VI.2 Podsumowanie danych o bezpieczernistwie stasowania produktu
leczniczego Sildenafil Espefa

via2.1 Oméwienie rozpowszechnienia choroby

Zaburzenie erekcji oznacza niedostateczny wzwod lub jego brak, co uniemozliwia zadawalajacy
i prawidtowy przebieg stosunku ptciowego. W miare starzenia czestosc tych zaburzert wzrasta niemal
liniowo. U osdb pomiedzy 40 a 60 rokiem zycia odsetek ten sigga az 60 %. Szacuje sie, ze w 2025
roku na zaburzenia wzwodu moze cierpie¢ nawet 322 milionéw mezczyzn. Zaburzenia erekcji majq
gteboki wplyw na jako$¢ zycia pacjentéw, skutkuja zwiekszonym niepokojem, utrata poczucia wiasnej
wartosci, brakiem pewnosci siebie, napieciem. Odbijajg sie negatywnie na relagjach z partnerem.
U podtoza zaburzeri erekcji lezy wiele czynnikéw zaréwno organicznych jak i psychologicznych.

Wéréd czynnikéw ryzyka tych zaburzeri wymienia sie wiek, choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
cukrzyce, hiperlipidemie, palenie tytoniu, brak aktywnosci fizycznej i otytosé.

viz2 Podsumowanie korzysci z leczenia

Syldenafil zastosowany w pojedynczej dawce od 25 mg do 100 mg wykazuje skutecznosé w leczeniu
zaburzen erekcji zaréwno o podtozu organicznym, psychogennym jak i o mieszanej etiologii.
Skutecznos¢ leku byta badana na grupie ponad 3000 pacjentéw z zaburzeniami erekcji w wieku ad 19
do 87 lat. W 21 badaniach klinicznych wykazano statystycznie istotnq poprawe w czestosci udanych
stosunkéw seksualnych z udziatem pacjentow przyjmujacych syldenafil w poréwnaniu do grupy
placebo.

Badania objely pacjentéw z chorobami uktadu krazenia, z uszkodzeniem rdzenia kregowego,
chorujacych na cukrzyce, depresje, pacjentéw w starszym wieku, poddanych resekcji lub catkowitemu
usunigciu  prostaty. Wyniki badaf klinicznych wskazuja na nastepujacy odsetek pagientow
zgtaszajacych poprawe erekcji po zastosowaniu syldenafilu: pacjenci z zaburzeniami erekcji o padtozu
psychogennym (84 %), o podtozu mieszanym (77 %), organicznym (68 %), pacjenci w starszym
wieku (67 %), chorujacy na cukrzyce (59 %), pacjenci z chorobg niedokrwienng serca (69 %), z
nadci$nieniem (68 %), poddani przezcewkowej resekcji prostaty (61 %), catkowitej prostatektomii (43
%], pacjenci z uszkodzeniem rdzenia kregowego (83 %) i depresja (75 %).

We wszystkich dawkach, syldenafil poprawiat catkowity czas trwania erekgji w poréwnaniu do grupy
placebo. Lek byt dobrze tolerowany w zakresie stosowanych dawek.

vL2.3 Niewiadome dotyczace korzysci z leczenia

Farmakokinetyka i bezpieczenstwo syldenafilu nie zostalo wykazane u pacjentdw z ciezka
niewydolnoscia watroby.
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U pacjentéw z ciezka niewydolnoscia nerek w pordéwnaniu do zdrowych uczestnikéw badania,
zaobserwowano wzrost biodostepnosci leku, co skutkowato wiekszym spadkiem ciénienia tetniczego
krwi.,

II III faza badan klinicznych nie wykazata wzrostu czestosci dziatari niepozadanych wraz z wiekiem.

U pacjentow w starszym wielu (>65 lat) obserwowano wzrost stezenia syldenafilu we krwi w
poréwnaniu do mtodszych osobnikéw (18-45 Iat).

Wiecej niz 90 % pagentéw nalezata do rasy kaukaskiej.

VI.2.4 Streszczenie danych dotyczacych bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Co jest wiadome Mozliwos¢ zapobiegania
Interakgia z lekami Syldenafil nasila dziatanie lekéw | Nie nalezy stosowac syldenafilu
uwalniajacyml tlenek azotu uwalniajacych tlenek azotu. Sg u pacjentéw przyjmujacych
to leki rozszerzajace naczynia azotany i inne leki uwalniajace
krwionosne, zmniejszajgce tlenek azotu.

obcigzenie serca i jego
zapotrzebowanie na tlen,
stosowane w celu tagodzenia
objawow dlawicy bolesnej.
Jednoczesne zastosowanie tych
lekéw z syldenafilem moze
skutkowacd gwaltownym
spadkiem ci$nienia tetniczego
krwi i omdleniem. Moze
prowadzi¢ do zmniejszenia
przeplywu krwi przez naczynia
wiencowe serca i do zawatu
miesnia sercowego.

Interakcja z inhibitorami Prowadzone badania wykazaly Nie zaleca sie jednoczesnego
proteazy HIV (rytonawir, istnienie interakcji pomiedzy stosowania syldenafilu
sakwinawir) syldenafilem a inhibitorami i inhibitorow proteazy HIV.

proteazy wirusa HIV . Leki te
hamujg metabolizm syldenafilu
w watrobie na poziomie
izoenzymu CYP 3A4, co prowadzi
do wzrostu jego stezenia w
surowicy krwi i wydtuzenia czasu
poltrwania. Moze to skutkowaé
nasileniem dziatan
niepozgadanych leku. Syldenafil
nie wplywa na losy inhibitoréw
proteazy HIV w organizmie,

Interakcja z antybiotykiem Badania wykazaly, ze Nie zaleca sie jednoczesnego
makrolidowym erytromycyng erytromycyna, antybiotyk stosowania syldenafilu
makrolidowy, poprzez i erytromycyny.

hamowanie metabolizmu
syldenafilu na poziomie
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Ryzyko

Co jest wiadome

Mozliwos$¢ zapabiegania

izoenzymu watroby CYP 3A4
zwieksza jego stezenie w

| organizmie, co moze skutkowaé

nasileniem jego dziatania jak i
dzialan niepozadanych.

Interakga z lekami alfa-
adrenolitycznymi, podawanymi
pacjentom z nadcisnieniem lub
tagodnym rozrastem gruczotu
krokowego

Badania prowadzone nad
interakcjg tych lekow wskazaly
na dodatkowe obnizenie
wartosci ci$nienia tetniczego
krwi u pacjentow w pozycji
lezacej i stojacej. U niektdrych
pacjentéw obserwowano objawy
niedoci$nienia ortostatycznego,
czyli zawroty gtowy,
zamroczenie po gwattownej
zmianie pozycji ciata.

Nalezy unikac jednoczesnego
stosowania alfa-adrenolitykow i
syldenafilu w dawce 50 mg i
100 mg (nalezy zachowac
przynajmniej 4-godzinny odstep
czasowy). Nalezy rozwazyc
rozpoczecie terapii syldenafilem
od najmniejszej dawki 25 mg,
aby zminimalizowac ryzyko
niedocisnienia. Lekarz powinien
poinformowac pagjenta, jak
nalezy zachowac sie w razie
wystapienia objawdw
niedocisnienia ortostatycznego.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Obecny stan wiedzy (wiaczajac przyczyne uznania za

potencjalne ryzyko)

Interakcje z inhibitorami
enzymow watrobowych
(enzymodw cytochromu CYP 3A4 i
CYP 2C9)

Syldenafil podlega metabolizmowi w komorkach watroby, w czym
uczestniczg specyficzne enzymy. Inne leki moga hamowac
aktywnos¢ ukladu enzymatycznego odpowiedzialnego za
metabolizm syldenafilu, co moze doprowadzi¢ do zwiekszenia jego
stezenia w organizmie i nasilenia jego dziatania, w tym réwniez
dziatan niepozadanych. Do lekéw tych nalezg m.in. leki
przeciwgrzybicze, jak ketokonazol, itrakonazol, niektore antybiotyki
makrolidowe. Nie przeprowadzono badan dla wszystkich lekéw o
dziataniu hamujgcym na wymienione izoenzymy watroby, ale
poznane mechanizmy ich dziatania wskazujg na istnienie
potencjalnej interakcji. Nalezy zachowa¢é ostroznos¢ przy
jednoczesnym stosowaniu tych lekow i syldenafilu. Konieczne moze
okazac sie obnizenie dawki syldenafilu. Podobne dziatania moze
mie¢ sok grejpfrutowy. Nie nalezy popijac sildenafilu tym sokiem.

| x
Krwiomocz, krwawa sperma,
krwawienie z pracia

W oparciu o analize niepozadanych dziatan lekéw zgtaszanych po
wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu
referencyjnego i bazy danych dotyczacych bezpieczerstwa
podmiotu odpowiedzialnego dla produktu referencyjnego, wykazano |
mozliwy zwigzek pomiedzy wymienionymi dziataniami
niepozadanymi a inhibitorami fosfodiesterazy 5, do ktérych nalezy

syldenafil.

Zaburzenia widzenia; Zaburzenia
| widzenia barwnego

Badania wykazaty, ze zastosowanie sildenafilu w pojedynczej dawce
100 mg i 200 mg moze prowadzi¢ do zaburzen w widzeniu barw.
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Ryzyko

Obecny stan wiedzy (wiaczajqc przyczyne uznania za
potencjailne ryzyko)

Wynika to z blokowania enzymu fosfodiesterazy 6, ktory
uczestniczy w procesie fototransdukcji, czyli przemiany bodzcow
Swietinych w sygnat nerwowy w obrebie siatkdwki. Zaburzenia te
maja charakter przejsciowy.

Niestrawnosé

Pacjenci przyjmujacy syldenafil mogg odczuwad niestrawnosé w
polaczeniu z refluksem Zotadkowo-przetykowym. Jest to dziatanie
niepozadane zwigzane ze zmniejszonym napieciem miesni gtadkich
zwieracza przelyku na skutek zahamowania aktywnosci
fosfodiesterazy 5 w komérkach przewodu pokarmowego.

Bol glowy

Zahamowanie aktywnosci fosfadiesterazy 5 w matych naczyniach
krazenia systemowego, a w konsekwencji rozkurcz tych naczyr
moze prowadzi¢ do bolow giowy.

i Zawroty gltowy

Syldenafil wykazuje wptyw na obwodowe naczynia krwionosne,
powodujac przejsciowe abnizenie cisnienia skurczowego jak i
rozkurczowego krwi, co moze wywotac uczucie zawrotéw glowy.

Uczucie zatkanego nosa

Zahamowanie aktywnosci fosfodiesterazy 5 w matych naczyniach
krazenia systemowego, a w konsekwencji rozkurcz tych naczyn
moze powodowad przekrwienie blany $luzowej jamy nosowej oraz
uczucie zatkanego nosa.

Przyspieszona akcja serca,
kolatanie serca

Obnizenie ciSnienia tetniczego krwi na skutek dziatania syldenafilu
moze powodowaé odruchowe przyspieszenie akgi serca.

Nietetnicza przednia

' niedokrwienna neuropatia nerwu

wzrokowego (NAION)

5.

Wykazano wzrost czestosci przypadkdéw NAION po stosowaniu
syldenafilu. W oparciu o dostepne dane stwierdzono, ze moze
istniec zwigzek przyczynowy pomiedzy aktywnoscig inhibitoréw
fosfodiesterazy 5, do ktérych nalezy syldenafil, a nietetnicza
przednig niedokrwienng neuropatig nerwu wzrokowego. W zwigzku
z powyzszym produkt leczniczy Sildenafil Espefa jest
przeciwwskazany u pacjentdw, ktorzy utracili wzrok w jednym oku
w wyniku NAION niezaleznie od tego, czy miato to zwigzek, czy nie
mialo zwigzku z weczesniejszg ekspozycjg na inhibitor fosfodiesterazy

Utrata stuchu

Analiza danych po wprowadzeniu do obrotu oraz danych klinicznych
wykazata przypadki nagtej utraty stuchu po stosowaniu inhibitoréw
fosfodiesterazy 5, do ktorych nalezy syldenafil.

Zesp6t Stevensa-Johnsona (ang.
| Steven Johnson Syndrome -

SJS) oraz martwica toksyczna
naskorka (z ang. Toxic

Epidermal Necrolysis - TEN)

Po wprowadzeniu syldenafilu do obrotu rejestrowano przypadki
powaznych dziatai niepozadanych ze strony skéry: zespdt
Stevensa-Johnsona (S1S) oraz martwice toksyczng naskérka (TEN).
Nie mozna wykluczy¢ zwigzku pomiedzy stosowaniem syldenafilu a
wymienionymi zespotami chorobowymi.
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Brakujace informacje

Ryzyko

Obecny stan wiedzy

Brak danych na temat
stosowania syldenafilu u
pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig watroby

Syldenafil jest metabolizowany watrobie. Badania z udziatem
pacjentéw z tagodna i $rednig niewydolnoscia watroby wskazujg na
zmniejszony klirens syldenafilu, co moze nasilac dziatania
niepozadane leku. U pacjentéw z ciezka niewydolnoscig watroby
metabolizm leku moze by¢ mocno zahamowany. Nie
przeprowadzono jednak badan w tej grupie pacjentéw, nie ustalono
bezpiecznej dawki, stad stosowanie syldenafilu u pacjentow z
ciezka niewydolnascig watroby jest przeciwwskazane.

Brak danych na temat
stosowania leku u pacjentow z
niskim cisnieniem tetniczym krwi
< 90/50 mm Hg

Nie przeprowadzono badar z udziatem pagentéw z niskim
cisnieniem krwi < 90/50 mm Hg, stad stosowanie syldenafilu w tej
grupie pacjentéw jest przeciwwskazane, Syldenafil wykazuje
rozkurczajacy wptyw na obwodowe naczynia krwionosne, co moze
skutkowac przejsciowym obnizeniem cignienia skurczowego jak i
rozkurczowego krwi. W tej grupie pacjentéw dodatkowe obnizenie
cisnienia krwi moze prowadzi¢ do powiktan.

Brak danych na temat
stosowania leku u pacjentow po
niedawno przebytym udarze
moézgu lub zawale serca

Nie przeprowadzono badari z udzialem pagentéw po niedawno
przebytym udarze mézgu lub zawale serca. U pacjentéw tych
aktywnosc seksualna niesie ze sobg ryzyko wystapienia zaburzef;
zynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.

_—B_rak danych na temat
stosowania leku u pacjentdow ze
stwierdzonymi dziedzicznymi
zmianami degeneracyjnymi
siatkowki, takimi jak retinitis
pigmentosa

Ta grupa pacjentdw nie zostata objeta badaniami klinicznymi.
Niektérzy z pacjentéw w tej grupie maja genetycznie
uwarunkowane nieprawidtowosci enzymu fosfodiesterazy, ktdra
uczestniczy w procesie widzenia. Wiadomo, iz syldenafil hamuje
aktywnosc tego enzymu. Ze wzgledu na brak danych dotyzacych
bezpieczefistwa, nie nalezy stosowac syldenafilu u pacjentéw ze
stwierdzonymi dziedzicznymi zmianami degeneracyjnymi siatkéwki.

vIi.2.5
Nie dotyczy.

VI.2.6
po uzyskaniu pozwolenia

Nie dotyczy.
vI.2.7

Nie dotyczy.

Streszczenie sSrodkéw minimalizacji ryzyka

Zakfadany plan nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania produktu leczniczego

Podsumowanie zmian wprowadzanych w planie zarzadzania ryzykiem
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