CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sildenafil Aurovitas, 20 mg, tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg syldenafilu (w postaci syldenafilu cytrynianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna 20 mg tabletka powlekana zawiera 1,4 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, okragte, obustronnie wypukte, tabletki powlekane o $rednicy 6,6 mm $rednicy z wytloczonym
napisem ,,20” po jednej stronie i gladkie po drugie;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie dorostych pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO
jako klasa Il i III. Produkt leczniczy stosuje si¢ w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano
skutecznos¢ dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego, oraz
wtornych, zwigzanych z chorobami tkanki taczne;j.

Dzieci i mtodziez

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku zycia do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
Wykazano skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego pod wzgledem poprawy wydolnosci
wysitkowej lub hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadci$nienia ptucnego oraz wtornych,
zwigzanych z wrodzona wada serca (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane wylacznie przez lekarza doswiadczonego w
leczeniu nadci$nienia ptucnego. Jesli w trakcie leczenia z zastosowaniem syldenafilu dojdzie do
pogorszenia stanu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg przyjmowane trzy razy na dobe. Lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi, ktory
zapomni przyja¢ dawke syldenafilu, aby zrobit to jak najszybciej, po czym kontynuowatl normalne
dawkowanie. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojnej dawki w celu uzupelienia pominigte;.

Drzieci i mlodziez (w wieku od 1. roku zycia do 17 lat)




Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku zycia do 17 lat, zalecana dawka u pacjentow o masie ciata
<20 kg wynosi 10 mg trzy razy na dobg, a dla pacjentéw o masie ciala > 20 kg wynosi 20 mg trzy
razy na dobe. Nie nalezy stosowa¢ wigckszych dawek niz zalecane u dzieci i mtodziezy z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (patrz punkty 4.4 i 5.1). Nie nalezy stosowac¢ tabletek 20 mg w przypadkach
kiedy powinna by¢ stosowana dawka 10 mg trzy razy na dobg. Dla pacjentow o masie ciata <20 kg i
pozostatych mlodszych pacjentow, ktorzy nie moga potknac tabletek, dostepne sg inne odpowiednie
postacie farmaceutyczne produktu leczniczego.

Pacjenci przyjmujqgcy inne produkty lecznicze

Na ogo6l, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory CYP3 A4, takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do
20 mg dwa razy na dobe. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobe zaleca si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 o wigkszej sile dziatania, jak np. klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon. W celu uzyskania informacji dotyczacych stosowania syldenafilu z
inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dzialania, patrz punkt 4.3. W przypadku jednoczesnego
stosowania syldenafilu z induktorami CYP3A4 moze by¢ wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt
4.5).

Szczegodlne grupy pacjentdw

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow w podeszlym wieku. Skuteczno$¢ kliniczna
mierzona za pomocg testu 6 - minutowego marszu moze by¢ mniejsza u pacjentow w podesztym
wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z niewydolnos$cig nerek, w tym ciezka (klirens kreatyniny < 30 ml/min) modyfikowanie
dawki poczatkowej nie jest konieczne. W wypadku zlej tolerancji produktu leczniczego, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobe wylacznie po doktadnym przeanalizowaniu
stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby

U pacjentéw z niewydolno$cig watroby (wg Child-Pugh klasa A i B) nie ma potrzeby modyfikowania
dawki poczatkowej. Zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobg nalezy rozwazy¢ wytacznie w
wypadku zlej tolerancji produktu leczniczego, po doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do

ryzyka.

Stosowanie syldenafilu jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzka niewydolnoscig watroby (wg
Child-Pugh klasa C), (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego u dzieci w wieku
ponizej 1. roku zycia. Brak dostepnych danych.

Przerwanie leczenia

Dostepne dane, jakkolwiek ograniczone, sugeruja, ze naglte przerwanie terapii z zastosowaniem
syldenafilu nie powoduje pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego w stosunku do
stanu sprzed rozpoczgcia terapii. W celu uniknigcia naglego pogorszenia stanu klinicznego po
odstawieniu produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Podczas
odstawiania produktu leczniczego wskazana jest intensywna kontrola.

Sposob podawania
Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do stosowania doustnego. Tabletki powinny by¢
podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.




4.3. Przeciwwskazania

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

Jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi zrédtem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) lub
azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na hipotensyjne dziatanie azotanow (patrz punkt 5.1).

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

Stosowanie w polaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwickszej sile dziatania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION), niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie miato zwigzku z
wczesniejsza ekspozycja na inhibitor PDES (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastepujacych podgrupach pacjentow i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentow jest przeciwwskazane:

Pacjenci z cigzka niewydolnoscig watroby,

Pacjenci po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale migénia sercowego,
Pacjenci ze znacznym niedoci$nieniem (ci$nienie t¢tnicze krwi < 90/50 mmHQ).
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos¢ syldenafilu u pacjentow z cigzkim nadcisnieniem ptucnym (klasa czynno$ciowa IV) nie
zostala ustalona. Je$li nastgpi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wiasciwego w ciezkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2). Stosunek korzysci do
ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentéw z I klasg czynnosciowa wg WHO tetniczego nadci$nienia
phucnego nie zostal ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtoérnego
nadci$nienia plucnego zwigzanych z pierwotng (samoistng) choroba tkanki tacznej lub wrodzong wada
serca zwigzang z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania syldenafilu w
innych formach nadcisnienia plucnego.

W dlugoterminowym rozszerzeniu badania klinicznego prowadzonego u dzieci i mlodziezy,
zaobserwowano zwigkszenie iloSci zgondw u pacjentéw otrzymujacych wieksze dawki niz zalecane.
Nie nalezy zatem stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane u dzieci i mlodziezy z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (patrz rowniez punkty 4.2 1 5.1).

Zwyrodnienie barwnikowe siatkowki

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane u pacjentéw z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkowki, takimi jak zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (retinitis pigmentosa) -
u czesci z tych pacjentow wystepujg genetyczne zaburzenia dotyczace fosfodiesteraz siatkdowkowych.
Z tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Rozszerzenie naczyh




Przed zastosowaniem syldenafilu lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ czy ze wzglgdu na
towarzyszace choroby, tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez syldenafil
nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyktad pacjentéw z niedocisnieniem,
odwodnionych, a takze pacjentow ze znacznym stopniem zwezenia drogi odptywu z lewej komory,
lub zaburzeniami czynno$ci autonomicznego uktadu nerwowego (patrz punkt 4.4).

Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych

W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu syldenafilu do obrotu, u mezczyzn stosujacych go z
powodu zaburzen erekcji, opisywano powazne zaburzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawal migénia
sercowego, niestabilng dlawice piersiowa, nagla $mier¢ sercowa, komorowe zaburzenia rytmu,
krwotok mozgowy, przemijajace napady niedokrwienne, nadcisnienie i niedoci$nienie.

U wigkszo$ci, cho¢ nie u wszystkich, z tych pacjentow czynniki ryzyka wystapienia chordb sercowo-
naczyniowych wystepowaty przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powiktan wystepowato w
czasie lub krotko po zakonczeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkow wystapito po przyjeciu
syldenafilu przed rozpoczeciem aktywnos$ci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okre$lenie, czy
powiktania te byly zwigzane bezposrednio z wymienionymi czynnikami ryzyka.

Priapizm

Syldenafil nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak
duze wygiecie, zwtdknienie cial jamistych czy choroba Peyroniego) oraz u pacjentéw z ryzykiem
wystapienia priapizmu (np. u pacjentdOw z anemia sierpowatokrwinkowa, szpiczakiem mnogim i
biataczka).

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

W przypadku erekcji utrzymujace;j si¢ dtuzej niz 4 godziny, pacjent powinien natychmiast zwrécic si¢
po pomoc medyczng. Jesli priapizm nie bgdzie natychmiast leczony, moze dojs$¢ do uszkodzenia
tkanki pracia i trwalej utraty potencji (patrz punkt 4.8).

Zatory naczyniowe u pacjentow z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowa

Nie nalezy stosowac syldenafilu u pacjentow z nadcisnieniem ptucnym wtdérnym do niedokrwisto$ci
sierpowatokrwinkowej. W badaniu klinicznym, przypadki zatorow naczyniowych wymagajacych
hospitalizacji wystepowaty czg$ciej u pacjentow stosujacych syldenafil niz u pacjentow
otrzymujacych placebo, co doprowadzito do przedwczesnego przerwania tego badania.

Zaburzenia widzenia

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitorow PDES5 zgtaszano spontanicznie
przypadki zaburzen widzenia. Odnotowano rzadkie zgtoszenia spontaniczne, a takze raportowano w
badaniach klinicznych o wystepowaniu przypadkoéw niezwigzanej z zapaleniem tetnic przedniej
niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, w zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych
inhibitorow PDES (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia jakichkolwiek naglych zaburzen
widzenia nalezy niezwlocznie przerwac leczenie i rozwazy¢ zastosowanie leczenia alternatywnego
(patrz punkt 4.3).

Produkty lecznicze o dziataniu a-adrenolitycznym

Syldenafil podawany pacjentom przyjmujacym produkty lecznicze o dziataniu a-adrenolitycznym
moze u niektorych oséb prowadzi¢ do uktadowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5), dlatego zalecane
jest zachowanie ostroznosci. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju niedocisnienia ortostatycznego,
nalezy ustabilizowa¢ hemodynamicznie pacjentow przyjmujacych produkty lecznicze a-
adrenolityczne, zanim wlaczy si¢ do leczenia syldenafil. Lekarz powinien poinformowac pacjenta o
sposobie postepowania, w razie wystgpienia objawdw niedoci$nienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepniecia

Badania dotyczace czynnosci ptytek krwi wykazaty, ze syldenafil wzmaga przeciwagregacyjne
dziatanie nitroprusydku sodu w warunkach in vitro. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia czy czynng choroba wrzodowa.




Syldenafil mozna zatem stosowacé u tych pacjentéw jedynie po gruntownym rozwazeniu stosunku
ryzyka do ewentualnych korzy$ci zwiazanych z leczeniem.

Antagonisci witaminy K

U pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym stosujacych rownoczesnie z syldenafilem
antagonistow witaminy K moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia krwotoku, Ma to miejsce
zwlaszcza u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z chorobami tkanki tacznej.

Zatorowos¢ plucna w przebiegu zakrzepicy zylnej

Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym wtérnym
do zatorowosci ptucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono jednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzgku ptuc po zastosowaniu lekow rozszerzajacych naczynia (gléwnie prostacykliny) u
tych pacjentéw. W przypadku pojawienia si¢ obrzeku ptuc u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystepowania zatorowosci ptucnej w
przebiegu zakrzepicy zylne;.

Stosowanie syldenafilu jednoczesnie z bozentanem
Skuteczno$¢ syldenafilu u pacjentow stosujacych bozentan nie zostala jednoznacznie wykazana (patrz
punkty 4.51i 5.1).

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PDES

U pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci
syldenafilu stosowanego jednocze$nie z innymi inhibitorami PDES, w tym z produktem leczniczym
Viagra, dlatego nie zaleca si¢ takiego skojarzonego stosowania (patrz punkt 4.5).

Nietolerancja laktozy

Sildenafil Aurovitas zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktéw leczniczych na syldenafil

Badania in vitro

Metabolizm syldenafilu odbywa si¢ glownie w uktadzie cytochromu P450 (CYP), jego izoform 3A4
(gtéwna $ciezka) i 2C9 (Sciezka poboczna). Tak wigc inhibitory wymienionych izoenzymoéw moga
zmniejsza¢ klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzymow zas$ mogg go zwickszaé. Zalecenia
dotyczace dawkowania (patrz punkty 4.2. 1 4.3).

Badania in vivo

Badano jednoczesne podawanie syldenafilu w postaci doustnej oraz epoprostenolu w postaci dozylnej
(patrz punkty 4.8 1 5.1). Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo syldenafilu podawanego jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi
stosowanymi w leczeniu tetniczego nadci$nienia ptucnego (np. ambrisentan, iloprost). Dlatego w
przypadku jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami PDES u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (patrz punkt 4.4).

Analiza farmakokinetyczna populacji chorych z tetniczym nadcisnieniem ptucnym objetych badaniami
klinicznymi wykazata zmniejszenie si¢ klirensu syldenafilu i (lub) zwigkszenie jego biodostepnosci po
podaniu doustnym w przypadku jednoczesnego stosowania substratow CYP3A4 oraz kombinacji
substratow CYP3A4 i 3-adrenolitykow. Byly to jedyne istotne statystycznie zaleznosci wptywu lekow
na farmakokinetyke syldenafilu u chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Ekspozycja na
syldenafil u pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie substraty CYP3A4 i substraty CYP3A4 wraz z -



adrenolitykami byta odpowiednio o 43% i1 66% wicksza w porownaniu do pacjentow, ktorzy nie
przyjmowali lekow z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil po podaniu dawki 80 mg trzy razy na dobe
byla pigciokrotnie wigksza w poréwnaniu do ekspozycji osiaganej przy zastosowaniu zalecanej dawki
20 mg trzy razy na dobg. Ten zakres stgzen obejmuje wzrost ekspozycji na syldenafil obserwowany w
specjalnie zaprojektowanym badaniu dotyczacym interakcji z inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem
najsilniejszych inhibitorow CYP3A4 np. ketokonazolu, itrakonazolu, rytonawiru).

Induktory CYP3A4 wydaja si¢ mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke syldenafilu u pacjentéw z
tetniczym nadci$nieniem plucnym, co zostato potwierdzone w badaniach in vivo z zastosowaniem
induktora CYP3A4 bozentanu.

Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikéw bozentanu (umiarkowanego induktora CYP3A4,
CYP2C9 i prawdopodobnie rowniez CYP2C19) w dawce 125 mg dwa razy na dobe oraz syldenafilu
w dawce 80 mg trzy razy na dobe (W stanie stacjonarnym) przez 6 dni prowadzito do zmniejszenia
AUC syldenafilu 0 63%.

Dane uzyskane z analizy farmakokinetycznej populacji dorostych pacjentéw z PAH objetych
badaniami klinicznymi, w tym z trwajacego 12 tygodni badania, podczas ktérego oceniano
skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania syldenafilu podawanego doustnie w dawce 20 mg trzy razy
na dobg razem ze stata dawka bozentanu (62,5-125 mg dwa razy na dobg), wykazaly spadek
ekspozycji na syldenafil w przypadku jednoczesnego podawania z bozentanem, podobnie do
obserwacji uzyskanych w badaniach z udziatem zdrowych ochotnikéw (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Skutecznos¢ syldenafilu powinna by¢ $cisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
silne induktory CYP3AA4, takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) i ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktory jest silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie rownowagi stezen (500 mg dwa razy na dobg), z syldenafilem (100 mg
dawka pojedyncza) skutkowato 4-krotnym (o 300%) wzrostem Crax Syldenafilu i 11-krotnym

(0 1000%) wzrostem AUC w osoczu. Po 24 godzinach osoczowe stezenie syldenafilu nadal wynosito
okoto 200 ng/ml w poréwnaniu do 5 ng/ml, gdy syldenafil podawany byt jako jedyny lek. Dane te
pozostaja w zgodnosci z obserwowanym silnym wplywem rytonawiru na szeroki zakres substratow
cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych jednoczesne stosowanie
syldenafilu i rytonawiru jest przeciwwskazane u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
rownowagi stezen (1200 mg trzy razy na dobg) z syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza)
powodowato zwigkszenie Cmax syldenafilu o 140%, AUC o 210%. Syldenafil nie wptywa na
farmakokinetyke sakwinawiru. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2,

Po pojedynczej dawce 100 mg syldenafilu podawanego z erytromycyng, umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi stezen (500 mg dwa razy na dobg przez 5 dni) dochodzito do wzrostu
uktadowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2.
U zdrowych ochotnikow ptci meskiej nie obserwowano wplywu podania azytromycyny (500 mg na
dobe przez 3 dni) na AUC, Cmax, Tmax, stopien eliminacji, lub okres pottrwania syldenafilu i jego
glownego krazgcego metabolitu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Cymetydyna (800 mg),
inhibitor cytochromu P450, niespecyficzny inhibitor CYP3A4 podawana z 50 mg syldenafilu
zdrowym ochotnikom powodowata wzrost stezenia syldenafilu w osoczu o 56%. Dostosowanie dawki
nie jest wymagane.

Nalezy si¢ spodziewac, ze inhibitory CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania, takie jak ketokonazol i
itrakonazol bgdg dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3 A4, takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywolywac¢ efekt posredni pomigdzy



wywolanym przez rytonawir, a tym wywotanym przez inhibitory, takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaklada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlatego zaleca si¢ dostosowanie dawki,
jesli stosowane sg inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym wykazata, ze
jednoczesne stosowanie B-adrenolitykdéw z substratami CYP3A4 moze powodowac dodatkowy wzrost
ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratow CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelita i moze powodowac niewielki
wzrost st¢zenia syldenafilu w osoczu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednak nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania syldenafilu z sokiem grejpfrutowym. Pojedyncza dawka produktow
leczniczych neutralizujacych dziatanie kwasu solnego (wodorotlenek magnezu/wodorotlenek glinu)
nie wptywata na biodostepnos¢ syldenafilu.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 pg i
lewonorgestrelu 150 pg) nie wptywato na farmakokinetyke syldenafilu.

Nikorandyl stanowi polaczenie leku aktywujacego kanal potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawarto$¢
azotanu mogg wystgpi¢ powazne interakcje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Whplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro
Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymow 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 (IC50 >150 uM)
cytochromu P450.

Nie ma danych dotyczacych interakcji pomig¢dzy syldenafilem i niespecyficznymi inhibitorami
fosfodiesterazy, takimi jak teofilina i dypirydamol.

Badania in vivo
Nie obserwowano istotnych interakcji jednoczes$nie stosowanych syldenafilu (50 mg) i tolbutamidu
(250 mg) lub warfaryny (40 mg); oba te leki sag metabolizowane przez CYP2C9.

Syldenafil nie wykazywat znaczacego wptywu na ekspozycje atorwastatyny (wzrost AUC o 11%), co
sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4.

Nie obserwowano interakcji pomiedzy syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza) i acenokumarolem.
Syldenafil (50 mg) nie powodowat wydtuzenia czasu krwawienia zwigzanego z podawaniem kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie wzmagal hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikéw przy
srednich maksymalnych stezeniach alkoholu 80 mg/dl.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow syldenafil w stanie rOwnowagi stezen (80 mg
trzy razy na dob¢) powodowal zwickszenie AUC bozentanu o 50% (125 mg dwa razy na dobg). Dane
uzyskane z analizy farmakokinetycznej populacji dorostych pacjentow z PAH, ktérym podczas
badania klinicznego jednocze$nie podawano bozentan w ramach podstawowej terapii (62,5-125 mg
dwa razy na dobe) wykazaty wzrost (20% (95% CI: 9,8 do 30,8) AUC bozentanu stosowanego
jednoczesnie z syldenafilem w dawce powodujacej uzyskanie stanu stacjonarnego (20 mg trzy razy na
dobe) w stopniu mniejszym, niz obserwowany u zdrowych ochotnikow, ktérym podawano syldenafil
w dawce 80 mg trzy razy na dobg (patrz punkty 4.4 15.1).

W badaniu dotyczacym interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawano z amlodyping u pacjentow
z nadcis$nieniem tetniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego ci$nienia w pozycji
lezacej o 8 mmHg. Odpowiednio, obniZenie cisnienia rozkurczowego w pozycji lezacej wynosito 7



mmHg. Wartosci te byly podobne do obserwowanych przy podawaniu syldenafilu jako jedynego leku
zdrowym ochotnikom.

W trzech specjalnych badaniach dotyczacych interakcji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mgi 8
mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczes$nie podawane pacjentom z tagodnym
rozrostem gruczotu krokowego (BPH), ktorych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia
doksazosyng. U badanych pacjentow z tych populacji Srednie dodatkowe obnizenie skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/5SmmHg i
8/4mmHg, w pozycji stojacej za$ Srednie obnizenie ci$nienia krwi wyniosto 6/6mmHg, 11/4mmHg i
4/5mmHg. Rzadko dochodzito do wystapienia objawow niedocisnienia ortostatycznego, jesli
syldenafil i doksazosyna byly podawane pacjentom, ktérych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie
leczenia doksazosyna. Nalezaty do nich zawroty gtowy i1 uczucie pustki w gtowie, nie dochodzito
jednak do omdlen. Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentow przyjmujacych a-adrenolityki
moze prowadzi¢ do objawowego obnizenia ci$nienia u podatnych 0sob (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg) nie wptywal na farmakokinetyke inhibitorow proteazy HIV,
sakwinawiru, ktory jest inhibitorem oraz substratem CYP3A4.

W zwigzku z obserwowanym wptywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagal hipotensyjne dziatanie azotanow, dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu z substratami
tlenku azotu i azotanami w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Riocyguat: Badania przedkliniczne wykazaty nasilone dziatanie obnizajgce ci$nienie krwi w
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES5 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).

Syldenafil nie wykazywatl istotnego klinicznie wptywu na stezenia w osoczu doustnych srodkoéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 ug i lewonorgestrelu 150 pg).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wptywu syldenafilu na kobiety w ciazy, nie zaleca si¢ jego
stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, chyba zZe stosuja one odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza

Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania syldenafilu u kobiet cigzarnych. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego negatywnego wplywu na ciazg, rozwoj
zarodka/ptodu. Badania na zwierzg¢tach wykazaty toksyczny wplyw na rozwdj noworodkow (patrz
punkt 5.3) Ze wzgledu na brak danych, syldenafilu nie nalezy stosowac¢ u kobiet ci¢zarnych, z
wyjatkiem przypadkow, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy syldenafil jest wydzielany do mleka. Nie nalezy stosowac¢ syldenafilu u kobiet
karmigcych.

Ptodnosé
Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych ptodnosci, nie wykazaty
szczegolnego zagrozenia dla ludzi (patrz punkt 5.3).



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Syldenafil wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Ze wzgledu na doniesienia o wystepowaniu zawrotow glowy i zaburzen widzenia wystgpujacych w
czasie badan klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzi¢ swoja reakcje po przyjeciu
syldenafilu zanim przystapia do prowadzenia pojazdow badz obstugiwania maszyn.

4.8.  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W gtéwnym randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym stosowania syldenafilu
u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym, 207 pacjentéw poddano leczeniu z zastosowaniem
syldenafilu w dawkach 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobg, a 70 pacjentow przydzielono do
grupy placebo. Czas trwania badania wynosit 12 tygodni. Ogolna czesto$¢ przerywania leczenia u
pacjentow stosujacych syldenafil w dawkach 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe wynosita
odpowiednio 2,9%, 3,0% oraz 8,5% w poroéwnaniu do 2,9% w przypadku placebo. Sposrod 277
pacjentow poddanych terapii w badaniu gtownym, 259 wzigto udziat w przedtuzonym badaniu
dlugoterminowym. Podawano dawki do 80 mg 3 razy na dobe (czterokrotnie wiecej od zalecane;j
dawki 20 mg trzy razy na dobg¢), a po 3 latach 87% ze 183 pacjentéw bioracych udziat w badaniu
otrzymywato syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobe.

W badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo, syldenafil, byt stosowany jako uzupetnienie do
epoprostenolu podawanego dozylnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego. Syldenafil (w
ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg,
trzy razy na dobe zgodnie z tolerancja na produkt leczniczy) i epoprostenol otrzymywato tacznie 134
pacjentow, a 131 pacjentéw otrzymywato placebo i epoprostenol. Czas trwania leczenia wynosit 16
tygodni. Ogodlna czestos¢ przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych wynosita
5,2% wsrdd pacjentow leczonych syldenafilem i epoprostenolem wobec 10,7% wsrod pacjentdw
otrzymujacych placebo i epoprostenol. Nowo zgtoszone zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaty
czesciej w grupie leczonej syldenafilem i epoprostenolem, obejmowaty: przekrwienie oczu,
niewyrazne widzenie, przekrwienie sluzowki nosa, nocne poty, bol kregostupa i sucho$¢ w ustach. U
pacjentdow leczonych syldenafilem i epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol glowy,
zaczerwienienie skory twarzy, bol w konczynie i obrzek — stwierdzano z wigksza czgstoscia niz u
pacjentow otrzymujgcych placebo i epoprostenol. Sposrdd pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie
poczatkowe, 242 wzigto udziat w przedtuzonym, dlugoterminowym badaniu. Stosowane dawki
wynosity do 80 mg trzy razy na dobg, a po 3 latach 68% ze 133 pacjentdow biorgcych udziat w badaniu
otrzymywalo syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobg.

W dwoch kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane byty zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczestszych dziatan niepozgdanych, wystepujacych czgsciej (> 10%) po
zastosowaniu syldenafilu w poréwnaniu do placebo, nalezaty: bole gtowy, nagle zaczerwienienia
skory twarzy, niestrawnos$¢, biegunka, béle konczyn.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u> 1% pacjentow leczonych syldenafilem i byty czestsze
(roznica > 1%) u pacjentéw leczonych syldenafilem w badaniu gtéwnym, lub potaczonych wynikach
dla syldenafilu obu badan kontrolowanych placebo u 0séb z tetniczym nadcisnieniem ptucnym z
zastosowaniem dawek 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobe, sg wymienione w ponizszej tabeli
wedtug klasy i czgstosci wystepowania (bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100) lub nieznane (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W kazdej grupie czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata przedstawiona w
kolejnosci malejgcego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaty przedstawione czcionka pochyta.
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Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto

zapalenie tkanki podskornej, grypa, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie
zotadka i jelit

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto

| niedokrwisto$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto

| zatrzymanie ptynow

Zaburzenia psychiczne

Czesto

| bezsennos$é, lek

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto

bole glowy

Czesto

migrena, drzenie, parestezje, uczucie palenia,
niedoczulica

Zaburzenia oka

Czgsto krwawienie do siatkéwki, zaburzenia widzenia,
niewyrazne widzenie, $wiatlowstret,
chromatopsja, widzenie na niebiesko,
podraznienie oka, przekrwienie oka

Niezbyt czesto zmniejszenie ostro§ci widzenia, podwojne

widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony
oka

Czgsto$¢ nieznana

niezwiqzana z zapaleniem tetnic przednia
niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego
(NAION)*, zamknigcie naczyn siatkowki*,
ubytki pola

Zaburzenia ucha i blednika

Czesto

zawroty glowy

Czestos¢ nieznana

nagta utrata stuchu

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto

zawroty glowy

Czgsto$¢ nieznana

niedocisnienie

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i §rodpiersia

Czesto

krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie
§luzowki nosa

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto

biegunka, niestrawnos¢

Czesto

zapalenie Zzotadka, choroba refluksowa, zylaki
odbytu, wzdecie brzucha, sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Czesto

lysienie, rumien, nocne poty

Czgstos¢ nieznana

wysypka

Zaburzenia miesniowo-szKkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto

boéle konczyn

Czesto

boble migsniowe, bole plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

| krwiomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

krwawienie z pracia, hematospermia,
ginekomastia

Czgstos¢ nieznana

priapizm, wydtuzenie czasu erekcji

10




Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto | gorgczka

*Te dziatania niepozadane zostaly zgtaszane u pacjentow przyjmujacych syldenafil w celu leczenia
zaburzen wzwodu u me¢zczyzn (ang. male erectile dysfunction, MED).

Dzieci i mtodziez

W kontrolowanym placebo badaniu klinicznym syldenafilu, z udzialem pacjentow w wieku od 1. roku
zycia do 17 lat z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, tgcznie 174 pacjentow otrzymywalo trzy razy na
dobg¢ mata (10 mg u pacjentow o masie ciata > 20 kg; zaden pacjent o masie ciata < 20 kg nie
otrzymywatl matej dawki produktu leczniczego), $rednig (10 mg u pacjentéw o masie ciata > 8-20 kg;
20 mg u pacjentdéw o masie ciata > 20-45 kg; 40 mg u pacjentdéw o masie ciata > 45 kg) lub duza
dawke (20 mg u pacjentow o masie ciata > 8-20 kg; 40 mg u pacjentéw o masie ciata > 20-45 kg; 80
mg u pacjentOw o masie ciata > 45 kg) syldenafilu, natomiast 60 uczestnikow badania otrzymywato
placebo.

Profil dziatan niepozadanych zaobserwowany w omawianym badaniu z udziatlem populacji dzieci i
milodziezy byl ogdlnie zgodny z profilem odnotowanym w przypadku pacjentow dorostych (patrz
tabela powyzej). NajczeSciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (z czestoScig wystgpowania
>1%) zwigzanymi ze stosowaniem syldenafilu (dla wszystkich dawek tacznie) z czestoscia
wystgpowania >1% w poréwnaniu z placebo, byly: goraczka, zapalenie gornych droég oddechowych
(kazde zdarzenie: 11,5%), wymioty (10,9%), zwickszona czestos$¢ erekcji (w tym spontaniczne
wzwody u mezczyzn) (9,0%), nudnosci, zapalenie oskrzeli (kazde zdarzenie: 4,6%), zapalenie gardta
(4,0%), wodnisty katar (3,4%), oraz zapalenie ptuc, niezyt nosa (kazde zdarzenie: 2,9%).

Sposrdod 234 uczestnikow krotkoterminowego, kontrolowanego za pomoca placebo, badania

z udziatem populacji dzieci i mtodziezy, 220 oséb zostato wiaczonych do przedtuzonego badania
dhugoterminowego. Pacjenci, ktorzy stosowali leczenie z zastosowaniem syldenafilu, kontynuowali
ten sam schemat leczenia, natomiast pacjenci, ktorzy w badaniu krotkoterminowym otrzymywali
placebo, zostali zrandomizowani do grupy stosujacej syldenafil.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane wystepujace w calym okresie prowadzenia badan
krotkoterminowego i dtugoterminowego byly na ogét podobne do tych obserwowanych w okresie
badania krotkoterminowego. Do dziatan niepozadanych zgtaszanych u >10% z 229 pacjentéw
leczonych syldenafilem (wszystkie dawki, w tym 9 pacjentow, ktorzy nie kontynuowali
dtugoterminowego badania przedtuzonego) nalezaty: zakazenie gérnych drog oddechowych (31%),
bol gtowy (26%), wymioty (22%), zapalenie oskrzeli (20%), zapalenie krtani (18%), goraczka (17%),
biegunka (15%) oraz grypa i krwawienie z nosa (12% kazde). Wigkszos¢ tych dziatan niepozadanych
uznano za fagodne lub o umiarkowanym nasileniu.

Sposrdod 229 uczestnikow badania otrzymujacych syldenafil, u 94 (41%) osob zaobserwowano
wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych. Wérod tych 94 uczestnikoéw, u ktdrych zaobserwowano
wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych, 14/55 (25,5%) znajdowalo si¢ w grupie otrzymujace;j
mate dawki, 35/74 (47,3%) srednie dawki, a 45/100 (45%) w grupie otrzymujacej duze dawki. Do
najczesciej obserwowanych ciezkich dziatan niepozadanych, wystepujacych z czegstoscig >1% w
grupie pacjentéw otrzymujacych syldenafil (wszystkie dawki) zaliczono: zapalenie ptuc (7,4%),
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie plucne (5,2% kazde), zakazenie gornych drog oddechowych (3,1%),
niewydolno$¢ prawej komory serca, niezyt zotadka i jelit (2,6% kazde), omdlenia, zapalenie oskrzeli,
odoskrzelowe zapalenie ptuc, tetnicze nadci$nienie ptucne (2,2% kazde), bol w klatce piersiowe;,
prochnice zebow (1,7% kazde), oraz wstrzas kardiogenny, niezyt zotagdkowo-jelitowy, zakazenie drog
moczowych (1,3% kazde).

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktore uznano za zwigzane z leczeniem zaliczono: zapalenie jelita

cienkiego i okreznicy, drgawki, nadwrazliwosc¢, Swist krtaniowy, niedotlenienie, gtuchotg czuciowo-
nerwowa, arytmi¢ komorowg.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktorych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byly podobne do dziatan obserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wystepowaly one jednak z wigksza czestoscia i byty bardziej nasilone. Po
zastosowaniu dawki 200 mg dzialania niepozadane (bole gtowy, nagle zaczerwienienie twarzy,
zawroty glowy, dolegliwo$ci dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa i zmiany widzenia) wystgpowaty
czeseiej.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1.  Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekciji,
kod ATC: GO4BEO3

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktory odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten,
wystepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu plucnym. Syldenafil zwigksza zatem
stezenie cGMP w komoérkach migsni gladkich $cian naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz.

U pacjentéw z nadci$nieniem plucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn plucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu ogélnym.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na PDES. Wptywa na PDES silniej niz na
inne znane fosfodiesterazy. Dziala 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE6, izoenzym bioracy
udziat w przekazywaniu bodzcow §wietlnych przez siatkowke oka. Syldenafil dziata na PDES 80-
krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szczegolnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wplywajacej na kurczliwos¢
miegsnia sercowego.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obnizenie ci$nienia krwi, w wigkszosci przypadkow
bez istotnego znaczenia klinicznego. Diugotrwate podawanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy na
dobe pacjentom z nadci$nieniem te¢tniczym spowodowalto srednie obnizenie warto$ci skurczowego i
rozkurczowego cis$nienia tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio 0 9,4 mmHg i1 9,1
mmHg. Podczas dtugotrwalego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobg¢ pacjentom z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym, obserwowany wpltyw na zmiany systemowego cisnienia tgtniczego
krwi byt mniejszy (zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego o 2 mmHg). Po podawaniu
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zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe nie obserwowano obnizenia wartosci ci$nienia skurczowego
ani rozkurczowego.

Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikoéw klinicznie
istotnych zmian w zapisie EKG. Diugotrwate stosowanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy na
dobe u pacjentow z tgtniczym nadcisnieniem ptucnym rowniez nie powodowalo istotnych zmian w
zapisie EKG.

W badaniu dotyczacym wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka choroba niedokrwienng serca (>70% zwezenie co najmniej jednej
tetnicy wiencowej), Srednie spoczynkowe cis$nienie skurczowe i rozkurczowe obnizyto si¢ o
odpowiednio 7% i 6% wzgledem punktu wyjéciowego. Srednie skurczowe ci$nienie w tetnicy phucnej
obnizyto si¢ 0 9%. Syldenafil nie wplywatl na pojemno$¢ minutowa serca, nie zaburzal rowniez
przepltywu krwi przez zwezong tetnice.

U niektorych os6b godzine po zastosowaniu dawki 100 mg produktu leczniczego, za pomoca testu
rozroézniania barw Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie
rozrozniania kolorow (niebieskiego i zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2
godzin od przyjecia produktu leczniczego. Postuluje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za
zaburzenia rozrozniania kolorow jest zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat w
kaskadzie przewodzenia bodzca $wietlnego w siatkdowce. Syldenafil nie wplywa na ostro$¢ ani
kontrastowos¢ widzenia. W niewielkim (9 pacjentéw) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u
pacjentéw 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 kolorow symulujacy $wiatta uliczne,
perymetr Humphreya oraz wrazliwo$¢ na $wiatlo).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH)

Przeprowadzono, randomizowane, metoda podwajnie $lepej proby, kontrolowane placebo badanie
kliniczne z udzialem 278 pacjentdow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym, PAH, zwigzanym z
chorobg tkanki tacznej i PAH po chirurgicznej korekcji wrodzonych wad serca. Pacjenci zostali
przydzieleni losowo do jednej z czterech grup badanych: placebo, syldenafilu 20 mg, 40 mg lub 80 mg
podawanych trzy razy na dobg. 277 z 278 pacjentdw otrzymalto co najmniej jedng dawke produktu
leczniczego. Badana populacja sktadata si¢ z 68 (25%) mezczyzn i 209 (75%) kobiet w srednim wieku
49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyjSciowym wynikiem testu 6 - minutowego marszu pomi¢dzy 100, a 450
m ($rednio 344 m). U 175 pacjentow (63%) rozpoznano pierwotne nadci$nienie ptucne, u 84 (30%)
posta¢ wtorng PAH w przebiegu choroby tkanki tacznej, a u 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. W punkcie wyjsciowym, wigkszo$¢ pacjentéw nalezata do klasy
czynnosciowej 11 (107/277, 39%) lub 111 (160/277, 58%), ze $rednim wyjsciowym wynikiem testu 6-
minutowego marszu odpowiednio 378 metrow i 326 metrow; niektorzy nalezeli do klasy I (1/277,
0,4%) lub IV (9/277, 3%). W badaniu nie brali udziatu pacjenci z frakcjg wyrzutowa <45% lub frakcja
skracania lewej komory <0,2.

Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowej, ktora sktadata sie z lekow
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitorow kanatu wapniowego, lekdéw moczopegdnych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistow receptora endoteliny, jak rowniez
suplementacja argininy nie byto dozwolone.

Wykluczono pacjentow, ktorzy nie zareagowali uprzednio na leczenie bozentanem.

Pierwotnym punktem koncowym badania skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikow testu 6-minutowego marszu (ang. 6-minute walk distance — 6MWD) w 12. tygodniu badania.

Statystycznie istotne wydtuzenie 6 MWD w poréwnaniu do placebo obserwowano we wszystkich
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trzech grupach, w ktorych stosowano syldenafil. Skorygowane wzgledem placebo wydtuzenie 6MWD
wynosito odpowiednio 45 metréw (p <0,0001), 46 metrow (p <0,0001) i 50 metrdéw (p <0,0001) w
grupach syldenafilu 20 mg, 40 mg i 80 mg. Nie obserwowano statystycznie istotnych réznic pomigdzy
grupami, w ktorych stosowano rozne dawki syldenafilu. U pacjentdow z punktem wyjsciowym 6MWD
< 325 metrow obserwowano zwigkszong skutecznos$¢ z zastosowaniem wigkszych dawek
(skorygowany wzgledem placebo wzrost o 58 metrow, 65 metréw i 87 metréw odpowiednio dla
dawek 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobg).

Analiza przeprowadzona wedtug klasy czynno$ciowej WHO wykazata statystycznie istotne
wydtuzenie 6MWD w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W klasie 11 i klasie Il zaobserwowano
skorygowany wzgledem placebo wzrost o odpowiednio 49 metrow (p = 0,0007) i 45 metrdéw (p =
0,0031).

Wydtuzenie 6MWD bylto zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat si¢ w 8.1 12.
tygodniu. Wyniki byly jednolite w podgrupach podzielonych wg etiologii (pierwotne nadcisnienie
phucne oraz wtorne, zwigzane z chorobami tkanki tacznej), grup czynno$ciowych wedtug klasyfikacji
WHO, pici, rasy, lokalizacji, sredniego ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn
phucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujacy wszystkie dawki syldenafilu osiagneli statystycznie istotne obnizenie sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) oraz tozysku naczyn
ptucnych (ang. pulmonary vascular resistance — PVR) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
placebo. Skorygowane wzgledem placebo obnizenie cisnienia w przypadku $redniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej wynosito - 2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) oraz -5,1 mmHg (p<0,0001) po
zastosowaniu syldenafilu odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe.

Skorygowane wzgledem placebo obnizenie ci$nienia w przypadku tozyska naczyn ptucnych wynosito
— 178 dyny.s/cm5 (p=0,0051), -195 dyny.s/cm5 (p=0,0017) oraz -320 dyny.s/cm5 (p<0,0001) po
zastosowaniu syldenafilu odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe. Procent
obnizenia PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) po 12 tygodniach stosowania syldenafilu

w dawkach 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobg byt proporcjonalnie wigkszy od stopnia
obnizenia oporu w krgzeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%, 5,9%,
14,4%). Wplyw syldenafilu na $miertelno$¢ pacjentow nie jest znany.

W 12. tygodniu badania, u wigkszosci uczestnikow badania stosujacych kazda z dawek syldenafilu (t.].
28%, 36% oraz 42% pacjentdw stosujacych syldenafil odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg oraz 80
mg trzy razy na dob¢) wykazano poprawe¢ co najmniej o jedng grupg czynnosciowg wedtug
klasyfikacji WHO w poréwnaniu do placebo (7%). lloraz szans wynosit odpowiednio 2,92
(p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) oraz 5,75 (p<0,0001).

Dane na temat przezywalnosci diugookresowej w populacji nieleczonej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w dtugoterminowym,
otwartym badaniu dodatkowym. W ciggu 3 lat 87% pacjentéw otrzymywato dawke 80 mg trzy razy na
dobe. Lacznie 207 pacjentdw bylto leczonych syldenafilem w badaniu zasadniczym, a ich status
dhugoterminowego przezycia oceniano przez co najmniej 3 lata. W tej populacji oszacowania Kaplana-
Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego wynosity odpowiednio 96%, 91% i 82%. Przezywalno$¢
roczna, 2- i 3-letnia wsrod pacjentow w klasie czynnos$ciowej IT wg WHO przy rozpoczeciu badania
wynosita odpowiednio 99%, 91% i 84%, a wsrdd pacjentow w klasie czynnosciowej 111 wg WHO przy
rozpoczgciu badania warto$ci te wynosity odpowiednio 94%, 90%

i 81%.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z PAH (dotyczy stosowania w skojarzeniu z epoprostenolem)
Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie slepe, kontrolowane placebo badanie z udziatem 267
pacjentow z PAH, u ktorych uzyskano stabilizacj¢ ci$nienia dzigki dozylnemu podawaniu
epoprostenolu. Do pacjentow z PAH nalezaty osoby z pierwotnym nadci$nieniem ptucnym (212/267,
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79%) i z PAH zwigzanym z chorobg tkanki tacznej (55/267, 21%). Wigkszos¢ pacjentow
zakwalifikowano do II klasy czynno$ciowej wg WHO (68/267, 26%) lub do III klasy wg tej skali
(175/267, 66%), mniejsza liczbe — do klasy | (3/267, 1%) lub 1V (16/267, 6%), a w przypadku kilku
pacjentow (5/267, 2%) klasa byta nieznana. Pacjentéw przydzielano losowo do grupy przyjmujace;j
placebo i do grupy leczonej syldenafilem (w ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo,
poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg, trzy razy na dobg, zgodnie z tolerancja na
produkt) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci bylo poréwnanie wyjsciowego dystansu
sze$ciominutowego marszu z dystansem szeSciominutowego marszu po 16 tygodniach. Stwierdzono
istotne statystycznie korzysci ze stosowania syldenafilu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem tego
parametru. Zaobserwowano $rednie, skorygowane wzgledem placebo, wydtuzenie dystansu
sze§ciominutowego marszu o 26 metréw na korzys¢ syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009).

W przypadku pacjentow, ktorych wyjsciowy dystans marszu wynosit >325 metrow, w wyniku
leczenia uzyskano jego wydtuzenie o 38,4 metra na korzys¢ syldenafilu. U pacjentéw z wyjsciowym
dystansem marszu <325 metréw w wyniku leczenia uzyskano jego wydtuzenie o 2,3 metra na korzys¢
placebo. W przypadku pacjentéw z pierwotnym PAH leczenie powodowato wydtuzenie omawianego
parametru o 31,1 metra w porownaniu do 7,7 metra u pacjentéw z PAH zwigzanym z choroba tkanki
tacznej. Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby, réznica migdzy wynikami w tych
randomizowanych podgrupach mogta by¢ przypadkowa.

U pacjentow leczonych syldenafilem uzyskano istotne statystycznie obnizenie §redniego ci$nienia
w tetnicy ptucnej (mPAP) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W wyniku leczenia
zaobserwowano $§rednie obnizenie omawianej warto$ci, skorygowane o wystepujace po podaniu
placebo, 0 -3,9 mmHg na korzys¢ syldenafilu (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Drugorzedowym
punktem koncowym byt czas do wystgpienia pogorszenia klinicznego, ktory zdefiniowano jako czas
od randomizacji do wystapienia pierwszego zdarzenia bedacego objawem pogorszenia klinicznego
(zgon, przeszczep phuca, wlaczenie leczenia bozentanem lub pogorszenie stanu klinicznego
wymagajace wprowadzenia zmiany w terapii epoprostenolem). Leczenie syldenafilem znaczaco
op6znito czas do wystapienia klinicznych objawow pogorszenia tgtniczego nadcisnienia ptucnego
(PAH) w poréwnaniu z placebo (p = 0,0074). Zdarzenia bedace objawami pogorszenia klinicznego
wystapity u 23 uczestnikow badania w grupie otrzymujacej placebo (17,6%) w porownaniu z 8
uczestnikami w grupie stosujacej syldenafil (6,0%).

Dane dotyczace dlugoterminowego przezycia w badaniu podstawowym z zastosowaniem
epoprostenolu

Pacjenci zakwalifikowani do badania leczenia skojarzonego z epoprostenolem mogli uczestniczy¢

w dlugotrwatym, otwartym badaniu dodatkowym. W ciaggu 3 lat 68% pacjentdow otrzymywalo dawke
80 mg trzy razy na dobe. W sumie 134 pacjentow byto leczonych syldenafilem w badaniu
zasadniczym, a ich status dlugookresowego przezycia oceniano przez co najmniej 3 lata. W tej
populacji oszacowania Kaplana-Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego wynosity odpowiednio
92%, 81% i 74%.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u dorostych pacjentow z PAH (dotyczy stosowania

w skojarzeniu z bozentanem)

W randomizowanym, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanym za pomoca
placebo badaniu objeto 103 pacjentow w stabilnym stanie klinicznym z PAH (klasa czynno$ciowa
WHO II oraz III), ktérym wcze$niej podawano bozentan przez co najmniej trzy miesigce. Badaniem
objeto zard6wno pacjentow z pierwotnym PAH, jak i PAH zwigzanym z chorobg tkanki tacznej.
Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub syldenafil (20 mg trzy razy na dobg) w
skojarzeniu z bozentanem (62,5-125 mg dwa razy na dobe). Pierwszorzedowym punktem koncowym
oceny skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego wynikow testu 6MWD w 12.
tygodniu badania. Wykazano brak istotnej réznicy mi¢dzy syldenafilem (20 mg trzy razy na dobg), a
placebo (odpowiednio 13,62 m (95% ClI: -3,89 do 31,12) i 14,08 m (95% CI: -1,78 do 29,95) w
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odniesieniu do $redniej zmiany wyniku testu 6MWD (wartoSci przebytego dystansu) wzgledem
punktu wyj$ciowego.

Zaobserwowano roznice w wynikach testu 6 MWD migdzy grupami pacjentéw z pierwotnym PAH i
PAH zwigzanym z choroba tkanki tacznej. W przypadku pacjentéw z pierwotnym PAH (67
pacjentéw) $rednia zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem punktu wyjsciowego wynosita 26,39 m
(95% CI: 10, 70 do 42,08) oraz 11,84 m (95% CI: -8,83 do 32,52) odpowiednio w grupie pacjentow
przyjmujacych syldenafil i placebo. Jednak w przypadku pacjentow z PAH zwigzanym z choroba
tkanki tacznej (36 pacjentow) Srednia zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem punktu wyj$ciowego
wynosita -18,32 m (95% CI: -65,66 do 29,02) oraz 17,50 m (95% CI: -9,41 do 44,41) odpowiednio w
grupach przyjmujacych syldenafil i placebo.

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach leczenia (syldenafil w
skojarzeniu z bozentanem w poréwnaniu do bozentanu w monoterapii), oraz zgodna ze znanym
profilem bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w monoterapii (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Dzieci i mtodziez

Lacznie 234 pacjentow w wieku od 1. roku do zycia do 17 lat leczono w warunkach
randomizowanego, prowadzonego metoda podwojnie slepej proby, wieloosrodkowego,
kontrolowanego za pomocg placebo, prowadzonego w grupach rownoleglych badania majacego na
celu ustalenie optymalnej dawki. U uczestnikéw badania (38% chlopcoéw i 62% dziewczat)
odnotowano masg ciala > 8 kg oraz pierwotne nadcisnienie plucne (PPH) [33%], badz tetnicze
nadcis$nienie ptucne (PAH) wtérne do wrodzonej wady serca [przeciek lewo-prawy 37%, leczenie
operacyjne 30%]. W tym badaniu 63 sposrod 234 (27 %) pacjentdw byto w wieku < 7 lat (mata dawka
syldenafilu = 2; $rednia dawka = 17; duza dawka = 28; placebo = 16), a 171 sposrod 234 (73%)
pacjentow bylo w wieku 7 lat i starszych (mata dawka syldenafilu = 40; $rednia dawka = 38; duza
dawka = 49; placebo = 44). U wigkszosci uczestnikdw podczas badania wyj$ciowego stwierdzono
klase czynno$ciowa I (75/234, 32%) lub II (120/234, 51%) wg klasyfikacji WHO; u mniejszego
odsetka pacjentow odnotowano klase czynnos$ciowa I1I (35/234, 15%) lub IV (1/234, 0,4%); natomiast
w przypadku kilku pacjentéw (3/234, 1,3%) klasa czynno$ciowa wg WHO byta nieznana.

U pacjentéw uprzednio nie stosowano specyficznej terapii przeciwko PAH, jak rowniez podawanie
prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistow receptora endotelinowego byto niedozwolone w
omawianym badaniu, podobnie jak stosowanie argininy, azotanow, a-adrenolitykow i silnych
inhibitorow cytochromu CYP450 3A4.

Glownym celem badania byta ocena skutecznosci 16-tygodniowego, dlugotrwatego leczenia
podawanym doustnie syldenafilem u dzieci i mtodziezy w zakresie poprawy wydolno$ci wysitkowe;j,
mierzonej za pomocg sercowo-ptucnej proby wysitkowej (test CPET) u uczestnikow badania, ktorzy
pod wzgledem rozwojowym byli w stanie wykona¢ takie badanie (n = 115). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty monitorowanie hemodynamiczne, oceng objawow, klasg¢ czynno$ciowa wg
WHO, zmian¢ w schemacie leczenia podstawowego oraz pomiar jakosci zycia.

Uczestnikow przydzielono do jednej z trzech grup leczonych za pomocg syldenafilu, stosujacych
odpowiednio: matg (10 mg), $rednig (10-40 mg) lub duzg dawke (20-80 mg) syldenafilu, w schemacie
trzy razy na dobg, badz placebo. Rzeczywiste dawki podawane w danej grupie byly zalezne od masy
ciata poszczegodlnych pacjentéw (patrz punkt 4.8). Odsetek pacjentow otrzymujgcych produkty
lecznicze wspomagajgce w momencie rozpoczecia leczenia (leki przeciwzakrzepowe, digoksyne,
blokery kanalu wapniowego, leki moczopgdne i [lub] tlen) byl podobny w potaczonej grupie
pacjentdéw stosujgcych syldenafil (47,7%) i w grupie otrzymujacej placebo (41,7%).

Pierwszorzedowym punktem konicowym byta skorygowana wzgledem placebo procentowa zmiana
szczytowego pochlaniania tlenu (VO2), odnotowana pomigdzy warto$cia wyjsciowa, a tygodniem 16.
za pomocg testu CPET w potaczonej grupie pacjentow stosujacych rozne dawki produktu leczniczego
(Tabela 2). Lacznie 106 sposrod 234 (45%) uczestnikéw badania kwalifikowato si¢ do
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przeprowadzenia testu CPET; grupa ta obejmowata dzieci w wieku > 7 lat, ktore pod wzgledem
rozwojowym byly w stanie wykonac ten test. Dzieci w wieku < 7 lat (wszystkie dawki syldenafilu =
47; placebo = 16) kwalifikowaly si¢ wylacznie do oceny drugorzedowych punktow koncowych.
Srednie wyj$ciowe wartosci szczytowej objetosci zuzytego tlenu (VO2) byty pordownywalne w
grupach leczonych syldenafilem (od 17,37 do 18,03 ml/kg/min) i nieco wyzsze w grupie stosujacej
placebo (20,02 ml/kg/min). Wyniki gléwnej analizy (potaczona grupa pacjentéw przyjmujacych
substancj¢ czynng w poréwnaniu z grupa stosujaca placebo) nie byly znaczace statystycznie (p =

0,056) (patrz Tabela 2). Szacunkowa roéznica pomigdzy $rednig dawka syldenafilu i placebo wynosita

11,33% (95% CI: od 1,72 do 20,94) (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana wzgledem placebo % zmiana wyjSciowej wartosci szczytowego VO, wg

podzialu na grupy stosujace substancje czynna

Grupa leczona Szacunkowa réznica 95% przedzial ufnosci (CI)
Mala dawka 3,81 -6,11; 13,73
(n=24)

Srednia dawka 11,33 1,72; 20,94
(n=26)

Duza dawka 7,98 -1,64; 17,60
(n=27)

Polaczona grupa wszystkich 7,71 -0,19; 15,60
dawek (p = 0,056)

(n=77)

n=29 dla grupy stosujgcej placebo
Oszacowania na podstawie modelu ANCOVA skorygowane wzgledem zmiennych towarzyszqcych:
wyjSciowej wartosci szczytowego VO?2, etiologii i masy ciata.

W zakresie wskaznika naczyniowego oporu ptucnego (PVRI) i sredniego ci$nienia w tetnicy plucnej
(mPAP) odnotowano poprawe zalezna od dawki. W grupach stosujacych odpowiednio $rednia i
wysoka dawke syldenafilu stwierdzono redukcje PVRI w poroéwnaniu z placebo wynoszaca —
odpowiednio — 18% (95% CI: od 2% do 32%) i 27% (95% CI: od 14% do 39%); natomiast w grupie
stosujacej niska dawke badanego produktu nie wykazano znaczacej rd6znicy w poréwnaniu z placebo
(roznica rzedu 2%). W grupach stosujacych syldenafil w $redniej i wysokiej dawce odnotowano
zmiany wyjsciowe]j wartosci mPAP w poréwnaniu z placebo wynoszace odpowiednio -3,5 mmHg
(95% ClI: -8,9; 1,9) i -7,3 mmHg (95% ClI: -12,4; -2,1); natomiast w grupie stosujgcej matg dawke
badanego produktu zaobserwowano niewielka réznice w poréwnaniu z placebo (réznica wynoszaca
1,6 mmHg). We wszystkich trzech grupach stosujacych syldenafil odnotowano poprawe w zakresie
wskaznika sercowego (CI) w poréwnaniu z placebo, wynoszacg — odpowiednio — 10%, 4% i 15% dla
grupy otrzymujacej mata, srednia i duza dawke produktu leczniczego.

Jedynie u uczestnikow badania stosujgcych duzg dawke syldenafilu wykazano znaczaca poprawe w
zakresie klasy czynnosciowej w porownaniu z placebo. Iloraz szans dla grup leczonych syldenafilem
w matej, Sredniej 1 duzej dawce, w porownaniu z placebo, wynosit odpowiednio 0,6 (95% CI: 0,18;
2,01), 2,25 (95% CI: 0,75; 6,69) oraz 4,52 (95% CI: 1,56; 13,10).

Dane uzyskane w dlugoterminowym przedtuzeniu badania

Sposrod 234 uczestnikow krotkoterminowego, kontrolowanego za pomoca placebo badania z
udzialem dzieci i mtodziezy, 220 osdb zostato wiaczonych do dtugoterminowego badania
przedtuzonego. Pacjenci, ktorzy w badaniu krotkoterminowym otrzymywali placebo, zostali
zrandomizowani do grup stosujacych syldenafil; osoby o masie ciata wynoszacej < 20 kg wiaczono do
grup otrzymujacych srednig lub duza dawke (1:1), natomiast osoby o masie ciata wynoszacej > 20 kg
wlaczono do grup przyjmujacych mata, sSrednig lub duzg dawke produktu (1:1:1). Sposrod 229
pacjentow przyjmujacych syldenafil, liczba 0sob przydzielonych do stosowania produktu w matej,
$redniej 1 duzej dawce wynosita odpowiednio 55, 74 i 100. Laczny czas leczenia w okresie badania
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krotkoterminowego i badania dtugoterminowego od momentu rozpoczecia fazy prowadzonej metoda
podwojnie Slepej proby wynosil u poszczegdlnych pacjentow od 3 do 3129 dni. W grupie
przyjmujacej syldenafil mediana czasu leczenia syldenafilem wynosita 1696 dni (nie uwzglgdniajac 5
pacjentdw, ktorzy otrzymywali placebo w fazie prowadzonej metoda podwojnie zaslepionej proby i
nie byli leczeni w dtugoterminowym badaniu przedtuzonym).

Wskaznik przezycia po 3 latach, u pacjentéw z masa ciata > 20 kg w badaniu wyjsciowym
oszacowano metoda Kaplana-Meiera na poziomie — odpowiednio — 94%, 93% i 85% w przypadku
pacjentdw w grupach stosujacych mata, $rednig i duzg dawke badanego produktu; u pacjentow z masa
ciata < 20 kg w badaniu wyjsciowym wskaznik przezycia wynosit odpowiednio 94% i 93%

w przypadku pacjentow w grupach stosujacych $rednia i duzg dawke badanego produktu (patrz punkty
4.414.38).

W czasie prowadzenia badania tacznie odnotowano 42 przypadki zgondw, w trakcie leczenia lub w
okresie obserwacji majacej na celu ocen¢ czasu przezycia. 37 zgonow nastgpito przed podjeciem
decyzji przez Komisj¢ ds. Monitorowania Danych o zmniejszeniu dawkowania z uwagi na
obserwowane niewspotmierne zwigkszenie Smiertelnosci w przypadku stosowania wigkszych dawek
syldenafilu. Spo$rod tych 37 zmartych pacjentow, liczba (%) zgonéw w grupach przyjmujacych mala,
$rednig i duzg dawke syldenafilu wynosita odpowiednio 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) oraz 22/100
(22%). Pozostale 5 zgonow zgtoszono w pozniejszym okresie. Przyczyny zgonu byly zwigzane

z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (PAH). U dzieci i mtodziezy z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym
(PAH) nie nalezy stosowa¢ dawek wiekszych niz zalecane (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wartos¢ szczytowego VO2 oceniono po okresie 1 roku od rozpoczecia badania kontrolowanego za
pomoca placebo. Sposrod pacjentdw leczonych syldenafilem, ktérzy pod wzgledem rozwojowym byli
w stanie wykona¢ badanie CPET, u 59/114 pacjentow (52%) nie stwierdzono zadnego pogorszenia
wyjsciowej wartosci szczytowego VO2 od rozpoczecia leczenia syldenafilem. Podobnie u 191 sposrod
229 uczestnikéw badania (83%), ktorzy otrzymywali syldenafil stwierdzono, ze klasa czynno$ciowa
wg WHO pozostata niezmieniona lub poprawita si¢ podczas oceny po 1 roku.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan dotyczacych
stosowania produktu syldenafilu u noworodkéw z nadci$nieniem plucnym (Stosowanie u dzieci i
mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stezenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnos¢ po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie dawek 20-40 mg po podaniu doustnym trzy razy
na dobg, warto$ci AUC i Cmax syldenafilu zwigkszajg si¢ proporcjonalnie do dawki. Po zastosowaniu
dawki 80 mg doustnie trzy razy na dobe stezenie leku w osoczu zwieksza si¢ szybciej w poréwnaniu
do modelu zmian proporcjonalnych do dawki. U pacjentdow z nadcisnieniem ptucnym biodostgpnosc¢
po podaniu doustnym 80 mg syldenafilu trzy razy na dobe byta $rednio o 43% (90% CI: 27%-60%)
wicksza w porownaniu do mniejszych dawek.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego absorpcji; srednie opoznienie Tmax
syldenafilu wynosi 60 minut, a srednie zmniejszenie Cmax - 29%, jednak zakres wchtaniania nie
zmienial si¢ istotnie (AUC zmniejszyto si¢ o 11%).

Dystrybucija
Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 1, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobe, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 113
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ng/ml. Syldenafil i jego glowny krazgcy N-demetylo metabolit wigzg si¢ z biatkami osocza w okoto
96%. Stopien wigzania z biatkami nie zalezy od catkowitych stezen produktu leczniczego.

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uktad enzymoéw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Gtowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobna do
syldenafilu selektywnos$¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metabolitu na PDE5 okreslono in
vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego. N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym
przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto 4 godziny. U pacjentdow z tetniczym nadci$nieniem
plucnym stgzenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynosza okoto 72% st¢zen syldenafilu
podawanego w dawce 20 mg trzy razy na dobg¢ (co odpowiada 36% dzialania farmakologicznego
syldenafilu). Wptyw tych danych na skuteczno$¢ produktu nie jest znany.

Eliminacja

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

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie produktu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w
przyblizeniu o 90% wieksze od obserwowanego u ochotnikoéw w mtodszym wieku (18 - 45 lat). Z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wigzania z biatkami, stezenie wolnego syldenafilu w
osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewvdolnosé nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienita si¢. U ochotnikow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
klirens syldenafilu zmniejszat sie, co powodowato wzrost AUC i Cmax Syldenafilu odpowiednio o
100% i 88% w poréwnaniu do oséb w tym samym wieku i bez niewydolno$ci nerek. Znamiennie
zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) i Cimax (0 79%) N-demetylo metabolitu u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia nerek w porownaniu do pacjentow z wydolnymi nerkami.

Niewydolnos¢ wqtroby

U ochotnikow z tagodna i umiarkowang marskoscia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegal zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 85%) i Cmax (0 47%) w poroéwnaniu
do tych wartosci u 0s6b w tym samym wieku bez zaburzen czynno$ci watroby. Dodatkowo, wartosci
AUC i Crax dla d-metylo metabolitu byty istotnie zwiekszone o odpowiednio 154% i 87% u pacjentéw
z marsko$cig watroby w porownaniu do pacjentdow z prawidlowa czynno$cia watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Farmakokinetyka w rdoznych grupach pacjentow

U pacjentoéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym srednie st¢zenia w stanie stacjonarnym byty o 20-
50% wyzsze w porownaniu do stezen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikéw w zakresie dawek 20 -80
mg trzy razy na dobe. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze stezenia minimalne w poréwnaniu ze
zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazuja na nizszy klirens i (lub) wigksza biodostepnos¢ po
podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym w poroéwnaniu z grupg
zdrowych ochotnikow.

Dzieci i mlodziez
Z analizy profilu farmakokinetycznego syldenafilu u pacjentéw uczestniczacych w badaniach
klinicznych prowadzonych w populacji dzieci i mtodziezy wynika, Zze masa ciala jest dobrym
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czynnikiem predykcyjnym ekspozycji na lek u dzieci. Wartosci okresu pottrwania syldenafilu w
0soczu oszacowano ha poziomie od 4,2 do 4,4 godziny w przypadku pacjentéw o masie ciata
wynoszacej od 10 do 70 kg i nie odnotowano zadnych znaczacych klinicznie réznic. Warto$¢
parametru Cmax p0 podaniu doustnym pojedynczej dawki syldenafilu wynoszacej 20 mg oszacowano
na poziomie 49, 104 1 165 ng/ml w przypadku pacjentéw o masie ciala wynoszacej odpowiednio 70,
201 10 kg. Oszacowano natomiast, ze wartos¢ parametru Cmax PO podaniu doustnym pojedynczej 10
mg dawki syldenafilu wynosita 24, 53 i 85 ng/ml w przypadku pacjentdw o masie ciata wynoszacej
odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Obliczono, ze warto§¢ parametru Tmax Wynosi w przyblizeniu 1 godzing i
jest niemal niezalezna od masy ciala.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U noworodkéw szczurzych, ktorym podawano wewnatrzmacicznie i po urodzeniu 60 mg/kg
syldenafilu obserwowano zmniejszenie liczby mtodych w miocie, obnizenie urodzeniowej masy ciata
w pierwszym dniu oraz zmniejszenie przezywalnos$ci po czterech dniach ekspozycji okoto pigcdziesiat
razy wigkszych od oczekiwanych u ludzi po zastosowaniu dawki 20 mg trzy razy na dobe. W
badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalna ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce klinicznej.

Nie obserwowano dziatan niepozadanych, podobnych do wystepujacych w badaniach klinicznych, a
ktére wystepowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i
ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmelozy sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Laktoza jednowodna
Hypromeloza 15cP
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna

6.2. Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3. Okres waznoSci

4 |ata
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6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5. Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Sildenafil Aurovitas jest dostgpny w blistrach z folii PVC/PVDC/Aluminium w wielkosciach
opakowan zawierajacych 28, 30 i 90 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6. Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do Stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.
ul. Sokratesa 13D lokal 27
01-909 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
24122
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2017-07-17

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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