

Wplyw na krwawienie

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

I zagrozen.

Kobiety
Produkt leczniczy Maxigra Max nie jest wskazany do stosowania u kobiet.

Séd
Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

45 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, gtownie jego izoenzym

3A4 i w mniejszym stopniu 2C9. Dlatego inhibitory tych izoenzymdéw moga zmniejsza¢ klirens
syldenafilu, za$ induktory tych izoenzymow moga zwigkszac 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 pacjentow nie
zaobserwowano zwickszenia czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, w czasie jednoczesnego
stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4, w przypadku, gdy o zastosowaniu leczenia
farmakologicznego decyduje lekarz, nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej dostgpnej na rynku
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),
powodowalo zwiekszenie Cmax Syldenafilu 0 300% (4-krotny wzrost) i wzrost AUC syldenafilu

w surowicy 0 1000% (11-krotne zwigkszenie). Po uptywie 24 godzin stezenie syldenafilu w surowicy
wynosito wcigz okoto 200 ng/ml w poréwnaniu ze stezeniem okoto 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 ciggu 48 godzin.

Jednoczesne zastosowanie sakwinawiru (inhibitora proteazy HIV), bedacego inhibitorem CYP3A4
W stanie réwnowagi (1200 mg 3 razy na dobe¢) z syldenafilem (pojedyncza dawka 100 mg),
powodowato zwigkszenie Crmax Syldenafilu 0 140% i wzrost AUC syldenafilu 0 210%. Syldenafil nie
wptywal na parametry farmakokinetyczne sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna spodziewac si¢, ze
zastosowanie silniejszych inhibitorow CYP3A4, takich jak ketokonazol i itrakonazol, mogloby
wywierac silniejszy wptyw.

Podanie jednorazowej dawki 100 mg syldenafilu jednoczesnie z erytromycyna, swoistym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi (500 mg 2 razy na dobe¢ przez 5 dni), powodowato zwickszenie AUC
syldenafilu o 182%. W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikow plci meskiej nie wykazano
wplywu stosowania azytromycyny (500 mg na dobe przez 3 dni) na AUC, Cmax, Tmax, Stalg eliminacji i
okres pottrwania syldenafilu oraz jego gtownego krazacego metabolitu. Zastosowanie cymetydyny
w dawce 800 mg (bedacej inhibitorem cytochromu P450 i nieswoistym inhibitorem CYP3A4)

u zdrowych ochotnikoéw jednoczesnie z syldenafilem (50 mg) powodowalo zwigkszenie st¢zenia
syldenafilu w surowicy o0 56%.

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

Jednorazowe dawki produktow leczniczych zobojetniajacych kwas solny (wodorotlenek magnezu,
wodorotlenek glinu) nie wplywaly na dostepnos¢ biologiczng syldenafilu.

Chociaz nie przeprowadzono badan swoistych interakcji syldenafilu ze wszystkimi innymi produktami
leczniczymi to analiza populacyjna danych farmakokinetycznych nie wykazata wptywu na
farmakokinetyke syldenafilu podczas jednoczesnego stosowania produktow leczniczych z grupy
inhibitorow CYP2C9 (takich jak tolbutamid, warfaryna, fenytoina), inhibitoréw CYP2D6 (takich jak
selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne),
tiazydowych lekow moczopednych i pokrewnych produktéow leczniczych, diuretykow petlowych

I oszczedzajacych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow wapnia, produktow
leczniczych o dziataniu beta-adrenolitycznym czy indukujacych enzymy uktadu CYP450 (takich jak
ryfampicyna, barbiturany). W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw ptci meskiej, rownoczesne
podawanie antagonisty endoteliny — bozentanu (induktor CYP3A4 [umiarkowany], CYP2C9 oraz
prawdopodobnie CYP2C19), w stanie stacjonarnym (125 mg dwa razy na dobg¢) z syldenafilem

W stanie stacjonarnym (80 mg trzy razy na dobg), powodowato zmniejszenie wartosci AUC
syldenafilu 0 62,6% i Cmax syldenafilu o 55,4%. Rownoczesne podawanie silnych induktorow
CYP3AA4, takich jak ryfampicyna, spowoduje znaczne zmniejszenie st¢zenia syldenafilu w osoczu.



Nikorandy! - jest potaczeniem aktywatora kanalu potasowego i azotanu. Ze wzgledu na zawartos¢
azotanu moze powodowac powazne interakcje z syldenafilem.

Whplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem nastepujacych izoenzymoéw cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (ICso >150 uM). Biorac pod uwage, ze najwigksze stezenia syldenafilu w surowicy (po
zastosowaniu zalecanych dawek) wynosza okoto 1 uM, jest mato prawdopodobne by syldenafil
wplywal na klirens substratow tych izoenzymow.

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

Badania in vivo

W wyniku stwierdzonego wplywu syldenafilu na przemiany metaboliczne, w ktorych biorg udziat
tlenek azotu i cykliczny guanozynomonofosforan (cGMP) (patrz punkt 5.1) wykazano, ze syldenafil
nasila hipotensyjne dziatanie azotanow. Dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu i produktéw
leczniczych uwalniajacych tlenek azotu lub azotanéw w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.3).

Riocyguat: Badania przedkliniczne wykazaly nasilone dzialanie obnizajace ci$nienie krwi

w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES i riocyguatu. W badaniach klinicznych
wykazano nasilanie dziatania hipotensyjnego inhibitorow PDES przez riocyguat. W badanej populacji
nie wykazano korzystnego dziatania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitoréw PDES, w tym syldenafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym produkty lecznicze alfa-adrenolityczne
moze prowadzi¢ do objawowego niedoci$nienia u nielicznych, podatnych chorych. Najczesciej
wystepuje to w ciggu 4 godzin od podania syldenafilu (patrz punkty 4.2 1 4.4). W trzech specyficznych
badaniach dotyczacych interakcji miedzylekowych produkt leczniczy alfa-adrenolityczny doksazosyna
(4 mg i 8 mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg i 100 mg) byly jednocze$nie podawane pacjentom

Z fagodnym rozrostem gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia, BPH),
ustabilizowanych w wyniku leczenia doksazosyna. W badanych populacjach srednie dodatkowe
zmniejszenie wartosSci cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto 7/7 mmHg, 9/5 mmHg i 8/4 mmHg,
a srednie dodatkowe zmniejszenie wartosci ci$nienia krwi w pozycji stojacej wyniosto odpowiednio
6/6 mmHg, 11/4 mmHg i 4/5 mmHg. W trakcie jednoczesnego podawania syldenafilu i doksazosyny
pacjentom uprzednio ustabilizowanym w wyniku leczenia doksazosyng w nielicznych przypadkach
wystgpowaty objawy niedocis$nienia ortostatycznego. Obejmowaty one zawroty glowy oraz
zamroczenie, ale nie dochodzito do omdlen.

Nie wykazano istotnych interakcji podczas stosowania syldenafilu (50 mg) jednocze$nie
Z metabolizowanymi przez CYP2C9 tolbutamidem (250 mg) lub warfaryna (40 mg).

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

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

Nie stwierdzono réznic w wystepowaniu objawdw niepozadanych u pacjentdéw przyjmujacych
syldenafil (w porownaniu do stosujacych placebo) jednoczesnie z nastgpujacymi
przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi, moczopednymi produktami leczniczymi,
produktami leczniczymi o dziataniu beta-adrenolitycznym, inhibitorami konwertazy angiotensyny,
antagonistami angiotensyny II, przeciwnadci$nieniowymi produktami leczniczymi (dziatajacymi
rozszerzajaco na naczynia i osrodkowo), produktami leczniczymi blokujacymi neurony adrenergiczne,
antagonistami wapnia i produktami leczniczymi blokujacymi receptory alfa-adrenergiczne.



W specyficznym badaniu interakcji u pacjentdow z nadcisnieniem tetniczym, podczas jednoczesnego
stosowania syldenafilu (100 mg) i amlodypiny stwierdzono dodatkowe zmniejszenie skurczowego
cisnienia tgtniczego krwi, mierzonego w pozycji lezacej, o 8 mmHg. Dodatkowe zmniejszenie
ci$nienia rozkurczowego (w pozycji lezacej) wynosito 7 mmHg. Wartosci dodatkowego zmniejszenia
ci$nienia 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 farmakokinetyke inhibitoréw proteazy
HIV: sakwinawiru i rytonawiru, ktére sa substratami CYP3A4.

U zdrowych ochotnikéw plci meskiej syldenafil w stanie stacjonarnym (80 mg trzy razy na dobg)
powodowat zwigkszenie wartosci AUC bozentanu o 49,8% oraz Cmax bozentanu o 42% (125 mg dwa
razy na dobg).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Syldenafil nie jest przeznaczony do stosowania przez kobiety.

Nie przeprowadzono odpowiednich, §cisle kontrolowanych badan z udzialem kobiet w okresie cigzy
lub karmienia piersia.

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

Po podaniu jednorazowej dawki doustnej 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikow nie stwierdzono
zmian w ruchliwos$ci i morfologii plemnikoéw (patrz punkt 5.1).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Syldenafil moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa syldenafilu oparto na danych dotyczacych 9570 pacjentow w 74 badaniach
klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby i kontrolowanych placebo. Do dziatan
niepozadanych najczesciej zgtaszanych przez pacjentow przyjmujacych syldenafil w badaniach
klinicznych nalezaly: bdl glowy, nagle zaczerwienienie twarzy, niestrawno$¢, zatkany nos, zawroty
glowy, nudnosci, uderzenia goraca, zaburzenia widzenia, widzenie na niebiesko oraz niewyrazne
widzenie.

Dane dotyczace dziatan niepozadanych gromadzone w ramach monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapii po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu dotyczg okresu ponad 10 lat. Poniewaz nie
wszystkie dzialania niepozadane sg zglaszane podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy
danych dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest mozliwe rzetelne ustalenie czestosci wystepowania
tychze dziatan.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane, ktorych czgstos¢ wystepowania przewyzszata czgstos¢ wystegpowania analogicznych
zdarzen u pacjentow przyjmujacych placebo w badaniach klinicznych. Dzialania te pogrupowano ze
wzgledu na klasyfikacje uktadow i narzadéw, w obrebie, ktorych je stwierdzano, i czgstosci ich




wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000).

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

Tabela 1. Istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane zglaszane z czestoscia
wiekszg niz u pacjentow przyjmujacych placebo w badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo, oraz istotne z medycznego punktu widzenia dzialania niepozadane, zglaszane po
dopuszczeniu syldenafilu do obrotu.

Klasyfikacja Niezbyt czesto

ukladow i Bardzo czesto (Czesto (=1/100 | (=1/1 000 do Rzadko (=1/10 000 do
narzadow =1/10) do <1/10) <1/100) <1/1 000)

Zakazenia Niezyt nosa

i zarazenia

pasozytnicze

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢

immunologicznego

Zaburzenia uktadu | Bol glowy Zawroty gtowy | Sennos¢, Udar naczyniowy
nerwowego niedoczulica mozgu, przemijajacy
napad niedokrwienny,
drgawki* ,

drgawki nawracajace®,
omdlenie




Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia Przednia niedokrwienna
widzenia lzawienia***,  |neuropatia nerwu
barwnego**, bol oczu, wzrokowego
zaburzenia Swiatlowstret, | niezwigzana
widzenia, fotopsja, Z zapaleniem tetnic
niewyrazne przekrwienie (NAION)*, zamkniecie
widzenie oka, jaskrawe  |naczyn siatkowki*,

widzenie, krwotok siatkdbwkowy,

zapalenie retinopatia

spojowek miazdzycowa,
zaburzenia siatkowki,
jaskra, ubytki pola
widzenia, widzenie
podwojne, zmniejszona
ostros¢ widzenia,
krotkowzrocznos$é,
niedomoga widzenia,
zmetnienie ciata
szklistego, zaburzenie
teczowki, rozszerzenie
zrenicy, widzenie
obwddek wokoét zrodet
$wiatta (ang. halo
vision), obrzek oka,
obrzmienie oka,
zaburzenia oka,
przekrwienie spojowek,
podraznienie oka,
nieprawidlowe odczucia
we wngtrzu oka, obrzek
powieki, odbarwienie
twardowki

Zaburzenia ucha Zawroty glowy | Utrata stuchu

i blednika pochodzenia

osrodkowego,
szum w uszach

Zaburzenia serca Tachykardia, Nagta §mier¢ sercowa™,

kotatania serca |zawal mig$nia
sercowego, arytmia
komorowa*, migotanie
przedsionkow,
niestabilna dtawica
piersiowa

Zaburzenia Nagle Nadciénienie

naczyniowe zaczerwienienia, | tetnicze,
uderzenia gorgca | niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu Uczucie Krwawienie Uczucie ucisku

oddechowego,
Klatki piersiowej
i $rodpiersia

zatkanego nosa

Z nosa, zatkanie
zatok

w gardle, obrzek nosa,
suchos$¢ nosa




Zaburzenia Nudnosci, Choroba Niedoczulica jamy
zotadka i jelit niestrawnos¢ refluksowa ustnej

przetyku,
wymioty, bol

W gornej czesci
jamy brzusznej,
sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i Wysypka Zespot Stevensa-

tkanki podskorne;j Johnsona (ang. Stevens
Johnson
Syndrome,SJS)*,

toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka
(ang. Toxic Epidermal
Necrolysis, TEN)*

Zaburzenia Bol migsni, bol
migsniowo- W koniczynie
szkieletowe

i tkanki facznej

Zaburzenia nerek i Krwiomocz

drog moczowych

Zaburzenia uktadu Krwawienie z pracia,
rozrodczego priapizm*, krwawa

i piersi sperma, nasilona erekcjal
Zaburzenia ogolne Bol w klatce Drazliwo$é¢

i stany w miejscu piersiowej,

podania zmeczenie,

uczucie goraca

Badania Przyspieszona

diagnostyczne akcja serca
*

Zglaszane tylko po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu.

**  Zaburzenia widzenia barwnego: widzenie na zielono, chromatopsja, widzenie na niebiesko,
widzenie na czerwono, widzenie na zotto.

*** Zaburzenia tzawienia: zespot suchego oka, zaburzenie tzawienia, zwigkszone 1zawienie.

Zelaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

10


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

49 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki
syldenafilu dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byly podobne do dziatan obserwowanych
po podaniu mniejszych dawek, wystepowaty one jednak z wigksza czestoscia i byty bardziej nasilone.
Zastosowanie dawki 200 mg nie powodowato wickszej skutecznosci, natomiast czestosé
wystepowania dziatan niepozadanych (bdle gtowy, uderzenia goraca, zawroty glowy, dolegliwosci
dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa, zmiany widzenia) byta zwigekszona.

W przypadkach przedawkowania, w zaleznosci od objawow nalezy stosowac standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza si¢, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu leczniczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne, Leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji,
kod ATC: GO4BEO03

Mechanizm dzialania

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

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

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDE5),
ktora jest odpowiedzialna za rozktad cGMP w ciatach jamistych. Syldenafil wywoluje erekcje poprzez
swoje dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wykazuje bezposredniego dziatania zwiotczajacego na
izolowane ludzkie ciata jamiste, natomiast znacznie nasila rozkurczajacy wptyw tlenku azotu na tg
tkanke. W czasie pobudzenia seksualnego, gdy dochodzi do aktywacji przemian metabolicznych,

w ktorych biorg udziat tlenek azotu i cGMP, zahamowanie aktywnos$ci PDES5 przez syldenafil
powoduje wzrost poziomu ¢cGMP w ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest, zatem niezbedne,
aby syldenafil mogt wywiera¢ zamierzone korzystne dziatanie farmakologiczne.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wykazaty, ze syldenafil dziata selektywnie na izoenzym PDES3, bioracy udziat

W mechanizmie erekcji. Wptywa na PDES silniej niz na inne znane fosfodiesterazy. Dziata na ten
izoenzym 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE6, izoenzym bioracy udziat w przekazywaniu
bodzcow $wietlnych przez siatkowke oka. Stosowany w maksymalnych zalecanych dawkach,
syldenafil dziata na PDE5 80-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie
bardziej selektywnie na PDE2, 3, 4,7, 8,9, 101 11. W szczegdlnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy
bardziej selektywnie na PDES niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP,
wplywajacej na kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Aby oceni¢ przedziat czasowy, w jakim syldenafil wywoluje erekcj¢ w odpowiedzi na pobudzenie
seksualne, przeprowadzono dwa badania kliniczne. W badaniu metoda pletyzmografii penisa
(RigiScan) u pacjentéw otrzymujacych syldenafil (bedacych na czczo) stwierdzono, ze §redni czas
osiggnigcia erekcji o sztywnosci 60% (wystarczajacej do odbycia stosunku plciowego) wynosit

25 minut (zakres od 12 do 37 minut). W innym badaniu przeprowadzonym metoda RigiScan
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wykazano, ze syldenafil po 4-5 godzinach po podaniu nadal mégl wywotywac erekcje w odpowiedzi na
pobudzenie seksualne.

Syldenafil powoduje niewielkie i przejSciowe zmniejszenie cisnienia krwi, w wiekszosci przypadkow
bez istotnego znaczenia klinicznego. Srednie maksymalne zmniejszenie skurczowego cisnienia krwi
(mierzonego w pozycji lezacej) po doustnej dawce 100 mg wynosito 8,4 mmHg. Odpowiadajaca temu
zmiana cis$nienia rozkurczowego (w pozycji lezacej) wynosita 5,5 mmHg. Zmniejszenie ci$nienia
tetniczego krwi wiaze si¢ z rozszerzajacym naczynia krwiono$ne dziataniem syldenafilu,
prawdopodobnie wynikajagcym ze wzrostu stezenia cGMP w mig$niowce naczyn krwionosnych.
Jednorazowe doustne dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikow
klinicznie istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu wptywu na hemodynamike¢ pojedynczej doustnej dawki syldenafilu 100 mg podanej

14 pacjentom z ci¢zka chorobg niedokrwienng serca (CAD) (>70% zwgzenia, co najmniej jednej
tetnicy wiencowej) srednie cisnienia skurczowe i rozkurczowe w spoczynku zmniejszaty si¢
odpowiednio 0 7% i 6% w poréwnaniu do wartosci wyjéciowych. Srednie ci$nienie skurczowe

W tetnicy plucnej zmniejszyto si¢ o 9%. Syldenafil nie wptywat na pojemno$¢ minutowa serca, nie
pogarszal przeptywu krwi przez zwezone tgtnice wiencowe.

W podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu wysitkowym, oceniono 144 pacjentow

z zaburzeniami erekcji i stabilng dtawica piersiowa, ktorzy stale przyjmowali produkty lecznicze
przeciwdlawicowe (za wyjatkiem azotanow). Wyniki badania nie wykazaly istotnych klinicznie réznic
w zakresie czasu wystgpienia objawow dlawicy piersiowej pomiedzy pacjentami przyjmujgcymi
syldenafil i placebo.

U niektorych pacjentéw godzing po zastosowaniu dawki 100 mg, produktu leczniczego za pomoca testu
rozrézniania barw Farnsworth-Munsell'a 100, stwierdzono niewielkie, przejsciowe utrudnienie
rozrozniania kolorow (niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie

2 godzin od przyj¢cia produktu leczniczego. Postuluje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za
zaburzenia rozrozniania kolorow jest zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat
w kaskadzie przewodzenia bodzca swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wptywa na ostros$¢ ani
kontrastowos$¢ widzenia.

W niewielkim badaniu klinicznym (9 pacjentéw) kontrolowanym placebo u pacjentow

z udokumentowanymi wczesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamki,
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wptywat istotnie na przeprowadzone testy okulistyczne
(ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrézniania koloréw symulujacy $wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwo$¢ na swiatto).

Po podaniu jednorazowej doustnej dawki 100 mg syldenafilu u zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono
zmian w ruchliwos$ci i morfologii plemnikéw (patrz punkt 4.6).

Dalsze informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych syldenafil zastosowano u ponad 8000 pacjentoéw w wieku od 19 do 87 lat.
Wziety w nich udzial nastepujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku (19,9%),

z nadcis$nieniem tetniczym (30,9%), cukrzyca (20,3%), chorobg niedokrwienna serca (5,8%),
hiperlipidemig (19,8%), po urazach rdzenia krggowego (0,6%), z depresja (5,2%), po przebytej
przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%), po radykalnej prostatektomii (3,3%). Z badan
klinicznych byly wykluczone lub nie byly wystarczajaco reprezentowane nastgpujgce grupy
pacjentow: pacjenci po zabiegach chirurgicznych w obrebie miednicy, po radioterapii, z cigzka
niewydolno$cig nerek lub watroby oraz pacjenci z niektérymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (patrz punkt 4.3).

W badaniach, w ktorych zastosowano statg dawke syldenafilu, 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 kontrolowanych badaniach klinicznych
stwierdzono, ze czgsto$¢ przerwania terapii syldenafilem byta mata i podobna do obserwowanej

w grupie placebo.

12



Biorgc pod uwage wyniki wszystkich badan klinicznych, odsetek pacjentéw zgltaszajacych poprawe po
zastosowaniu syldenafilu byt nast¢pujacy w poszczegodlnych grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji
0 podtozu psychogennym (84%), pacjenci z zaburzeniami erekcji o przyczynie mieszanej (77%),
pacjenci z zaburzeniami erekcji o podtozu organicznym (68%), pacjenci w wieku podesztym (67%),
pacjenci z cukrzyca (59%), pacjenci z chorobg niedokrwienng serca (69%), pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym (68%), osoby po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (TURP) (61%), pacjenci po
radykalnej prostatektomii (43%), pacjenci po urazie rdzenia krggowego (83%), pacjenci z depresja
(75%). W badaniach dtugookresowych, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ syldenafilu utrzymywaty si¢ na
niezmienionym poziomie.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan syldenafilu we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zaburzen erekcji (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtlanianie

Syldenafil jest wchtaniany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stezenia w 0soczu
wystepuja po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepno$é po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres wartosci 25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg) po
podaniu doustnym, warto$ci AUC i Cmax syldenafilu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybkos¢ jego absorpcji; srednie opoznienie Tmax
syldenafilu wynosi 60 minut, a $§rednie zmniejszenie Cmax - 29%.

Dystrybucja
Srednia objeto$¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (V) wynosi 105 I, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po podaniu doustnym pojedynczej dawki 100 mg, srednie
maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu wynosito okoto 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil

i jego gtowny krazacy N-demetylo metabolit wigza si¢ z biatkami osocza w 96%, powoduje to, ze
srednie maksymalne stezenie wolnej postaci syldenafilu w osoczu wynosi 18 ng/ml (38 nM). Stopien
wigzania z biatkami nie zalezy od calkowitych stezen produktu leczniczego.

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

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przez uklad enzymoéw mikrosomalnych watroby, glownie przez
CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9. Gléwny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku
jego N-demetylacji. Wykazuje on podobng do syldenafilu selektywno$¢ w stosunku do fosfodiesteraz.
Dziatanie metabolitu na PDES5 okreslono in vitro na okoto 50% sity dziatania macierzystego produktu
leczniczego, natomiast jego st¢zenie w osoczu odpowiada okoto 40% st¢zenia syldenafilu.
N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto
4 godziny.

Eliminacja

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/godz., co daje okres pottrwania w fazie eliminacji od 3 do
5 godzin. Syldenafil zarowno 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 doustnej).

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
U zdrowych ochotnikéw (w wieku >65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie syldenafilu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto

13



w przyblizeniu 0 90% wigksze 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 o0soczu zwigkszyto si¢ w przyblizeniu o 40%.

Zaburzenia czynnosci nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
Zmienita si¢. W poréwnaniu do warto$ci u ochotnikéw w tym samym wieku, bez wspotistniejacych
zaburzen czynno$ci nerek, Srednie wartosci AUC i1 Cnax N-demetylo metabolitu zwigkszaty si¢
odpowiednio do 126% i 73%. Pomimo tego, z uwagi na duzag zmienno$¢ osobnicza, roznice te nie
okazaly si¢ statystycznie istotne. U ochotnikdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszat si¢, co powodowato wzrost AUC 1 Cpax
syldenafilu odpowiednio o 100% i 88% w poroéwnaniu do osob w tym samym wieku i bez
niewydolno$ci nerek. Znamiennie zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) i Crmax (0 79%)
N-demetylo metabolitu.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U ochotnikow z tagodng i umiarkowang marskosciag watroby (A i B wg. Child-Pugh'a), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 84%) i Cimax (0 47%) w poréwnaniu do
tych warto$ci u 0s6b w tym samym wieku bez zaburzen czynnosci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Mannitol

Krospowidon

Powidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan

Otoczka:

Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwutlenek

Talk

Lak indygotyny (E132)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

4 lata
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6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt pakowany jest w blistry z folii Aluminium/PVC/PVDC. Blister wraz z ulotkg umieszczony
jest w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera 1, 2 lub 4 tabletki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10309

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.03.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14.08.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18.01.2021r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego
zgodna z decyzja Prezesa URPL z dn. 18.01.2021 r.
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