CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Viagra Connect, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera cytrynian syldenafilu w ilosci rownowaznej 25 mg syldenafilu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka o mocy 25 mg zawiera 0,9 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Niebieskie tabletki w ksztatcie zaokraglonego rombu o wymiarach 9,2 mm x 6,7 mm, z napisem
,PFIZER” po jednej stronie i ,,VV 25” po drugiej.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Viagra Connect jest wskazany do stosowania u dorostych me¢zczyzn z zaburzeniami
erekcji, czyli niezdolnos$cig uzyskania lub utrzymania erekcji pracia wystarczajgcej do
satysfakcjonujacej aktywnosci seksualne;j.

Do skutecznego dziatania produktu leczniczego Viagra Connect konieczna jest stymulacja seksualna.
4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych
Dawka zalecang jest jedna tabletka o mocy 25 mg, ktorg nalezy przyjac, popijajac woda, okoto
godzing przed planowang aktywnoS$cig seksualng.

Maksymalna zalecana czesto$¢ przyjmowania produktu leczniczego to raz na dobe. W przypadku
przyjecia produktu leczniczego Viagra Connect z positkiem poczatek dziatania moze by¢ op6zniony
W poréwnaniu do przyjecia go na czczo (patrz punkt 5.2).

Pacjenta nalezy poinformowaé, ze zanim bedzie w stanie uzyskac erekcje pracia Wystarczajacg do
podjecia aktywnosci seksualnej, bedzie musial wpierw przyjac produkt leczniczy Viagra Connect
kilka razy w r6znych okoliczno$ciach (maksymalnie jedng tabletk¢ o mocy 25 mg na dobg). Pacjenta
nalezy tez poinformowac, ze jesli po kilku probach przyjmowania produktu w réznych
okolicznosciach nadal nie bedzie w stanie uzyska¢ erekcji pracia wystarczajgcej do podjecia
satysfakcjonujacej aktywnosci seksualnej, powinien on woéwczas skonsultowac si¢ z lekarzem.

W przypadku terapii inicjowanej przez lekarza zalecona dawka moze wynosi¢ 50 mg, ktérg nalezy
przyja¢ okoto godzine przed planowang aktywnoscig seksualng. W zaleznosci od wyniku, dokonanej



przez lekarza, oceny skutecznosci i tolerancji dawke mozna zwiekszy¢ do 100 mg lub zmniejszy¢ do
25 mg.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Osoby w podesziym wieku
U 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat) modyfikowanie dawkowania nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki
nie jest konieczne. Bezpieczenstwa stosowania syldenafilu nie badano u pacjentéow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby, w zwigzku z tym stosowanie go w tej grupie pacjentow jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodzies
Produkt leczniczy Viagra Connect nie jest wskazany do stosowania u 0so6b w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie u pacjentow przyjmujgcych inne produkty lecznicze

Analiza farmakokinetyczna danych z badan klinicznych wykazata zmniejszony klirens syldenafilu
podawanego tacznie z inhibitorami CYP3A4 (np. rytonawirem, ketokonazolem, itrakonazolem,
erytromycyna, cymetydyna).

Z wyjatkiem rytonawiru, ktorego jednoczesne stosowanie z syldenafilem jest przeciwwskazane (patrz
punkt 4.3), u 0s6b przyjmujacych jednoczesnie inhibitory CYP3A4 maksymalng zalecang dawka leku
jest 25 mg na dobg (dalsze informacje — patrz punkt 4.4).

Aby zminimalizowa¢ mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego u pacjentow
otrzymujacych alfa-adrenolityki (np. alfuzosyne, doksazosyne lub tamsulozyne), przed rozpoczeciem
stosowania syldenafilu, nalezy poczeka¢ na ustabilizowanie stanu pacjenta po zastosowaniu
wybranego alfa-adrenolityku. U pacjentéw przyjmujacych alfa-adrenolityki maksymalng zalecang
dawka leku jest 25 mg na dobe (dalsze informacje — patrz punkty 4.4 i 4.5).

Sposob podawania

Podanie doustne.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Zgodnie z poznanym juz wczesniej wplywem syldenafilu na szlak metaboliczny zalezny od tlenku
azotu i cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP) (patrz punkt 5.1) wykazano, ze syldenafil
nasila dziatanie hipotensyjne azotanow i w zwigzku z tym jego rdwnoczesne podawanie

Z substancjami uwalniajagcymi tlenek azotu (np. azotynem amylu) lub azotanami w dowolnej postaci
jest przeciwwskazane.

Stosowanie produktu leczniczego Viagra Connect z rytonawirem (silnym inhibitorem cytochromu
P450) jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

Stosowanie inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), w tym syldenafilu, z substancjami
pobudzajacymi cyklaze guanylanowa, np. riocyguatem, jest przeciwwskazane, gdyz moze prowadzi¢
do objawowego niedocisnienia tetniczego (patrz punkt 4.5).



Substancji uzywanych w leczeniu zaburzen erekcji, w tym syldenafilu, nie nalezy stosowac

U mezczyzn, u ktorych podejmowanie aktywnosci seksualnej moze nie by¢ wskazane. Pacjent
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem. Do grupy tej naleza pacjenci z cigzkimi chorobami uktadu
krazenia, np. niedawno przebytym zawatem mig¢snia sercowego lub udarem mozgu (w ciggu ostatnich
6 miesigcy), niestabilng dlawicg piersiowa lub cigzka niewydolnoscig serca.

Syldenafilu nie nalezy stosowaé u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
niedoci$nieniem tetniczym (ci$nienie tetnicze ponizej 90/50 mm Hg) oraz stwierdzonymi
dziedzicznymi chorobami zwyrodnieniowymi siatkowki, np. retinitis pigmentosa (gdyz u niektorych
pacjentow z ta choroba wystepuja genetyczne zaburzenia fosfodiesteraz siatkowkowych). Powyzsze
zalecenia podyktowane sg tym, ze we wspomnianych podgrupach pacjentéw syldenafil nie zostat
przebadany pod katem bezpieczenstwa stosowania i w zwigzku z tym jest on u nich przeciwwskazany.

Syldenafil jest przeciwwskazany u pacjentow, u ktorych doszto do utraty wzroku w jednym oku

z powodu niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego
(NAION, ang. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy) — bez wzgledu na to, czy epizod
ten mial zwiazek z wczesdniejsza ekspozycja na inhibitory PDES (patrz punkt 4.4).

Produktu leczniczego Viagra Connect nie nalezy stosowac u pacjentéw z deformacjami
anatomicznymi pracia (np. skrzywieniem pracia, zwtoknieniem ciat jamistych lub choroba
Peyroniego).

Produkt leczniczy Viagra Connect nie jest wskazany do stosowania przez kobiety.
Produkt nie jest wskazany do stosowania przez m¢zczyzn bez zaburzen erekcji.
Produkt ten nie jest wskazany do stosowania przez me¢zczyzn w wieku ponizej 18 lat.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z zaburzeniami erekcji moze by¢ zwiagzany szereg schorzen, ktore si¢ do nich przyczyniaja, np.
nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia lub choroby uktadu krazenia. Kazdemu
mezczyznie z zaburzeniami erekcji nalezy zatem zaleci¢ konsultacje z lekarzem w ciggu 6 miesigcy
w celu oceny klinicznej potencjalnych schorzen powodujacych zaburzenia erekcji oraz czynnikow
ryzyka z nig Zwigzanych. Pacjenta nalezy poinformowacé, ze powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem,
jesli objawy zaburzen erekcji nie ulegng ztagodzeniu po kilku kolejnych probach podjgcia aktywnosci
seksualnej po przyjeciu produktu leczniczego Viagra Connect lub jesli zaburzenia erekcji nasila sie.

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
Nalezy wzia¢ pod uwagg stan uktadu krazenia pacjenta przed rozpoczeciem leczenia, poniewaz
z aktywnoscig seksualng wigze si¢ pewne ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci serca.

Nie zaleca si¢ stosowania substancji uzywanych do leczenia zaburzen erekcji, w tym syldenafilu,
U mezczyzn, u ktorych aktywno$¢ fizyczna o matej lub umiarkowanej intensywnosci, np. 20-
minutowy szybki chod lub wejscie na 2 pietro, wywotuje silng dusznos$¢ lub bol w klatce piersiowe;j.

Do grupy niskiego ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z aktywno$cia seksualng zalicza sig:
pacjentoéw, u ktorych przeprowadzono skuteczng rewaskularyzacj¢ (np. pomostowanie aortalno-
wiencowe, stentowanie lub angioplastyke), pacjentéw z bezobjawowym, prawidtowo leczonym
nadci$nieniem tetniczym oraz pacjentow z tagodnymi wadami zastawkowymi serca. Pacjenci ci moga
kwalifikowac¢ si¢ do leczenia tym produktem leczniczym, ale przed wznowieniem aktywnos$ci
seksualnej, powinni skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Pacjentom, u ktorych rozpoznano nastepujace schorzenia, nalezy poleci¢ ponowne skonsultowanie si¢
z lekarzem przed wznowieniem aktywnosci seksualnej: Zle kontrolowane nadci$nienie tgtnicze,
umiarkowana lub ciezka wada zastawkowa serca, dysfunkcija lewej komory, kardiomiopatia
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu i inne rodzaje kardiomiopatii lub istotne klinicznie arytmie.



Syldenafil wykazuje wlasciwos$ci rozszerzajace naczynia i wywotuje tagodne i przemijajgce spadki
ci$nienia tetniczego (patrz punkt 5.1). Do grupy pacjentéw o zwigkszonej podatnosci na substancje
rozszerzajace naczynia naleza pacjenci, U ktorych stwierdzono zwezenie drogi odptywu z lewej
komory (np. zwezenie zastawki aortalnej) oraz pacjenci z rzadko wystepujacym zespotem o nazwie
,,zanik wieloukltadowy” objawiajacym sie¢ ciezkim zaburzeniem kontroli ci$nienia tetniczego przez
autonomiczny uktad nerwowy. Me¢zczyzni z tymi zaburzeniami nie powinni stosowac tego produktu
leczniczego bez konsultacji z lekarzem.

Syldenafil nasila dziatanie hipotensyjne azotandw (patrz punkt 4.3).

Po wprowadzeniu syldenafilu do obrotu opisywano ci¢zkie dziatania niepozgdane dotyczace uktadu
krazenia, dla ktorych wykazano zwigzek czasowy z przyjeciem syldenafilu, w tym zawat mig$nia
sercowego, niestabilng dtawice piersiowa, nagla $§mier¢ sercowa, arytmie komorowe, krwotok
naczyniowo-moézgowy, przemijajacy napad niedokrwienny mézgu, niedocisnienie tetnicze

i nadcisnienie tetnicze. U wickszosci, ale nie u wszystkich, tych pacjentow stwierdzono juz wczesniej
czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowego. Wiele z tych dziatan wystapito w trakcie stosunku
ptciowego lub zaraz po jego zakonczeniu, czg$¢ natomiast miata miejsce niedtugo po przyjeciu
syldenafilu, zanim doszto do stosunku. Nie jest mozliwe ustalenie, czy wspomniane dziatania byty
bezposrednio zwigzane z tymi czy tez z innymi czynnikami.

Priapizm

U pacjentow ze schorzeniami predysponujacymi do wystgpienia priapizmu (np. niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka), zastosowanie substancji uzywanych w leczeniu
zaburzen erekcji, w tym syldenafilu powinno odbywac si¢ ostroznie i tylko po wczesniejszej
konsultacji z lekarzem.

Po wprowadzeniu syldenafilu do obrotu opisywano sporadyczne przypadki przedluzajacej si¢ erekcji

i priapizmu. Je$li erekcja bedzie utrzymywata sie dtuzej niz 4 godziny, pacjent powinien niezwtocznie
zglosi¢ si¢ do lekarza. Jesli leczenie priapizmu nie zostanie podjete niezwlocznie, moze doj$¢ do
uszkodzenia tkanek pracia i trwatej utraty potencji.

Stosowanie w skojarzeniu z innymi substancjami uzywanymi w leczeniu zaburzen erekcji

Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci skojarzonego leczenia syldenafilem i innymi
substancjami uzywanymi w leczeniu zaburzen erekcji. Nie zaleca si¢ zatem ich jednoczesnego
stosowania.

Wplyw na wzrok

Spontanicznie zgtaszano przypadki zaburzen widzenia po zastosowaniu syldenafilu i innych
inhibitorow PDES (patrz punkt 4.8). Przypadki rzadko wystepujacego schorzenia, niezwigzanej

z zapaleniem tetnic przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, pochodzity ze zgtoszen
spontanicznych i badan obserwacyjnych w zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych
inhibitorow PDES5 (patrz punkt 4.8). Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku nagtego wystapienia
zaburzen widzenia natychmiast przerwat przyjmowanie produktu leczniczego Viagra Connect

i skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Stosowanie w skojarzeniu z inhibitorami CYP3A4

Analiza farmakokinetyczna danych pochodzacych z badan klinicznych wykazata, ze klirens
syldenafilu podawanego jednocze$nie z inhibitorami CYP3A4 (np. ketokonazolem, itrakonazolem,
erytromycyna, cymetydyna) jest zmniejszony. Mimo, ze u tych pacjentéw nie zaobserwowano
zwigkszonej czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych, to maksymalng zalecang dawka leku jest
25 mg na dobe (dalsze informacje - patrz punkt 4.5).

Stosowanie w skojarzeniu z alfa-adrenolitykami

W przypadku podawania syldenafilu pacjentom przyjmujacym alfa-adrenolityk zaleca si¢ zachowanie
ostroznos$ci, gdyz u niewielkiej liczby podatnych pacjentéw jednoczesne podawanie tych substancji
czynnych moze prowadzi¢ do niedocis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5). Najwicksze




prawdopodobienstwo wystapienia tego dzialania obserwuje sie W ciagu pierwszych 4 godzin po
przyjeciu syldenafilu. Przed rozpoczeciem stosowania syldenafilu nalezy najpierw ustabilizowaé
pacjenta hemodynamicznie, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ wystapienia niedocisnienia
ortostatycznego. Maksymalna zalecana dawka leku wynosi 25 mg na dobg.

W przypadku wystgpienia objawow niedocisnienia ortostatycznego, pacjent powinien przerwac
przyjmowanie tego produktu leczniczego i zwrécic sie do lekarza w celu uzyskania porady na temat
dalszego sposobu postepowania.

Wplyw na wystepowanie krwawien

Badania in vitro przeprowadzone na ludzkich ptytkach krwi wykazaty, ze syldenafil nasila dziatanie
przeciwagregacyjne nitroprusydku sodu. Brak jest informacji na temat bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami krzepniecia lub czynng chorobg wrzodowa. W zwigzku z tym,
u tych pacjentow, syldenafil nie jest zalecany i powinien by¢ podawany wytacznie po konsultacji

z lekarzem.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke. Pacjentow bedacych na
diecie niskosodowej mozna poinformowac, ze ten produkt leczniczy uznaje sie za ,,wolny od sodu”.

Stosowanie z alkoholem
Picie nadmiernych ilosci alkoholu moze przej$ciowo zaburza¢ zdolno$¢ uzyskania erekcji. Nalezy
zaleci¢ pacjentowi, aby przed podjeciem aktywnosci seksualnej nie pit duzych ilosci alkoholu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na svldenafil

Badania in vitro

Syldenafil metabolizowany jest gtdéwnie przez izoenzym 3A4 (gtéwny szlak) i izoenzym 2C9
(poboczny szlak) cytochromu P450 (CYP). Inhibitory tych izoenzyméow moga W zwiazku z tym
zmniejszaé klirens syldenafilu, a ich induktory go zwigkszac.

Badania in vivo

Analiza farmakokinetyczna danych pochodzacych z badan klinicznych wykazata, ze klirens
syldenafilu podawanego jednoczes$nie z inhibitorami CYP3A4 (hp. rytonawirem, ketokonazolem,
itrakonazolem, erytromycyna, cymetydyna) jest zmniejszony. Maksymalng zalecang dawka leku
u tych pacjentéw jest 25 mg na dobg z wyjatkiem rytonawiru, ktorego jednoczesne stosowanie

z syldenafilem jest przeciwwskazane.

W przypadku stosowania rytonawiru (inhibitor proteazy HIV o silnym dziataniu hamujacym
cytochrom P450) w dawce 500 mg dwa razy na dobe, po ustaleniu si¢ we krwi stanu stacjonarnego, po
podaniu syldenafilu (w dawce jednorazowej wynoszacej 100 mg), stwierdzono zwickszenie Cmax
syldenafilu 0 300% (4 razy) i zwigkszenie AUC syldenafilu w osoczu o0 1000% (11 razy). Po

24 godzinach stezenie syldenafilu w osoczu nadal wynosito okoto 200 ng/ml, podczas gdy

w przypadku podania syldenafilu bez rytonawiru jego stezenie w tym punkcie czasowym wynosito
okoto 5 ng/ml. Potwierdza to silny wptyw rytonawiru na szeroki zakres substratow cytochromu P450.
Syldenafil nie wptywat na farmakokinetyke rytonawiru. Na podstawie tych wynikow badan
farmakokinetycznych nalezy stwierdzi¢, ze syldenafilu nie nalezy stosowac jednoczesnie

z rytonawirem (patrz punkt 4.3).

W przypadku stosowania sakwinawiru (inhibitor proteazy HIV o dziataniu hamujacym CYP3A4)
w dawce 1200 mg trzy razy na dobe, po ustaleniu si¢ we krwi stanu stacjonarnego, po podaniu
syldenafilu (w dawce jednorazowej wynoszacej 100 mg), stwierdzono zwigkszenie Cmax Syldenafilu



0 140% i zwigkszenie AUC syldenafilu 0 210%. Syldenafil nie wptywat na farmakokinetyke
sakwinawiru (patrz punkt 4.2). Mozna oczekiwaé, ze silniejsze inhibitory CYP3A4, np. ketokonazol
i itrakonazol, wywierajg silniejszy wplyw.

W przypadku stosowania erytromycyny (swoisty inhibitor CYP3A4) w dawce 500 mg dwa razy na
dobe przez 5 dni, po ustaleniu sie¢ we krwi stanu stacjonarnego, po podaniu syldenafilu w dawce
jednorazowej wynoszacej 100 mg, stwierdzono zwickszenie ogolnoustrojowej ekspozycji (AUC) na
syldenafil 0 182%. U zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono wplywu azytromycyny (podawanej

w dawce 500 mg na dobe przez 3 dni) na AUC, Cmax, tmax, stata eliminacji i nastepnie na okres
péltrwania syldenafilu i jego gldwnego metabolitu obecnego w krazeniu. Cymetydyna (800 mg),
inhibitor cytochromu P450 i nieswoisty inhibitor CYP3A4, powodowata zwigkszenie st¢zenia
syldenafilu w osoczu 0 56%, w przypadku stosowania jej jednoczes$nie z syldenafilem (50 mg)

u zdrowych ochotnikow.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelit i moze wywotywac niewielkie
zwigkszenie stezenia syldenafilu w osoczu.

Jednorazowe dawki lekow zobojetniajacych kwas zotadkowy (wodorotlenek magnezu + wodorotlenek
glinu) nie wptywaty na biodostepno$¢ syldenafilu.

Mimo, ze nie przeprowadzono swoistych badan interakcji dla wszystkich produktow leczniczych,
analiza farmakokinetyczna nie wykazata zadnego wplywu na farmakokinetyke syldenafilu, produktow
nalezacych do nastgpujacych grup: inhibitoréw CYP2C9 (np. tolbutamidu, warfaryny, fenytoiny),
inhibitoréw CYP2D6 (np. wybio6rczych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych), diuretykow tiazydowych i ich pochodnych,
diuretykoéw petlowych 1 oszczgdzajacych potas, inhibitorow konwertazy angiotensyny, antagonistow
wapnia, beta-adrenolitykdw lub induktoréw cytochromu P450 (np. ryfampicyny, barbituranow).

W badaniu z udziatem zdrowych ochotnikéw stosowanie nalezacego do antagonistoéw endoteliny,
bozentanu [induktora (umiarkowanego) CYP3A4, CYP2C9 i prawdopodobnie CYP2C19] w dawce
125 mg dwa razy na dobg, po ustaleniu si¢ we krwi stanu stacjonarnego, jednoczesnie z syldenafilem
w dawce 80 mg trzy razy na dobg, rowniez po ustaleniu si¢ we krwi stanu stacjonarnego, prowadzito
do zmniejszenia AUC syldenafilu 0 62,6% i zmniejszenia Cmax syldenafilu o 55,4%. Mozna si¢ zatem
spodziewac, ze stosowanie silnych induktorow CYP3A4, np. ryfampicyny, jednocze$nie

z syldenafilem be¢dzie powodowato wigksze zmniejszenie st¢zenia syldenafilu w osoczu.

Nikorandyl to zwigzek hybrydowy zlozony z aktywatora kanatu potasowego i azotanu. Zwigzek ten ze
wzgledu na zawarto$¢ azotanu moze wchodzi¢ w powazne interakcje z syldenafilem.

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem nast¢pujgcych izoenzymow cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 i 3A4 (ICs0> 150 uM). Ze wzgledu na to, ze po podaniu 100 mg syldenafilu jego stezenie
W osoczu osigga maksymalnie okoto 1 pM, jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Viagra
Connect zmieniat klirens substratow tych izoenzymow.

Brak jest danych na temat interakcji syldenafilu z nieswoistymi inhibitorami fosfodiesterazy,
np. teofiling czy dipirydamolem.

Badania in vivo

Zgodnie z poznanym juz wczesniej wplywem syldenafilu na szlak metaboliczny zalezny od tlenku
azotu i cGMP (patrz punkt 5.1) wykazano, ze syldenafil nasila dziatanie hipotensyjne azotanéw

i W zwiagzku z tym jego jednoczesne podawanie z substancjami uwalniajacymi tlenek azotu lub
azotanami w dowolnej postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

W badaniach przedklinicznych wykazano addytywne dziatanie hipotensyjne inhibitorow PDES
stosowanych jednoczes$nie z riocyguatem. W badaniach klinicznych wykazano, ze riocyguat nasila



efekt hipotensyjny inhibitoréw PDE5. Nie ma zadnych dowodow korzystnego wptywu klinicznego
wspomnianego potaczenia substancji czynnych w badanej populacji. Stosowanie riocyguatu
jednoczesnie z inhibitorami PDE5, w tym z syldenafilem, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Podawanie syldenafilu pacjentom przyjmujacym alfa-adrenolityki moze prowadzi¢ do objawowego
niedocisnienia t¢tniczego u niewielkiej liczby podatnych oséb. Najwigksze prawdopodobienstwo
wystapienia tego dziatania obserwuje si¢ W ciggu pierwszych 4 godzin po przyjeciu syldenafilu (patrz
punkty 4.2 i 4.4). W trzech badaniach swoistych interakcji lek-lek nalezaca do alfa-adrenolitykéw
doksazosyna (w dawkach 4 mg i 8 mg) i syldenafil (w dawkach 25 mg, 50 mg lub 100 mg) podawane
byly tacznie pacjentom z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego po ustabilizowaniu si¢ stezenia
doksazosyny we krwi. W tych populacjach badanych stwierdzono $rednie wartosci dodatkowego
obnizenia ci$nienia t¢tniczego mierzonego w pozycji lezacej wynoszace 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg

i 8/4 mm Hg oraz $rednie wartos$ci dodatkowego obnizenia ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji
stojacej wynoszace, odpowiednio, 6/6 mm Hg, 11/4 mm Hg i 4/5 mm Hg. W przypadku
jednoczesnego stosowania syldenafilu i doksazosyny, po ustabilizowaniu si¢ stezenia doksazosyny we
krwi, stwierdzono nieliczne przypadki wystepowania objawOw niedoci$nienia ortostatycznego.
Objawy te obejmowaty zawroty glowy i uczucie zblizajacego si¢ omdlenia, jednak w zadnym
przypadku nie doszto do omdlenia.

Nie stwierdzono zadnych istotnych interakcji, w przypadku syldenafilu (50 mg) podawanego
jednoczesnie z tolbutamidem (250 mg) lub warfaryna (40 mg), czyli substancjami metabolizowanymi
przez CYP2C9.

Syldenafil (50 mg) nie zwigkszat spowodowanego przez kwas acetylosalicylowy (150 mg) wydtuzenia
czasu krwawienia.

Syldenafil (50 mg) nie nasilat dziatania hipotensyjnego alkoholu u zdrowych ochotnikéw, u ktorych
$rednie maksymalne stezenie alkoholu we krwi wynosito 80 mg/dl.

W badaniach z zastosowaniem nastgpujacych grup lekow: diuretykow, beta-blokeréw, inhibitorow
ACE, blokerow receptora angiotensyny II, lekow hipotensyjnych rozszerzajacych naczynia

i dziatajgcych osrodkowo, lekéw blokujgcych neurony adrenergiczne, antagonistow wapnia i alfa-
adrenolitykow, nie stwierdzono zadnych réznic w profilu dziatan niepozadanych u pacjentow
przyjmujacych syldenafil w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo. W badaniu interakcji
swoistych, w przypadku syldenafilu (100 mg) stosowanego jednocze$nie z amlodyping u pacjentow
z nadci$nieniem tgtniczym, stwierdzono dodatkowe obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego
mierzonego w pozycji lezacej o 8 mm Hg. Odpowiadajace temu dodatkowe obnizenie rozkurczowego
ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji lezacej wyniosto 7 mm Hg. Warto$ci dodatkowego
obnizenia cisnienia krwi byly podobne do obserwowanych po podaniu zdrowym ochotnikom samego
syldenafilu (patrz punkt 5.1).

Syldenafil (100 mg) nie wptywat na farmakokinetyk¢ w stanie stacjonarnym inhibitorow proteazy
HIV sakwinawiru i rytonawiru, ktore sg substratami CYP3A4.

U zdrowych ochotnikow, syldenafil w stanie stacjonarnym (80 mg trzy razy na dobe) prowadzit do
zwigkszenia AUC bozentanu 0 49,8% i Cmax bozentanu o 42% (125 mg dwa razy na dobg).

Przyjecie pojedynczej dawki syldenafilu w stanie stabilnego wysycenia sakubitrylem z walsartanem u
pacjentow z nadcisnieniem tetniczym bylo zwigzane z istotnie wigkszym obnizeniem ci$nienia krwi
niz W przypadku podawania sakubitrylu z walsartanem w monoterapii. W zwiazku z tym nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢, rozpoczynajac leczenie syldenafilem u pacjentéw leczonych sakubitrylem z
walsartanem.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Viagra Connect nie jest wskazany do stosowania przez kobiety.



Nie przeprowadzono odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy lub
karmigcych piersia.

W badaniach nad rozrodczoscia przeprowadzonych na szczurach i krolikach nie stwierdzono dziatan
niepozadanych w tym zakresie po podaniu doustnym syldenafilu.

Po jednorazowym podaniu doustnym dawki 100 mg syldenafilu zdrowym ochotnikom nie
stwierdzono wplywu na ruchliwo$¢ i morfologie plemnikow (patrz punkt 5.1).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Viagra Connect ma umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na obserwowane w badaniach klinicznych zawroty glowy i zaburzenia widzenia, pacjenci
powinni pozna¢ swoja reakcje na ten produkt leczniczy, zanim bedg prowadzili pojazd lub obstugiwali
maszyny.

4.8 Dzialania niepozgdane

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Viagra Connect oparto na danych uzyskanych u ponad
9000 pacjentéw w ponad 70 badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwdjnie §lepej proby,
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi

w badaniach klinicznych u pacjentéw przyjmujacych syldenafil byty: bol gtowy, nagte
zaczerwienienie twarzy, niestrawnosc¢, zatkany nos, zawroty glowy, nudnosci, uderzenia goraca,
zaburzenia widzenia, widzenie na niebiesko oraz nieostre widzenie.

Dane o dziataniach niepozadanych zgromadzone po wprowadzeniu tego produktu leczniczego do
obrotu dotycza okresu ponad 10 lat. Poniewaz nie wszystkie dziatania niepozadane sg zgtaszane
podmiotowi odpowiedzialnemu i wprowadzane do bazy danych dotyczacych bezpieczenstwa, nie jest
mozliwe rzetelne ustalenie czgstosci wystepowania tych dziatan.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono wszystkie istotne z medycznego punktu widzenia dziatania
niepozadane stwierdzone w badaniach klinicznych czgéciej niz u pacjentdéw przyjmujacych placebo.
Dziatania te pogrupowano ze wzgledu na klasyfikacje¢ uktadow i narzadow, i czestosci ich
wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1000). Dziatania niepozadane W obrgbie kazdej kategorii czgstosci
wymieniono w kolejnosci od najpowazniejszych.

Tabela 1. Dzialania niepozadane istotne z medycznego punktu widzenia stwierdzone

w badaniach klinicznych cze$ciej niz u pacjentéw przyjmujacych placebo oraz dzialania
niepozadane istotne z medycznego punktu widzenia stwierdzone w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000 do
ukladow czesto (=1/100 do (=1/1000 do <1/1000)

i narzadow =1/10) <1/10) <1/100)

MedDRA

Zakazenia Niezyt nosa

| zarazenia

pasozytnicze




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000 do
ukladow czesto (=1/100 do (=1/1000 do <1/1000)
I narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100)
MedDRA
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$¢
immunologicznego
Zaburzenia uktadu | Bol gtowy | Zawroty glowy | Senno$¢, Udar naczyniowy
nerwowego niedoczulica mozgu, przemijajacy
napad niedokrwienia
mozgu, drgawki*,
drgawki nawracajace™,
omdlenie
Zaburzenia oka Zaburzenia Zaburzenia Przednia niedokrwienna
widzenia wydzielania tez***, | neuropatia nerwu
barwnego**, b6l oczu, wzrokowego
zaburzenia Swiatlowstret, niezwigzana
widzenia, fotopsja, Z zapaleniem tetnic
nieostre przekrwienie oka, (NAION)*, zamknigcie
widzenie jaskrawe widzenie, | naczyn siatkowki*,

zapalenie spojowki

krwotok siatkdwkowy,
retinopatia
miazdzycowa,
zaburzenia siatkdwki,
jaskra, ubytki pola
widzenia, widzenie
podwaojne, zmniejszenie
ostro$ci widzenia,
krotkowzroczno$c,
zmeczenie oczu,
zmetnienie ciata
szklistego, zaburzenia
teczowki, rozszerzenie
zrenicy, widzenie
obwodek wokot zrodet
$wiatta (ang. Halo
vision), obrzek oka,
obrzmienie oka,
zaburzenia oka,
przekrwienie spojowek,
podraznienie oka,
nieprawidtowe odczucia
we wnetrzu oka, obrzek
powieki, przebarwienie
twardowki

Zaburzenia ucha
i blednika

Zawroty glowy
pochodzenia

btednikowego,
szum w uszach

Utrata stuchu




Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000 do
ukladow czesto (=1/100 do (=1/1000 do <1/1000)
I narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100)
MedDRA
Zaburzenia serca Tachykardia, Nagta $mier¢ sercowa®,
kotatanie serca zawal mig$nia
sercowego, arytmia
komorowa*, migotanie
przedsionkow,
niestabilna dtawica
piersiowa
Zaburzenia Nagte Nadciénienie
naczyniowe zaczerwienienie | tetnicze,
twarzy, niedocisnienie
uderzenie tetnicze
goraca
Zaburzenia uktadu Obrzek Krwawienie z nosa, | Uczucie $ciskania

oddechowego, i przekrwienie obrzek w gardle, obrzek blony

klatki piersiowej bton sluzowych | i przekrwienie bton | §luzowej nosa, sucho$¢

I Srodpiersia jamy nosowej $luzowych zatok btony sluzowej nosa
przynosowych

Zaburzenia zotadka Nudnosci, Choroba Niedoczulica jamy

i jelit dyspepsja refluksowa ustnej

przetyku, wymioty,
b6l w nadbrzuszu,
sucho$¢ w jamie
ustnej

Zaburzenia skory
i tkanki podskérnej

Wysypka

Zespot Stevensa-
Johnsona (SJS, ang.
Stevens-Johnson
syndrome)*, toksyczna
nekroliza naskorka
(TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis)*

Zaburzenia
mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
facznej

Bole migsni, bole
konczyn

Zaburzenia nerek Krwiomocz

i drég moczowych

Zaburzenia uktadu Krwawienie z pracia,

rozrodczego i piersi priapizm*, obecnos¢
krwi w nasieniu,
nasilona erekcja

Zaburzenia ogolne Bal w klatce Drazliwo$¢

i stany w miejscu piersiowej,

podania

zmeczenie, uczucie
goraca
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko (=1/10 000 do
ukladow czesto (=1/100 do (=1/1000 do <1/1000)

I narzadéw (=1/10) <1/10) <1/100)

MedDRA

Badania Przyspieszona

diagnostyczne czestos¢ akeji serca

*) dzialania niepozadane zgtaszane wylgcznie w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
**) zaburzenia widzenia barw: chloropsja (widzenie na zielono), chromatopsja, cyjanopsja (widzenie na
niebiesko), erytropsja (widzenie na czerwono) i ksantopsja (widzenie na z61to)

***) zaburzenia wydzielania tez: zespot suchego oka, zaburzone wydzielanie tez i wzmozone wydzielanie tez

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu 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

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

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez przedstawicielowi podmiotu odpowiedzialnego lub
podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W badaniach z udzialem zdrowych ochotnikéw, ktorym jednorazowo podawano dawki siegajace

800 mg, dziatania niepozadane byly podobne do dziatan stwierdzanych po podaniu mniejszych dawek,
cho¢ wystepowaty one czesciej i byly bardziej nasilone. Zastosowanie dawki 200 mg nie zwiekszato
skutecznos$ci, powodowato natomiast zwigkszenie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych
(bélu glowy, naglego zaczerwienienia twarzy, zawrotow gtowy, dyspepsji, zatkania nosa, zaburzen
widzenia).

W przypadkach przedawkowania nalezy, stosownie do sytuacji, stosowa¢ standardowe leczenie
objawowe. Syldenafil silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie ulega eliminacji z moczem i w zwigzku
z tym, nie nalezy spodziewac si¢, ze dializa przyspieszy jego usuwanie z organizmu.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w leczeniu zaburzen erekcji, kod ATC:
G04B E03.

Mechanizm dzialania

Syldenafil podawany jest doustnie i jest stosowany w leczeniu zaburzen erekcji. W naturalnych
warunkach, czyli w wyniku stymulacji seksualnej, przywraca on u pacjentéw z zaburzeniami wzwodu
prawidtowg erekcj¢ poprzez zwigkszanie doptywu krwi do pracia.

Fizjologiczny mechanizm odpowiedzialny za erekcj¢ pracia polega na uwalnianiu tlenku azotu (NO)
w cialach jamistych podczas stymulacji seksualnej. Uwolniony w ten sposéb tlenek azotu pobudza
enzym o nazwie cyklaza guanylanowa, wskutek czego dochodzi do zwigkszenia stezenia cyklicznego
monofosforanu guanozyny (cGMP), ktory wywoluje rozkurcz migsni gltadkich w ciatach jamistych
pozwalajacy na naptyw do ich wngtrza krwi.
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Syldenafil to silny i wybiorczy inhibitor swoistej wobec cGMP fosfodiesterazy typu 5 (PDES)

w ciatach jamistych, w ktorych enzym ten jest odpowiedzialny za rozktad cGMP. Syldenafil wywotuje
erekcje poprzez dziatanie obwodowe. Syldenafil nie wywiera bezposredniego dziatania
zwiotczajacego na izolowane ludzkie ciata jamiste, lecz znacznie nasila rozkurczajacy wptyw tlenku
azotu na t¢ tkanke. Kiedy dochodzi do aktywacji szlaku metabolicznego zaleznego od NO i cGMP, tak
jak ma to miejsce przy stymulacji seksualnej, wowczas w wyniku zahamowania aktywnosci PDES
przez syldenafil dochodzi do zwigkszenia stezenia cGMP w ciatach jamistych. Zatem dla uzyskania
przez syldenafil zamierzonych korzystnych efektow farmakologicznych konieczna jest stymulacja
seksualna.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach in vitro wykazano, ze syldenafil w sposob wybiorczy wptywa na fosfodiesteraze typu 5,
ktora bierze udzial w mechanizmie erekcji. Wplyw ten jest silniejszy niz na ktorykolwiek

zZ pozostatych znanych typow fosfodiesteraz. Syldenafil wykazuje 10-krotnie wicksza wybidrczos¢
wobec PDES5 niz wobec PDES6, fosfodiesterazy, ktora bierze udziat w przekazywaniu bodzcow
swietlnych w siatkowce. Przy dawce 100 mg syldenafil wykazuje 80-krotnie wigkszg wybiorczo$é
wobec PDES5 niz wobec PDE1 oraz ponad 700-krotnie wigksza wybiorczos¢ wobec PDES niz wobec
fosfodiesteraz typu 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 i 11. Syldenafil wykazuje w szczegdlnosci ponad 4000-krotnie
wiekszg wybiorczo$¢ wobec PDES niz wobec PDE3, czyli izoformy fosfodiesterazy swoistej dla
cAMP, ktora uczestniczy w kontrolowaniu kurczliwo$ci migsnia sercowego.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono specjalnie zaprojektowane badanie w celu ustalenia przedziatu czasowego, w jakim
syldenafil moze wywotywac¢ erekcje w odpowiedzi na stymulacj¢ seksualng.

Syldenafil wywotywat tagodne i przemijajace spadki ci$nienia tetniczego, ktore w wigkszosci
przypadkow nie przektadaty sie na objawy kliniczne. Srednie maksymalne obnizenie skurczowego
ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji lezacej po podaniu doustnym 100 mg syldenafilu wyniosto
8,4 mm Hg. Odpowiadajaca temu zmiana rozkurczowego ci$nienia tetniczego mierzonego w pozycji
lezacej wyniosta 5,5 mm Hg. Opisane spadki ci$nienia tetniczego wynikajg z wlasciwosci
rozszerzajacych naczynia krwionosne syldenafilu, ktorych podtozem jest prawdopodobnie zwickszone
stezenie CGMP w mig$nidwce gladkiej naczyn. Syldenafil podawany zdrowym ochotnikom

w jednorazowych dawkach doustnych siegajacych 100 mg nie wywotlywat istotnych klinicznie zmian
w EKG.

W badaniu oceniajgcym dziatanie hemodynamiczne syldenafilu w jednorazowej dawce doustnej
wynoszacej 100 mg podanej 14 pacjentom z ci¢zkg chorobg niedokrwienng serca (zwezenie >70%
€0 najmniej jednej tetnicy wienicowej) Srednie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego w spoczynku obnizyly si¢ odpowiednio 0 7% i 6% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Srednie ci$nienie skurczowe w tetnicy plucnej obnizyto si¢ 0 9%. Syldenafil nie
wptywal na pojemnos¢ minutowa serca i nie uposledzal przeptywu krwi przez zwezone tetnice
wiencowe.

W badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolnag otrzymujaca placebo
poddano probie wysitkowej 144 pacjentdw z zaburzeniami erekcji i przewlekta stabilng dtawica
piersiowa, ktorzy regularnie przyjmowali leki przeciwko dtawicy piersiowej (z wyjatkiem azotanow).
Wyniki badania nie wykazaty istotnych klinicznie roznic w zakresie czasu do wystgpienia objawow
dtawicowych nakazujacych przerwanie proby wysitkowej po przyjeciu dawki 100 mg miedzy
pacjentami przyjmujacymi syldenafil i placebo.

U niektorych pacjentow stwierdzono tagodne i przemijajace utrudnienie w rozréznianiu barw
(niebieski/zielony) w tescie Farnswortha-Munsella 100 po godzinie od przyjecia dawki 100 mg, przy
czym po dwoch godzinach od przyjecia syldenafilu zmian tych juz nie stwierdzano. Prawdopodobny
mechanizm lezacy u podtoza opisanych wyzej zmian w rozroznianiu barw zwigzany jest

z hamowaniem aktywnosci PDE6 bioracej udzial w przenoszeniu bodzcow $wietlnych w siatkowce.
Syldenafil nie wplywa na ostro$¢ wzroku ani wrazliwos$¢ na kontrast. W matym badaniu klinicznym
(n =9) z grupa kontrolng otrzymujaca placebo u pacjentéw z udokumentowanym zwyrodnieniem
plamki zwigzanym z wiekiem we wczesnym stadium, syldenafil (w dawce jednorazowej wynoszacej
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100 mg) nie powodowat istotnych zmian w wynikach przeprowadzanych badan wzroku (ostros¢
wzroku, badanie z uzyciem siatki Amslera, test rozrdézniania barw symulujacy sygnalizacje swietlna,
perymetria Humphrey’a, badanie wrazliwosci na ol$nienie).

Po jednorazowym podaniu doustnym pojedynczej dawki 100 mg syldenafilu zdrowym ochotnikom nie
stwierdzono wptywu na ruchliwo$é¢ i morfologi¢ plemnikow (patrz punkt 4.6).

Dalsze informacje na temat przeprowadzonych badan klinicznych

Syldenafil (w dawkach od 25 mg do 100 mg) zostat podany w ramach badan klinicznych ponad
8000 pacjentom w wieku od 19 do 87 lat. W badaniach tych reprezentowane byty nastepujace grupy
pacjentow: osoby w podesztym wieku (19,9%), pacjenci z nadcisnieniem tgtniczym (30,9%), cukrzyca
(20,3%), chorobag niedokrwienng serca (5,8%), hiperlipidemia (19,8%), pacjenci po urazie rdzenia
kregowego (0,6%), z depresja (5,2%), po przezcewkowej resekcji gruczotu krokowego (3,7%), po
radykalnej resekcji gruczotu krokowego (3,3%). Nastepujace grupy pacjentow nie byty wlasciwie
reprezentowane w badaniach klinicznych lub byly z nich wykluczone: pacjenci po zabiegach
chirurgicznych w obrebie miednicy, pacjenci po radioterapii, pacjenci z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby oraz pacjenci z okreslonymi chorobami uktadu krazenia (patrz

punkt 4.3).

W badaniach, w ktorych syldenafil podawano w ustalonych wczesniej dawkach, poprawe erekcji
odnotowano u 62% pacjentow przyjmujacych dawke 25 mg, 74% pacjentdw przyjmujacych dawke
50 mg i 82% pacjentow przyjmujacych dawke 100 mg oraz 25% pacjentow otrzymujacych placebo.
W badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo odsetek pacjentow przerywajacych stosowanie
syldenafilu byt maty i podobny do stwierdzanego w grupie placebo.

We wszystkich badaniach facznie odsetek pacjentow zgltaszajacych poprawe po zastosowaniu
syldenafilu byl nastepujacy w poszczegolnych grupach: pacjenci z zaburzeniami erekcji o podtozu
psychogennym - 84%, z zaburzeniami erekcji o mieszanym podtozu - 77%, z zaburzeniami erekcji o
podtozu organicznym - 68%, osoby w podesztym wieku - 67%, pacjenci z cukrzycg - 59%, chorobg
niedokrwienna serca - 69%, nadci$nieniem tetniczym - 68%, po przezcewkowej resekcji gruczotu
krokowego - 61%, po radykalnej resekcji gruczotu krokowego - 43%, po urazie rdzenia kregowego -
83%, z depresja - 75%. W badaniach dlugookresowych bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé
dziatania byly podobne.

W czterech badaniach klinicznych (148-102, 148-364 i 101/101B oraz A1481239) przeprowadzonych
metodg podwdjnie §lepej proby, bezposrednio poréwnano skuteczno$é¢ syldenafilu w dawkach 25 mg
i 50 mg z placebo, przy czym zaroéwno syldenafil, jak i placebo przyjmowane byly godzine przed
planowang aktywnoScig seksualng przez m¢zczyzn z zaburzeniami erekcji w okresie od 8 do

24 tygodni. Skutecznos$¢ oceniano przy uzyciu dzienniczkow, w ktorych uczestnicy badania
odnotowywali kazde zdarzenie o charakterze seksualnym, oraz przy uzyciu kwestionariusza do oceny
funkcjonowania w sferze seksualnej, obecnie znanego pod nazwg kwestionariusza ITEF (ang.
International Index of Erectile Function). Me¢zczyzn poinformowano, ze dla wystapienia erekcji
konieczna jest stymulacja seksualna i ze bez niej erekcja nie wystgpi. W poréwnaniu z placebo
syldenafil w dawkach 25 mg i 50 mg prowadzit do uzyskania klinicznie i statystycznie istotnego
zwigkszenia odsetka erekcji o wystarczajacej do odbycia stosunku ptciowego i wystarczajaco dtugim
czasie utrzymywania si¢ do odbycia pelnego stosunku ptciowego. O ile nie zaznaczono inaczej,
wszystkie przytoczone ponizej wyniki stosowania syldenafilu w dawkach 25 mg i 50 mg roznity sie
od placebo w sposdb klinicznie i statystycznie istotny. Stosowanie syldenafilu w dawkach 25 mg

i 50 mg zwigkszato u mezczyzn poczucie pewnosci, ze wystapi u nich erekcja i odpowiednio dtugo
utrzyma sie. Stosowanie syldenafilu w dawkach 25 mg i 50 mg zwiekszalo tez u mezczyzn
zadowolenie z odbywanych stosunkéw piciowych oraz poprawiato jako$¢ orgazméw, relacji
intymnych z partnerka/partnerem oraz ogdlnie zycia ptciowego. Stosowanie syldenafilu w dawkach
25 mg i 50 mg nie wywierato klinicznie istotnego wptywu na uczucie pozadania seksualnego.
Mezczyzni (u ktorych syldenafil w dawce25 mg lub 50 mg byt skuteczny) zglaszali poprawe

w zakresie funkcjonowania w sferze seksualnej (zwiekszenie sztywnosci erekcji i utrzymywanie si¢ jej
odpowiednio dtugo, aby by¢ w stanie odby¢ pelny stosunek ptciowy). Czgs¢ mezczyzn zglaszata
jednak poprawe dopiero po kilku (maksymalnie 8) dawkach. Syldenafil w dawkach 25 mg i 50 mg byt
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skuteczny w réznych punktach czasowych od zastosowania, w przedziale czasowym od mniej niz
godziny do 4 godzin po podaniu. W dwdch badaniach, w ktorych prowadzono ocene jakosci zycia
(148-102, 148-364) mezczyzni przyjmujacy syldenafil zgtaszali mniejszy poziom stresu zwigzanego
z problemami z erekcja niz mezczyzni przyjmujacy placebo. W jednym z przeprowadzonych badan
(A1481239) korzystano z dodatkowych kwestionariuszy do oceny wptywu syldenafilu na funkcje
seksualne i relacje z partnerka/partnerem. W badaniu tym me¢zczyzni przyjmujacy syldenafil w dawce
25 mg lub 50 mg w czasie od 30 minut do jednej godziny przed podjeciem aktywnosci seksualnej
zglaszali poprawe jakoSci erekcji oraz poprawe zadowolenia ze zblizenia ptciowego, poprawe relacji
z partnerka/partnerem, zwigkszenie pewnosci siebie i samooceny oraz mniejszy poziom lgku
zwigzanego z podejmowaniem prob odbycia stosunkoéw plciowych w poréwnaniu z mgzczyznami
przyjmujacymi placebo. Skutecznos¢ i zadowolenie z przyjmowania syldenafilu utrzymuje si¢

W leczeniu dlugookresowym (trwajgcym rok i dhuzej) (badanie 148-101C). W badaniu oceniajgcym
zadowolenie partnerki z odbytego stosunku ptciowego (148-101B), partnerki mezezyzn
przyjmujacych syldenafil w dawkach 25 mg lub 50 mg zgtaszaty poprawe zadowolenia z odbywanych
stosunkow piciowych w pordwnaniu z partnerkami mezczyzn przyjmujacych placebo.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Viagra Connect we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zaburzen erekcji.
Patrz punkt 4.2 - Dzieci i mtodziez.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchilanianie

Syldenafil jest szybko wchianiany. Po podaniu doustnym na czczo maksymalne stezenie w osoczu
wystepuje po 30-120 minutach (mediana 60 minut). Srednia bezwzgledna biodostepnosé po podaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie zalecanych dawek (25-100 mg) po podaniu
doustnym warto$ci AUC i Cmax syldenafilu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki.

Przyjmowanie syldenafilu podczas positku prowadzi do zmniejszenia szybkosci jego wchtaniania,
z wydtuzeniem tmax $rednio 0 60 minut i zmniejszeniem Cax Srednio 0 29%.

Dystrybucija
Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vg¢) wynosi 105 |, co wskazuje na

przenikanie do tkanek. Po jednorazowym podaniu doustnym dawki 100 mg, srednie maksymalne
catkowite stgzenie syldenafilu w osoczu wynosi okoto 440 ng/ml (CV 40%). Poniewaz syldenafil

(i jego gtowny wystepujacy w krazeniu N-demetylowany metabolit) wigzg si¢ z biatkami osocza

W 96%, w wyniku czego $rednie maksymalne st¢zenie wolnej postaci syldenafilu w osoczu wynosi
18 ng/ml (38 nM). Stopien wigzania z biatkami nie zalezy od catkowitych stezen substancji czynnej.

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

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przez uktad enzymoéw mikrosomalnych watroby, gldwnie przez
CYP3A4 (glowny szlak) i CYP2C9 (poboczny szlak). Gtéwny znajdujacy si¢ w krazeniu metabolit
syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Metabolit ten cechuje si¢ wybiorczoscia wobec
fosfodiesteraz podobna do syldenafilu oraz sita dziatania na PDES w warunkach in vitro stanowiaca
50% sity dziatania zwigzku macierzystego. Stezenie wspomnianego metabolitu w osoczu odpowiada
okoto 40% ste¢zenia syldenafilu. N-demetylowany metabolit syldenafilu ulega dalszym przemianom,
a jego okres poltrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 4 godzin.

Eliminacja

Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/h, co daje okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
wynoszacy 3-5 godzin. Zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, syldenafil jest wydalany
W postaci metabolitow z katem (okoto 80% podanej doustnie dawki) oraz w mniejszym stopniu

z moczem (okoto 13% podanej doustnie dawki).
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Farmakokinetyka w szczegolnych grupach pacjentow

Osoby w podeszlym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat) stwierdzono zmniejszony
klirens syldenafilu, co powodowato 90% zwigkszenie stezenia Syldenafilu i jego biologicznie
czynnego metabolitu N-demetylowanego w osoczu w poréwnaniu do ochotnikow w mtodszym wieku
(1845 lat). Z uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wigzania z biatkami osocza stezenie
wolnego syldenafilu w osoczu zwigkszyto si¢ o okoto 40%.

Zaburzenia czynnosci nerek

U ochotnikéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny -
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po jednorazowym podaniu doustnym dawki 50 mg nie
ulegta zmianie. To samo zostato wykazane dla dawki 25 mg. W poréwnaniu z odpowiednio
dobranymi pod wzgledem wieku ochotnikami bez zaburzen czynnosci nerek $rednie wartosci AUC
i Cmax metabolitu N-demetylowanego byly, odpowiednio, 126% i 73% wigksze. Jednak z uwagi na
duzg zmienno$¢ osobniczg roznice te nie okazaly si¢ statystycznie znamienne. U ochotnikow

z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), klirens syldenafilu
byt mniejszy, co powodowalo $rednie zwigkszenie AUC i Chax Syldenafilu odpowiednio o 100%

i 88% w pordéwnaniu z osobami w tym samym wieku i bez zaburzen czynnosci nerek. Stwierdzono
ponadto zwiekszenie wartosci AUC i Cmax metabolitu N-demetylowanego odpowiednio 0 200% i
79%.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U ochotnikow z tagodna lub umiarkowang marskos$cia watroby (klasa A i B wg skali Childa-Pugh)
klirens syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato zwiekszenie AUC (0 85%) i Cmax (0 47%)
W pordéwnaniu z osobami w tym samym wieku bez zaburzen czynnosci watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

celuloza mikrokrystaliczna
wapnia wodorofosforan bezwodny
kroskarmeloza sodowa

magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
hypromeloza

laktoza jednowodna
tytanu dwutlenek (E 171)
triacetyna

indygotyna (E 132), lak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  Okres waznosci
5 lat
6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z folii PVC/Aluminium w pudetkach tekturowych po 2, 4 lub 8 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25982

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 sierpnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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