Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01468-TR

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Azurvig 12,5 mg/davka pumpy, peroralna suspenzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml suspenzie obsahuje sildenafilium-citrat, o zodpoveda 25 mg sildenafilu (35,1 mg vo forme
citratovej soli).
Kazda davka pumpy (0,5 ml) obsahuje 12,5 mg sildenafilu (ako citrat).

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom
Kazdy ml obsahuje 1 mg benzoatu sodného.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Azurvig peroralna suspenzia je biela az takmer biela suspenzia bez cudzorodych latok
s charakteristickou voiiou méty.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Azurvig je indikovany dospelym muzom s erektilnou dysfunkciou, ¢o je neschopnost’ dosiahnut’ alebo
udrzat’ dostato¢nt1 erekciu penisu na vykonanie uspokojivého pohlavného styku.

Aby bol Azurvig u¢inny, je potrebna sexualna stimulacia.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Pouzitie u dospelych

Azurvig je liek na lekarsky predpis, a preto lekar méze predpisat’ najvhodnejsiu davku pre kazdého
pacienta pri zohl'adneni osobitnych charakteristik kazdého pacienta. Azurvig umoziuje lekarovi
titraciu/flexibilitu davky v pripade, ak to pacient vyZaduje a podl'a zdravotného stavu. Tymto
umozituje minimalizovat’ vyskyt neziaducich tc¢inkov (pozri Cast’ 5.1).

Odporucana davka st 4 davky pumpy, ¢o zodpoveda 50 mg sildenafilu a uziva sa podl'a potreby
priblizne hodinu pred sexualnou aktivitou. Na zaklade u¢innosti a znasanlivosti sa moze davka znizit
na 2 davky pumpy (25 mg sildenafilu). Takymto sposobom lekéar odporuci davku kazdému pacientovi.
Maximalna denna davka Azurvigu s 4 davky pumpy, ¢o zodpoveda 50 mg sildenafilu. Maximalna
odporucana frekvencia davkovania je jedenkrat denne. Ak sa Azurvig uziva s jedlom, nastup ucinku
moze byt oneskoreny v porovnani so stavom nalacno (pozri Cast’ 5.2).

Kazda davka pumpy obsahuje 12,5 mg sildenafilu.
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U starsich pacientov (> 65 rokov) sa nevyzaduje Gprava davkovania.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Odporucania tykajuce sa ddvkovania uvedené v Casti ,,Pouzitie u dospelych® platia pre pacientov s
miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu = 30 — 80 ml/min).

KedZe je klirens sildenafilu u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) znizeny, je potrebné zvazit' davku 2 davky pumpy (25 mg sildenafilu). Na zaklade
ucinnosti a znaSanlivosti sa méze davka v pripade potreby postupne zvysit na 4 davky pumpy (50 mg
sildenafilu).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

KedZe je klirens sildenafilu u pacientov s poruchou funkcie pecene (napriklad cirhdzou) znizeny, je
potrebné zvazit' davku 2 davky pumpy, ¢o zodpoveda 25 mg sildenafilu. Na zdklade Gcinnosti a
znasanlivosti sa méze davka v pripade potreby postupne zvysit’ na 4 davky pumpy (50 mg sildenafilu).

Pediatricka populdcia
Azurvig nie je indikovany osobam mladSim ako 18 rokov.

......

S vynimkou ritonaviru, pri ktorom sa neodporuca sibezné podavanie so sildenafilom (pozri Cast’ 4.4),
sa ma zvazit’ zaCiatocna davka 2 davky pumpy, ¢o zodpoveda 25 mg sildenafilu u pacientov, ktori su
subezne lieCeni inhibitormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Na minimalizovanie potencidlneho vzniku posturalnej hypotenzie u pacientov lieCenych
alfablokatorom, by mali byt pacienti pred zacatim liecby sildenafilom stabilizovani liecbou
alfablokatorom. Okrem toho sa ma zvazit' zacatie podavania sildenafilu v davke 2 davky pumpy, ¢o
zodpoveda 25 mg sildenafilu (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pocet davok pumpy MnoZstvo podanej suspenzie MnozZstvo sildenafilu
2 1 ml 25 mg
4 2 ml 50 mg

Maximalna denna davka suspenzie st 4 davky pumpy, ¢o zodpoveda 50 mg sildenafilu.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouZitie.
Nie je ureny na nazalne alebo dermalne podanie (lokalne pouzitie).

NAVOD NA POUZITIE

1. Pred kazdym pouzitim flasu intenzivne pretrepavajte priblizne 20 sektind, aby sa zabezpecilo,
ze vo fTasi nie st pozorovateI'né Ziadne zrazeniny. Pozri obrazok 1.
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Obrazok

1

2. Detsky bezpecnostny skrutkovaci uzaver sa ma odstranit’ pevnym zatlacenim a ota¢anim proti
smeru hodinovych ruci¢iek. Pozri obrazok 2.

OTVORIT
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AzZUrVIg®
Obrazok | 125 ma/davka pumpy

: ! Percralna suspenzia
Sildenafil

3. Davkovaciu pumpu musite umiestnit’ na vrch fl'ase opatrnym vsunutim plastovej ponornej
hadi¢ky do fTaSe. Potom musite podrzat’ davkovaciu pumpu na hrdle fTase a skrutkovat’
v smere hodinovych ruci¢iek, kym nebude pevne pripojena. Pozri obrazok 3.
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Obrazok
3 AzUrvig®

12,5 mg/davka pumpy

4. Otocte davkovaciu pumpu do otvorenej polohy. Pozri obrazok 4.

OTVORIT

Obrazok

4

5. Pred kazdym pouzitim (vratane prvého pouzitia): Stlacte pumpu trikrat, aby ste pripravili
(naplnili) davkovaciu pumpu. Zlikvidujte vSetok produkt uvolneny pocas tohto stlacania do
savého materialu. Pumpa je teraz pripravena na pouzitie. Kazdé davkované streknutie poda
priemerne 12,5 mg sildenafilu.

Chyba pri tomto postupe plnenia moze viest’ k podaniu niz$ej davky pri pouziti.

Zlikvidujte produkt pod ¢ervenou ¢iarou.

6. Mierne zaklonte hlavu. Umiestnite si pumpu do ust. Stlacte davkovaciu pumpu tol’kokrat, kol’ko
sa vyzaduje, podl'a davkovania predpisaného vasim lekarom. Suspenziu aplikujte na jazyk
a ihned’ ju prehltnite so slinami. Vyhnite sa priamemu kontaktu medzi koncom davkovacej
pumpy s vnutrom st a jazyka. Pozri obrazok 5.



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01468-TR

Obrazok

5

7. Otocte davkovaciu pumpu do zatvorenej polohy (obrazok 6) a vyberte pumpu po jej odkvapkani
o vnutorné steny fl'ase otacanim proti smeru hodinovych ruciciek (obrazok 7).
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Obrazok Obrazok
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8. Detsky bezpecnostny skrutkovaci uzaver je potrebné nasadit’ na fl'asu a ihned’ po kazdom

A7l J(\/iﬂ]

pouziti ju uzavriet’ (obrazok 8).
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ZATVORIT
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AzUrvig®
ObréZOk 12,5 mg/davka pumpy

8 Peroralna suspenzia
Sildenafil

9. Davkovaciu pumpu dékladne umyte vodou. Zaistite, aby v pumpe nezostal ziaden produkt ani

ziadna voda tak, Ze ju niekol’kokrat stlacite do savého materidlu. Pred d’al$im pouzitim ju

nechajte dokladne vysusit’. Pozri obrazky 9 a 10.

\

%

&

Obrazok Obrazok
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Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

POZNAMKA PRE PACIENTOV — Pri dodrzani tychto pokynov na pouZitie vyzadujucich opakované
naplnenie pred kazdou davkou a umytie davkovacej pumpy bude fl'asa obsahovat’ kone¢ny priemerny
podatel'ny objem 20 ml peroralnej suspenzie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na sildenafil alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

V sulade so znamym t¢inkom na metabolicku cestu oxidu dusnatého/cyklického
guanozinmonofosfatu (cGMP) (pozri Cast’ 5.1) sa preukdzalo, Ze sildenafil zosiltfiuje hypotenzivny

ucinok nitratov, a preto jeho podanie spolu s donormi oxidu dusnatého (ako je amylnitrit) alebo
nitratmi v akejkol'vek forme je kontraindikované.
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Lieciva urcené na liecbu erektilnej dysfunkcie, vratane sildenafilu, nemaji pouzivat’ muzi, u ktorych
sa sexudlna aktivita neodportca (napr. pacienti s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami, ako je
nestabilnd angina pectoris alebo zavazné zlyhavanie srdca).

Azurvig je kontraindikovany pacientom, ktori maju stratu videnia v jednom oku v désledku
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tito prihoda stivisela alebo nesuvisela s predchadzajucou
expoziciou inhibitoru PDES (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnost sildenafilu sa neskiimala v nasledujucich podskupinach pacientov, a preto je jeho pouzitie
tymto pacientom kontraindikované: tazka porucha funkcie pecene, hypotenzia (krvny tlak

< 90/50 mmHg), nedavno prekonana nahla cievna mozgova prihoda alebo infarkt myokardu a zname
dedi¢né degenerativne ochorenia retiny, ako je retinitis pigmentosa (mensia Cast’ tychto pacientov ma
genetickt poruchu retinalnej fosfodiesterazy).

Stibezné podanie PDES inhibitorov, vratane sildenafilu, s aktivatormi guanylatcyklazy, ako je
riociguat, je kontraindikované, pretoze méze viest' k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Na stanovenie diagndzy erektilnej dysfunkcie a uréenie jej moznych pri¢in sa ma pred rozhodnutim o
farmakologickej lieCbe odobrat’ anamnéza a pacient sa ma vysetrit’.

Len na peroralne pouzitie. Nepouzivat’ inym sposobom podavania.

Kardiovaskularne rizikové faktory

Pred zacatim akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie ma lekar zohl'adnit’ kardiovaskularny stav
pacienta, lebo sexualna aktivita je spojena s istym stupiiom kardialneho rizika. Sildenafil ma
vazodilata¢né Gcinky, ktoré vedu k miernemu a prechodnému znizeniu krvného tlaku (pozri ¢ast’ 5.1).
Pred predpisanim sildenafilu ma lekar dokladne zvazit, ¢i pacient nema ochorenie, ktorého priebeh by
mohli uvedené vazodilata¢né ucinky, najmi v kombinacii so sexualnou aktivitou, nepriaznivo
ovplyvnit. Medzi pacientov so zvysenou citlivostou na u¢inok vazodilatatorov patria najmé pacienti s
obstrukciou vytoku l'avej komory (napr. aortalna stenoza, hypertrofickd obstrukcna kardiomyopatia)
alebo pacienti so zriedkavym syndromom multisystémovej atrofie, ktory sa prejavuje ako tazka
porucha autonémnej kontroly krvného tlaku.

Sildenafil zosililuje hypotenzivny u¢inok nitratov (pozri Cast’ 4.3).

Po uvedeni lieku na trh sa v ¢asovej suvislosti s pouzitim sildenafilu hlasili zdvazné kardiovaskuldrne
prihody vratane infarktu myokardu, nestabilnej anginy pectoris, nahlej srdcovej smrti, ventrikularnej
arytmie, cerebrovaskularnej hemoragie, tranzitérneho ischemického ataku, hypertenzie a hypotenzie.

U vécsiny, ale nie u vSetkych tychto pacientov, boli uz pritomné kardiovaskularne rizikové faktory.
Mnohé z tychto hlasenych prihod sa zaznamenali pocas alebo kratko po sexualnom styku a niekol'ko z
nich sa hlasilo kratko po pouziti sildenafilu bez sexualnej aktivity. Nie je mozné urcit,, ¢i tieto prihody
priamo suvisia s uvedenymi alebo inymi faktormi.

Priapizmus

Lieciva na lie¢bu erektilnej dysfunkcie, vratane sildenafilu, sa majt pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov s anatomickou deformaciou penisu (ako je angulacia, kavern6zna fibroza alebo Peyronicho
choroba) alebo u pacientov s ochoreniami, vd’aka ktorym mozu mat sklony k priapizmu (ako je
kosécikova anémia, mnohonasobny myelom alebo leukémia).



Schvaleny text k rozhodnutiu o prevode, ev. ¢.: 2023/01468-TR

Zo skuisenosti po uvedeni sildenafilu na trh sa hlasili prediZzené erekcie a priapizmus. V pripade
erekcie, ktord pretrvava dlhSie nez 4 hodiny, ma pacient vyhl'adat’ okamziti zdravotnti pomoc. Ak
priapizmus nie je lieCeny okamzite, méze to mat’ za nasledok poskodenie tkaniva penisu a trvalu stratu
potencie.

Subezné pouzitie sildenafilu s inymi inhibitormi PDES alebo inymi lieebnymi postupmi na lie¢bu
erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a uc¢innost’ kombinacie sildenafilu s inymi inhibitormi PDES alebo inymi lie¢ebnymi
postupmi na lieCbu plicnej artériovej hypertenzie (PAH) obsahujicimi sildenafil alebo inymi
lieCebnymi postupmi na liecbu erektilnej dysfunkcie nebola skiimana. PouZitie takychto kombinacii sa
preto neodporuca.

’

Ucinky na zrak

V suvislosti s pouzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli spontanne hlasené pripady
poruch zraku (pozri Cast’ 4.8). V suvislosti s pouzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli
spontanne a z observac¢nych §tudii hlasené pripady zriedkavého ochorenia, nearterickej predne;j
ischemickej neuropatie zrakového nervu (pozri cast’ 4.8). Pacientov je potrebné poucit’, aby v pripade
akejkol'vek nahlej poruchy videnia prestali uzivat’ Azurvig a ihned’ sa poradili s lekdrom (pozri ¢ast’
4.3).

Subezné pouzitie s ritonavirom

Stibezné podavanie sildenafilu a ritonaviru sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).

Subezné podavanie s alfablokatormi

Opatrnost’ sa odporuca, ak sa sildenafil podava pacientom uzivajicim alfablokatory, pretoze subezné
podavanie moze viest’ u niektorych citlivych jedincov k symptomatickej hypotenzii (pozri ¢ast’ 4.5).
S najvacsou pravdepodobnostou sa vyskytuje v priebehu 4 hodin po podani sildenafilu. Pacientov
lieCenych alfablokatormi je potrebné pred zacatim liecby sildenafilom hemodynamicky stabilizovat,
aby sa minimalizovala moznost’ vzniku posturalnej hypotenzie. Je potrebné zvazit’ zacatie podévania
sildenafilu v davke 2 davky pumpy, ¢o zodpoveda 25 mg sildenafilu (pozri Casti 4.2). Lekari maju
okrem toho poradit’ pacientom, ¢o robit’ v pripade vyskytu priznakov posturalnej hypotenzie.

Ucdinky na krvacanie

Stadie in vitro s Pudskymi krvnymi dosti¢kami nazna¢uju, Ze sildenafil zosiliiuje antiagrega¢ny uéinok
nitroprusidu sodného. K dispozicii nie st ziadne tdaje o bezpec¢nosti podavania sildenafilu pacientom
s poruchami krvacania alebo aktivnym peptickym vredom. Preto sa ma sildenafil u tychto pacientov
podavat’ iba po doslednom zvazeni pomeru prinosu a rizika.

~

Zeny

Azurvig nie je indikovany zenam.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych lie¢iv na sildenafil

Studie in vitro

Sildenafil sa metabolizuje hlavne izoformami cytochromu P450 (CYP) 3A4 (hlavna metabolicka

cesta) a 2C9 (vedl'ajsia metabolicka cesta). Inhibitory tychto izoenzymov mozu preto znizit klirens
sildenafilu a induktory tychto izoenzymov mozu zvysit klirens sildenafilu.

Studie in vivo
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Populacna farmakokineticka analyza udajov ziskanych z klinickych skusani naznacila zniZenie
klirensu sildenafilu, ak sa poddva subezne s inhibitormi izoenzymu CYP3A4 (ako je ketokonazol,
erytromycin, cimetidin). Hoci sa u tychto pacientov nezaznamenalo ziadne zvySenie vyskytu
neziaducich ucinkov, pri sibeznom podavani sildenafilu s inhibitormi CYP3A4 sa ma zvazit’
zaCiatoCna davka 25 mg.

Stibezné podavanie inhibitora HIV protedzy, ritonaviru, ktory je vel'mi silny inhibitor cytochromu
P450, v rovnovaznom stave (500 mg dvakrat denne) a sildenafilu (100 mg jednorazova davka) viedlo
k 300 % (4-nadsobnému) zvySeniu hodnoty Cpax sildenafilu a 1000 % (11-ndsobnému) zvySeniu
plazmatickej hodnoty AUC sildenafilu. Po 24 hodinéach boli plazmatické koncentracie sildenafilu este
stale priblizne 200 ng/ml, v porovnani s priblizne 5 ng/ml, ak sa sildenafil podaval samostatne.

Tieto udaje st v sulade s vyraznymi G¢inkami ritonaviru na Siroké spektrum substratov P450.
Sildenafil nemal ziadny vplyv na farmakokinetiku ritonaviru. Na zaklade tychto farmakokinetickych
vysledkov sa neodporuca subezné podavanie sildenafilu s ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.4) a maximalna
davka sildenafilu v Ziadnom pripade nesmie za ziadnych okolnosti v priebehu 48 hodin presiahnut’

1 ml, ¢o zodpoveda 25 mg sildenafilu.

Stibezné podavanie inhibitora HIV proteazy, sachinaviru, inhibitora CYP3A4, v rovnovaznom stave
(1200 mg trikrat denne) a sildenafilu (100 mg jednorazova davka) viedlo k 140 % zvySeniu hodnoty
Crax sildenafilu a k 210 % zvySeniu hodnoty AUC sildenafilu. Sildenafil nemal Ziadny vplyv na
farmakokinetiku sachinaviru (pozri ¢ast’ 4.2). Predpoklada sa, Ze silnejSie inhibitory CYP3 A4, ako je
ketonazol a itrakonazol, by mali vyraznejsie ucinky.

Ak sa sildenafil podaval jednorazovo v davke 100 mg spolu s erytromycinom, stredne silnym
inhibitorom CYP3A4, v rovnovaznom stave (500 mg dvakrat denne pocas 5 dni), zaznamenalo sa
182 % zvySenie systémovej expozicie sildenafilu (AUC). U zdravych dobrovol'nikov muZzského
pohlavia sa nedokazal vplyv azitromycinu (500 mg denne pocas 3 dni) na hodnotu AUC, Cuax, tmax,
elimina¢nu rychlostna konstantu alebo nasledne na biologicky polcas sildenafilu alebo jeho hlavného
cirkulujuceho metabolitu. Pri sibeznom podavani sildenafilu (50 mg) a cimetidinu (800 mg), ktory je
inhibitorom cytochrému P450 a neSpecifickym inhibitorom CYP3A4, zdravym dobrovolnikom sa
zaznamenalo 56 % zvySenie plazmatickej koncentracie sildenafilu.

Grapefruitova $tava je slabym inhibitorom metabolizmu CYP3A4 v ¢revnej stene a moze vyvolat
mierne zvySenie plazmatickych koncentracii sildenafilu.

Podanie jednorazovych davok antacid (hydroxidu hore¢natého/hydroxidu hlinitého) neovplyviuje
biologickt dostupnost’ sildenafilu.

Hoci sa neuskutocnili Specifické interakeéné stadie so vSetkymi lieCivami, populacné
farmakokinetickych analyzy nepreukazali ziadny vplyv inhibitorov CYP2C9 (ako je tolbutamid,
warfarin, fenytoin), inhibitorov CYP2D6 (ako st selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu, tricyklické antidepresiva), tiazidov a pribuznych diuretik, k'u¢kovych diuretik a draslik
Setriacich diuretik, inhibitorov enzymu konvertujtiiceho angiotenzin, blokatorov vapnikovych kanalov,
betablokatorov alebo induktorov metabolizmu CYP450 (ako st rifampicin, barbituraty) na
farmakokinetiku sildenafilu pri ich subeznom podavani. V §tudii so zdravymi dobrovol'nikmi
muzského pohlavia viedlo subezné podavanie antagonistu endotelinu, bosentanu, (induktor CYP3A4
[stredne silny], CYP2C9 a pravdepodobne CYP2C19) v rovnovaznom stave (125 mg dvakrat denne)
so sildenafilom v rovnovaznom stave (80 mg trikrat denne) k 62,6 % zniZeniu hodnoty AUC a k
55,4 % znizeniu hodnoty Cuax sildenafilu. Preto stibezné podavanie silnych induktorov CYP3A4, ako
je rifampicin, moZze spdsobit’ vyraznejsi pokles plazmatickej koncentracie sildenafilu.

Nikorandil je hybrid aktivatora draslikovych kanalov a nitratu. Kvoli nitratovej zlozke ma potencial
viest’ k zavaznym interakciam so sildenafilom.

Ucdinky sildenafilu na iné lieéiva
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Studie in vitro

Sildenafil je slaby inhibitor (IC50 > 150 pmol/l) izoforiem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4
cytochromu P450. Je vSak nepravdepodobné, Ze by Azurvig ovplyviloval klirens substratov tychto
izoenzymov, ked’Ze maximalna koncentracia sildenafilu pri podavani v odporucanych davkach je
priblizne 1 pmol/l.

Nie su k dispozicii Ziadne daje o interakcii sildenafilu s neSpecifickymi inhibitormi fosfodiesterazy,
ako je teofylin alebo dipyridamol.

Studie in vivo

V sulade so znamym t¢inkom na metabolicku cestu oxid dusnaty/cGMP (pozri ¢ast’ 5.1) sa
preukézalo, ze sildenafil zosilfiuje hypotenzivny Gc¢inok nitratov, a preto je jeho sibezné podéavanie s
donormi oxidu dusnatého alebo nitratmi v akejkol'vek forme kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Stubezné podavanie sildenafilu pacientom uzivajucim alfablokatory moze viest’ u niektorych citlivych
0s0b k symptomatickej hypotenzii. S najvac¢sou pravdepodobnostou sa vyskytuje v priebehu 4 hodin
po podani sildenafilu (pozri Casti 4.2 a 4.4). V troch $pecifickych liekovych interakénych stadiach sa
pacientom s benignou hyperplaziou prostaty (BPH) stabilizovanym na liecbe doxazosinom subezne
podaval alfablokator doxazosin (4 mg a 8 mg) a sildenafil (25 mg, 50 mg alebo 100 mg).

V tychto stadiach sa u sledovanej populacie pozorovalo priemerné dodato¢né znizenie krvného tlaku v
Pahu o 7/7 mmHg, 9/5 mmHg a 8/4 mmHg a priemerné dodato¢né zniZenie krvného tlaku v stoji o

6/6 mmHg, 11/4 mmHg a 4/5 mmHg. Ked’ sa sildenafil a doxazosin podavali stibezne pacientom
stabilizovanym na lie¢be doxazosinom, hlasenia o vyskyte symptomatickej posturalnej hypotenzie u
pacientov boli ojedinelé. Tieto hldsenia zahiiali zavraty a toCenie hlavy, nie vSak synkopu.

Nezaznamenali sa ziadne vyrazné interakcie pri sibeznom podavani sildenafilu (50 mg) s
tolbutamidom (250 mg) ani s warfarinom (40 mg), lie¢ivami, ktoré sa metabolizujt prostrednictvom
CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) nezvySoval predizenie ¢asu krvacania zapri¢ineného kyselinou acetylsalicylovou
(150 mg).

Sildenafil (50 mg) nezosilfioval hypotenzivny ucinok alkoholu u zdravych dobrovolnikov s
priemernou maximalnou koncentraciou alkoholu v krvi 80 mg/dl.

Analyza vysledkov o podavani s antihypertenzivami, ako su diuretika, betablokatory, ACE inhibitory,
antagonisti angiotenzinu II, iné antihypertenziva (vazodilatatory a centralne posobiace), blokatory
adrenergnych neuréonov, blokatory vapnikovych kanalov a alfablokatory, nepreukazala ziadny rozdiel
v profile neziaducich G¢inkov medzi pacientami, ktori uzivali sildenafil a pacientami, ktori uzivali
placebo. V $pecifickej interakénej Stadii u pacientov s hypertenziou, ktori subezne uzivali amplodipin
a sildenafil (100 mg), sa zaznamenalo d’alSie znizenie systolického krvného tlaku v 'ahu o 8 mmHg.
Zodpovedajtice d’alSie znizenie diastolického krvného tlaku v 'ahu bolo 0 7 mmHg. Toto d’alSie
znizenie krvného tlaku malo podobny rozsah ako v pripade, ked’ sa sildenafil podaval zdravym
dobrovol'nikom samostatne (pozri ¢ast’ 5.1).

Sildenafil (100 mg) neovplyvnil farmakokinetiku sachinaviru a ritonaviru, inhibitorov HIV proteaz, v
rovnovaznom stave, ktoré su substratmi CYP3A4.

U zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia viedol sildenafil v rovnovaznom stave (80 mg trikrat
denne) k 49,8 % zvySeniu hodnoty AUC bosentanu a k 42 % zvy$eniu hodnoty Cuax bosentanu
(125 mg dvakrat denne).

Riociguat
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Predklinické stadie preukdzali aditivny systémovy uc¢inok znizujuci krvny tlak, ak sa inhibitory PDES
podavali subezne s riociguatom. Klinické stidie preukazali, Ze riociguat zosilfiuje hypotenzivne
ucinky inhibitorov PDES. V sktiSanej populdcii sa nezistil ziadny dékaz o priaznivom klinickom
ucinku takejto kombinacie. Sibezné uzivanie riociguatu s inhibitormi PDES, vratane sildenafilu, je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Azurvig nie je indikovany zenam.

Nie su k dispozicii adekvatne a dobre kontrolované stadie u gravidnych alebo dojciacich zien.

V reprodukénych studiach na potkanoch a kralikoch sa po peroralnom podavani sildenafilu

nepozoroval ziadny relevantny neziaduci G¢inok.

Po peroralnom podani jednorazovej davky 100 mg sildenafilu sa u zdravych dobrovolnikov
nepozoroval ziadny G¢inok na motilitu alebo morfolégiu spermii (pozri Cast’ 5.1).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kedze sa v klinickych skuasaniach so sildenafilom hlasili zavrat a porucha videnia, maja pacienti
predtym, ako budu viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje, vediet, ako reaguju na podanie Azurvigu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil sildenafilu je zalozeny na 9570 pacientoch, ktori sa zucastnili 74 dvojito
zaslepenych placebom kontrolovanych klinickych skusani. Naj¢astejSie hldsené neziaduce reakcie v
klinickych skusaniach u pacientov lieCenych sildenafilom boli bolest” hlavy, s¢ervenenie, dyspepsia,
nazalna kongescia, zavraty, nevol'nost, navaly horucavy, poruchy zraku, cyanopsia a rozmazané
videnie.

Neziaduce reakcie v rdmci sledovania po uvedeni lieku na trh boli zhromazd’ované poc¢as obdobia
priblizne viac ako 10 rokov. Vzhl'adom na to, Ze nie vSetky neziaduce reakcie s hlasené drzitel'ovi
rozhodnutia o registracii, a tym zahrnuté do bezpecnostnej databazy, frekvencie tychto reakcii sa
nedaju spol'ahlivo urcit’.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

V nizsie uvedenej tabul’ke st vSetky klinicky vyznamnych neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli v ramci
klinickych skusani s incidenciou vy$Sou ako pri placebe, uvedené podla triedy organovych systémov a
frekvencie (vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000).

Okrem toho frekvencia klinicky vyznamnych neziaducich reakcii, ktoré sa hlasili v ramci skusenosti
po uvedeni lieku na trh, je zahrnuta ako neznama.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej
zavaznosti.

Tabul’ka 1: Klinicky vyznamné neZiaduce reakcie hldasené v kontrolovanych klinickych
skiSaniach s incidenciou vy$Sou ako pri placebe a klinicky vyznamné neZiaduce reakcie hlisené

v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh
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Trieda Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych casté = 1/100 a% = 1/1 000 az =1/10 000 az < 1/1
systémov = 1/10) < 1/10) < 1/100) 000
Infekcie a .,
. rinitida
nakazy
Poruchy
imunitného precitlivenost’
systému
cerebrovaskularna
Poruchy , . prlho.d 3, L,
p bolest . somnolencia, tranzitorny ischemicky
nervového zavrat i . *
. hlavy hypestézia atak, zachvat,
systemu o ;o
opatovny vyskyt
zachvatov,* synkopa
nearteriticka predna
ischemicka neuropatia
zrakového nervu
(NAION),* okluzia
ciev sietnice,*
krvacanie sietnice,
artérioskleroticka
) . h
poruchy rgmgpa‘ua, pomc a
e sietnice, glaukom,
slzenia***, \ ,
poruchy , porucha zorného pola,
; bolest’ oka, . . v
farebného 1 diplopia, znizena
e fotofobia, , :
videnia**, . ostrost’ zraku, myopia,
Poruchy oka fotopsia, S
porucha zraku, h . astenopia, zakal
, yperémia oka,
rozmazané ., sklovca,
S porucha jasného ,
videnie C porucha duhovky,
videnia, mydridza, videnie ziary
Kon unktiviti ridza, ,
onjunktivitida (hal¢ efekt), edém oka,
opuch oka, porucha
oka, hyperémia
spojoviek, podrazdenie
oka, nezvyc€ajny pocit v
oku, opuch o¢ného
vie€ka, zmena
zafarbenia bielka
Poruchy ucha a . .
. vertigo, tinitus hluchota
labyrintu
nahla srdcova smrt’, *
infarkt myokardu,
Poruchy srdca a tachykardia, ventrikuldrna arytmia,*
srdcovej ¢innosti palpitacie atrialna fibrilacia,
nestabilnd angina
pectoris
Poruchy ciev sCervenenie, hypertenzia,
navaly horti¢avy | hypotenzia
Poruchy
dychacej , epistaxa, zvieranie hrdla,
; nazalna , ;i
sustavy, Koneescia sinusova opuch nosa,
hrudnika a & kongescia sucho v nose
mediastina
nevolnost’, e,
Poruchy dyspepsia gastro- hypestézia v tistach
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vracanie, bolest’
v hornej Casti
brucha, sucho v
ustach

Trieda Velmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé
organovych casté = 1/100 a% = 1/1 000 az =1/10 000 az < 1/1
systémov = 1/10) < 1/10) < 1/100) 000
gastrointestinal- ezofagova
neho traktu refluxova

choroba,

Poruchy koze a
podkozného
tkaniva

vyrazka

Stevensov-Johnsonov
syndrom (SJS),*
toxicka epidermalna
nekrolyza

(TEN)*

Poruchy
kostrovej

a svalovej
sustavy

a spojivového
tkaniva

myalgia, bolest’
v koncatine

Poruchy
obliciek a
mocovych ciest

hemataria

Poruchy krvacanie v penise,
reprodukéného priapizmus,*
systému a hematospermia,
prsnikov zvysena erekcia
Celkové bolest’ hrudnika,
oruchy a unava, pocit .

poruchya - va,p podrazdenost’
reakcie v mieste hortacavy
podania
Laboratorne a S —
funkéné vysend

. . frekvencia srdca
vysetrenia

* Hlasené len po uvedeni lieku na trh

** Porucha farebného videnia: chloropsia, chromatopsia, cyanopsia, erytropsia a xantopsia
*** Poruchy slzenia: suché oko, porucha slzenia a zvySené slzenie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V stadiach so zdravymi dobrovolnikmi boli po jednorazovom podani ddvok do 800 mg neziaduce
ucinky podobné tym, ktoré sa pozorovali po podani niz§ich davok, vyskytovali sa vSak CastejSie a boli
zavaznejSie. Davky 200 mg neviedli k narastu ucinnosti, ale viedli k vy$Siemu vyskytu neziaducich
ucinkov (bolest” hlavy, navaly horacavy, zavrat, dyspepsia, nazalna kongescia, porucha videnia).
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V pripade predavkovania sa maji podl'a potreby prijat’ Standardné podporné opatrenia. Ked’ze
sildenafil sa vo vysokej miere viaze na plazmatické bielkoviny a neeliminuje sa mocom,
nepredpoklada sa, Ze by renalna dialyza mohla urychlit’ klirens sildenafilu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Urologika, lie€iva pri poruchach erekcie
ATC kod: GO4BEO3

Mechanizmus u¢inku

Sildenafil je urCeny na peroralnu liecbu erektilnej dysfunkcie. Za normalnych okolnosti, t.j. po
sexudlnej stimulacii, obnovuje poruchu erekcie zvySenim pritoku krvi do penisu.

Fyziologicky mechanizmus, ktory je zodpovedny za erekciu penisu, zahriiuje uvolniovanie oxidu
dusnatého (NO) v kaverndznom telese penisu pocas sexualnej stimuldcie. Oxid dusnaty nasledne
aktivuje enzym guanylatcyklazu, o vedie ku zvyseniu koncentracie cyklického guanozinmonofosfatu
(cGMP) a relaxacii hladkych svalov v kavern6znom telese, ¢o umozni pritok krvi.

Sildenafil je silny a selektivny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES) Specifickej pre cGMP v
kavernoznom telese, kde je PDES zodpovedna za degradaciu cGMP. Uginok sildenafilu na erekciu je
zalozeny na periférnom posobeni. Sildenafil nema priamy relaxacny ucinok na izolované l'udské
kavernozne teleso, ale uc¢inne zvysuje relaxacny ucinok NO na toto tkanivo. Ak je aktivovana
metabolickd cesta NO/cGMP, ako je to v pripade sexualnej stimulécie, inhibicia PDES u¢inkom
sildenafilu vedie k zvysSeniu koncentracie cGMP v kavernoznom telese. Preto dochadza k
ocakavanému priaznivému farmakologickému tc¢inku sildenafilu iba v pripade sexualnej stimulacie.

Farmakodynamické 0éinky

Stadie in vitro preukazali, e sildenafil je selektivny pre PDES, ktora sa podiel'a na procese erekcie.
Jeho ucinok je vyraznejsi na PDES ako na ostatné zname fosfodiesterazy. Sildenafil je 10-krat
selektivnejsi pre PDES ako pre PDEG6, ktora sa podiel’a na fototransdukcii v sietnici. Pri maximalnych
odporucenych davkach ma 80-nasobne vyssiu selektivitu pre PDES ako pre PDE1 a viac ako 700-
nasobne vyssiu selektivitu pre PDES ako pre PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 a 11. Sildenafil ma predovsetkym
4 000-nasobne vyssiu selektivitu pre PDES ako pre PDE3, izoformu fosfodiesterazy Specificka pre
cAMP, ktora sa podiel’a na kontrole kontraktility srdca.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Z klinického hl'adiska vyzaduje vysoka prevalencia erektilnej dysfunkcie (ED) u muzov vetkych
vekovych skupin s réznymi psychogénnymi a organickymi poruchami individualny pristup k vol'be
lieCby a je zname, ze odpoved’ na sildenafil je zavisla od davky a je pre kazdého pacienta odlisna. Z
tohto dovodu je moznost’ upravit’ davku podl'a komorbidit, znaSanlivosti a ti€innosti pre kazdého
pacienta dolezitou vlastnostou liekovej formy obsahujuce;j sildenafil.

Ciel'om lekara je najst’ najniz$iu idealnu davku dostato¢na na dosiahnutie vhodného farmakologického
ucinku, ale ¢o najnizsiu, aby sa minimalizovali neziaduce ucinky.

Dve klinické skusania boli Specificky dizajnované tak, aby sa urcil ¢asovy tsek po podani davky

sildenafilu, pocas ktorého dochadza k erekcii ako odpovedi na sexualnu stimuléciu. V skasani

pouzitim falopletyzmografie (RigiScan) u pacientov pri poddvani sildenafilu nalac¢no bol priemerny

¢as do dosiahnutia erekcie u tych, ktori dosiahli erekciu so 60 % rigiditou (dostacujici stupen rigidity

na vykonanie pohlavného styku) 25 mintt (rozsah 12 - 37 minuat). V druhom skusani, v ktorom sa tiez
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pouzival RigiScan, bol sildenafil schopny vyvolat’ erekciu ako odpoved’ na sexualnu stimulaciu este
4 — 5 hodin po podani davky.

Sildenafil sposobuje mierny a prechodny pokles krvného tlaku, ktory vo vacsine pripadov nema
klinicky vyznam. Priemerné maximalne zniZenie systolického krvného tlaku v 'ahu po peroralnom
podani 100 mg sildenafilu bolo 8,4 mmHg. Zodpovedajlica zmena diastolického krvného tlaku v 'ahu
bola 5,5 mmHg. Toto zniZenie hodndt krvného tlaku je v sulade s vazodilataénym ucinkom
sildenafilu, pravdepodobne v dosledku zvysenia hladin cGMP v hladkych svaloch ciev.

Podavanie jednorazovych peroralnych davok sildenafilu az do 100 mg neviedlo u zdravych
dobrovol'nikov k Ziadnemu klinicky relevantnému uc¢inku na EKG.

V sktiSani zameranom na hemodynamické ucinky jednorazovej peroralnej davky 100 mg sildenafilu u
14 pacientov so zavaznou koronarnou artériovou chorobou (CAD) (70 % stendza aspon jedne;j
koronarnej artérie) poklesol priemerny pokojovy systolicky krvny tlak o 7 % a diastolicky krvny tlak
0 6 % v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Priemerny pl'icny systolicky krvny tlak poklesol

0 9 %. Sildenafil nemal vplyv na srdcovy vydaj a neviedol ku zhorSeniu krvného prietoku cez
stendzne koronarne artérie.

Dvojito zaslepené, placebom kontrolované zatazové sktiSanie hodnotilo 144 pacientov s erektilnou
dysfunkciou a chronickou stabilnou anginou pectoris, ktori pravidelne dostavali antiangin6zne lieciva
(s vynimkou nitratov). Vysledky nepreukazali ziadny klinicky vyznamny rozdiel medzi sildenafilom a
placebom v ¢ase do vzniku limitujicej anginy pectoris.

U niektorych jedincov sa jednu hodinu po podani 100 mg davky pouzitim Farnsworthovho-
Munsellovho testu so 100 farebnymi odtiefimi pozorovali mierne a prechodné rozdiely v rozliSovani
farieb (modré/zelend), pricom po dvoch hodinach po podani neboli evidentné uz ziadne tc¢inky.
Predpokladany mechanizmus tejto zmeny v rozliSovani farieb suvisi s inhibiciou PDE6, ktora zohrava
ulohu vo fototransdukénej kaskade sietnice. Sildenafil nemal Ziadny vplyv na ostrost’ videnia alebo
kontrastnu citlivost’. V placebom kontrolovanom ski$ani s malym poctom pacientov s
dokumentovanym v¢asnym $tadiom makularnej degeneracie suvisiacej s vekom (n = 9) sa vo
vykonanych testoch videnia (ostrost’ videnia, Amslerova mriezka, rozliSenie farieb pri simulovanom
dopravnom osvetleni, Humpreyho perimeter a fotostres) nedokézali ziadne vyznamné zmeny suvisiace
s podanim sildenafilu (jednorazova davka 100 mg).

Po podani jednorazovej peroralnej davky 100 mg sildenafilu zdravym dobrovolnikom sa
nezaznamenal ziadny vplyv na motilitu alebo morfolégiu spermii (pozri Cast’ 4.6).

Dalsie informdcie o klinickych skiisaniach

V klinickych sktisaniach sa sildenafil podéaval viac ako 8 000 pacientom vo veku 19 - 87 rokov.
Zastupené boli nasledovné skupiny pacientov: starsi pacienti (19,9 %), pacienti s hypertenziou

(30,9 %), diabetes mellitus (20,3 %), ischemickou chorobou srdca (5,8 %), hyperlipidémiou (19,8 %),
poranenim miechy (0,6 %), depresiou (5,2 %), transuretralnou resekciou prostaty (3,7 %), pacienti po
radikélnej prostatektomii (3,3 %). Nasledovné skupiny neboli dostatocne zastipené alebo boli
vyradené z klinickych skt$ani: pacienti po chirurgickom vykone v oblasti panvy, pacienti po
radioterapii, pacienti s tazkou poruchou funkcie obliciek alebo pecene a pacienti s niektorymi
kardiovaskuldrnymi ochoreniami (pozri Cast’ 4.3).

Podiel pacientov, ktori v $tadiach s fixnymi davkami hlasili, ze liecba viedla k zlepSeniu ich erekcie,
bol 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) a 82 % (100 mg) v porovnani s 25 % u pacientov, ktori uzivali
placebo. V kontrolovanych klinickych skuSaniach bola miera prerusenia kvoli sildenafilu nizka

a podobna ako u pacientov, ktori uzivali placebo. Zhrnutie idajov zo vSetkych skusani ukazuje, ze
podiel pacientov, ktori hlasili zlepSenie po podani sildenafilu, bol nasledujuci: psychogénna erektilna
dysfunkcia (84 %), zmieSana erektilna dysfunkcia (77 %), organicka erektilnd dysfunkcia (68 %),
starSie osoby (67 %), diabetes mellitus (59 %), ischemicka choroba srdca (69 %), hypertenzia (68 %),
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transuretralna resekcia prostatyP (61 %), radikalna prostatektomia (43 %), poranenie miechy (83 %),
depresia (75 %). Bezpecnost’ a ti€innost’ sildenafilu bola preukdzana v dlhodobych sktiSaniach.

Pediatricka populacia
Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii s Azurvigom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na lie¢bu erektilnej dysfunkcie (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sildenafil sa rychlo vstrebava. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju 30 - 120 minut (v
priemere 60 minut) po peroralnom podani lieku nala¢no. Priemerna absolutna peroralna biologicka
dostupnost’ je 41 % (rozsah 25 — 63 %). Hodnota AUC a Cpax sa po peroralnom podani odporacanych
davok sildenafilu (25 - 100 mg) zvySuje proporciondlne s davkou.

Ak sa sildenafil uzije s jedlom, rychlost’ absorpcie sa znizi, pricom priemerné oneskorenie hodnoty
tmax j€ 60 minuat a priemerné zniZzenie hodnoty Cax je 29 %.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem (V) sildenafilu v rovnovaznom stave je 105 1, ¢o naznacuje distribuciu
do tkaniv. Po jednorazovom peroralnom podani 100 mg davky dosahuje priemernd maximalna
celkova plazmaticka koncentracia sildenafilu priblizne 440 ng/ml (CV 40 %). Ked’ze 96 % sildenafilu
(a jeho hlavny cirkulujiici N-demetylovany metabolit) sa viaze na plazmatické bielkoviny, dosahuje
priemernd maximalna plazmatickéd koncentracia vol'ného sildenafilu 18 ng/ml (38 nmol). Vizba na
bielkoviny nie je zavisla od celkovych koncentracii lieku.

U zdravych dobrovol'nikov uzivajucich sildenafil (jednorazova davka 100 mg) sa 90 mintit po podani
nachadzalo v ejakulate menej ako 0,0002 % podanej davky (priemerne 188 ng).

Biotransformacia

Sildenafil sa metabolizuje predovsetkym hepatalnymi mikrozomalnymi izoenzymami CYP3A4
(hlavna metabolicka cesta) a CYP2C9 (vedlajsia metabolicka cesta). Hlavny cirkulujici metabolit
sildenafilu vznikd N-demetylaciou sildenafilu.

Tento metabolit vykazuje podobny profil selektivity pre fosfodiesterazu ako sildenafil a uc¢innost’ in
vitro pre PDES priblizne 50 % v porovnani s povodnym lie¢ivom. Plazmatické koncentracie tohto
metabolitu zodpovedaji priblizne 40 % koncentracie sildenafilu. N-demetylovany metabolit sa d’alej
metabolizuje s terminalnym pol¢asom priblizne 4 h.

Eliminécia

Celkovy telesny klirens sildenafilu je 41 I/h s vyslednym terminalnym pol¢asom 3 - 5 h. Po
peroralnom alebo intraven6znom podani sa sildenafil vylucuje vo forme metabolitov predovsetkym do
stolice (priblizne 80 % podanej peroralnej davky) a v mensej miere do mocu (priblizne 13 % podane;j

peroralnej davky).

Farmakokinetika v osobitnych skupindch pacientov

Starsi pacienti

U zdravych starSich dobrovolnikov (65 rokov a starsi) bol klirens sildenafilu zniZzeny, ¢o viedlo k

priblizne 90 % zvySeniu plazmatickych koncentracii sildenafilu a aktivneho N-demetylovaného

metabolitu v porovnani s hodnotami u mlad$ich zdravych dobrovolnikov (18 - 45-rokov). Vzhl'adom
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na rozdiely vo vdzbe na plazmatické bielkoviny stvisiace s vekom bolo zodpovedajlce zvySenie
plazmatickych koncentracii volného sildenafilu priblizne 40 %.

Renalna insuficiencia

U dobrovol'nikov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu =

30 — 80 ml/min) sa farmakokinetika sildenafilu po podani jednorazovej perordlnej 50 mg davky
nezmenila. Priemerna hodnota AUC N-demetylovaného metabolitu sa zvysila o 126 % a hodnota Cpax
0 73 % v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého veku bez poruchy funkcie oblic¢iek. Vzhl'adom na
vysoku interindividualnu variabilitu vSak tieto rozdiely neboli Statisticky vyznamné. U dobrovolnikov
s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bol klirens sildenafilu zniZzeny, ¢o
viedlo v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého veku bez poruchy funkcie obli¢iek k zvySeniu hodnoty
AUC o 100 % a hodnoty Cmax 0 88 %. Okrem toho sa hodnota AUC N-demetylovaného metabolitu
vyznamne zvysila o 200 % a hodnota Ciax 0 79 %.

Hepatalna insuficiencia

U dobrovol'nikov s miernou az stredne t'azkou cirh6zou pecene (trieda A a B podl'a Childa-Pugha) bol
klirens sildenafilu zniZeny, co viedlo v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého veku bez poruchy
funkcie pecene k zvyseniu hodnoty AUC (84 %) a hodnoty Cuax (47 %). Farmakokinetika sildenafilu u
pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene nebola skiimana.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

- benzoat sodny

- bezvoda kyselina citrébnova

- sukraloza (E-955)

- acesulfam, draselna sol’ (E-950)

- hypromeloza (15 cP)

- xantanova guma

- aréma mity piepornej 501500 TP0504 obsahujuca: kukuri¢ny maltodextrin, ochucovacie zlozky
(0,6 % mentofuran, 0,2 % pulegon, 0,09 % estragol) a modifikovany kukuri¢ny skrob E-1450
(7,9 %)

- chutové korigens SC241160 obsahujuce: prirodné aromatické latky, sukralézu E-955 (94,5 %),
zemiakovy maltodextrin a monoaméniumglycyrizinat (0,4 %)

- Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitePnosti

Cas pouzitel'nosti: 18 mesiacov
Cas pouzitel'nosti po prvom otvoreni: 6 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Pre neotvorenu fI'asu:
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Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Po prvom otvoreni:
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vnutorny obal Azurvigu st 30 ml flasticky vyrobené z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE)
vybavené detskym bezpecnostnym uzaverom tvorenym vieckom z polyetylénu s vysokou hustotou
(HDPE) a vlozenou polypropylénovou davkovacou pumpou s objemom 0,5 ml na davku pumpy.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kwvéli spravnej likvidacii sa musia zvysSky lieku, ako aj vSetok pouzity material, uchovavat’ vo vhodne
uzatvorenej fl'asi.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alpen Pharma GmbH

Steinenfeld 3

77736 Zell am Harmersbach

Nemecko

8. REGISTRACNE CiISLO

83/0047/19-S

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. februara 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

04/2023
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