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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Sildenafil FMK 50 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Liecivo:
Kazda tableta obsahuje 70,24 mg sildenafilium-citratu, ¢o zodpoveda 50 mg sildenafilu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Sildenafil FMK 50 mg st modré ovalne bikonvexné filmom obalené tablety s deliacou ryhou po oboch
stranach. Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Sildenafil FMK 50 mg je indikovany dospelym muzom s erektilnou dysfunkciou, ¢o je neschopnost’
dosiahnut’ alebo udrzat’ dostatocni1 erekciu penisu na vykonanie uspokojivého pohlavného styku.
Aby bol Sildenafil FMK 50 mg G¢inny, je potrebna sexudlna stimulacia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Pouczitie u dospelych

Odporucana davka je 50 mg uzita podl'a potreby priblizne 1 hodinu pred sexualnou aktivitou. Podl'a
ucinnosti a tolerancie sa moze davka zvysit na 100 mg alebo znizit’ na 25 mg. Maximalna odporacana
davka je 100 mg. Maximalna odporti¢ana frekvencia davkovania je jedenkrat denne.

Ak sa uzije Sildenafil FMK 50 mg spolu s jedlom, tak nastup u¢inku sa mdze oneskorit’ v porovnani

s nastupom ucinku po uziti lieku nala¢no (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti:
U starSich I'udi sa nevyzaduje Gprava davkovania (> 65 rokov).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s 'ahkou aZ stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu = 30 - 80 ml/min)
sa odporuaca rovnaké davkovanie, ako je opisané v odseku ,,Pouzitie u dospelych®.
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Kedze klirens sildenafilu je u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu
<30 ml/min) zniZeny, ma sa zvazit’ davka 25 mg. Podla ucinnosti a tolerancie je mozné davku postupne
zvysit na 50 mg az 100 mg.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Ked’Ze klirens sildenafilu je u pacientov s poruchou funkcie pecene (napr. s cirhdzou) znizeny, ma sa
zvazit davka 25 mg. Podl'a u€innosti a tolerancie je mozné davku postupne zvysit' na 50 mg az 100 mg.

Pediatricka populacia
Sildenafil FMK 50 mg nie je indikovany osobam mladsim ako 18 rokov.

Pouzitie u pacientov, ktori uzivaju iné lieky
S vynimkou ritonaviru, kedy sa sucasné podéavanie so sildenafilom neodporuca (pozri cast’ 4.4), ma sa
u pacientov sucasne uzivajucich inhibitory CYP3A4 zvazit’ uvodna davka 25 mg (pozri Cast 4.5).

Pacienti lieceni alfablokatormi musia byt pred zacatim liecby sildenafilom stabilizovani, aby sa
minimalizovala moZnost’ vzniku posturalnej hypotenzie. NavySe sa ma zvazit uvodna davka sildenafilu

25 mg (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na sildenafil alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

V sulade so znamym G¢inkom na metabolicku cestu oxidu dusnatého/cyklického guanozinmonofosfatu
(cGMP) (pozri ¢ast’ 5.1) sa preukéazalo, Ze sildenafil potencuje hypotenzny ucinok nitratov, a preto jeho
podanie spolu s donormi oxidu dusnatého (ako je amylnitrit) alebo nitratmi v akejkol'vek forme je
kontraindikované.

Latky urcené na liecbu erektilnej dysfunkcie vratane sildenafilu nemajt pouzivat’ muzi, u ktorych sa
sexualna aktivita neodporica (napr. pacienti s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami, ako nestabilna
angina pecktoris alebo t'azké srdcové zlyhavanie).

Sildenafil FMK 50 mg je kontraindikovany u pacientov, ktori maji stratu videnia v jednom oku v
dosledku nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic
optic neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tato prihoda suvisela alebo nestvisela s predchadzajticou
expoziciou inhibitoru PDES (pozri Cast’ 4.4).

Bezpecnost sildenafilu sa neStudovala v nasledujucich podskupinach pacientov, a preto jeho pouzitie je
u tychto pacientov kontraindikované: tazka porucha funkcie pecene, hypotenzia (krvny tlak

<90/50 mmHg), nedavno prekonany infarkt myokardu alebo nahla cievna mozgova prihoda, hereditarne
degenerativne ochorenia retiny, ako su retinitis pigmentosa (mens$ina z tychto pacientov ma geneticki
poruchu retindlnej fosfodiesterazy).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Na stanovenie diagnozy erektilnej dysfunkcie a urenie jej moznych pricin sa ma pred rozhodnutim
o farmakologickej liecbe zistit’ anamnéza a urobit’ fyzikalne vySetrenie.
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Kardiovaskularne rizikové faktory

Pred zacatim akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie ma lekar zohl'adnit’ kardiovaskularny status
pacienta, lebo sexudlna aktivita je spojend s istym stupfiom kardialneho rizika. Sildenafil ma
vazodilata¢né vlastnosti, ktoré vedu k miernemu a prechodnému znizeniu tlaku krvi (pozri cast’ 5.1).
Pred predpisanim sildenafilu ma lekar dokladne zvazit, ¢i pacient nema také ochorenie, ktorého priebeh
modze uvedené vazodilataéné ucinky nepriaznivo ovplyvnit’, najma v kombin4cii so sexualnou aktivitou.
Medzi pacientov so zvySenou citlivostou pri podani vazodilatitorov patria najmi pacienti s obstrukciou
vytoku z l'avej komory (napr. aortalna stendza, hypertroficka obstruk¢na kardiomyopatia) alebo pacienti
so zriedkavym syndroémom multisystémovej atrofie, ktory sa manifestuje ako t'azké poskodenie
autondémnej kontroly krvného tlaku.

Sildenafil FMK 50 mg potencuje hypotenzny i€inok nitratov (pozri Cast’ 4.3).

Po uvedeni lieku na trh boli v ¢asovej suvislosti s uzitim sildenafilu hlasené zavazné kardiovaskuldrne
prihody vratane infarktu myokardu, nestabilnej anginy pektoris, nahlej srdcovej smrti, komorovej
arytmie, cerebrovaskularnej hemoragie, tranzitérneho ischemického ataku, hypertenzie a hypotenzie.
U vicsiny tychto pacientov, ale nie u vSetkych, boli pritomné preexistujuce kardiovaskularne rizikové
faktory. Mnohé z tychto hlasenych prihod vznikli pocas alebo kratko po sexualnom styku a niekol’ko
z nich sa vyskytlo kratko po uziti sildenafilu, ale bez sexualnej aktivity. Nie je mozné urcit’, ¢i tieto
prihody priamo suvisia s uvedenymi alebo inymi faktormi.

Priapizmus
Latky na liecbu erektilnej dysfunkcie, vratane sildenafilu, sa maji pouzivat’ s opatrnostou u pacientov

s anatomickou deformaciou penisu (ako angulacia, kavernozna fibrdza alebo Peyronieho choroba) alebo
u pacientov s ochoreniami, ktoré predisponujt k priapizmu (ako kosac¢ikova anémia, mnohonasobny
myelom alebo leukémia).

Z post-marketingovych skusenosti so sildenafilom boli hlasené prediZené erekcie a priapizmus. V pripade
erekcie, ktora pretrvava dlhSie nez 4 hodiny ma pacient vyhl'adat’ okamziti zdravotnii pomoc. Ak
priapizmus nie je lieCeny okamzite, méze mat’ za nasledok poskodenie tkaniva penisu a trvalu stratu
potencie.

Kombinovanie sildenafilu s inymi PDES5 inhibitormi alebo inymi lie€ebnymi postupmi na lie¢bu
erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a ucinnost’ kombinovania sildenafilu s inymi PDES inhibitormi alebo inymi lieCebnymi
postupmi na lieCbu pl'icnej artériovej hypertenzie (PAH) obsahujiacimi sildenafil (REVATIO) alebo
inymi lieCebnymi postupmi na lie¢bu erektilnej dysfunkcie nebola Studovand. Preto sa pouzitie takychto
kombinacii neodportca.

’

U¢inky na zrak
V suvislosti s uzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli spontanne hlasené pripady poruch

zraku (pozri Cast’ 4.8). V suvislosti s uzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES5 boli spontanne

a z observa¢nych §tadii hlasené pripady zriedkavého ochorenia, nearteritickej prednej ischemickej
neuropatie zrakového nervu (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maji byt pouceni, aby v akomkol'vek pripade
nahlej poruchy videnia prestali uzivat’ Sildenafil FMK 50 mg a ihned’ sa poradili s lekdrom (pozri ¢ast’
4.3).

Stcasné podavanie sildenafilu a ritonaviru
Stcasné podavanie sildenafilu a ritonaviru sa neodporaca (pozri Cast’ 4.5).
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Stucasné podavanie s alfablokatormi

Opatrnost’ sa odporuca, ked’ sa sildenafil podava pacientom uzivajicim alfablokatory vzhl'adom na to, Ze
sucasné podavanie moze viest’ u niektorych citlivych jedincov k symptomatickej hypotenzii (pozri ¢ast’
4.5). Najpravdepodobnejsi ¢as jej vyskytu je do 4 hodin po podani sildenafilu. Pacienti lieCeni
alfablokatormi musia byt pred zacatim liecby sildenafilom hemodynamicky stabilizovani, aby sa
minimalizovala moznost’ vzniku posturalnej hypotenzie. Ma sa zvazit’ ivodna davka sildenafilu 25 mg
(pozri Cast’ 4.2). Lekari maju okrem toho poradit’ pacientom, o robit’ v pripade priznakov posturdlne;j
hypotenzie.

Uginky na krvacanie

Stadie in vitro s humannymi krvnymi dosti¢kami naznaduju, Ze sildenafil potencuje antiagregaény uéinok
nitroprusidu sodného. Nie st ziadne Gdaje o bezpe¢nosti podania sildenafilu pacientom s poruchami
krvacania alebo s aktivnym peptickym vredom. Preto sa ma sildenafil u tychto pacientov podavat’ iba po
ddslednom zvazeni prinosu a rizika liecby.

v

Zeny
Sildenafil FMK 50 mg nie je indikovany na pouzitie u Zien.

4.5 Liekové a iné interakcie
Ucinky inych liekov na sildenafil

Stidie in vitro:

Sildenafil je v rozhodujucej miere metabolizovany (CYP) izoenzymami 3A4 (hlavnd metabolick4 cesta) a
2C9 (vedlajsia metabolicka cesta) cytochromu P450. Inhibitory tychto izoenzymov moézu preto znizit
klirens sildenafilu a induktory tychto izoenzymov zvysit klirens sildenafilu.

Stidie in vivo:

Analyzy farmakokinetickych udajov réznych skupin pacientov, ktori boli sledovani v klinickych §tadiach
naznacuju, ze dochadza k znizZeniu klirensu sildenafilu, ak sa podéva sucasne s inhibitormi izoenzymu
CYP3A4 (ako su ketokonazol, erytromycin, cimetidin).

Hoci sa u tychto pacientov nezaznamenalo Ziadne zvySenie vyskytu neziaducich ucinkov, aj napriek
tomu, ak sa sildenafil podava sucasne s inhibitormi CYP3A4, m4 sa zvazit' ivodna davka 25 mg.

Stcasné podavanie inhibitora HIV proteazy 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-nasobnému) vzostupu Cmax sildenafilu a k 1 000 % (11-nasobnému) vzostupu AUC sildenafilu

v plazme. Po uplynuti 24 hodin boli plazmatické koncentracie sildenafilu este stale priblizne 200 ng/ml,
v porovnani s priblizne 5 ng/ml, ak bol sildenafil podany samostatne. Tieto udaje s v sulade s vyraznymi
ucinkami ritonaviru na $iroké spektrum substratov P450. Sildenafil neovplyviiuje farmakokinetiku
ritonaviru. Vzhl'adom na tieto farmakokinetické vysledky, si¢asné podavanie sildenafilu a ritonaviru sa
neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4) a v Ziadnom pripade maximalna davka sildenafilu nesmie za ziadnych
okolnosti prekroc€it’ 25 mg za 48 hodin.

Stcasné podavanie inhibitora HIV proteazy sachinaviru, inhibitora CYP3A4 v rovnovaznom stave

(1 200 mg trikrat denne) a sildenafilu (100 mg jednorazova davka) viedlo k 140 % vzostupu Crax
sildenafilu a k 210 % vzostupu AUC sildenafilu. Sildenafil neovplyviiuje farmakokinetiku sachinaviru
(pozri Cast’ 4.2). Predpoklada sa, Ze silnej$ie inhibitory CYP3A4, ako st ketonazol a itrakonazol, by mali
vyraznejsie ucinky.
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Ak sa sildenafil podaval jednorazovo v davke 100 mg spolu s erytromycinom, stredne silnym inhibitorom
CYP3A4 v rovnovaznom stave (500 mg dvakrat denne 5 dni), zaznamenal sa 182 % vzostup systémove;j
expozicie sildenafilom (AUC). U zdravych dobrovolnikov muzského pohlavia sa nedokézal vplyv
azitromycinu (500 mg denne pocas 3 dni) na AUC, Ciax, tmax, €limina¢ni rychlostnt1 konstantu alebo
nasledne na polcas sildenafilu alebo jeho hlavny cirkulujici metabolit. Pri si¢asnom podavani sildenafilu
(50 mg) a cimetidinu (800 mg), ktory je inhibitorom cytochromu P450 a nespecifickym inhibitorom
CYP3A4, zdravym dobrovolnikom sa zaznamenal 56 % vzostup plazmatickej koncentrécie sildenafilu.

Grapefruitova $tava je slabym inhibitorom CYP3A4 metabolizmu v ¢revnej stene a moze vyvolat’ mierny
vzostup plazmatickych hladin sildenafilu.

Biologicka dostupnost’ sildenafilu nebola ovplyvnena podanim jednorazovych davok antacid (hydroxidu
hore¢natého/hydroxidu hlinitého).

Aj ked’ sa Specifické interak¢éné Studie nerobili so vSetkymi liekmi, analyzy farmakokinetickych tidajov
réznych skupin pacientov nepreukazali ziadny vplyv inhibitorov CYP2C9 (ako st tolbutamid, warfarin,
fenytoin), inhibitorov CYP2D6 (ako su selektivne inhibitory spatného vychytavania serotoninu,
tricyklické antidepresiva), tiazidov a pribuznych diuretik, slu¢kovych diuretik a draslik Setriacich diuretik,
inhibitorov angiotenzin konvertujiiceho enzymu, blokatorov vapnikovych kanalov, betablokatorov alebo
induktorov metabolizmu CYP450 (ako su rifampicin, barbituraty) na farmakokinetiku sildenafilu pri ich
sucasnom podani. V §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi muzského pohlavia viedlo sucasné podavanie
antagonistu endotelinu, bosentanu (stredne silny induktor CYP3A4, induktor CYP2C9 a pravdepodobne
CYP2C19) v rovnovaznom stave (125 mg dvakrat denne) so sildenafilom v rovnovdznom stave (80 mg
trikrat denne) k 62,6 % znizeniu AUC ak 55,4 % znizeniu Cpax sildenafilu. Preto sicasné podavanie
silnych CYP3A4 induktorov ako rifampicin moze sposobit’ vacsi pokles plazmatickej koncentracie
sildenafilu.

Nikorandil je hybrid aktivatora draslikovych kanalov a nitratu. Vzhl'adom na nitratova zlozku ma
potencial pre zdvazné interakcie so sildenafilom.

Ucinky sildenafilu na iné lieky

Stiidie in vitro:

Sildenafil je slabym inhibitorom (ICso >150 pmol/l) izoforiem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4
cytochromu P450. Je v§ak nepravdepodobné, ze by sildenafil ovplyviioval klirens substratov tychto
izoenzymov, ked’Zze vrcholova koncentracia sildenafilu pri podavani v odporuc¢anych davkach je priblizne
1 pmol/l.

Nie su ziadne idaje o interakcii sildenafilu s neSpecifickymi inhibitormi fosfodiesterazy, ako st teofylin
alebo dipyridamol.

Stidie in vivo:

V sulade so znamym tG¢inkom sildenafilu na metabolicku cestu oxid dusnaty/cGMP (pozri ¢ast’ 5.1) sa
preukazalo, ze sildenafil potencuje hypotenzny Gcinok nitratov, a preto je jeho stiasné podanie s donormi
oxidu dusnatého alebo nitratmi v akejkol'vek forme kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stubezné podavanie sildenafilu pacientom uzivajucim alfablokatory moze viest’ u niektorych citlivych
jedincov k symptomatickej hypotenzii. Najpravdepodobne;jsi cas jej vyskytu je do 4 hodin po podani
sildenafilu (pozri Casti 4.2 a 4.4). V troch Specifickych liekovych interakénych Studiach sa pacientom
s benignou hyperplaziou prostaty (BPH), stabilizovanym na lieCbe doxazosinom, su¢asne 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 tlaku krvi v 'ahu o 7/7 mmHg, 9/5
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mmHg a 8/4 mmHg a priemerné dodatocné zniZenie tlaku krvi v stoji o 6/6 mmHg, 11/4 mmHg a

4/5 mmHg. Ked’ sa sildenafil a doxazosin podavali sucasne pacientom stabilizovanym na liecbe
doxazosinom, hlasenia o vyskyte symptomatickej posturalnej hypotenzie u pacientov boli ojedinelé. Tieto
hlasenia zahfnali zavraty a stratu rovnovahy, ale nie synkopu.

Nezaznamenali sa ziadne signifikantné interakcie sildenafilu (50 mg) ani s tolbutamidom (250 mg) ani
s warfarinom (40 mg), lieckmi, ktoré st metabolizované CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) nepotencoval prediZenie ¢asu krvacania zapri¢ineného kyselinou acetylsalicylovou
(150 mg).

Sildenafil (50 mg) nepotencoval hypotenzny tc¢inok alkoholu u zdravych dobrovolnikov, ktori mali
priemernt maximalnu koncentraciu 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 alfablokétory, nepreukazala ziadny rozdiel

v profile neziaducich u€¢inkov medzi pacientmi, ktori uzivali sildenafil, a pacientmi, ktori uzivali placebo.
V $pecifickej interak¢nej studii u pacientov s hypertenziou, ktori sicasne uzivali amlodipin so
sildenafilom (100 mg), sa zaznamenalo d’alSie zniZenie systolického tlaku krvi v l'ahu o 8 mmHg.
Zodpovedajtce d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v ahu bolo o 7 mmHg. Toto d’alSie znizenie tlaku
krvi malo podobny rozsah, ako ked’ sa sildenafil podaval zdravym dobrovol'nikom samostatne (pozri Cast’
5.1).

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

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

Pridanie jednej davky sildenafilu k sakubitrilu/valsartanu v rovnovaznom stave u pacientov

s hypertenziou bolo spojené so signifikantne vyraznej$im znizenim krvného tlaku v porovnani

s podavanim samotného sakubitrilu/valsartanu. Preto je potrebna opatrnost’ pri zacati lieCby sildenafilom
u pacientov liecenych sakubitrilom/valsartanom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Sildenafil FMK 50 mg nie je indikovany na pouzitie u Zien.

Nie su k dispozicii adekvatne a kontrolované §tadie u gravidnych a dojéiacich Zien.

V reprodukénych stadiach u potkanov a zajacov sa po peroralnom podéavani sildenafilu nepozoroval
ziaden relevantny neziaduci uc€inok.

Nebol pritomny ziaden efekt na motilitu spermii alebo ich morfolégiu po podani jednotlivej peroralne;j
davky 100 mg sildenafilu u zdravych dobrovolnikov (pozri ¢ast’ 5.1).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tidie o cinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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KedZe zavrat a zmenené videnie boli hlasené v klinickych §tiidiach so sildenafilom, pacienti predtym, ako
budu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, maji poznat’, ako reagujii na podanie Sildenafilu FMK 50 mg.

4.8 Neziaduce tcinky

Stuhrn bezpe€nostného profilu

Bezpecnostny profil sildenafilu je zalozeny na 9 570 pacientoch, ktori sa zic€astnili 74 dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych klinickych §tadii. NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie

v klinickych studiach u pacientov lieCenych sildenafilom boli bolest’ hlavy, navaly, dyspepsia, nazalna
kongescia, zavraty, nevolnost’, navaly hort¢avy, poruchy zraku, cyanopsia a rozmazané videnia.

Neziaduce reakcie v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh boli zhromazdené pocas obdobia priblizne
> 10 rokov. Vzhl'adom na to, Ze nie vSetky neziaduce reakcie si hlasené drzitel'ovi rozhodnutia

o registracii, a tym zahrnuté do bezpecnostnej databazy, frekvencie tychto reakcii sa nedaju spol'ahlivo
urcit’.

Zoznam neziaducich reakcii zostaveny do tabul'ky

V tabulke uvedenej nizsie su vsetky klinicky dolezité neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli v ramci
klinickych stadii s incidenciou va¢sou ako pri placebe, uvedené podla triedy organovych systémov

a frekvencie: vel'mi Casté (=1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000).

Okrem toho je zahrnutd aj frekvencia klinicky dolezitych neziaducich reakcii hlasenych po uvedeni lieku
na trh, uvedena ako neznama.
V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabulka 1: Klinicky délezité neziaduce reakcie hldasené v kontrolovanych klinickych Studiach
s incidenciou vicsou ako pri placebe a klinicky dolezité neZiaduce reakcie hlasené v ramci sledovania po
uvedenti lieku na trh

Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie

Infekcie a nakazy

Mene;j Casté rinnitida

Poruchy imunitného systému

Menej Casté precitlivenost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté bolest hlavy

Casté zavrat

Menej Casté spavost’, hypoestézia

Zriedkavé cerebrovaskularna prihoda, tranzitérny ischemicky atak,
zachvat*, opatovny vyskyt zdchvatov*, synkopa

Poruchy oka

Casté poruchy farebného videnia**, porucha zraku, rozmazané

videnie
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Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Menej Casté

poruchy slzenia***, bolest’ oka, fotofobia, fotopsia,
hyperémia oka, porucha jasného videnia, konjunktivitida

Zriedkavé

nearteritickd predna ischemicka neuropatia zrakového
nervu (NAION)*, okluzia ciev sietnice*, krvacanie
sietnice, artérioskleroticka retinopatia, porucha sietnice,
glaukoém, porucha v zornom poli, diplopia, znizena
ostrost’ zraku, myopia, astenopia, opacity sklovca,
porucha duhovky, mydridza, videnie ziary, edém oka,
opuch oka, porucha oka, hyperémia spojoviek,
podrazdenie oka, abnormalny pocit v oku, edém o¢ného
viecka, zmena zafarbenia bielka

Poruchy ucha a labyrintu

Menej Casté

vertigo, tinnitus

Zriedkavé

hluchota

Poruchy ciev

Casté

sCervenanie, navaly horucavy

Zriedkavé

hypertenzia, hypotenzia

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Menej Casté

palpitacie, tachykardia

Zriedkavé

nahla srdcova smrt’*, infarkt myokardu, komorova
arytmia*, fibrilacia predsieni, nestabilna angina pektoris

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté

nazalna kongescia

Menej Casté

epistaxa, sinusova kongescia

Zriedkavé

zvieranie hrdla, opuch nosa, sucho v nose

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Casté

nevolnost, dyspepsia

Menej Casté

gastro-ezofagealna refluxna choroba, vracanie, bolest’
v hornej Casti brucha, sucho v ustach

Zriedkavé

hypoestézia tist

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Menej Casté

vyrazka

Zriedkavé

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

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

myalgia, bolest’ v konc¢atine
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Trieda organovych systémov Neziaduce reakcie

Poruchy obliciek a mocovych ciest

Menej Casté hematuria

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov

hematospermia, hemoragie v penise, priapizmus®,

Zriedkavé e, .
zvySena erekcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menej Casté bolest’ na hrudniku, unava, pocit horacavy

Zriedkavé podrazdenost’

Laboratorne a funkéné vySetrenia

Menej Casté zvySena frekvencia srdca

* hlasené len pocas dohl'adu po uvedeni licku 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 lieku je délezité. Umoziuje 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 dobrovol'nikmi boli po podani jednorazovej davky do 800 mg neziaduce ucinky
podobné ako pri podani nizSich davok, ale vyskytovali sa CastejSie a boli zavaznejSie. Davky 200 mg
neviedli k va¢Sej ucinnosti, ale viedli k vy$Siemu vyskytu neziaducich u¢inkov (bolest’ hlavy, navaly,
zavrat, dyspepsia, nazalna kongescia, zmena videnia).

V pripade predavkovania sa maji podla potreby zaviest’ Standardné podporné opatrenia. Ked'Ze sildenafil
je pevne viazany na bielkoviny plazmy a neeliminuje sa mo¢om, nie je pravdepodobné, ze renalna dialyza
urychli klirens sildenafilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: urologika, lieky ur¢ené na liecbu erektilnej dysfunkcie,
ATC kod: GO4BEO3

Mechanizmus u¢inku

Sildenafil sa pouZziva na peroralnu formu lie¢by erektilnej dysfunkcie. Za prirodzenych podmienok, t. j.
po sexualnej stimulacii, obnovuje narusent erektilnti funkciu zvy$enim pritoku krvi do penisu.

Fyziologicky mechanizmus, ktory je zodpovedny za erekciu penisu, zahriiuje uvolfiovanie oxidu
dusnatého (NO) v kaverndznom telese penisu pocas sexualnej stimulacie. Oxid dusnaty potom aktivuje
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enzym guanylatcyklazu, ¢o nakoniec vedie ku zvySeniu koncentracie cyklického guanozinmonofostatu
(cGMP) a relaxacii hladkych svalov v kavern6znom telese, ¢o umozni pritok krvi.

Sildenafil je silny a selektivny inhibitor cGMP $pecifickej fosfodiesterdzy typu 5 (PDES) v kavernéznom
telese, kde je PDE5 zodpovedna za degradaciu cGMP. U¢inok sildenafilu na erekciu je zaloZzeny na
periférnom pdsobeni. Sildenafil nema priamy relaxacny ucinok na izolované humanne kavernézne teleso,
ale uc¢inne zvysuje relaxacny ucinok oxidu dusnatého (NO) na toto tkanivo. Ak je aktivovana metabolicka
cesta NO/cGMP, ako je to v pripade sexualnej stimulacie, tak inhibicia PDES uc¢inkom sildenafilu vedie
k zvySeniu koncentracie cGMP v kaverndznom telese. Preto dochadza k ocakavanému priaznivému
farmakologickému tc¢inku sildenafilu iba v pripade sexudlnej stimulacie.

Farmakodynamické uéinky

Stadie in vitro preukazali, e sildenafil je selektivny pre PDE5, 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 retine. Pri maximalnych
odporucenych davkach ma 80-krat vyssiu selektivitu pre PDES nez pre PDEI a viac ako 700-krat vyssiu
selektivitu pre PDES nez pre PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 a 11. Obzvlast, sildenafil ma 4 000-krat vyssiu
selektivitu pre PDES ako pre PDE3, cyklicky adenozinmonofosfat (cAMP) $pecifickt izoformu
fosfodiesterazy, ktora sa podiel'a na kontrole kontraktility srdcového svalu.

Klinicka uéinnost’ a bezpecnost’

Dve klinicke stadie sa Specidlne zaoberali tym, aby sa urcil ¢asovy usek po podani davky sildenafilu,
pocas ktorého dochadza k erekcii ako odpovedi na sexualnu stimulaciu. V §tadii s falopletyzmografiou
(RigiScan) u pacientov pri podavani sildenafilu nalac¢no bol priemerny ¢as po dosiahnutie erekcie u tych,
ktori dosiahli erekciu so 60 % rigiditou (dostacujuci stupen rigidity na vykonanie pohlavného styku)

25 mintt (rozsah 12 — 37 minut). V druhej $tadii, v ktorej sa tiez 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 tlaku krvi, vo vicsine pripadov bez klinického vyznamu.
Priemerné maximalne znizenie systolického tlaku krvi v 'ahu po podani 100 mg sildenafilu peroralne
bolo 8,4 mmHg. KoreSpondujiica zmena diastolického tlaku krvi v ahu bola 5,5 mmHg. Toto zniZenie
hodnét tlaku krvi je v stilade s vazodilatacnym ti¢inkom sildenafilu, pravdepodobne v dosledku zvysenia
c¢GMP v hladkych svaloch ciev. Podavanie jednorazovych davok az do 100 mg u zdravych
dobrovol'nikov neviedlo k ziadnemu klinicky relevantnému ucinku na EKG.

V stadii zameranej na hemodynamické ucinky jednorazovej peroralnej davky 100 mg sildenafilu

u 14 pacientov s tazkou koronarnou artériovou chorobou (CAD) (> 70 % stendza aspon jednej koronarnej
artérie) poklesol stredny kl'udovy systolicky a diastolicky krvny tlak o 7 % resp. 0 6 % v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami. Stredny pl'icny systolicky tlak krvi poklesol o 9 %. Sildenafil nemal vplyv
na srdcovy vydaj a neviedol ku zhorSeniu krvného prietoku cez stendzne koronarne artérie.

Dvojito zaslepend, placebom kontrolovana zatazova stadia hodnotila 144 pacientov s erektilnou
dysfunkciou a chronickou stabilnou anginou pektoris, ktori pravidelne dostavali anti-anginéznu lieCbu
(s vynimkou nitratov). Vysledky nepreukazali Ziaden klinicky relevantny rozdiel medzi sildenafilom
a placebom v ¢ase do vzniku limitujicej anginy.

U niektorych pacientov sa jednu hodinu po podani davky 100 mg sildenafilu pri pouziti Farnsworth-
Munsellovho testu so 100 farebnymi odtiefimi pozorovali mierne a prechodné rozdiely v rozliSovani
farieb (modré/zelena). Dve hodiny po podani sa nezaznamenali uz ziadne ucinky. Mozny mechanizmus
tejto zmeny v rozliSovani farieb suvisi s inhibiciou PDEG6, ktory hra tlohu vo fototransdukénej kaskade
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retiny. Sildenafil neovplyviuje ani ostrost’, ani kontrast videnia. V placebom kontrolovanej stadii

s malym poc¢tom pacientov s dokumentovanym vcasnym $tadiom vekom podmienenej makularnej
degeneracie (n = 9) neboli vo vykonanych testoch videnia (ostrost’ videnia, Amslerova mriezka, rozliSenie
farieb pri simulovanom dopravnom osvetleni, Humpreyho perimeter a fotostres) dokdzané ziadne
vyznamné zmeny vplyvom sildenafilu (jednorazova davka 100 mg).

Po podani jednorazovej peroralnej davky 100 mg sildenafilu zdravym dobrovol'nikom sa nezaznamenal
ziaden vplyv na motilitu alebo na morfologiu spermii (pozri Cast’ 4.6).

Dalsie informacie o klinickych studiach

V klinickych stadiach sa sildenafil podaval viac ako 8 000 pacientom vo veku 19 — 87 rokov.

Zastipené boli nasledovné skupiny pacientov: star$i 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 radikalnej
prostatektomii (3,3 %). Nasledovné skupiny neboli dostato¢ne zastipené alebo boli vyradené z klinickych
skusok: pacienti po chirurgickom vykone v oblasti panvy, pacienti po radioterapii, pacienti s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek alebo pecene a pacienti s niektorymi kardiovaskularnymi poruchami (pozri
Cast’ 4.3).

Podiel pacientov, ktori v studiach s fixnymi davkami udavali, Ze liec¢ba viedla k zlepSeniu erekcie, bol

62 % (25 mg), 74 % (50 mg) a 82 % (100 mg) v porovnani s 25 % u pacientov, ktori uzivali placebo.

V kontrolovanych klinickych skuskach bolo preruSenie liecby sildenafilom zriedkavé a v podobnej miere
ako u pacientov, ktori uzivali placebo.

Zhrnutie udajov zo vSetkych stadii ukazuje, Ze podiel pacientov, ktori udavali zlepSenie po podani
sildenafilu bol nasledujuci: psychogénna erektilnd dysfunkcia (84 %), zmieSana erektilna dysfunkcia

(77 %), organicka erektilna dysfunkcia (68 %), starSie osoby (67 %), diabetes mellitus (59 %), ischemicka
choroba srdca (69 %), hypertenzia (68 %), TURP (61 %), radikalna prostatektomia (43 %), poranenie
miechy (83 %), depresia (75 %). Bezpecnost’ a ti€innost’ sildenafilu bola preukazana v dlhodobych
Stadiach.

Pediatrické populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so sildenafilom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie na liebu erektilnej dysfunkcie (pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sildenafil sa rychlo vstrebava. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuji 30 — 120 minut
(v priemere 60 mintt) po peroralnom uziti lieku nala¢no. Priemerna absolatna peroralna biologicka
dostupnost’ je 41 % (rozsah 25 — 63 %). AUC a Cpax sa po peroralnom podani odporuc¢enych davok
sildenafilu (25 — 100 mg) zvysuju proporcionalne s davkou.

Ak sa sildenafil uzije sucasne s jedlom, tak sa rychlost’ absorpcie znizi, pri¢om priemerné oneskorenie
tmax j& 60 minut a priemerné zniZzenie Cpax 0 29 %.

Distribucia

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

U zdravych dobrovol'nikov, ktori uZili sildenafil (100 mg jednorazovi davku), bolo po 90 mintitach
v ejakulate menej ako 0,0002 % uZitej davky (priemerne 188 ng).

Biotransformacia

Sildenafil je metabolizovany predovsetkym hepatalnymi mikrozomalnymi izoenzymami CYP3A4
(hlavnéa metabolicka cesta) a CYP2C9 (vedlajSia metabolicka cesta). Hlavny cirkulujici metabolit
sildenafilu je vysledkom N-demetylacie sildenafilu. Tento metabolit ma profil selektivity na
fosfodiesterazu podobny sildenafilu a G¢innost’ in vitro na PDES priblizne 50 % v porovnani s materskym
lie¢ivom. Plazmatické koncentracie tohto metabolitu zodpovedaju priblizne 40 % koncentracie
sildenafilu. Metabolit N-desmetyl je d’alej metabolizovany a terminalny polcas je priblizne 4 hod..

Elimindcia

Celkovy telovy klirens sildenafilu je 41 1/hod a terminalny fazovy polcas 3 — 5 hod. Tak po peroralnom,
ako aj po intravendznom podani sa sildenafil vylucuje vo forme metabolitov predovsetkym do stolice
(priblizne 80 % podanej peroralnej davky) a v mensej miere do mocu (priblizne 13 % podanej peroralnej
davky).

Farmakokinetika v Specialnych skupinach pacientov

Starsi ludia:

U zdravych starSich dobrovolnikov (65-ro¢nych a starSich) bol znizeny klirens sildenafilu, o viedlo k
zvyseniu plazmatickych koncentracii sildenafilu a aktivneho N-desmetyl metabolitu o priblizne 90 % v
porovnani s hodnotami u mladSich zdravych dobrovolnikov (18 — 45-ro¢nych). Vzhl'adom na rozdiely vo
vézbe na plazmatické bielkoviny, ktoré su podmienené vekom, bolo zodpovedajuce zvysenie
plazmatickych koncentracii voI'ného sildenafilu priblizne 40 %.

Rendlna insuficiencia:

U dobrovolnikov s 'ahkou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu = 30 —

80 ml/min) nebola zmenena farmakokinetika sildenafilu po podani jednorazovej peroralnej davky 50 mg.
Priemernda AUC a Ciax N-desmetyl metabolitu sa zvysila o 126 %, resp. o 73 % v porovnani

s dobrovol'nikmi zodpovedajiceho veku bez poruchy funkcie obliciek.

Vzhl'adom na vysoku interindividualnu variabilitu vSak tieto rozdiely neboli Statisticky signifikantné.

U dobrovol'nikov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min) bol klirens
sildenafilu znizeny a v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého veku, ale bez poruchy funkcie obliciek, sa
AUC zvysila 0 100 % a Cpax 0 88 %. Okrem toho hodnoty AUC a Ciax N-desmetyl metabolitu sa
signifikantne zvysili 0 79 % a 0 200 %.

Hepatdlna insuficiencia:

U dobrovol'nikov s I'ahkou az stredne t'azkou cirhdzou pecene (A a B podl'a Child-Pugha) bol klirens
sildenafilu zniZzeny a v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého veku, ale bez poruchy funkcie pecene, sa
AUC zvysila 0 84 % a Cmax 0 47 %. Farmakokinetika sildenafilu u pacientov s t'azkou poruchou funkcie
pecene nebola Studovana.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukéne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

celuldza, mikrokrystalicka

hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody

povidon

kroskarmeloza, sodna sol’

stearat horecnaty

makrogol 6000

hypromel6za

oxid titanicity (E 171)

hlinity lak brilantnej modrej FCF (E 133)

makrogol-stearat

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte vo vnutornom a vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (hlinikova a PVC/PE/PVdC f6lia), papierova skatul’ka, pisomna informacia pre pouzivatel'a.
Velkost balenia: 4, 8, 10, 12 alebo 20 filmom obalenych tabliet

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Farmak International Sp. z 0.0.

Aleja Jana Pawta 11 22

00-133 Varsava

Pol’'sko

8. REGISTRACNE CiSLO

83/0093/10-S
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