Sp. zn. sukls332217/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Balcoga 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna potahovana tableta obsahuje sildenafilum 20 mg (jako citrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Bila, kulata (pramér: 7,1 mm), bikonvexni potahovana tableta s vyrazenym ,,20” na jedné stran¢.
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli

Lécba dospélych pacientt trpicich plicni arteriadlni hypertenzi t¥idy II a III podle klasifikace WHO s
cilem zlepsit fyzickou zdatnost. Byla prokazana uc¢innost v 1€cbé primarni plicni hypertenze a plicni
hypertenze pti onemocnéni pojivovych tkani.

Pediatrické populace

Lécba pediatrickych pacientd ve véku 1 az 17 let s plicni arterialni hypertenzi. U¢innost ve smyslu
zlepSeni fyzické zdatnosti nebo plicni hemodynamiky byla prokazana u primarni plicni hypertenze a
plicni hypertenze pfi vrozené srdecni vadé (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu muze zah4jit a dale sledovat pouze 1ékat se zkuSenostmi s 1é¢bou plicni arterialni hypertenze. V
ptipadé zhorseni klinickych funkci navzdory 1é¢bé sildenafilem je tieba zvazit jiné moznosti 1é¢by.

Davkovani

Dospeli

Doporucena davka je 20 mg tiikrat denné. Lékati musi uvédomit pacienty, kteti zapomenou davku
sildenafilu uzit, aby ji uzili co nejdiive a poté v uZivani pokraGovali jako obvykle. Pacienti nesmi uzit
dvojitou davku jako nahradu zapomenuté davky.



Pediatricka populace (1 rok az 17 let)

U pediatrickych pacientti ve véku 1 rok az 17 let je doporuéena davka u pacientd s hmotnosti <20 kg
10 mg tiikrat denné a u pacientti s hmotnosti > 20 kg je 20 mg tiikrat denné. Vyssi nez doporucené
davky se pediatrickym pacientim s PAH podavat nesmi (viz rovnéz body 4.4 a 5.1).

Tableta 20 mg se nesmi podat v ptipadech, kdy je mozné mladsim pacientim podani 10 mg tiikrat
denné. K dispozici jsou jiné 1ékové formy k podani pacientim s hmotnosti < 20 kg a jinym mlad$im
pacientiim, ktefi nejsou schopni polykat tablety.

Pouziti u pacientii uzivajicich dalsi lécivé pripravky

Obecné plati, ze kazdé upravé davky musi predchazet peclivé zhodnoceni poméru piinosa a rizik. Pii
soubézném podani sildenafilu pacientim uzivajicim inhibitory CYP3A4, jako je erythromycin nebo
sachinavir, je nutno zvazit upravu davky smeérem dolt na 20 mg dvakrat denn€. SniZeni davky na

20 mg jednou denné se doporucuje pti soubézném podani se siln¢jsimi inhibitory CYP3A4, jako je
klarithromycin, telithromycin a nefazodon. Ohledné pouziti sildenafilu s nejsilnéj$imi induktory
CYP3A4 viz bod 4.3. Upravy davky sildenafilu mohou byt potiebné pfi soub&zném podavani s
induktory CYP3A4 (viz bod 4.5).

Zvl1astni populace

Starsi pacienti (= 65 let)
Upravy davky nejsou u starSich pacient potieba. Klinicka Géinnost, méfena porovnanim vzdalenosti
6minutové chlize, mize byt u star§ich pacientd nizsi.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin, véetné t€zké poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 30
ml/min), neni Giprava pocatecni davky potiebna. Pouze v ptipadech, kdy neni 1écba dobfe snasena, je
po peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizik potieba zvazit apravu davky smérem doli na 20 mg
dvakrat denné.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater (Child-Pughovo skoére A a B) neni uprava davky pii zahajeni 1é¢by
potieba. Pouze v ptipadech, kdy neni 1é¢ba dobie sndSena, je tfeba po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinost a rizik zvazit ipravu davky smérem dolti na 20 mg dvakrat denné.

Sildenafil je u pacientd s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughovo skore C) kontraindikovan (viz
bod 4.3).

Pediatricka populace (déti mladsi 1 roku a novorozenci)

Kromé schvalenych indikaci, sildenafil nesmi byt pouzivan u novorozenct s perzistujici plicni
hypertenzi, protoze rizika ptevazuji nad pfinosy (viz bod 5.1). Bezpecnost a ti¢innost sildenafilu u
jinych stavii u déti mladSich nez 1 rok nebyla stanovena. K dispozici nejsou zadné udaje.

Ukonceni léchy
Omezené tdaje naznacuji, Ze preruseni lécby sildenafilem neni Spojeno s opétovnym zhorSenim plicni
arterialni hypertenze. Pred ukonéenim 1é¢by je vSak vhodné zvazit postupné snizovani davky, aby se
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zabranilo pfipadnému vzniku néhlého klinického zhorseni. Béhem obdobi vysazovani ptipravku se
doporucuje zesilené sledovani pacienta.

Zpiisob podani
Sildenafil je urcen pouze k peroralnimu podani. Tablety se uzivaji s odstupem pfiblizn¢ 6 az 8 hodin, s
jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soucasné podavani s latkami dodavajicimi oxid dusnaty (jako je amylnitrit) nebo nitraty v jakékoli
formé vzhledem k hypotenznimu G¢inku nitratd (viz bod 5.1).

Soucasné podavani inhibitortt PDES, v¢etné sildenafilu, se stimulatory guanylatcyklazy, jako je
riocigvat, je kontraindikovano, protoze mutize potencialné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod
4.5).

Kombinace s nejsilngj§imi inhibitory CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (viz bod
4.5).

Pacienti, ktefi v disledku nearterické piedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) ztratili
zrak u jednoho oka, bez ohledu na to, zda tato pfihoda souvisela s ptedchozim uzitim inhibitoru PDE5
¢i nikoli (viz bod 4.4).

Bezpecnost sildenafilu nebyla studovana u nasledujicich podskupin pacient a jeho pouZiti je proto
kontraindikovéano:

- zavazna porucha funkce jater,

- nedavna cévni mozkova prihoda nebo infarkt myokardu v anamnéze,

- zavazna hypotenze (krevni tlak < 90/50 mmHg) na pocatku 1écby.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Ucinnost sildenafilu u pacientii se zavaznou plicni arteridlni hypertenzi (funkéni tfida IV) nebyla
stanovena. Pokud se klinicka situace zhorsi, je tfeba zvazit 1écbu doporucenou v zavazné fazi
onemocnéni (napt. epoprostenol) (viz bod 4.2). Pomér ptinosi a rizik sildenafilu u pacientt s plicni
arterialni hypertenzi funk¢ni tfidy I dle WHO nebyl stanoven.

Studie se sildenafilem byly provadény u forem plicni arterialni hypertenze souvisejicich s primarni
(idiopatickou), s onemocnénim pojivové tkané a PAH pii vrozené srde¢ni vadé (viz bod 5.1). Pouziti
sildenafilu u jinych forem PAH se nedoporuéuje.

V dlouhodobé pediatrické rozsifené studii byl u pacientd, kteti uzivali vyssi nez doporucené davky,
pozorovan zvyseny pocet umrti. Proto se nesmi pediatrickym pacientim s PAH podavat vyssi nez

doporucéené davky (viz rovnéz body 4.2 a 5.1).

Retinitis pigmentosa




Bezpecnost sildenafilu nebyla u pacientli se znamou dédi¢nou degenerativni poruchou retiny, jako je
retinitis pigmentosa (mensina téchto pacienti ma dédi¢né poruchy fosfodiesterazy retiny) studovana, a
proto se jeho pouziti nedoporucuje.

Vazodilata¢ni ti€inek

Pii predepisovani sildenafilu musi 1ékati peclivé zvazit, zda by pacienti s né¢kterymi onemocnénimi
nemohli byt neptiznivé ovlivnéni mirnym az sttedné silnym vazodilataénim u¢inkem sildenafilu, napf.
pacient s hypotenzi, dehydrataci, se zdvaznou obstrukci odtoku krve z levé komory nebo autonomni
dysfunkci (viz bod 4.4).

Kardiovaskularni rizikové faktory

Po uvedeni sildenafilu na trh v indikaci 1écby erektilni dysfunkce, byly v ¢asové souvislosti s uzitim
sildenafilu hlaseny ptipady zavaznych kardiovaskularnich ptihod v¢etné infarktu myokardu, nestabilni
anginy pectoris, nahlé srdecni smrti, komorové arytmie, mozkového krvaceni, tranzitornich
ischemickych atak, hypertenze a hypotenze. Vétsina z téchto pacientd, ale ne vSichni, méla jiz diive
existujici kardiovaskularni rizikové faktory. Rada hlasenych piihod vznikla béhem nebo krétce po
pohlavnim styku a n¢kolik hlasenych ptihod vzniklo kratce po uziti sildenafilu bez souvislosti se
sexualni aktivitou. Neni mozné urcit, zda tyto piihody souviseji piimo s témito nebo jinymi faktory.

Priapismus

Sildenafil se u pacientd s anatomickymi deformacemi penisu (jako je angulace, kavernozni fibroza ¢i
Peyroneova choroba) ¢i u pacienti, ktefi maji onemocnéni predisponujici k priapismu (jako je
srpkovita anémie, mnohocetny myelom ¢i leukémie), musi pouzivat opatrng.

Po uvedeni pripravku na trh byla po uziti sildenafilu hlaSena protrahovana erekce a priapismus. V
ptipade erekce, ktera pretrvava déle nez 4 hodiny, mé pacient vyhledat okamzitou lékatskou pomoc.
Pokud neni priapismus okamzité 1é¢en, mohl by vést k poskozeni tkan¢ penisu a trvalé ztraté potence
(viz bod 4.8).

Vazookluzivni krize u pacientti se srpkovitou anémii

Sildenafil nesmi byt podavan pacienttim s plicni hypertenzi sekundarni k srpkovité anémii. V
klinickych studiich byly u pacientd uzivajicich sildenafil Casté&ji hlaseny piihody vazookluzivni krize
neZ u pacientil uzivajicich placebo, coz melo za nésledek pted¢asné ukonceni studie.

Uginky na zrak

V souvislosti s pouzitim sildenafilu i jinych inhibitord PDES5 byly spontanné hlaseny piipady poruchy
zraku. V souvislosti s uzitim sildenafilu i jinych inhibitori PDES byly spontann¢ a z observacni studie
hlaseny pfipady vzacného onemocnéni nearterické piedni ischemické neuropatie optického nervu (viz
bod 4.8). V pripad¢€ nahlé poruchy zraku je nutné 1é¢bu ihned ukoncit a zvazit dalsi moznosti 1éCby
(viz bod 4.3).

Alfa-blokatory
Pfi podavani sildenafilu pacientim uzivajicim alfa-blokatory se doporucuje opatrnost, protoze U

nékterych vnimavych pacientll mize soucasné podavani vést k symptomatické hypotenzi (viz bod
4.5). Aby se minimalizovala moznost vzniku posturalni hypotenze, maji byt pacienti, 1éceni alfa-
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blokatory, pfed zahajenim terapie sildenafilem hemodynamicky stabilni. Lékati maji pacienty poucit,
jak se zachovat v pfipadé, Ze se objevi ptiznaky posturalni hypotenze.

Krvacivé poruchy

Studie provedené na lidskych krevnich destickach naznacuji, ze sildenafil in vitro zesiluje
antiagregacni UCinky nitroprusidu sodného. Informace o bezpecnosti podavani sildenafilu pacienttim s
krvacivymi poruchami ¢i aktivnim peptickym viedem nejsou k dispozici. Proto témto pacientim ma
byt sildenafil podavan pouze po peclivém zvazeni ptinosu a rizik.

Antagonisté vitaminu K

U pacientt s plicni arteridlni hypertenzi, zvlasté u pacient s plicni arteridlni hypertenzi pii
onemocnéni pojivové tkang, existuje moznost zvyseni rizika krvacenti, je-li sildenafil podan pacientim
jiz uzivajicim antagonistu vitaminu K.

Venookluzivni choroba

O pouziti sildenafilu u pacientt s plicni arterialni hypertenzi spojenou s plicni venookluzivni chorobou
nejsou k dispozici zadné tidaje. Pfi pouziti vazodilatacnich ptipravkt (hlavné prostacyklinu) byly vSak
u téchto pacient hlaseny piipady zivot ohrozujiciho plicniho edému. Pokud se tedy u pacientt s plicni
arterialni hypertenzi po podani sildenafilu objevi pfiznaky plicniho edému, je tieba vzit v uvahu
pridruzenou venookluzivni chorobu.

Pouzivani sildenafilu s bosentanem

Uginnost sildenafilu u pacienti jiz 1é¢enych bosentanem nebyla jednoznaéné prokazana (viz body 4.5
ab.l).

Soucasné pouzivani s jinymi inhibitory PDES
Bezpecnost a Gi¢innost kombinace sildenafilu s jinymi inhibitory PDES véetné Viagry, nebyla u
pacientti s PAH hodnocena. Proto se piipadné pouziti téchto kombinaci nedoporucuje (viz bod 4.5).

Ptipravek Balcoga obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné potahované tabletg, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Ucinky jinych pripravkii na sildenafil

Studie in vitro

Metabolismus sildenafilu je zprostiedkovan ptevazné cytochromem P450 (CYP), izoformou 3A4
(hlavni cesta) a 2C9 (vedlejsi cesta). Proto mohou inhibitory téchto izoenzymu snizit clearance
sildenafilu a induktory téchto enzymti mohou jeho clearance zvysit. Ohledné davkovacich doporuéeni
viz body 4.2 a 4.3.

Studie in vivo
Bylo hodnoceno soubézné podani p.o. sildenafilu a i.v. epoprostenolu (viz bod 4.8 a 5.1).



Ucinnost a bezpeénost sildenafilu soub&zné podavaného s jinou 1é¢bou plicni arterialni hypertenze
(napt. ambrisentan, iloprost) nebyla v kontrolovanych studiich zjistovana. Proto je v pfipadé soubézné
1é¢by nutna opatrnost.

Bezpecnost a ucinnost sildenafilu pii soubézném podani s jinymi inhibitory PDES nebyla u pacientti s
plicni arterialni hypertenzi zjistovana (viz bod 4.4).

Populacni farmakokinetickd analyza dat z klinickych studii plicni arterialni hypertenze ukézala snizeni
clearance sildenafilu a/nebo zvyseni peroralni biologické dostupnosti, pokud byl sildenafil podavan
spolu se substraty CYP3A4 ¢i s kombinaci substrati CYP3A4 a beta-blokatort. Tyto faktory byly
jediné, které statisticky vyznamné ovliviiovaly farmakokinetiku sildenafilu u pacientt s plicni
hypertenzi. Expozice sildenafilu u pacient uzivajicich substraty CYP3A4 ¢i substraty CYP3A4 s
beta-blokatory byla o 43, respektive o 66 % vy$si nez u pacientd, ktefi tuto skupinu 1éka neuzivali.
Expozice sildenafilu byla 5x vyssi pti davce 80 mg tiikrat denné ve srovnani s expozici pti davce

20 mg ttikrat denn€. Toto rozmezi koncentraci pokryva vzestup expozice sildenafilu pozorovany ve
specificky navrzenych studiich 1ékovych interakci s inhibitory CYP3A4 (kromé nejsilnéjsich
inhibitord CYP3 A4, napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir).

Predpoklad, ze induktory CYP3A4 maji zna¢ny vliv na farmakokinetiku sildenafilu u pacienti s plicni
arterialni hypertenzi, byl potvrzen v interakéni studii in vivo s induktorem CYP3A4 bosentanem.

Soucasné podavani bosentanu (stfedné silny induktor CYP3A4, CYP2C9 a mozna i CYP2C19) v
davce 125 mg dvakrat denn¢ se sildenafilem v davce 80 mg tfikrat denné (pfi rovnovazném stavu) po
dobu 6 dnil vedlo u zdravych dobrovolnikt k 63% snizeni AUC sildenafilu. Populaéni
farmakokinetickd analyza dajt o sildenafilu ziskanych u dospélych pacientti s PAH v klinickych
hodnocenich zahrnujicich 12tydenni studii k zhodnoceni t€innosti a bezpecnosti peroralné
podavaného sildenafilu v ddvce 20 mg tfikrat denné, ptidaného ke stabilni davce bosentanu (62,5 mg
az 125 mg dvakrat denn¢), ukazala snizeni expozice sildenafilu pfi soubéZzném podavani s bosentanem
podobné tomu, které bylo pozorovano u zdravych dobrovolnikii (viz body 4.4 a 5.1).

Ucinnost sildenafilu je tfeba vice monitorovat u pacientii, kteid soubézné uzivaji silné induktory
CYP3 A4, jako je karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, tfezalka a rifampicin.

Soucasné podavani inhibitoru HIV proteazy ritonaviru, ktery je vysoce uc¢innym inhibitorem P450, pti
rovnovazném stavu (500 mg dvakrat denn€) a sildenafilu (100 mg, jedna davka) vedlo k 300%
(Ctyfnasobnému) vzestupu Cmax sildenafilu a 1000% (jedenactinasobnému) vzestupu plasmatické AUC
sildenafilu. Po 24 hodinach byly plasmatické hladiny sildenafilu stale ptiblizné 200 ng/ml, v
porovnani s ptiblizné€ 5 ng/ml pti podavani sildenafilu samotného. To je v souladu s vyraznym
ucinkem ritonaviru na $iroké spektrum substrati P450. Vzhledem k témto vysledklim je soucasné
podavani sildenafilu a ritonaviru pacientim s plicni arterialni hypertenzi kontraindikovano (viz bod
4.3).

Soucasné podavani inhibitoru HIV protedzy sachinaviru, coz je inhibitor CYP3 A4, pfi rovnovazném
stavu (1200 mg tiikrat denné) spolu se sildenafilem (100 mg, jedna davka) vedlo ke 140% vzestupu

Cmax sildenafilu a 210% vzestupu AUC sildenafilu. Sildenafil nemél na farmakokinetiku sachinaviru
zadny vliv. Ohledné davkovacich doporuceni, viz bod 4.2.



Pokud byla jednotlivd ddvka 100 mg sildenafilu podana s erythromycinem, stiedn€ silnym inhibitorem
CYP3 A4, pti rovnovazném stavu (500 mg dvakrat denné po dobu 5 dnti), doslo k 182% vzestupu
systémové expozice sildenafilu (AUC). Ohledn¢ davkovacich doporuceni viz bod 4.2. U zdravych
muzskych dobrovolnikd nebyly znamky vlivu azithromycinu (500 mg denné po dobu 3 dntt) na AUC,
Crmax, Tmax, eliminacni konstantu nebo nasledny polocas sildenafilu nebo jeho hlavnich cirkulujicich
metabolittl pozorovany. Uprava davek neni potiebna. Cimetidin (800 mg), inhibitor cytochromu P450
a nespecificky inhibitor CYP3A4, zpisoboval 56% vzestup plasmatickych koncentraci sildenafilu,
pokud byl podavan zdravym dobrovolnikéim sou¢asné se sildenafilem v davce 50 mg. Uprava davek
neni potiebna.

Da se predpokladat, Ze nejsiln€jsi inhibitory CYP3 A4, jako je ketokonazol a itrakonazol, maji ucinky
podobné jako ritonavir (viz bod 4.3). U inhibitord CYP3A4, jako je klarithromycin, telithromycin a
nefazodon, se da predpokladat, ze maji uc¢inky mezi Gi¢inkem ritonaviru a inhibitory CYP3A4, jako je
sachinavir nebo erythromycin, pocita se se sedminasobnym vzestupem expozice. Pii uzivani
inhibitort CYP3A4 se tedy doporucuje tprava davkovani (viz bod 4.2).

Populacni farmakokinetickd analyza u pacientt s plicni arterialni hypertenzi naznacuje, Ze soubézné
podani beta-blokator v kombinaci se substraty CYP3 A4 miize ve srovnani s podanim substrati
CYP3A4 samotnych vyustit v dalsi vzestup expozice sildenafilu.

Grapefruitova $t’ava je slabym inhibitorem metabolizace prostfednictvim CYP3A4 ve stfevni stén€ a
muze vést k mirnému vzestupu plasmatickych hladin sildenafilu. Uprava davek neni nutna, nicméné
soubézné podani sildenafilu a grapefruitové stavy se nedoporucuje.

Jednotlivé davky antacid (hydroxid hofe¢naty/hydroxid hlinity) nemély na biologickou dostupnost
sildenafilu vliv.

Soucasné podavani peroralni antikoncepce (ethinylestradiol 30 pg a levonorgestrel 150 pg) nemélo na
farmakokinetiku sildenafilu zadny vliv.

Nikorandil je hybridni aktivator draslikovych kanali a nitrat. Vzhledem k nitratové sloZzce ma
potencial k zavaznym interakcim se sildenafilem (viz bod 4.3).

Ucinky sildenafilu na jiné piipravky

Studie in vitro
Sildenafil je slabym inhibitorem cytochromu P450, izoforem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 (I1Cso
> 150 uM).

Data tykajici se interakce sildenafilu a nespecifickych inhibitorti fosfodiesterazy, jako je theofylin a
dipyridamol, neexistuji.

Studie in vivo
Pti podani sildenafilu (50 mg) soubézné s tolbutamidem (250 mg) ¢i warfarinem (40 mg), které jsou
oba metabolizovany prostfednictvim CYP2C9, nebyly zadné interakce pozorovany.

Sildenafil nem¢l vyznamny vliv na expozici atorvastatinu (AUC zvySeno o 11 %), z ¢ehoz lze
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usuzovat, Ze sildenafil nema klinicky vyznamny u¢inek na CYP3A4.

Z4dné interakce nebyly pozorovany ani mezi sildenafilem (100 mg, jedna dévka) a acenokumarolem.
Sildenafil (50 mg) nepotencoval prodlouzeni doby krvéceni, zpiisobené kyselinou acetylsalicylovou
(150 mg).

Sildenafil (50 mg) nepotencoval hypotenzni u€inky alkoholu u zdravych dobrovolnikii s primérnou
maximalni hladinou alkoholu v krvi 80 mg/dl.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vedl sildenafil pii rovnovazném stavu (80 mg tfikrat denné) k
50% vzestupu AUC bosentanu (125 mg dvakrat denné). Populacni farmakokineticka analyza tidaju ze
studie u dospélych pacienti s PAH na zakladni 1écbé bosentanem (62,5 mg az 125 mg dvakrat denn¢)
ukazala pti soub&ézném podavani sildenafilu v ustaleném stavu (20 mg tfikrat denné) vzestup AUC
bosentanu v mensim rozsahu (20 % (95% CI: 9,8 - 30,8), neZ bylo pozorovano u zdravych
dobrovolnik pifi soubéZzném podavani s 80 mg sildenafilu téikrat denné (viz body 4.4 a 5.1).

Ve specifické studii interakci, kde byl sildenafil (100 mg) podavan soucasné s amlodipinem u
hypertenznich pacienti, doslo k pfidatnému sniZeni systolického krevniho tlaku vleze o 8 mmHg.
Odpovidajici ptidatné snizeni diastolického tlaku vleze bylo 7 mmHg. Tato ptidatna snizeni tlaku byla
srovnatelna s podanim samotného sildenafilu zdravym dobrovolnikim.

Ve trech specifickych studiich 1ékovych interakci byl pacienttim s benigni hyperplazii prostaty (BPH)
stabilizovanym na terapii doxazosinem podavan soucasné doxazosin (4 mg a 8 mg) a sildenafil

(25 mg, 50 mg ¢i 100 mg). V téchto studovanych populacich byl pozorovan ptidatny pokles
systolického a diastolického krevniho tlaku vleze primérn€ o 7/7 mmHg, 9/5 mmHg a 8/4 mmHg v
uvedeném poradi a prumérny pokles krevniho tlaku vestoje o 6/6 mmHg, 11/4 mmHg a 4/5 mmHg.
Pokud se sildenafil a doxazosin podavaly souc¢asné pacientiim stabilizovanym na 1é¢bé doxazosinem,
byly vzacné hlaseny ptipady pacientt, ktefi méli epizody symptomatické posturalni hypotenze. Tato
hlaseni zahrnovala zavrat a to¢eni hlavy, ale nikoliv synkopy. Soucasné podavani sildenafilu
pacientim uzivajicim alfablokatory mize u n¢kterych vnimavych pacientti vést k symptomatické
hypotenzi (viz bod 4.4).

Sildenafil (100 mg, jedna davka) po ustaveni rovnovazného stavu farmakokinetiku inhibitoru HIV
proteazy sachinaviru, jenz je substratem/inhibitorem CYP3A4, neovlivnil,

Ve shodé se znamymi c¢inky sildenafilu na metabolismus oxidu dusnatého/cyklického guanosin
monofosfatu (¢cGMP) (viz bod 5.1) je sildenafil schopen zesilovat hypotenzni u¢inky nitratii. Jeho
soucasné uziti s latkami schopnymi uvolnovat oxid dusnaty nebo nitraty v jakékoli formé je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Riocigvat: Pfedklinické studie ukazaly aditivni systémovy ucinek pti snizovani krevniho tlaku, pokud
se inhibitory PDES kombinovaly s riocigvatem. V klinickych studiich bylo prokazano, ze riocigvat
zesiluje hypotenzni G¢inek inhibitort PDES. U sledované populace nebyl ptiznivy klinicky u¢inek této
kombinace prokazan. Soucasné uzivani riocigvatu s PDES inhibitory, véetné sildenafilu, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Sildenafil nema zadny klinicky vyznamny dopad na plasmatické hladiny peroralnich kontraceptiv
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(ethinylestradiol 30 ug a levonorgestrel 150 pg).

Pfidani jedné davky sildenafilu ke kombinaci sakubitril/valsartan v rovnovazném stavu u pacientii
s hypertenzi bylo spojeno s vyznamn¢ vétSim poklesem krevniho tlaku v porovnani s podavanim
samotné kombinace sakubitril/valsartan. Proto je potfeba postupovat opatrné pti zahdjeni podavani
sildenafilu u pacientt lé¢enych kombinaci sakubitril/valsartan.

Pediatricka populace
Interakeni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny v plodném véku a antikoncepce u muzi i Zen
Vzhledem k nedostatku tidaju o u¢inku sildenafilu na té¢hotné Zeny se jeho uzivani u zen v plodném
veéku nedoporucuje, pokud nepouzivaji vhodnou kontracepcni metodu.

Tchotenstvi

Udaje tykajici se pouziti sildenafilu u téhotnych Zen nejsou k dispozici. Studie na zvitatech neukazuji
zadny ptimy nebo nepiimy nezadouci t€inek na t€hotenstvi a vyvoj zarodku/plodu. Studie na
zvitatech prokazaly toxicitu tykajici se postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3).

Vzhledem k nedostatku tidaju by v ptipadech, kdy to neni nezbytné, nema sildenafil t€hotnym zZendm
podavan.

Kojeni

Nejsou k dispozici dostateéné a Fadné kontrolované studie u kojicich zen. Udaje ziskané od jedné
kojici zeny naznacuji, ze sildenafil a jeho aktivni metabolit N-desmetylsildenafil jsou vylu¢ovany do
matetfského mléka ve velmi nizkych koncentracich. K nezadoucim piihodam u kojenych déti nejsou
dostupné zadné klinické udaje, ale neptedpoklada se, ze by pfijaté mnozstvi zpisobovalo né&jaké
nezadouci Gc¢inky. Predepisujici 1ékati musi diikladné zvazit klinickou potiebu sildenafilu u matky

a pfipadné nezadouci ucinky na kojené dité.

Fertilita

Neklinicka data zaloZzena na béznych studii fertility zadné riziko pro ¢lovéka neprokazala (viz bod
5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sildenafil ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k tomu, Ze byly v klinickych studiich sildenafilu popsany zavraté a poruchy zraku, pacienti
by predtim, nez budou fidit ¢i pouzivat stroje, méli byt pouceni o tom, jak mohou byt sildenafilem
ovlivnéni.

4.8 NeZadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu




V pivotni, placebem kontrolované studii 1é¢by plicni arterialni hypertenze sildenafilem, bylo
randomizovano celkem 207 pacientl k 1é¢bé sildenafilem v davkach 20 mg, 40 mg a 80 mg tiikrat
denn¢ a 70 pacientli k uzivani placeba. Délka 1écby byla 12 tydni. Celkova Cetnost pieruseni 1é¢by ve
skupiné lécené sildenafilem v davkach 20 mg, 40 mg a 80 mg tiikrat denné byla 2.9, 3, resp. 8,5 %, ve
srovnani s 2,9 % ve skupiné uzivajici placebo. Z 277 pacientt, kteti dokoncili 1ébu v pivotni studii,
jich 259 vstoupilo do rozsitené dlouhodobé studie. Byly podavany davky do 80 mg tfikrat denné
(4nasobné vyssi nez doporucena davka 20 mg téikrat denné) a po 3 letech dostavalo davku sildenafilu
80 mg trikrat denné 87 % ze 183 pacient.

V placebem kontrolované studii se sildenafilem, jako pfidatnou 1é¢bou k intraven6zné podanému
epoprostenolu v 16¢bé€ plicni arterialni hypertenze, bylo 134 pacientti Ié¢eno sildenafilem (ve fixni
titraci za¢inajici na 20 mg s pfechodem na 40 mg a posléze na 80 mg, tiikrat denné, dle snasenlivosti)
a epoprostenolem a 131 pacientd 1é¢enych placebem a epoprostenolem. Léc¢ba trvala 16 tydnd.
Celkova Cetnost preruseni 1€cby u pacientd léCenych sildenafilem/epoprostenolem z diivodu
nezadoucich U€inkl byla 5,2 % v porovnani s 10,7 % u pacientl uzivajicich placebo/epoprostenol.
Nové hlasené nezadouci ucinky, které se objevily castéji u skupiny uzivajici sildenafil/epoprostenol,
byly o¢ni hyperemie, rozmazané vidéni, ucpany nos, no¢ni poceni, bolesti zad a sucho v ustech.
Znamé nezadouci G¢inky — bolesti hlavy, navaly, bolest koncetin a otok - byly u pacientti 1é¢enych
sildenafilem/epoprostenolem ve srovnani s pacienty 1ééenymi placebem/ epoprostenolem
zaznamenany s vys$i Cetnosti. Ze vSech subjekti, které dokoncily plivodni studii, jich 242 vstoupilo
do rozsitené dlouhodobé studie. Byly podavany davky do 80 mg tiikrat denné a po 3 letech dostavalo
davku sildenafilu 80 mg tfikrat denné 68 % ze 133 pacientu.

Ve dvou placebem kontrolovanych studiich byly nezadouci ptihody v§eobecné mirné az stiedni
zavaznosti. Nejcastéj§im nezadoucim G¢inkem pii 1é¢bé sildenafilem (10 % nebo vice) v porovnani s
placebem byly bolesti hlavy, navaly, dyspepsie, prijem a bolesti koncetin.

Ve studii hodnotici ucinky rznych urovni davek sildenafilu byly bezpecnostni udaje pro sildenafil

20 mg 3x denn¢ (doporuéena davka) a pro sildenafil 80 mg 3x denné (4nasobné vyssi nez doporuc¢ena
davka) v souladu se stanovenym bezpecnostnim profilem sildenafilu v pfedchozich studiich PAH

u dospélych.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinka

V nésledujici tabulce 1 jsou shrnuty nezadouci ucinky, které se vyskytly u> 1 % pacientd 1é€enych
sildenafilem a byly ¢ast&jsi (rozdil > 1 %) u sildenafilu v pivotni studii nebo v souboru
kombinovanych dat ziskanych z placebem kontrolovanych studii 1é¢by plicni arterialni hypertenze pti
davkach 20, 40 a 80 mg ttikrat denné. Jsou sefazeny podle skupin a frekvence (velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze
uréit). V kazdé skupiné Eetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Hlaseni z poregistra¢nich zkusenosti jsou uvedena kurzivou.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky sildenafilu z placebem kontrolovanych studii 1é¢by PAH a ze
sledovani po uvedeni pripravku na trh u dospélych

| T¥ida organovych systémii dle MedDRA | Nezadouci i¢inek
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Infekce a infestace

Casté

celulitida, chtipka, bronchitida, sinusitida,
rinitida, gastroenteritida

Poruchy krve a lymfatického systému

Casté

| anémie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

| zadrzovani tekutin

Psychiatrické poruchy

Casté

| insomnie, tizkost

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté

bolest hlavy

Casté migréna, ties, parestézie, palivé pocity,
hypoestezie

Poruchy oka

Casté krvaceni do sitnice, zhorSeni zraku, rozmazané

vidéni, fotofobie, chromatopsie, cyanopsie,
podrazdéni oci, oéni hyperémie

Méneé Casté

snizena ostrost vidéni, diplopie, abnormalni
pocity v oku

Neni znamo

nearterickd predni ischemicka neuropatie
optického nervu (NAION )*, retindlni vaskuldarni
okluze*, porucha zrakového pole*

Poruchy ucha a labyrintu

Casté

vertigo

Neni znamo

nahla ztrata sluchu

Cévni poruchy

Velmi Casté

zarudnuti

Neni znamo

hypotenze

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté

epistaxe, kasel, ucpany nos

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

prijjem, dyspepsie

Casté

gastritida, gastroesofagealni refluxni choroba,
hemoroidy, abdominalni distenze, sucho v ustech
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Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Casté alopecie, erytém, no&ni poceni

Neni zndmo vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté bolesti v koncetinach

Casté myalgie, bolesti v zadech

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest

Méné Gasté | hematurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Méné Gasté krvaceni do penisu, hematospermie,
gynekomastie

Neni znamo priapismus, zesilena erekce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté | pyrexie

* Tyto nezddouci ucinky byly hlaSeny u pacientd uzivajicich sildenafil pro 1écbu erektilni dysfunkce
(MED).

Pediatricka populace

V placebem kontrolované studii sildenafilu u pacientd ve véku 1 rok az 17 let s plicni arterialni
hypertenzi bylo 1éceno celkem 174 pacientl tiikrat denné bud’ nizkou davkou (10 mg u pacientd s
hmotnosti > 20 kg; Zadny pacient s hmotnosti < 20 kg neuzival nizkou davku), sttedni davkou (10 mg
u pacienti s hmotnosti > 8 az 20 kg, 20 mg u pacientli s hmotnosti > 20 az 45 kg, 40 mg u pacientd s
hmotnosti > 45 kg) nebo vysokou davkou (20 mg u pacient s hmotnosti > 8 az 20 kg, 40 mg u
pacientl s hmotnosti > 20 az 45 kg, 80 mg u pacientti s hmotnosti > 45 kg) sildenafilu a 60 pacientt
dostavalo placebo.

Profil nezadoucich tcinkti pozorovany v této pediatrické studii byl obecné shodny s profilem
pozorovanym u dospélych (viz tabulka vyse). NejCastéjsimi nezadoucimi tc¢inky, které byly
pozorovany (s ¢etnosti > 1 %) u pacientt 1é¢enych sildenafilem (kombinované davky) s ¢etnosti > 1 %
oproti pacientiim, kterym bylo podavano placebo, byly horecka (11,5 %), infekce hornich cest
dychacich (11,5 %), zvraceni (10,9 %), zvySena erekce (vetné spontanni erekce penisu u muzskych
subjektd) (9,0 %), nauzea (4,6 %), bronchitida (4,6 %), faryngitida (4,0 %), rinorea (3,4 %),
pneumonie (2,9 %) a rinitida (2,9 %).

Celkem 220 z 234 pediatrickych subjektti léCenych v kratkodobé placebem kontrolované studii
vstoupilo do dlouhodobé pokracujici studie. Subjekty 1é¢ené sildenafilem pokracovaly ve stejném
lécebném rezimu, zatimco subjekty ze skupiny uzivajici v kratkodobé studii placebo byly nahodné
nove zatazeny do skupiny lécené sildenafilem.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky v pribéhu trvani kratkodobé a dlouhodobé studie byly v zasadé

obdobné¢ jako nezddouci ucinky pozorované v kratkodobé studii. Nezadoucimi ucinky, které byly

hlaseny u > 10 % z 229 subjektii 1é¢enych sildenafilem (kombinovana skupina davek, véetné 9

pacientd, kteti nepostoupili do dlouhodobé studie), byly infekce hornich cest dychacich (31 %), bolesti
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hlavy (26 %), zvraceni (22 %), bronchitida (20 %), faryngitida (18 %), pyrexie (17 %), prajem (15 %),
chiipka (12 %) a epistaxe (12 %). VéEtSina téchto nezadoucich ucinkt byla povazovana za mirné a
sttedné zavazné.

Zavazné nezadouci uCinky byly hlaseny u 94 (41 %) z 229 subjektl uzivajicich sildenafil. Z 94
subjekti, které nahlasily zavazné nezadouci Gcinky, bylo 14/55 (25,5 %) ve skupiné uzivajici nizkou
davku, 35/74 (47,3 %) ve skupiné uzivajici stfedni davku a 45/100 (45 %) ve skupin€ uzivajici
vysokou davku. NejcastéjSimi nezadoucimi u€inky, které byly hlaseny s frekvenci > 1 % u subjektii
lécenych sildenafilem (kombinovana skupina davek), byly pneumonie (7,4 %), srde¢ni selhani

(5,2 %), plicni hypertenze (5,2 %), infekce hornich cest dychacich (3,1 %), pravostranné srde¢ni
selhani (2,6 %), gastroenteritida (2,6 %), synkopa (2,2 %), bronchitida (2,2 %), bronchopneumonie
(2,2 %), plicni arterialni hypertenze (2,2 %), bolesti na hrudi (1,7 %), zubni kaz (1,7 %), kardiogenni
sok (1,3 %), virova gastroenteritida (1,3 %), infekce mocového ustroji (1,3 %).

Nasledujici zavazné nezadouci u€inky byly povazovany za souvisejici s 1écbou: enterokolitida, kiece,
hypersenzitivita, stridor, hypoxie, neurosenzoricka hluchota a komorova arytmie.

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ve studiich jednotlivych davek az do 800 mg u zdravych dobrovolnikl byly nezadouci ucinky
podobné tém, které byly pozorované pti nizSich davkach, ale jejich mira vyskytu a zavaznost stoupala.
Pfi jednotlivé davee 200 mg byla incidence nezadoucich reakci vzristajici (bolest hlavy, zarudnuti,
zavraté, dyspepsie, otok nosni sliznice a porucha zraku).

V ptipadé predavkovani je vhodné zahajit podle potieby standardni podpiirnou terapii. Renalni dialyza
clearance sildenafilu nezrychluje, protoze je silné vazan na bilkoviny plasmy a moci se nevylucuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, 1é¢iva pouzivana pii erektilni dysfunkci, ATC kéd:
G04BEO3

Mechanismus uc¢inku
Sildenafil je silnym a selektivnim inhibitorem cyklické guanosinmonofosfat (CGMP) specifické
fosfodiesterazy typu 5 (PDES), coz je enzym zodpovédny za degradaci cGMP. Enzym PDES je kromé
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Corpus cavernosum v penisu piitomen i ve svaloving plicnich cév. Sildenafil tedy v hladkych svalech
plicnich cév zvysuje hladinu cGMP a vede tak k jejich relaxaci. U pacientd s plicni arterialni
hypertenzi to vede k selektivni vazodilataci plicniho fecist€ a v mens$i mite i k systémové vazodilataci.

Farmakodynamické ucinky

Studie in vitro ukazaly, ze sildenafil je selektivni k PDES. Jeho tcinek je mohutnéjsi na PDES nez na
ostatni znamé fosfodiesterazy. Ve srovnani s PDEG6, kter4 je zapojena do fototransdukéni kaskady v
sitnici, je selektivita k PDES 10nasobna. Selektivita oproti PDE1 je 80nasobna a oproti PDE 2, 3,4, 7,
8,9, 10 a 11 potom 700nasobna. Sildenafil ma piedevsim vice jak 4000nasobnou selektivitu k PDES
nez k PDE3, izoformé fosfodiesterazy specifické k cAMP, zapojené do kontroly srdecni kontraktility.

Sildenafil zptisobuje mirny a prechodny pokles systémového krevniho tlaku, ktery ve vétsing pripada
nema klinické projevy. Po dlouhodobém podavani 80 mg trikrat denn¢ pacientim se systémovou
hypertenzi doslo k poklesu vychozich hodnot systolického a diastolického krevniho tlaku vleze v
pruméru o 9,4, respektive 9,1 mmHg. Po dlouhodobém podavani 80 mg tikrat denné pacientim s
plicni arterialni hypertenzi byly ucinky na krevni tlak pozorovany mensi (snizeni systolického i
diastolického tlaku o 2 mmHg). Pti doporucené davce 20 mg ttikrat denné nebylo pozorovano snizeni
systolického ani diastolického tlaku. Jednotliva peroralni davka sildenafilu do vyse 100 mg neméla u
zdravych dobrovolnikti zadné klinicky vyznamné ucinky na EKG. Pti chronickém davkovani 80 mg
ttikrat denné pacientlim s plicni arterialni hypertenzi nebyly hlaseny zadné vyznamné zmény na EKG.

Ve studii zkoumajici hemodynamicky G¢inek jednotlivé davky 100 mg sildenafilu u 14 pacientt se
zavaznym onemocnénim koronarnich tepen (> 70% stenodza alespon jedné koronarni tepny) byl
prumérny systolicky a diastolicky tlak v klidu v porovnani s vychozi hodnotou snizen o 7, respektive 6
%. Primérmy plicni systolicky tlak byl snizen o 9 %. Sildenafil nevykazoval zadny G¢inek na srde¢ni
vydej a nezhorsoval prutok zuZzenymi koronarnimi tepnami.

U nékterych testovanych subjektii byla jednu hodinu po uziti davky 100 mg pozorovana za pouziti
Farnsworth-Munsellova testu se 100 odstiny mirna a pfechodna porucha rozliSovani barev
(modréa/zelend), dvé hodiny po davce nebyl zZadny efekt patrny. Piedpokladany mechanismus této
zmeny v rozliSeni barev je spojen s inhibici PDE6, ktera je zapojena do kaskady fototransdukce v
retin€. Sildenafil nema vliv na zrakovou ostrost nebo vnimani kontrastu. V malé, placebem
kontrolované studii pacientti s prokazanou makularni degeneraci spojenou s ranym vékem (n=9),
nevykazoval sildenafil v jednotlivé davce 100 mg vyznamny vliv na provedené zrakové testy (zrakova
ostrost, Amslerova miizka, rozliSeni barev simulovaného semaforu, Humphreyho perimetr a
fotostres).

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Ucinnost u dospélych pacientit s plicni arteridlni hypertenzi (PAH)

U 278 pacientt s primarni PAH, sekunddrni PAH pfi onemocnéni pojivové tkané a PAH po
chirurgické korekci vrozené srdec¢ni vady byla provedena randomizovana dvojité zaslepena studie
kontrolovana placebem. Pacienti byli randomizovani do jedné ze ¢tyt skupin: placebo, 20 mg
sildenafilu, 40 mg sildenafilu a 80 mg sildenafilu, v davce tfikrat denné. Z 278 randomizovanych
pacientd 277 obdrzelo alespon jednu davku studovaného 1éku. Studovana populace se skladala z 68
(25 %) muzt a 209 (75 %) zen prumérného veéku 49 let (rozmezi 18 az 81 let) s vychozi hodnotou
6minutového testu chiize v rozmezi 100 az 450 metrt v¢etné (prameér: 344 metrtr). U 175 pacientt
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(63 %) byla diagnostikovana primarni plicni hypertenze, u 84 (30 %) byla diagnostikovana plicni
arterialni hypertenze pii onemocnéni pojivové tkané a u 18 (7 %) pacientt byla diagnostikovana plicni
arterialni hypertenze po chirurgické korekci vrozené srdecni vady. Vétsina pacientd méla tfidu II dle
WHO klasifikace (107/277, 39 %) nebo III (160/277, 58 %) s pramérnou vychozi vzdéalenosti
6minutové chiize 378, respektive 326 metri; méné pacientti bylo se tfidou I (1/2777, 0,4 %) nebo IV
(9/277, 3 %). Pacienti s ejekéni frakei levé komory < 45 % nebo indexem komorového zkraceni < 0,2
nebyli studovani.

Sildenafil (nebo placebo) byl pfidan k vychozi terapii, ktera mohla zahrnovat kombinaci
antikoagulace, digoxinu, blokatoru kalciového kanalu, diuretika nebo kysliku. Uziti prostacyklinu,
prostacyklinovych analogii a antagonistti endotelinovych receptort jako piidatné terapie nebylo
dovoleno, a stejné tak nebylo dovoleno dopliiovani argininu. Pacienti, u kterych piedtim selhala 1é¢ba
bosentanem, byli ze studie vylouceni.

Primarnim kritériem hodnoceni u¢innosti byla zména hodnot vzdalenosti 6minutové chiize (6minute
walk distance - 6MWD) oproti vychozimu stavu ve 12. tydnu. Statisticky vyznamné prodlouZeni
6MWD bylo v porovnani s placebem pozorovano u vsech tii davkovacich schémat sildenafilu.
Prodlouzeni 6MWD, korigované o placebo, bylo 45 metrti (p < 0,0001) u davky sildenafilu 20 mg
tiikrat denné, 46 metra (p < 0,0001) u davky sildenafilu 40 mg tfikrat denné a 50 metrt (p < 0,0001) u
davky sildenafilu 80 mg tfikrat denné. Mezi davkami sildenafilu nebyly zadné vyznamné rozdily

v ucinku. U pacientd s vychozi hodnotou 6MWD < 325 metrii byla pozorovana zlepsena ti€innost pfi
pouziti vysSich davek (o placebo korigované zlepSeni o 58 metrd u davky 20 mg tfikrat denné, 0 65
metrd u davky 40 mg tfikrat denné a o 87 metr u davky 80 mg tfikrat denné).

Pti analyze podle funkénich ttid WHO byl u skupiny uzivajici davku 20 mg statisticky vyznamny
narust hodnoty 6MWD pozorovan. U tiidy II a tfidy III byly pozorovany narasty (korigované o
placebo) o0 49 metrt (p = 0,0007), respektive o 45 metri (p =0,0031).

Zlepseni 6MWD bylo zietelné po 4 tydnech 1é¢by a tento G¢inek v 8. a 12. tydnu pietrvaval. Vysledky
byly u podskupin podle etiologie (primarni PAH a PAH pfi onemocnéni pojivové tkan¢), funkéni téidé
dle WHO, pohlavi, rase, mistu, primémém plicnim arterialnim tlaku (mPAP) a indexu plicni
vaskularni rezistence (PVRI) v§eobecné konzistentni.

Pacienti uzivajici vSechny davky sildenafilu dosahli ve srovnani s t€émi, kteti uzivali placebo,
statisticky vyznamného snizeni stfedniho plicniho arterialniho tlaku (mPAP) a plicni vaskularni
rezistence (PVR). Uginky 16¢by korigované o placebo u mPAP byly —2,7 mmHg (p=0,04) u
sildenafilu 20 mg tiikrat denné, —3 mmHg (p=0,01) u sildenafilu 40 mg tfikrat denné a —5,1 mmHg
(p=0,0001) u sildenafilu 80 mg ttikrat denn&. U¢inky 1é¢by korigované o placebo u PVR byly -

178 dyne.sec/cm?(p=0,0051) u sildenafilu 20 mg tfikrat denng, -195 dyne.sec/cm? (p=0,0017) u
sildenafilu 40 mg tfikrat denné 14 a -320 dyne.sec/cm? (p < 0,0001) u sildenafilu 80 mg tiikrat denné.
Ve 12. tydnu bylo u sildenafilu 20 mg, 40 mg, respektive 80 mg tiikrat denné procentni snizeni PVR
(11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) proporcné vétsi nez snizeni systémové vaskularni rezistence (SVR) (7,2 %,
5,9 %, 14,4 %). Vliv sildenafilu na mortalitu neni znam.

Vyssi podil pacientil 1é¢enych jednotlivymi davkami sildenafilu (tj. 28 %, 36 % resp. 42 % subjektl
uzivajicich sildenafil v davce 20 mg, 40 mg, respektive 80 mg tfikrat denné) vykazoval ve 12. tydnu v
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porovnani s placebem (7 %) zlepseni alespon o jednu funk¢ni téidu dle WHO. Pomér Sanci (Odds
ratio) byl 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) a 5,75 (p < 0,0001).

Dlouhodoba data o preZiti u dosud nelécenych pacientii

Pacienti zafazeni do pivotni studie méli moznost pokracovat v dlouhodobé rozsifené oteviené studii.
Po 3 letech dostavalo 87 % pacienti davku 80 mg tiikrat denné. V pivotni studii bylo sildenafilem
lé€eno 207 pacientd, pricemz jejich dlouhodoby status pteziti byl sledovan po dobu nejméné 3 let. V
této populaci byly odhady pfteziti dle Kaplan-Meierovy metody 96 % v prvnim roce, 91 % v druhém
roce a 82 % v tfetim roce. Pfeziti u pacientt WHO funkéni tridy II bylo pti vychozich hodnotach 99 %
v prvnim roce, 91 % v druhém roce a 84 % v tietim roce a u pacienti WHO funkéni tiidy III bylo pii
vychozich hodnotach 94 % v prvnim roce, 90 % v druhém roce a 81 % v tietim roce.

Ucinnost u dospélych pacientii s PAH (v kombinaci s epoprostenolem)

U 276 pacient s PAH, ktefi byli stabilizovani na 1é¢b¢ intraven6zné podanym epoprostenolem, byla
provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie. Mezi pacienty s PAH
byli pacienti s primarni PAH (212/267, 79 %) a PAH pti onemocnéni pojivovych tkani (55/267, 21
%). VétSina pacient patfila podle vychozich hodnot WHO klasifikace do funkéni tridy II (68/267, 26
%) nebo 11 (175/267, 66 %); mén¢ pacientil patiilo do funkéni téidy I (3/267, 1 %) nebo IV (16/267,
6 %); u minima pacientt (5/267, 2 %) WHO funk¢ni tfida nebyla znama. Pacienti byli randomizovani
do skupiny uzivajici placebo nebo sildenafil (ve fixni titraci zacinajici na 20 mg s pfechodem na

40 mg a posléze na 80 mg, tfikrat denné, dle snaSenlivosti) uzivané v kombinaci s intravendéznim
epoprostenolem.

Primarnim kritériem hodnoceni ti¢innosti byla zména vzdalenosti 6minutové chtize od vychozich
hodnot v 16. tydnu. V porovnani s placebem byl u sildenafilu zaznamenan statisticky vyznamny
priznivéjsi ucinek na vzdalenost pii 6minutové chiizi. Byl zaznamenan, o hodnoty placeba
korigovany, prumérny nartst vzdalenosti chtize o 26 metrtl ve prospéch sildenafilu (95% interval
spolehlivosti: 10,8; 41,2) (p=0,0009). U pacientt s vychozi hodnotou vzdalenosti chiize >325 metri
byl pozorovan efekt 1é¢by 38,4 metru ve prospéch sildenafilu; u pacientl s vychozi hodnotou
vzdalenosti chiize < 325 metri byl 1écebny ucinek 2,3 metru ve prospéch placeba. U pacientit s
primarni PAH byl efekt 1é¢by 31,1 metru v porovnani se 7,7 metru u pacientd s PAH pii onemocnéni
pojivovych tkani. Rozdil ve vysledcich mezi randomizovanymi podskupinami mohl byt vzhledem k
omezené velikosti skupin ndhodny.

Pacienti 1é¢eni sildenafilem dosahli ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo statisticky
vyznamného sniZeni stfedniho tlaku v plicnici (mPAP = mean Pulmonary Arterial Pressure). Byl
zaznamendan, o hodnoty placeba korigovany, primérny efekt 1écby -3,9 mmHg ve prospéch sildenafilu
(95% interval spolehlivosti: -5,7; -2,1) (p=0,00003). Doba do klinického zhor$eni byla sekundarnim
kritériem hodnoceni, definovanym jako doba od randomizace do vyskytu prvnich ptihod klinického
zhorSeni (imrti, transplantace plic, zahdjeni 1éCby bosentanem nebo klinické zhorSeni vyzadujici
zmeénu [éCby epoprostenolem). Lécba sildenafilem vyznamné prodluzuje dobu do klinického zhorseni
PAH v porovnani s placebem (p=0,0074). Ptihody klinického zhorSeni zaznamenalo 23 subjekti ve
skuping uzivajici placebo (17,6 %) v porovnani s 8 subjekty ve skupiné 1é¢ené sildenafilem (6,0 %).

Dlouhodobad data o preZiti ze zdkladni studie s epoprostenolem
Pacienti zarazeni do studie s pfidatnou 1é¢bou epoprostenolem, méli moznost pokracovat v
dlouhodobé rozsitené oteviené studii. Po 3 letech dostavalo 68 % pacientli davku 80 mg tiikrat denné.
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V pivodni studii bylo sildenafilem 1é¢eno celkem 134 pacienti a jejich dlouhodoby status pieziti byl
hodnocen po nejméné 3 letech. V této populaci byly odhady pieziti dle Kaplan-Meierovy metody po
1 roce 92 %, po 2 letech 81 % a po 3 letech 74 %.

Ucinnost a bezpecnost u dospélych pacientit s PAH (piii pouziti v kombinaci s bosentanem)

U 103 klinicky stabilnich subjekti s PAH (funkéni tiida II a III dle WHO klasifikace), 1é¢enych
bosentanem po dobu nejméné ti mésicii byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana studie. Mezi pacienty s PAH byli pacienti s primarni PAH a PAH spojenou s
onemocnénim pojivové tkan€. Pacienti byli randomizovani do skupiny s placebem nebo sildenafilem
(20 mg ttikrat denné) v kombinaci s bosentanem (62,5 az 125 mg dvakrat denn¢). Primarnim kritériem
hodnoceni u¢innosti byla zména 6MWD ve 12. tydnu oproti vychozi hodnoté. Vysledky ukazuji, ze u
6MWD neexistuje zadny vyznamny rozdil v pozorované prumérné zmén¢ od vychozi hodnoty mezi
sildenafilem 20 mg a placebem (13,62 metru (95% interval spolehlivosti: -3,89 az 31,12) oproti 14,08
metru (95% interval spolehlivosti: - 1,78 az 29,95)).

Byly pozorovany rozdily v 6MWD mezi pacienty s primarni PAH a PAH spojenou s onemocnénim
pojivové tkané. U subjektd s primarni PAH (67 subjektt) ¢inila primérna zména vychozi hodnoty
26,39 metru (95% interval spolehlivosti: 10,70 az 42,08) ve skuping se sildenafilem a 11,84 metru
(95% interval spolehlivosti: -8,83 az 32,52) ve skupiné s placebem. U subjektd s PAH spojenou s
onemocnénim pojivové tkané (36 subjekttl) vsak primérnd zména od vychozi hodnoty ¢inila -
18,32 metru (95% interval spolehlivosti: -65,66 az 29,02) ve skuping se sildenafilem a 17,50 metru
(95% interval spolehlivosti: -9,41 az 44,41) ve skupiné s placebem.

Celkoveé byly nezadouci piihody obecné u obou 1ééebnych skupin (sildenafil plus bosentan oproti
bosentanu samotnému) podobné a byly ve shodé se znamym profilem bezpecnosti sildenafilu pii
pouziti v monoterapii (viz body 4.4 a 4.5).

Viiv na mortalitu u dospélych s PAH
Studie zkoumajici vliv riznych trovni davek sildenafilu na mortalitu u dospélych s PAH byla
provedena poté, co bylo pozorovano vyssi riziko mortality u pediatrickych pacientl uZivajicich
vysokou davku sildenafilu 3x denné na zaklad¢ télesné hmotnosti ve srovnani s pacienty uzivajicimi
nizsi davku v dlouhodobém pokrac¢ovacim pediatrickém klinickém hodnoceni (viz nize — Pediatricka
populace - Plicni arterialni hypertenze - Udaje z dlouhodobého pokracovéni v 16¢bg).
Studie byla randomizovand, dvojité zaslepena s paralelnimi skupinami u 385 dospé€lych s PAH.
Pacienti byli nahodn€ rozde€leni v poméru 1 : 1 : 1 do jedné ze tii davkovych skupin (5 mg 3x denné
(4krat nizsi nez doporucena davka), 20 mg 3x denné (doporucena davka) a 80 mg tiikrat denné
(4nasobek doporucené davky)). Celkove byla vétsina subjektd dosud nelécenych PAH (83,4 %).
U vétsiny subjektl byla etiologie PAH idiopaticka (71,7 %). Nejbéznéjsi funkeni tfidou WHO byla
ttida III (57,7 % subjektt). VSechny tti 1éCebné skupiny byly dobfe vyvazené, pokud jde o vychozi
demografické udaje o stratifikaci anamnézy 1é¢by PAH a etiologii PAH, stejné jako o kategorie
funk¢nich tfid WHO.

Mira mortality byla 26,4 % (n = 34) pro davku 5 mg 3x denné¢, 19,5 % (n = 25) pro davku 20 mg 3x
denn¢ a 14,8 % (n = 19) pti davce 80 mg 3x denné.

Pediatrickd populace
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Plicni arteridlni hypertenze

V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii s paralelnimi
skupinami s riznymi davkami bylo 1é¢eno 234 subjektt ve véku 1 rok az 17 let. Subjekty (38 %
muzskych a 62 % zenskych subjekt) vazily > 8 kg a trpély primarni plicni hypertenzi (PPH) [33 %],
nebo PAH sekundarni k vrozené srde¢ni vadé [levo-pravy zkrat 37 %, chirurgicky feSeno 30 %]. V
této studii bylo 63 z 234 (27 %) pacienti mladSich 7 let (nizk4 davka sildenafilu = 2; stfedni davka =
17; vysoka davka = 28; placebo = 16) a 171 z 234 (73 %) pacientii bylo ve veéku 7 let a starSich (nizka
davka sildenafilu = 40; stfedni davka = 38; vysoka davka = 49; placebo = 44). Nejvice subjektti mélo
na zacatku lécby funkéni tfidu dle WHO 1 (75/234, 32 %) nebo 11 (120/234, 51 %), méné pacientd
melo tiidu III (35/234, 15 %) nebo 1V (1/234, 0,4 %); u malého poctu pacientl nebyla tfida zndma
(3/234, 1,3 %).

Pacienti diive nebyli 1é¢eni konkrétni 1écbou PAH a ve studii nebylo povoleno uziti prostacyklinu,
analogil prostacyklinu a antagonistii endotelinového receptoru, ani nahrady argininu, nitratd, alfa-
blokatorti a silnych inhibitortt CYP450 3A4.

Ve studii bylo primarnim kritériem hodnoceni u¢innosti vyhodnoceni ti¢innosti 16tydenni chronické
1é¢by peroraln€ podanym sildenafilem u pediatrickych subjektii zlepsit fyzickou zdatnost, méfenou
kardiopulmonalnim zaté¢zovym testem (CPET) u subjekti, které byly vyvojoveé schopné test
podstoupit (n= 115). Sekundarnimi kritérii hodnoceni bylo hemodynamické sledovani, vyhodnoceni
ptiznaki, méefeni funkcni tiidy dle WHO, zmény doprovodné 1€cby a kvality Zivota.

Subjekty byly alokovany do 1 ze 3 skupin lé¢enych sildenafilem; nizké (10 mg), stfedni (10 az 40 mg)
a vysoké (20 az 80 mg) davky sildenafilu, podavané tiikrat denné, nebo do skupiny uzivajici placebo.
Konkrétni davky podané v ramci skupiny byly zavislé na télesné hmotnosti (viz bod 4.8). Pomér
subjektl uzivajicich podptirnou 1é¢bu pred zahajenim 1é¢by (antikoagulancia, digoxin, blokatory
kalciového kanalu, diuretika a/nebo kyslik) byl podobny v kombinované skupin¢ 1é¢ené sildenafilem
(47,7 %) a placebem (41,7 %).

Ve studii byla primarnim kritériem hodnoceni G¢innosti procentni zména maximalniho piijmu kysliku
(VO2) korigovana 0 placebo oproti vychozim hodnotam, métena testem CPET ve skupinach
uzivajicich kombinované davky (Tabulka 2). Celkové bylo v testu CPET vyhodnoceno 106 z 234
subjektti (45 %), coz zahrnovalo pacienty > 7 let a vyvojoveé schopné test podstoupit. Déti mladsi 7 let
(kombinovana davka sildenafilu = 47, placebo = 16) byly hodnoceny pouze podle sekundarnich
kritérii hodnoceni. Primérné hodnoty vychoziho maximalniho ptijmu kysliku (VO2) byly ve vSech
skupinach IéCenych sildenafilem srovnatelné (17,37 az 18,03 ml/kg/min), a ve skupiné uzivajici
placebo byly mirn¢ vyssi (20,02 ml/kg/min.). Vysledky hlavni analyzy (kombinované skupiny vs.
placebo) nebyly statisticky vyznamné (p = 0,056) (viz Tabulka 2). Odhadovany rozdil mezi stiedni
davkou sildenafilu a placebem byl 11,33 % (95% interval spolehlivosti: 1,72 az 20,94) (viz Tabulka
2).

Tabulka 2: o placebo upravena procentni zména vychoziho maximalniho pfijmu kysliku VO2
podle aktivné lécené skupiny

Lécebna skupina Odhadovany rozdil 95% interval spolehlivosti
Nizka davka (n=24) 3,81 -6,11; 13,73
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Stiedni ddvka (n=26) 11,33 1,72; 20,94

Vysoka davka (n=27) 7,98 -1,64; 17,60
Kombinované davkové skupiny (n=77) 7,71 -0,19; 15,60
(p =0,056)

N=29 u skupiny lécené placebem

Odhady podle ANCOVA s korekci pro ostatni nahodné promenné vychoziho vrcholového VO?2,
etiologie a telesné hmotnosti skupin

Pomoci indexu plicni vaskularni rezistence (PVRI) a primérného plicniho arteridlnim tlaku (mPAP)
byla pozorovéna zlepsSeni zavisla na velikosti podané davky. Skupiny lécené sttedni a vysokou davkou
sildenafilu vykazovaly snizeni PVRI oproti placebu, o 18 % (95% interval spolehlivosti: 2 az 32 %)
resp. 27 % (95% interval spolehlivosti: 14 % az 39 %), zatimco skupina 1é¢end nizkou davkou
nevykazovala oproti placebu vyznamny rozdil (rozdil byl 2 %). Skupiny 1é¢ené stiedni a vysokou
davkou sildenafilu vykazovaly zmény mPAP oproti vychozim hodnotdm v porovnani s placebem, o
-3,5 mmHg (95% interval spolehlivosti: -8,9; 1,9) resp. -7,3 mmHg (95% interval spolehlivosti: -12,4;
-2,1), zatimco skupina 1é¢ena nizkou davkou vykazovala pouze nevelky rozdil nebo nevykazovala
zadny rozdil (rozdil o 1,6 mmHg). Bylo pozorovéno zlepseni srdecniho indexu u vSech skupin
lécenych sildenafilem, oproti placebu: 10 % u nizké, 4 % u stfedni a 15 % u vysoké davky.

Vyznamnd zlepSeni funk¢ni tfidy byla v porovnani s placebem prokazana pouze u subjekta lécenych
sildenafilem ve vysokych davkach. Mira pravdépodobnosti (Odds ratio) u nizké, stiedni a vysoké
davky v porovnani s placebem byl 0,6 (95% interval spolehlivosti: 0,18, 2,01), 2,25 (95% interval
spolehlivosti: 0,75;6,69), respektive 4,52 (95% interval spolehlivosti: 1,56; 13,10).

Udaje z dlouhodobého pokracovdni v 16¢bé

Celkem 220 z 234 pediatrickych subjektd 1éCenych v kratkodobé placebem kontrolované studii
vstoupilo do dlouhodobé pokracujici studie. Subjekty ze skupiny uzivajici v kratkodobé studii placebo
byly ndhodné nové zatazeny do skupiny 1é¢ené sildenafilem; subjekty s hmotnosti < 20 kg byly
zafazeny do skupin uzivajicich stiedni nebo vysokou davku (v poméru 1 : 1), zatimco subjekty s
hmotnosti > 20 kg byly zatazeny do skupin uzivajicich nizkou, stfedni nebo vysokou davku (v poméru
1:1:1).Z celkem 229 subjektt uzivajicich sildenafil, bylo do skupin uzivajicich nizkou, stfedni,
respektive vysokou davku zatazeno 55, 74, respektive 100 subjektd. V kratkodobé i dlouhodobé studii
se celkova doba 1écby od dvojitého zaslepeni u jednotlivych subjekt pohybovala od 3 do 3129 dni.
Ve skupiné 1écené sildenafilem byla stiedni doba 1é¢by sildenafilem 1696 dni (vyjma 5 subjektt, které
po dvojitém zaslepeni dostavaly placebo a nebyly 1é¢eny v dlouhodobé pokracujici studii).

Odhad preziti ve 3. roce dle Kaplan-Meierovy metody u pacientd s vychozi télesnou hmotnosti >

20 kg byl 94 % ve skupiné s nizkou davkou, 93 % ve skupin¢ se stiedni davkou a 85 % ve skupiné s
vysokou davkou; u pacientd s vychozi télesnou hmotnosti < 20 kg byl 94 % ve skupin¢ se stfedni
davkou a 93 % ve skupiné s vysokou davkou (viz body 4.4 a 4.8).

V prubéhu studie bylo hlaseno celkem 42 pripadt umrti, at’ jiz béhem podavani 1é¢by nebo béhem
nasledného sledovani pieziti. K 37 ptipadim umrti doslo diive, nez bylo Data Monitoring Committee
u subjekti rozhodnuto o snizeni titrace na nizsi davkovani na zakladé pozorované nerovnovahy v
parametru mortality s rostoucimi davkami sildenafilu. Mezi témito 37 ptipady umrti byly pocty (%)
piipadd amrti ve skupinach s nizkou, stfedni, resp. vysokou davkou sildenafilu 5/55 (9,1 %), 10/74
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(13,5 %), respektive 22/100 (22 %). Nasledné bylo hlaseno dalsich 5 ptipadd umrti. Pti¢iny Gamrti byly
typické pro pacienty s PAH. Vyssi nez doporuc¢ené davky se nesmi pediatrickym pacientim s PAH
podavat (viz body 4.2 a 4.4).

Po 1 roce od zahajeni placebem kontrolované studie byl zjistovan maximalni VO?2. Ze subjektt
1é¢enych sildenafilem vyvojové schopnych podstoupit test CPET nevykazalo od zahajeni 1é¢by
sildenafilem 59 ze 114 (52 %) zadné zhorSeni maximalniho VO2. Podobné pii hodnoceni po roce
1écby 191 z 229 subjektt (83 %) uzivajicich sildenafil bud’ udrzelo, nebo zlepsilo svou funkéni tfidu
dle WHO.

Perzistujici plicni hypertenze novorozencii

V randomizované, dvojité slepé, dvouramenné, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami
bylo hodnoceno 59 novorozenct s perzistujici plicni hypertenzi (PPHN) nebo hypoxickym
respiracnim selhanim (HRF) nebo s rizikem PPHN s oxygena¢nim indexem (OI) > 15 a < 60.
Primarnim cilem bylo hodnoceni G¢innosti a bezpe¢nosti i.v. podaného sildenafilu v kombinaci s
inhala¢n€ podanym oxidem dusnatym (iNO) v porovnani se samostatné podanym iNO. DalSimi
ptidruzenymi primarnimi cilovymi parametry byly mira selhani 1écby, definovana jako potteba dalsi
1é¢cby cilené na PPHN, potieba extrakorporealni membranové oxygenace (ECMO) nebo umrti v
prabéhu studie; a trvani 16Eby iNO po zahajeni i.v. podavani studijni medikace u pacientti bez selhani
1é¢by. Rozdil v selhani 1éEby nebyl mezi 1é¢ebnymi skupinami statisticky vyznamny (27, 6 % u
skupiny iNO + i.v. sildenafil vs. 20,0 % u skupiny iNO + placebo). U pacientli bez selhani 1é¢by bylo
v obou 1é¢ebnych skupinach primérné trvani 1é¢by iNO po zahajeni i.v. podavani studijni medikace
stejné, priblizné 4,1 den.

Ve skuping 1écené iNO + i.v. sildenafil byly hlaSeny nezadouci piihody vyvolané 1écbou u 22 (75,9
%) pacientil a zavazné nezadouci piihody u 7 (24,1 %) pacientl; ve skupiné lécené iNO + placebo
byly hlaseny nezadouci ptihody vyvolané lécbou u 19 (63,3 %) pacientli a zavazné nezadouci ptihody
u 2 (6,7 %) pacientii. Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ptihodami vyvolanymi 1é¢bou ve skupiné
1é¢ené iNO + i.v. sildenafil byly hypotenze (8 [27,6 %] pacient), hypokalémie (7 [24,1 %] pacientil),
anémie a abstinencni syndrom (4 [13,8 %] pacienti u kazdé¢) a bradykardie (3 [10,3 %] pacienti) a ve
skuping 1écené iNO + placebo pneumotorax (4 [13,3 %] pacienti), anémie, edém, hyperbilirubinémie,
zvyS$eni hladiny C-reaktivniho proteinu a hypotenze (3 [10,0 %] pacienti u kazdé) (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Sildenafil se rychle vsttebava. Maximalnich pozorovanych plasmatickych hladin se po peroralnim

podani nala¢no dosahuje béhem 30 az 120 minut (median 60 minut). Primérna absolutni peroralni
biologicka dostupnost je 41 % (rozmezi 25 az 63 %). Po peroralnim podédvani sildenafilu tfikrat denné
stoupd AUC a Cpex v rozsahu davek 20 az 40 mg timémée déavce. Po perordlni davce 80 mg trikrat
denné byl pozorovan o néco vys$si nez proporéni vzestup plasmatickych hladin. U pacientt s plicni
arterialni hypertenzi je peroralni biologicka dostupnost sildenafilu po podani davky 80 mg ttikrat
denné v porovnani s niz§imi davkami primérné o 43 % vyssi (90% interval spolehlivosti: 27 az 60 %).
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Pokud se sildenafil uziva s jidlem, je rychlost absorpce sniZena, s pramérnym zpozdénim Tmax 0
60 minut a primérmym poklesem Cmax 0 29 %, stupen absorpce ale nebyl vyznamné ovlivnén (AUC
snizena o 11 %).

Distribuce

Primérny distribuc¢ni objem v rovnovazném stavu sildenafilu je 105 litrti, coz svéd¢i pro distribuci do
tkani. Po peroralni ddvce 20 mg tfikrat denné jsou primérné maximalni plasmatické hladiny
sildenafilu v rovnovazném stavu pfiblizné€ 113 ng/ml. Sildenafil a jeho hlavni cirkulujici
N-demetylovany metabolit se vazi na plasmatické bilkoviny piiblizn€ z 96 %. Vazba na bilkoviny
plasmy je na celkové koncentraci 1é¢iva nezavisla.

Biotransformace

Sildenafil se odstrafuje pfedevsim jaternimi mikrosomalnimi izoenzymy CYP3A4 (hlavni cesta) a
CYP2C9 (vedlejsi cesta). Hlavni cirkulujici metabolit vznika N-demetylaci sildenafilu. Tento
metabolit ma profil fosfodiesterazové aktivity podobny sildenafilu a in vitro uc¢inek na PDES ve
srovnani s matef'skou latkou priblizné 50%. N-demetylovany metabolit je dale metabolizovan s
termindlnim polocasem piiblizn€ 4 hodiny. U pacientii s plicni arterialni hypertenzi pti davkovani

20 mg tiikrat denné dosahuji plasmatické koncentrace N-demetylovaného metabolitu piiblizné 72 %
koncentraci sildenafilu (to pfedstavuje 36% podil na farmakologickych ucincich sildenafilu). Nasledny
vliv na ucinnost neni znam.

Eliminace

Celkova télesna clearance sildenafilu je 41 1/hod s vyslednym kone¢nym poloc¢asem 3 az 5 hodin. Po
peroralnim nebo intraven6znim podani Se sildenafil vylucuje ve formé metaboliti pievazné ve stolici
(ptiblizné 80 % podané peroralni davky) a v mensi mife moci (pfiblizné 13 % podané peroralni
davky).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti

Zdravi star$i dobrovolnici (65 let a vice) vykazovali sniZzenou clearance sildenafilu, coz v porovnani s
mlads$imi zdravymi dobrovolniky (18-45 let) vedlo k vyss$im plasmatickym hladinam sildenafilu a jeho
aktivniho N-demetylovaného metabolitu ptiblizné o 90 %. Vzhledem k vékovym rozdilim ve vazb&
na plasmatické bilkoviny byl odpovidajici vzestup plasmatickych koncentraci volného sildenafilu
ptiblizné 40%.

Renalni insuficience

U dobrovolniku s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu = 30 az 80
ml/min) nebyla farmakokinetika sildenafilu po podani jednotlivé 50mg davky zménéna. U
dobrovolniki s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byla clearance
sildenafilu snizena, coz ve srovnani s vékoveé odpovidajicimi dobrovolniky bez poruchy funkce ledvin
vedlo k primérnému vzestupu AUC a Cnmax 0 100, respektive o0 88 %. Navic byly u pacientt s t€zkou
poruchou funkce ledvin v porovnani se subjekty s normalni funkci ledvin vyznamné zvyseny hodnoty
AUC a Cnax N-demetylovaného metabolitu o 200, respektive o 79 %.

Jaterni insuficience
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U dobrovolnikt s mirnou az stiedni jaterni cirhdzou (Child-Pughovo skore A a B) byla clearance
sildenafilu sniZena, coZ ve srovnani s dobrovolniky odpovidajiciho véku bez poruchy funkce jater
vedlo k vzestupu AUC (85 %) a Cmax (47 %). Navic byly v porovnani se subjekty s normalni jaterni
funkei u subjektt s cirh6zou hodnoty AUC a Cimax N-demetylovaného metabolitu vyrazné zvysené, a
to 0 154, respektive o0 87 %. Farmakokinetika sildenafilu u pacient s tézkou poruchou funkce jater
nebyla studovana.

Populacni farmakokinetika

Primérné koncentrace v rovnovazném stavu byly u pacientt s plicni arterialni hypertenzi v rozsahu
studovanych davek 20 az 80 mg ttikrat denné ve srovnani se zdravymi dobrovolniky 0 20 az 50 %
vy$8i. Cmin byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky dvojndsobna. Tyto zaveéry naznacuji nizsi
clearance a/nebo vyssi peroralni biologickou dostupnost sildenafilu u pacientt s plicni arterialni
hypertenzi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ analyzy farmakokinetického profilu sildenafilu u pacienti zahrnutych v pediatrickych
klinickych studiich se t€lesna hmotnost ukazala byt u déti dobrym prediktorem expozice 1é¢ivu.
Hodnoty polocasu plasmatickych koncentraci sildenafilu jsou pii télesné hmotnosti 10 az 70 kg
odhadovany na 4,2 az 4,4 hodiny, pfi¢emz nevykazovaly zadny rozdil, ktery by mohl byt klinicky
vyznamny. Cmax po jednorazovém podani 20 mg sildenafilu p.o. byla odhadnuta na 49 ng/ml u
pacienta vaziciho 70 kg, 104 ng/ml u pacienta vaziciho 20 kg a 165 ng/ml u pacienta vaziciho 10 kg.
Crmax po jednorazovém podani 10 mg sildenafilu p.o. byla odhadnuta na 24 ng/ml u pacienta vaziciho
70 kg, 53 ng/ml u pacienta vaziciho 20 kg a 85 ng/ml u pacienta vaziciho 10 kg. Tmax byl odhadnut na
ptiblizné 1 hodinu a byl témét nezavisly na télesné hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje, ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, toxicity pii reprodukci a
vyvoje, zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka neodhalily.

U mlad’at potkan, ktera byla pre- a postnatalné 1é¢ena sildenafilem v davee 60 mg/kg, byla pfi
expozici ptiblizné 50x vyssi nez je ocekavana expozice u ¢loveka pii davee 20 mg trikrat denne,
pozorovana snizena velikost vrhu, niz§i hmotnost mlad’at v den narozeni a snizen¢ pieziti po 4 dnech.
Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pii expozicich dostate¢nd pievysujicich maximalni
expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

U zvitat nebyly pfi klinicky relevantnich expozicich pozorovany zadné nezadouci G¢inky, potencialné
klinicky vyznamné, které by rovnéz nebyly pozorovany v klinickych studiich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety
Mikrokrystalicka celulosa
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Hydrogenfosforecnan vapenaty

Sodna stl kroskarmelosy

Kopovidon

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/Aclar/Al blistry.

Velikosti baleni: 30, 90, 100, 150, 300 a vicecetna baleni obsahujici 300 (2 baleni po 150 a 3 baleni po
100) potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Sandoz s.r.0., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO(A)

83/494/16-C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 11. 2016
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30. 3. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.9.2024
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