1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vardenafil Holsten, 5 mg, tabletki
Vardenafil Holsten, 10 mg, tabletki
Vardenafil Holsten, 20 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 5 mg wardenafilu (Vardenafilum) (w postaci wardenafilu chlorowodorku
trojwodnego).

Kazda tabletka zawiera 10 mg wardenafilu (Vardenafilum) (w postaci wardenafilu chlorowodorku
trojwodnego).

Kazda tabletka zawiera 20 mg wardenafilu (Vardenafilum) (w postaci wardenafilu chlorowodorku
trojwodnego).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda 5 mg tabletka zawiera 2,5 mg aspartamu (E951).
Kazda 10 mg tabletka zawiera 5 mg aspartamu (E951).
Kazda 20 mg tabletka zawiera 10 mg aspartamu (E951).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki.

Vardenafil Holsten 5 mg ma posta¢ pomaranczowych, okragtych, obustronnie wypuktych tabletek
($rednica: 6 mm) z wyttoczong cyfra ,,5” po jednej stronie.

Vardenafil Holsten 10 mg ma posta¢ pomaranczowych, okragtych, obustronnie wypuktych tabletek
($rednica: 7 mm) z wyttoczong liczbg ,,10” po jednej stronie.

Vardenafil Holsten 20 mg ma posta¢ pomaranczowych, okragtych, obustronnie wypuktych tabletek
(Srednica: 9 mm) z wyttoczonym napisem ,,20” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie zaburzen erekcji u dorostych me¢zczyzn. Zaburzenie erekcji to niezdolnosé
uzyskania lub utrzymania wzwodu pracia w stopniu wystarczajacym do osiagnigcia
satysfakcjonujacego stosunku ptciowego.

Aby produkt leczniczy Vardenafil Holsten byt skuteczny, konieczna jest stymulacja seksualna.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Stosowanie u dorostych mezczyzn

Zalecang dawka jest 10 mg, przyjmowane w razie potrzeby okoto 25 do 60 minut przed
rozpoczgciem aktywnosci seksualnej. W zaleznosci od skuteczno$ci i tolerancji leku dawke
mozna zwigkszy¢ do 20 mg lub zmniejszy¢ do 5 mg. Maksymalna zalecana dawka wynosi

20 mg. Maksymalna zalecana czgsto$¢ stosowania - raz na dobg. Produkt leczniczy Vardenafil
Holsten mozna zazywac¢ razem z pokarmem lub bez niego. Poczatek dziatania moze by¢
opozniony, jezeli lek przyjmuje si¢ razem z positkiem wysokottuszczowym (patrz punkt 5.2).
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Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)

Dostosowanie dawki u 0s6b w podeszlym wieku nie jest konieczne. Jednakze, zwigkszenie do dawki
maksymalnej 20 mg nalezy uwaznie rozwazy¢ w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji (patrz punkty
4.414.23).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentoéw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynno$ci watroby (A-B w skali Childa-
Pugha) nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 5 mg. W zaleznosci od tolerancji i
skutecznosci leku dawke mozna nastgpnie zwigkszy¢. Maksymalna zalecana dawka u pacjentow z
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (B w skali Childa-Pugha) wynosi 10 mg (patrz punkty
4.315.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek.

U pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od dawki 5 mg. W zalezno$ci od tolerancji i skutecznosci
leku dawke mozna zwigkszy¢ do 10 mg i 20 mg.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Vardenafil Holsten nie jest wskazany do stosowania u 0sob w wieku
ponizej 18 lat. Nie ma wlasciwego wskazania do stosowania produktu leczniczego
Vardenafil Holsten u dzieci.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow CYP 344

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Vardenafil Holsten i inhibitorow
cytochromu CYP 3A4, takich jak erytromycyna lub klarytromycyna, dawka wardenafilu nie
powinna by¢ wicksza niz 5 mg (patrz punkt 4.5).

Spos6b podawania
Do podawania doustnego.

4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne stosowanie wardenafilu i azotanow (nitratow) lub donoréw tlenku azotu
(takich jak azotyn amylu) w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkty
4515.1).

Produkt leczniczy Vardenafil Holsten jest przeciwwskazany u pacjentow, ktorzy utracili
wzrok w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu
wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION) niezaleznie od
tego, czy miato to zwigzek, czy nie mialo zwigzku z wczesniejsza ekspozycja na inhibitor
fosfodiesterazy 5 (PDES5) (patrz punkt 4.4).

Produktow leczniczych stosowanych w leczeniu zaburzen erekcji nie nalezy zazwyczaj
stosowac¢ u me¢zczyzn, u ktorych nie jest wskazana aktywnos$¢ seksualna (np. u pacjentow z
cigzkimi chorobami uktadu krazenia, takimi jak: niestabilna dtawica piersiowa lub ci¢zka
niewydolno$¢ serca [III lub IV stopien zaawansowania w skali New York Heart
Association]).



Bezpieczenstwa stosowania wardenafilu nie badano w nastgpujacych podgrupach pacjentow i

dlatego jego stosowanie jest przeciwwskazane do czasu uzyskania dalszych informacji:

- ciezka niewydolno$¢ watroby (C w skali Childa-Pugha),

- schytkowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca leczenia dializami,

- niedoci$nienie (ci$nienie t¢tnicze <90/50 mmHg),

- niedawno przebyty (w ciggu ostatnich 6 miesi¢cy) udar mézgu lub zawal migsnia sercowego,
niestabilna dlawica piersiowa oraz rozpoznane wrodzone choroby zwyrodnieniowe siatkowki,
takie jak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (retinitis pigmentosa).

Jednoczesne stosowanie wardenafilu i silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4: ketokonazolu
i itrakonazolu (posta¢ doustna) jest przeciwwskazane u mezczyzn w wieku powyzej 75 lat.

Jednoczesne stosowanie wardenafilu z inhibitorami proteazy wirusa HIV, takimi jak: rytonawir
1 indynawir jest przeciwwskazane, poniewaz sg one silnymi inhibitorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed podjeciem decyzji o leczeniu farmakologicznym nalezy przeprowadzi¢ wywiad oraz
badanie fizykalne w celu rozpoznania zaburzenia erekcji oraz ustalenia potencjalnych
przyczyn tego schorzenia.

Przed rozpoczgciem jakiegokolwiek leczenia zaburzen erekcji lekarz powinien wzia¢ pod
uwagge stan ukladu sercowo-naczyniowego pacjenta, poniewaz z aktywnos$cig seksualng
wigze si¢ pewien stopien ryzyka wystgpienia zaburzen czynnosci serca (patrz punkt 4.3).
Wardenafil ma wlasciwos$ci rozszerzajace naczynia krwionosne, co moze powodowac
fagodne i przemijajace obnizenie ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkt 5.1). Pacjenci z
zaburzonym odptywem z lewej komory serca, np. ze zwezeniem aorty lub samoistnym
przerostowym podzastawkowym zwgzeniem aorty moga by¢ wrazliwi na dziatanie substancji
rozszerzajacych naczynia, w tym na inhibitory fosfodiesterazy 5.

Odnotowano ci¢zkie zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym nagly zgon, tachykardie, zawat
migénia sercowego, tachyarytmi¢ komorowa, dlawice piersiowg oraz zaburzenia naczyniowo-
moézgowe (W tym przemijajacy napad niedokrwienny i krwotok mozgowy), wystepujace w
zwigzku czasowym z przyjmowaniem wardenafilu. U wigkszo$ci pacjentow, u ktorych
wystapity te zdarzenia, stwierdzono wczesniej obecno$¢ czynnikoéw ryzyka choréb uktadu
krazenia. Nie jest jednak mozliwe ostateczne ustalenie czy zdarzenia te majg bezposredni
zwigzek z czynnikami ryzyka, z przyjeciem wardenafilu, z aktywnos$cig seksualng czy z
polaczeniem tych lub innych czynnikow.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu zaburzen erekcji nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z anatomicznymi znieksztatceniami pracia (takimi jak: skrzywienie pracia,
zwtoknienie cial jamistych lub choroba Peyroniego) lub u pacjentéw ze schorzeniami
mogacymi predysponowac do wystapienia priapizmu (takimi jak: niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa, szpiczak mnogi lub biataczka).

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego Vardenafil
Holsten tabletki z innymi metodami leczenia zaburzen erekcji. Dlatego nie zaleca si¢
stosowania takich potaczen.

Tolerancja na dawk¢ maksymalng 20 mg moze by¢ mniejsza u pacjentow w podesztym
wieku (65 lat lub wigcej) (patrz punkty 4.2 1 4.8).

Jednoczesne stosowanie lekow blokujgcych receptory a-adrenergiczne
Jednoczesne stosowanie wardenafilu z lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne moze



u niektdrych pacjentow doprowadzi¢ do objawowego obnizenia ci$nienia te¢tniczego krwi,
poniewaz obydwa leki rozszerzaja naczynia krwionosne. U pacjentéw z ustalonym leczeniem
lekami blokujacymi receptory a-adrenergiczne leczenie wardenafilem nalezy rozpoczaé¢ od
najmniejszej zalecanej dawki poczatkowej 5 mg w postaci tabletek. Wardenafil moze by¢
stosowany w dowolnym momencie, niezaleznie od przyjmowanej tamsulozyny lub alfuzosyny.
W przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw blokujacych receptory a.-adrenergiczne
oraz wardenafilu nalezy zachowa¢ odstep migdzy podaniem lekow (patrz punkt 4.5). U
pacjentow, ktorzy juz przyjmuja optymalng dawke wardenafilu, terapi¢ lekami blokujacymi
receptory a-adrenergiczne nalezy rozpoczac¢ od najmniejszej zalecanej dawki. Stopniowe
zwigkszanie dawki lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne moze powodowac dalsze
obnizanie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentéw stosujacych wardenafil.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu CYP3A4

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania wardenafilu z silnymi inhibitorami cytochromu
CYP3A4, takimi jak: itrakonazol i ketokonazol (do podawania doustnego), poniewaz
dochodzi wowczas do znacznego zwigkszenia stezenia wardenafilu w osoczu (patrz punkty
4.514.3).

Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki wardenafilu, jezeli jednoczes$nie stosuje si¢ leki, ktore w
umiarkowanym stopniu hamujg aktywno$¢ enzymu CYP3 A4, takie jak erytromycyna i klarytromycyna
(patrz punkty 4.5 1 4.2).

Nalezy oczekiwac, ze jednoczesne przyjmowanie wardenafilu z grapefruitem lub sokiem
grapefruitowym doprowadzi do zwigkszenia stezenia wardenafilu w osoczu. Dlatego
nalezy unika¢ takiego skojarzenia (patrz punkt 4.5).

Wptyw na odstep QTc

Wykazano, ze doustne podanie wardenafilu w pojedynczej dawce 10 mg lub 80 mg powoduje
wydtuzenie odstepu QTc $rednio o (odpowiednio) 8 milisekund i 10 milisekund. Podanie
pojedynczej dawki 10 mg wardenafilu jednoczesnie z 400 mg gatyfloksacyny, substancji
czynnej o porownywalnym wptywie na odstgp QT, prowadzito do wydtuzenia o dodatkowe

4 milisekundy odstepu QTc, w porownaniu do ktorejkolwiek z tych substancji czynnych
podawanej osobno. Wptyw tych zmian QT na obraz kliniczny nie jest znany (patrz punkt 5.1).
Znaczenie kliniczne tego odkrycia nie jest znane i nie mozna go uogoélnia¢ na wszystkich
pacjentow w kazdych warunkach, poniewaz jego wystapienie bgdzie uzaleznione od
indywidualnych czynnikow ryzyka i stanow predysponujgcych, ktore moga wystapi¢c w
dowolnym czasie i u kazdego pacjenta.

Najlepiej jest unikaé stosowania lekow, ktore moga wydtuzy¢ odstep QTc, w tym
wardenafilu, u pacjentéw z okreslonymi czynnikami ryzyka, np. z hipokaliemia, wrodzonym
zespotem wydtuzonego QT, stosujacych jednoczesnie leki przeciwarytmiczne z klasy Ia (np.
chinidyna, prokainamid) lub klasy III (np. amiodaron, sotalol).

Cigzkie niepozgdane reakcje skorne

W zwigzku z leczeniem wardenafilem zglaszano przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang.
Stevens-Johnson syndrome, SJS) i (lub) zespot martwicy toksyczno-rozptywnej naskorka
(ang. toxic epidermal necrolysis, TEN), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu
(patrz punkt 4.8).

W przypadku wystapienia objawow wskazujacych na takie reakcje, nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie wardenafilu i nie nalezy go nigdy wznawia¢ u tego pacjenta.

Wplyw na wzrok

W zwigzku z przyjmowaniem produktu leczniczego Vardenafil Holsten i innych inhibitorow
PDES zglaszano zaburzenia widzenia, centralng surowiczg chorioretinopati¢ (ang. central
serous chorioretinopathy, CSCR), i przypadki nietgtniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego (NAION). Analizy danych obserwacyjnych wskazuja na
zwigkszone ryzyko ostrej NAION u mgzczyzn z zaburzeniami erekcji po ekspozycji na
inhibitory PDES, takie jak wardenafil, tadalafil i syldenafil (patrz punkt 4.8). Poniewaz moze
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to by¢ istotne dla wszystkich pacjentow stosujacych wardenafil, pacjentowi nalezy zaleci¢,
aby w przypadku wystgpienia nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie produktu
leczniczego Vardenafil Holsten i niezwtocznie skonsultowat si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Wptyw na krwawienie

Badania in vitro na ludzkich plytkach krwi wskazuja, ze wardenafil nie wykazuje dziatania
przeciwagregacyjnego, jednakze w duzych stezeniach (przewyzszajacych st¢zenia
terapeutyczne) nasila przeciwagregacyjne dziatanie donora tlenku azotu - nitroprusydku
sodowego. U ludzi wardenafil, ani w monoterapii ani w skojarzeniu z kwasem
acetylosalicylowym, nie wplywa na czas krwawienia (patrz punkt 4.5). Brak jest danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania wardenafilu u pacjentéw z zaburzeniami
krzepnigcia oraz u pacjentéw z czynng chorobg wrzodowa zotadka.

Dlatego zastosowanie wardenafilu u tych pacjentow powinno by¢ poprzedzone

wnikliwg oceng stosunku ryzyka do korzysci wynikajacych z terapii.

Vardenafil Holsten zawiera aspartam, bedacy zrodtem fenyloalaniny, ktéra moze by¢ szkodliwa dla osob
z fenyloketonurig.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na wardenafil

Badania in vitro

Wardenafil jest metabolizowany gtéwnie w watrobie przez enzymy cytochromu P-450 - izoform¢ CYP3A4
przy pewnym udziale izoform CYP3AS5 i CYP2C. Z tego wzglegdu inhibitory tych izoenzymdéw moga
zmniejsza¢ klirens wardenafilu.

Badania in vivo

Jednoczesne podawanie wardenafilu (10 mg w postaci tabletek) z inhibitorem proteazy
wirusa HIV - indynawirem (800 mg trzy razy na dobg), ktdry jest silnym inhibitorem
CYP3A4, spowodowalo 16-krotne zwigkszenie AUC wardenafilu i 7-krotne zwigkszenie
Cmax wardenafilu. 24 godziny po podaniu stg¢zenie wardenafilu w osoczu zmniejszyto sie do
okoto 4% warto$ci maksymalnego stezenia wardenafilu (Cmax).

Jednoczesne podawanie wardenafilu (5 mg) z rytonawirem (600 mg dwa razy na dobg)
spowodowato 13-krotne zwigkszenie Cmax wardenafilu oraz 49-krotne zwigkszenie AUC .24
wardenafilu. Interakcja ta wynika z zahamowania watrobowego metabolizmu wardenafilu
przez rytonawir, ktory jest bardzo silnym inhibitorem CYP3A4, hamujacym takze CYP2C9.
Rytonawir znamiennie wydtuzyt okres pottrwania wardenafilu do 25,7 godziny (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne podawanie wardenafilu (5 mg) i ketokonazolu (200 mg), silnego inhibitora
CYP3A4, spowodowato 10-krotne zwigkszenie AUC wardenafilu oraz 4-krotne
zwigkszenie Cmax wardenafilu (patrz punkt 4.4).

Mimo, Ze nie przeprowadzono specyficznych badan dotyczacych interakcji, mozna oczekiwac,
ze jednoczesne stosowanie wardenafilu z innymi silnymi inhibitorami CYP 3A4 (takimi jak
itrakonazol), spowoduje zwigkszenie stezenia wardenafilu w osoczu krwi, poréwnywalne do
warto$ci uzyskanych w badaniach z zastosowaniem ketokonazolu. Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania wardenafilu z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak:
itrakonazol i ketokonazol (do podania doustnego) (patrz punkty 4.3 i 4.4). Jednoczesne
stosowanie wardenafilu i itrakonazolu lub ketokonazolu jest przeciwwskazane u me¢zezyzn w
wieku powyzej 75 lat (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne podawanie wardenafilu (5 mg) z erytromycyng (500 mg trzy razy na dobg),
inhibitorem CYP3 A4, spowodowalo 4-krotne zwigkszenie AUC wardenafilu oraz 3-krotne
zwigkszenie Cnax wardenafilu. Chociaz nie przeprowadzono specyficznego badania
dotyczacego takiej interakcji, podobnych wartosci AUC i Cnax wardenafilu mozna



oczekiwag, jesli jednoczesnie stosowana jest klarytromycyna. W przypadku jednoczesnego
podawania wardenafilu z produktami, ktére w umiarkowanym stopniu hamujg aktywnos$¢
enzymow cytochromu CYP 3A4, takimi jak: erytromycyna lub klarytromycyna, moze by¢
konieczne dostosowanie dawki wardenafilu (patrz punkty 4.2 i 4.4). Jednoczesne podawanie
wardenafilu (20 mg) i cymetydyny (400 mg dwa razy na dobg¢) - niespecyficznego inhibitora
cytochromu P-450, nie mialo wptywu na AUC i Cmax wardenafilu u zdrowych ochotnikow.

Sok grapefruitowy, staby inhibitor CYP3A4 w $cianie jelit, moze powodowac niewielkie
zwigkszenie stezenia wardenafilu w osoczu krwi (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne podawanie wardenafilu (20 mg) z antagonistg receptora H» - ranitydyng (150 mg
dwa razy na dobe), digoksyng, warfaryna, glibenklamidem, alkoholem (§rednie maksymalne
stezenie alkoholu we krwi 73 mg/dl) lub z pojedynczymi dawkami lekéw zobojetniajacych
kwas solny w zotadku (wodorotlenek magnezu / wodorotlenek glinu) nie miato wptywu na
farmakokinetyke wardenafilu.

Mimo, Ze nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji dla wszystkich produktow
leczniczych, analiza farmakokinetyki populacyjnej wykazata brak wpltywu na
farmakokinetyke wardenafilu nastepujacych produktow leczniczych: kwas acetylosalicylowy,
inhibitory konwertazy angiotensyny, leki -adrenolityczne, stabe inhibitory CYP3 A4, leki
moczopedne i leki stosowane w leczeniu cukrzycy (pochodne sulfonylomocznika i
metformina).

Wplyw wardenafilu na inne produkty lecznicze
Nie ma danych dotyczacych interakcji pomiedzy wardenafilem a niespecyficznymi inhibitorami
fosfodiesterazy, takimi jak: teofilina i dipirydamol.

Badania in vivo

Badanie przeprowadzone u 18 zdrowych mezczyzn wykazato, ze wardenafil (10 mg)
podawany w roéznych odstgpach czasu (1 do 24 godz.) przed zazyciem dawki

nitrogliceryny (0,4 mg podjezykowo) nie nasilal obnizenia cis$nienia t¢tniczego,

wywotanego przez nitrogliceryng.

U zdrowych m¢zczyzn w $rednim wieku wardenafil (20 mg w postaci tabletek) nasilat
dzialanie obnizajgce cisnienie t¢tnicze krwi wywolane przez nitrogliceryne (0,4 mg), podana
podjezykowo w 1 i 4 godziny po zastosowaniu wardenafilu. Nie zaobserwowano wptywu na
ci$nienie krwi, jezeli nitrogliceryn¢ podawano 24 godziny po podaniu dawki wardenafilu (20
mg w postaci tabletek). Jednak ze wzgledu na brak danych dotyczacych mozliwego nasilania
hipotensyjnego dziatania azotanéw (nitratow) przez wardenafil u pacjentow, jednoczesne
stosowanie tych lekow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nikorandyl — jest potaczeniem aktywatora kanalu potasowego i1 azotanu. Ze wzgledu na
zawarto$¢ azotanu moze powodowac¢ powazne interakcje z wardenafilem.

Ze wzgledu na fakt, ze lek blokujacy receptory a-adrenergiczne stosowany w monoterapii
moze powodowac znaczace zmniegjszenie ci$nienia tgtniczego krwi, zwlaszcza niedocisnienie
ortostatyczne, oraz omdlenia, przeprowadzono badania interakcji z wardenafilem. W dwoch
badaniach interakcji z udziatem zdrowych ochotnikéw z prawidtowym ci$nieniem t¢tniczym
krwi, ktorym podawano stopniowo zwickszajace si¢ dawki lekéw blokujacych receptory o-
adrenergiczne — tamsulozyny lub terazosyny — jednoczesnie z wardenafilem, wykazano, ze u
znaczacej liczby badanych wystapito niedoci$nienie tetnicze krwi (w niektorych przypadkach
objawowe). U o0s6b, ktorym podawano terazosyne czesciej obserwowano wystapienie
niedoci$nienia tetniczego, jezeli wardenafil i terazosyne podawano jednoczesnie w
poréwnaniu z sytuacja, gdy pomigdzy podaniem obu lekow zachowano sze$ciogodzinny
odstep.

Na podstawie wynikow badan interakcji z zastosowaniem wardenafilu przeprowadzonych u
pacjentow z fagodnym przerostem gruczotu krokowego, z ustalonym leczeniem tamsulozyna,
terazosyng lub alfuzosyng zaobserwowano, ze:



. gdy wardenafil byt podawany w dawkach 5 mg, 10 mg lub 20 mg z ustalonym
leczeniem tamsulozyna, nie wystepowato objawowe obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi, jednakze u trzech z 21 0s6b leczonych tamsulozyng wystapito przemijajace
obnizenie ci$nienia skurczowego, mierzonego w pozycji stojacej, ponizej 85 mmHg.

. gdy wardenafil byt podawany w dawce 5 mg jednoczesnie z terazosyng w dawce 5 mg
lub 10 mg, u jednego z 21 pacjentdow wystapito objawowe niedoci$nienie
ortostatyczne. Nie zaobserwowano wystgpienia niedoci$nienia te¢tniczego, gdy
wardenafil w dawce 5 mg i terazosyna byty podawane w odstepie 6 godzin.

. gdy wardenafil byt podawany w dawkach 5 mg lub 10 mg z ustalonym leczeniem
alfuzosyna, w poréwnaniu z placebo, nie wystgpowalo objawowe obnizenie ci$nienia
tetniczego krwi.

Dlatego jednoczesne stosowanie wardenafilu i lekow blokujacych receptory a-adrenergiczne
mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy pacjent ma ustalone leczenie lekami blokujacymi
receptory o~ adrenergiczne. U tych pacjentow, ktérzy majg juz ustalone leczenie lekami
blokujacymi receptory a- adrenergiczne, leczenie wardenafilem nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej zalecanej dawki poczatkowej 5 mg. Produkt leczniczy Vardenafil Holsten mozna
zastosowa¢ w dowolnym momencie, niezaleznie od przyjmowania tamsulozyny lub
alfuzosyny. W przypadku jednoczesnego stosowania innych lekéw blokujacych receptory a-
adrenergiczne oraz wardenafilu nalezy zachowac odst¢p pomi¢dzy podaniem obu lekoéw (patrz
punkt 4.4).

Nie wykazano wystgpowania znaczacych interakcji w przypadku jednoczesnego podawania
wardenafilu (20 mg w postaci tabletek) z warfaryng (25 mg), ktéra metabolizowana jest przez
CYP2C9, lub digoksyna (0,375 mg). Podawanie wardenafilu (20 mg) nie miato wptywu na
wzgledna biodostepnos¢ jednoczesnie przyjmowanego glibenklamidu (3,5 mg). W
specyficznym badaniu, przeprowadzonym u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, podawanie
wardenafilu (20 mg) jednocze$nie z nifedyping w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (30 mg
lub 60 mg) spowodowalo dodatkowe obnizenie ci$nienia tetniczego (mierzonego w pozycji
lezacej): skurczowego o 6 mmHg i rozkurczowego o 5 mmHg, z czym zwigzane bylo
zwigkszenie czgstosci rytmu serca o 4 uderzenia na minutg.

Podczas jednoczesnego przyjmowania wardenafilu (20 mg w postaci tabletek) i alkoholu
etylowego (Srednie maksymalne st¢zenie we krwi 73 mg/dl) wardenafil nie nasilat wptywu
alkoholu na cis$nienie t¢tnicze i rytm serca. Takze farmakokinetyka wardenafilu nie ulegta
zmianie.

Wardenafil (10 mg) nie nasilal wydtuzenia czasu krwawienia wywotanego
zastosowaniem kwasu acetylosalicylowego w dawce 81 mg podawanej 2 razy na dobe.

Riocyguat
Badania przedkliniczne wykazaty nasilone dzialanie obnizajace cisnienie krwi w przypadku

jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES i riocyguatu. W badaniach klinicznych wykazano
nasilanie dziatania hipotensyjnego inhibitorow PDES5 przez riocyguat. W badanej populacji nie
wykazano korzystnego dziatania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitorow PDES, w tym wardenafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Vardenafil Holsten nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Nie
przeprowadzono badan dotyczacych stosowania wardenafilu u kobiet w cigzy. Nie ma
danych dotyczacych wptywu na plodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos¢
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prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Poniewaz w badaniach klinicznych wardenafilu donoszono o wyst¢gpowaniu zawrotow
glowy oraz zaburzen widzenia, pacjenci przed rozpoczeciem prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn powinni pozna¢ swoja reakcj¢ na produkt leczniczy Vardenafil
Holsten.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu
leczniczego z wardenafilem byly zwykle przemijajace 1 miaty nasilenie od tagodnego do
umiarkowanego. Najczesciej zgtaszanym dzialaniem niepozadanym, wystepujacym u > 10%
pacjentow jest bol glowy.

Tabelaryczna lista dzialan niepozadanych

Dzialania niepozadane przedstawiono zgodnie z konwencjg MedDRA dotyczaca czestosci
wystepowania: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000) oraz cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

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

Zgloszono nastgpujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow i czesto (>1/100 do (>1/1000 do (>1/10 000 do nieznana
narzadow (>1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (nie moze by¢

okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i Zapalenie spojowek
zarazenia
pasozytnicze
Zaburzenia Obrzgk Reakcje alergiczne
ukladu alergiczny i
immunologicznego obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia Zaburzenia snu Niepokoj
psychiczne
Zaburzenia Bol Zawroty Sennos¢ Omdlenie Krwotok
ukladu glowy | glowy Parestezja i Napad drgawkowy mozgowy
nerwowego zaburzenia Amnezja
czucia Przemijajacy napad
niedokrwienny




Zaburzenia oka Nieprawidtowe Zwigkszone Nietgtnicza
widzenie ci$nienie przednia niedo-
Przekrwienie srodgatkowe krwienna
oczu Nasilone Izawienie neuropatia
Nieprawidtowe nerwu
rozroznianie wzrokowego
barw Zaburzenia
Bol oka i widzenia
dyskomfort oka Centralna
Swiattowstret surowicza
chorioretinopat
ia (CSCR)
(patrz punkt
4.4)
Zaburzenia ucha i Szum w uszach Nagtla utrata
blednika Zawroty gtowy stuchu
Zaburzenia serca Kotatanie serca Zawal serca Nagly zgon
Tachykardia Tachyarytmia
komorowa
Dlawica piersiowa
Zaburzenia Nagtle Nadcisnienie
naczyniowe zaczerwienie- tetnicze
nie Niedoci$nienie
tetnicze
Zaburzenia Przekrwienie | Dusznosé¢ Krwawienie z nosa
ukladu btony Uczucie
oddechowego, sluzowej zatkanego nosa
klatki piersiowej i nosa
srodpiersia
Zaburzenia Niestrawno$¢ | Refluks
zoladka i jelit zotadkowo-
przetykowy
Zapalenie
zotadka
B0l brzucha,
zotadka i jelit
Biegunka
Wymioty
Nudnosci
Suchos$¢ w jamie
ustne;j
Zaburzenia Zwickszenie Zwigkszona
watroby i drég aktywnosci aktywno$¢ gamma-
Z6kciowych aminotransferaz | glutamylotransferazy
Zaburzenia skéry Rumien Nadwrazliwos¢ na  [Zespot Stevensa-
i tkanki Wysypka $wiatto Johnsona (SJS) i
podskornej (lub) zespot
martwicy
toksyczno-
rozpltywnej
naskorka (TEN)
(patrz punkt 4.4)




Zaburzenia Bol plecow

mie$niowo- Zwigkszona
szkieletowe i aktywnos$¢ we
tkanki lacznej krwi fosfokinazy
kreatynowe;j
BAl migséni
Zwigkszona

sztywnos¢ i
skurcz migsni

Zaburzenia nerek Krwiomocz
i drég moczowych

Zaburzenia Nasilone erekcje | Priapizm Krwawienie z
ukladu pracia

rozrodczego i Hematospermia

piersi

Zaburzenia ogolne Zte Bol w klatce
i stany w miejscu samopoczucie piersiowej
podania

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwawienie z pracia, hematospermig¢ i krwiomocz zglaszano w badaniach klinicznych
i spontanicznych danych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu podczas
stosowania wszystkich inhibitorow PDES, w tym wardenafilu.

U pacjentéw w podesztym wieku (> 65 lat), po dawce 20 mg wardenafilu, czgsciej niz u
mtodszych pacjentow (< 65 lat) wystepujg bole gtowy (16,2% do 11,8%) i zawroty glowy
(3,7% do 0,7%). Wykazano, ze czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (szczegdlnie
»Zawrotow glowy”) jest nieznacznie wigksza u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym w
wywiadzie.

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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane, za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobodjczych: Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

U badanych ochotnikow wardenafil w pojedynczych dawkach do 80 mg na dobe byt dobrze
tolerowany i nie powodowat ci¢zkich objawow niepozadanych.

W przypadku podawania wardenafilu w wigkszych dawkach i czgsciej niz jest to zalecane (40 mg,
tabletki dwa razy na dobg) zglaszano przypadki silnego bolu plecow. Nie bylo to zwigzane z
toksycznym wplywem wardenafilu na mi¢snie lub uktad nerwowy.

W przypadkach przedawkowania, w razie potrzeby, nalezy zastosowac standardowe
leczenie podtrzymujace. Dializa nerkowa raczej nie zwigkszy klirensu, poniewaz
wardenafil w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza i wydala si¢ z moczem w
nieistotnym stopniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
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5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji,
kod ATC: GO4BEO09.

Wardenafil jest stosowany doustnie w celu poprawy erekcji u mezczyzn z zaburzeniami wzwodu.
W warunkach naturalnych, tj. z pobudzeniem seksualnym, wardenafil przywraca prawidtowy
wzwod w wyniku zwigkszenia naptywu krwi do pracia.

Erekcja pracia jest procesem hemodynamicznym. Podczas pobudzenia seksualnego dochodzi
do uwalniania tlenku azotu. Zwiazek ten aktywuje enzym cyklaze guanylowa, co prowadzi do
zwigkszenia stezenia cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP) w ciatach jamistych. To
z kolei powoduje rozkurcz migsni gtadkich pozwalajacy na wigkszy naptyw krwi do pracia.
Stezenie cGMP zalezy od szybkosci jego syntezy z udziatem cyklazy guanylowej oraz od
szybkosci jego rozpadu przez hydrolizujace cGMP fosfodiesterazy (PDE).

Wardenafil jest silnym i selektywnym inhibitorem fosfodiesterazy 5 (PDES),
specyficznej wobec cGMP i majacej najwicksze znaczenie wsrdd pozostatych
fosfodiesteraz w ciatach jamistych.

Wardenafil znacznie nasila dziatanie endogennego tlenku azotu w ciatach jamistych
wskutek hamowania PDES. Gdy w wyniku pobudzenia seksualnego dochodzi do
uwolnienia tlenku azotu, hamowanie PDES przez wardenafil powoduje zwickszenie
stezenia cGMP w ciatach jamistych. Pobudzenie seksualne jest zatem konieczne do
wystapienia korzystnych efektow leczniczych wardenafilu.

Badania in vitro wykazaly, ze wardenafil silniej hamuje PDES5 niz inne znane fosfodiesterazy (> 15-
krotnie silniej niz PDE6, > 130-krotnie silniej niz PDE1, > 300-krotnie silniej niz PDE11 i ponad
1000-krotnie silniej niz PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 i PDE10).

U niektorych mezezyzn uczestniczgcych w badaniu pletyzmograficznym pracia (Rigi Scan),
wardenafil (20 mg) powodowat erekcje uznang za wystarczajaca do penetracji (60%
sztywnosci w oznaczeniu Rigi Scan) juz po 15 minutach od przyjecia leku. Catkowita
odpowiedz na wardenafil byta istotna statystycznie, w poréwnaniu z placebo, po 25 minutach
od jego zazycia.

Wardenafil powoduje tagodne i przemijajgce obnizenie cisnienia tetniczego, ktore w
wigkszosci przypadkéw nie ma znaczenia klinicznego. Srednie maksymalne obnizenia
ci$nienia skurczowego

w pozycji lezacej wynosily — 6,9 mmHg (dawka 20 mg) i — 4,3 mmHg (dawka 40 mg) w
porownaniu z wynikami uzyskanymi w grupie placebo. Wyniki te s zgodne z dziataniem
rozkurczajagcym naczynia inhibitorow PDES i prawdopodobnie wynikaja ze zwigkszenia
stezenia cGMP w komorkach migsni gtadkich naczyn. Pojedyncze lub wielokrotne, doustne
dawki wardenafilu (do 40 mg) nie powodowaty klinicznie istotnych zmian
elektrokardiograficznych u zdrowych mezczyzn ochotnikow.

W randomizowanym, skrzyzowanym, z podwojnie $lepa proba, badaniu po podaniu
jednorazowym, z udziatem 59 zdrowych mezczyzn porownywano wplyw wardenafilu (10 mg
i 80 mg), syldenafilu (50 mg i 400 mg) oraz placebo na odstgp QT. Jako aktywna kontrole
wewngtrzng wykorzystano moksyfloksacyne (400 mg). Wptyw na odstep QT mierzono w
godzine po podaniu ($redni Tmax dla wardenafilu). Glownym celem tego badania byto
wykluczenie wptywu na odstgp QTc, wigkszego niz 10 milisekund (tj. wykazanie braku
wptywu) po jednorazowym podaniu 80 mg wardenafilu doustnie w poréwnaniu do placebo.
Wplyw oceniano na podstawie zmian w wartosciach wyliczonych zgodnie ze wzorem
przeliczeniowym Fridericia (QTcF=QT/RR1/3) w 1 godzing po podaniu w stosunku do
warto$ci poczatkowych. Wyniki dla wardenafilu mierzone po uptywie 1 godziny od podania
wykazaty zwigkszenie QTc (Fridericia) o 8 milisekund (90% CI: 6-9) i 10 milisekund (90% CI:
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8-11) dla dawek 10 i 80 mg w porownaniu do placebo oraz zwickszenie QTci o 4 milisekundy
(90% CI: 3-6) i 6 milisekund (90% CI: 4-7) dla dawek 10 1 80 mg w poréwnaniu do placebo.
Przy wartosciach Tmax, tylko $rednia zmiana w QTc dla wardenafilu 80 mg przekroczyta
ustalong dla badania granic¢ ($rednio 10 milisekund, 90% CI (8-11)). W przypadku
zastosowania indywidualnych wzoréw przeliczeniowych zadna z wartosci nie przekraczata
granicy.

W oddzielnym badaniu, przeprowadzonym po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu,
czterdziestu czterem zdrowym ochotnikom podawano pojedyncze dawki 10 mg wardenafilu

lub 50 mg syldenafilu jednoczesnie z 400 mg gatyfloksacyny (lek o porownywalnym wptywie

na odstep QT).

Zaréwno po zastosowaniu wardenafilu, jak i syldenafilu stwierdzono zwigkszenie QTc (Fridericia),
o odpowiednio 4 milisekundy (wardenafil) i o 5 milisekund (syldenafil), w poréwnaniu

do ktoregokolwiek z tych lekow podawanego osobno. Rzeczywisty wptyw tych zmian

QT na obraz kliniczny jest nieznany.

Dodatkowe informacje z badan klinicznych

W badaniach klinicznych wardenafil podano ponad 17 000 me¢zczyznom w wieku 18 - 89 lat
z zaburzeniami erekcji, z ktoérych wielu mialo liczne wspdtistniejace schorzenia. Ponad 2 500
pacjentow byto leczonych wardenafilem przez 6 miesigcy lub dtuzej. Ponad 900 osob z tej
grupy bylo leczonych przez rok lub dtuze;j.

Badania objety nastepujace grupy pacjentow: pacjenci w podesztym wieku (22%), pacjenci z
nadci$nieniem tetniczym (35%), cukrzyca (29%), chorobg niedokrwienng serca i innymi
chorobami uktadu krazenia (7%), przewleklymi chorobami ptuc (5%), hiperlipidemia (22%),
depresja (5%), pacjenci po radykalnej prostatektomii (9%). W badaniach tych nastepujgce
grupy pacjentdow nie byly wystarczajaco reprezentowane: pacjenci w podesztym wieku
(powyzej 75 lat, 2,4%) oraz pacjenci z niektorymi chorobami uktadu krgzenia (patrz punkt
4.3). Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentéw z chorobami osrodkowego uktadu
nerwowego (z wyjatkiem pacjentéw z uszkodzonym rdzeniem krggowym), u pacjentow z
ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek lub watroby, u pacjentow po zabiegach chirurgicznych
w obrebie miednicy mniejszej (z wyjatkiem prostatektomii oszcz¢dzajgcej unerwienie),
urazach miednicy lub radioterapii, u pacjentow z obnizonym popgdem seksualnym lub z
anatomicznymi znieksztalceniami pracia.

W gtéwnych badaniach klinicznych leczenie wardenafilem (w postaci tabletek)
prowadzito do poprawy erekcji w poréwnaniu z placebo. U niewielkiej liczby
pacjentow, ktorzy podejmowali stosunek ptciowy po uptywie 4 do 5 godzin od przyjecia
leku, stosunek udanych penetracji i utrzymania erekcji byt zgodnie wigkszy niz w grupie
przyjmujacej placebo.

W badaniach przeprowadzonych w szerokiej populacji mezczyzn z zaburzeniami erekcji

z zastosowaniem ustalonych dawek leku w postaci tabletek, w ciagu 3 miesi¢cznej obserwacji
68% (po dawce 5 mg), 76% (po dawce 10 mg) i 80% (po dawce 20 mg) pacjentow
uzyskiwato skuteczne penetracje (SEP2) w porownaniu z 49% pacjentow w grupie placebo.
Zdolno$¢ do utrzymania erekcji (SEP3) w tej zréznicowanej populacji z zaburzeniami erekcji
wystepowata z czgstoscia 53% (po dawce 5 mg), 63% (po dawce 10 mg) i 65% (po dawce 20
mg) w porownaniu z 29% w grupie placebo.

W puli danych z gléwnych badan dotyczacych skuteczno$ci proporcje pacjentow
uzyskujgcych satysfakcjonujacg penetracje po przyjeciu wardenafilu ksztattowaly si¢
nastepujaco: w psychogennych zaburzeniach erekcji (77-87%), w zaburzeniach erekcji o
podtozu mieszanym (69-83%), w zaburzeniach erekcji o podtozu organicznym (64-75%), u
pacjentow w podesztym wieku (52-75%), u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca (70-
73%), u pacjentdow z hiperlipidemia (62-73%), u pacjentow z przewleklymi chorobami ptuc
(74-78%), u pacjentow z depresja (59-69%), u pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych leki
przeciwnadci$nieniowe (62-73%).
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W badaniach klinicznych u pacjentéw z cukrzyca wardenafil w dawkach 10 mg i 20 mg znamiennie
w stosunku do placebo poprawiat wyniki w zakresie jakosci erekcji, zdolnosci do uzyskania

1 utrzymania erekcji wystarczajaco dtugo, aby odby¢ satysfakcjonujacy stosunek ptciowy, i
sztywnosci czlonka. Wspotczynniki odpowiedzi dotyczace uzyskiwania i utrzymywania

erekcji po zakonczeniu 3-miesi¢cznego leczenia wynosity odpowiednio 61% i 49% (po dawce

10 mg) oraz 64% i 54% (po dawce 20 mg) w poréwnaniu z 36% i 23% w grupie placebo.

W badaniach klinicznych u pacjentéw po prostatektomii wardenafil w dawkach 10 mg i 20
mg znamiennie w porownaniu z placebo poprawiat wyniki w zakresie jakosci erekcji,
zdolnosci do uzyskania i utrzymania erekcji wystarczajaco dtugo, aby odby¢
satysfakcjonujacy stosunek ptciowy i sztywnosci cztonka. Wspotczynniki odpowiedzi
dotyczace uzyskiwania i utrzymywania erekcji po zakonczeniu 3-miesi¢cznego leczenia
wynosity odpowiednio 47% i 37% (po dawce 10 mg) oraz 48% i 34% (po dawce 20 mg) w
porownaniu z 22% i 10% w grupie placebo.

W badaniu klinicznym u pacjentow z uszkodzeniem rdzenia kregowego wardenafil zastosowany

w zmiennych dawkach znamiennie w poréwnaniu z placebo poprawiat wyniki w zakresie jakosci
erekcji, zdolnosci do uzyskania i utrzymania erekcji wystarczajaco dtugo, aby odby¢ satysfakcjonujacy
stosunek ptciowy, i sztywnosci czlonka. Liczba pacjentow, u ktorych wartos¢ wskaznika w domenie
funkcji erekcyjnej IIEF powrdcita do normy (>26) wynosita 53% u pacjentéow stosujacych wardenafil
w porownaniu z 9% w grupie placebo. Wspotczynniki odpowiedzi dotyczace uzyskiwania i
utrzymywania erekcji po zakonczeniu 3-miesi¢cznego leczenia wynosity odpowiednio 76% i 59% u
pacjentow stosujacych wardenafil w porownaniu z 41% i 22% w grupie placebo oraz byly znamienne
klinicznie i statystycznie (p<0,001).

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania wardenafilu zostaty potwierdzone w
badaniach dtugotrwatych.

Dzieci i mtodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchyla obowigzek dotaczania wynikéw badan we wszystkich
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zaburzen erekcji (stosowanie u dzieci i
mtlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

W odniesieniu do produktu leczniczego wardenafil, tabletki, wardenafil wchiania si¢ szybko i
u niektoérych mezczyzn uzyskuje maksymalne st¢zenie w osoczu juz po 15 minutach po
podaniu doustnym. Jednakze w 90% przypadkow maksymalne stezenie leku w osoczu
uzyskiwane jest w ciggu 30 do 120 minut (mediana 60 minut) od jego zazycia na czczo.
Srednia bezwzgledna biodostepno$¢ po podaniu doustnym wynosi 15%. Po podaniu doustnym
AUC oraz Cnax wardenafilu zwigkszaja si¢ niemal wprost proporcjonalnie do dawki w
zalecanym przedziale dawek (5-20 mg).

W przypadku przyjmowania produktu leczniczego wardenafil, tabletki z positkiem
wysokotluszczowym (zawierajacym 57% thuszczu) szybkos¢ wchianiania leku jest
zmniejszona i towarzyszy jej zwigkszenie mediany tmax 0 1 godz. oraz zmniejszenie Cmax
srednio o 20%, za§ AUC wardenafilu nie zmienia si¢. Po positku zawierajacym 30% tluszczu,
szybkos$¢ i stopien wchtaniania wardenafilu (tmax, Cmax 1 AUC) nie zmieniajg si¢ w
poroéwnaniu ze stosowaniem wardenafilu na czczo.

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucji wardenafilu w stanie rownowagi wynosi 208 1, co wskazuje na

jego przenikanie do tkanek. Wardenafil oraz jego gtéwny metabolit w krazeniu (M1) w
znacznym stopniu wigzg si¢ z biatkami osocza (w okoto 95% wardenafilu i M1). Zaré6wno dla
wardenafilu, jak i dla jego metabolitu M1 wigzanie z biatkami osocza nie zalezy od
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catkowitych stezen leku.

Pomiary stezen wardenafilu w nasieniu zdrowych ochotnikow 90 minut po przyjeciu leku
wykazaty, ze do nasienia pacjentow moze przeniknaé nie wigcej niz 0,00012% podanej
dawki.

Metabolizm

Wardenafil w postaci produktu leczniczego, tabletki jest metabolizowany gtownie w
watrobie przez enzymy cytochromu P-450 (CYP): izoforme¢ CYP3A4 przy pewnym udziale
izoform CYP3AS5 i CYP2C.

U ludzi jeden z gtéwnych metabolitow w krazeniu (M1) powstaje w wyniku deetylacji
wardenafilu. Metabolit M1 jest dalej metabolizowany, a jego okres pottrwania wynosi okoto
4 godzin. Czeg$¢ M1 w ukladzie krazenia wystepuje w postaci glukuronidu. Metabolit M1
wykazuje podobny do wardenafilu profil selektywnos$ci wobec fosfodiesteraz, a jego
zdolnos¢ do hamowania PDES in vitro odpowiada okoto 28% zdolnosci wardenafilu, co
oznacza, ze M1 ma okolo 7% udziat w catkowitej skutecznosci.

Eliminacja

Ogodlnoustrojowy klirens wardenafilu wynosi 56 1/godz., czego wynikiem jest koncowy
okres pottrwania wynoszacy okoto 4-5 godzin. Po podaniu doustnym wardenafil jest
wydalany w postaci metabolitow, gtownie z katem (okoto 91-95% podanej dawki) i w
mniejszym stopniu z moczem (okoto 2-6% podanej dawki).

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw w podesztym wieku (65 lat i starszych) watrobowy klirens
wardenafilu byl zmniejszony w porownaniu z wartosciami uzyskanymi u zdrowych
mtodszych ochotnikow

(18 - 45 lat). Przecigtnie u megzczyzn w podesztym wieku przyjmujacych produkt leczniczy
wardenafil w postaci tabletek AUC byto wicksze §rednio 0 52%, a Cmax byto wicksze o 34% w
porownaniu z warto§ciami u mtodszych mezczyzn (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U ochotnikow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny 30 - 80 ml/min) farmakokinetyka wardenafilu byta podobna, jak w grupie
kontrolnej z prawidtowg czynnoscig nerek. U ochotnikdéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny

<30 ml/minute¢) Srednie wartosci AUC byty o 21% wicksze, a srednie wartosci Cpax 0 23%
mniejsze w porownaniu z wynikami uzyskanymi u 0séb bez zaburzen czynnos$ci nerek. Nie
wykazano istotnej statystycznie zaleznosci pomigdzy klirensem kreatyniny a ekspozycja na
wardenafil (AUC i Cpax) (patrz punkt 4.2). Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych
wardenafilu u pacjentdéw wymagajacych dializowania (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

U pacjentdéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (A i B w
skali Childa-Pugha) klirens wardenafilu byt zmniejszony proporcjonalnie do stopnia
zaburzen czynno$ci watroby. U pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(A w skali Childa-Pugha) srednie wartosci AUC i Cmax byly wigksze odpowiednio o 17% i
22% w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi w grupie kontrolnej u osob zdrowych. U
pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami

czynnosci watroby (B w skali Childa-Pugha) srednie warto§ci AUC i Cnax byly wicksze
odpowiednio do 160% i 133% w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi u osob zdrowych
(patrz punkt 4.2). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (C w skali Childa-
Pugha) nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych wardenafilu (patrz punkt 4.3).

Dodatkowe informacije
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Dane z badan in vitro wskazuja na to, ze nie mozna wykluczy¢ wpltywu wardenafilu na
substraty glikoproteiny P bardziej wrazliwe niz digoksyna. Przyktadem wysoce wrazliwego
substratu jelitowej glikoproteiny P jest eteksylan dabigatranu.

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 wptywu na rozrdd nie ujawniajg

szczegblnego zagrozenia dla czlowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Krospowidon, typ A

Krzemionka koloidalna bezwodna

Aspartam (E951)

Tytanu dwutlenek (E171)

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Blister z folii OPA/Aluminium/PCV/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania wielkosci 2, 4, 8, 12 lub 20 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.5 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Holsten Pharma GmbH

HahnstraB3e 31-35

60528 Frankfurt nad Menem
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

5 mg pozwolenie nr 26666
10 mg pozwolenie nr 26667
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20 mg pozwolenie nr 26668

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
8.10.2021
Data przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

16.10.2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2026

16



