Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03065-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Balcoga 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg sildenafilu (vo forme citratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Biele, okrthle (s priemerom 7,1 mm), bikonvexné, filmom obalené tablety s ozna¢enim ,,20* na jednej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli
Liecba dospelych pacientov s plicnou arterialnou hypertenziou, klasifikovanou ako funkény stupeii 11

a Il podla WHO, za u¢elom zlep$enia tolerancie fyzickej zataze. Uginnost’ sa potvrdila pri priméarnej
plicnej hypertenzii a pl'icnej hypertenzii spojenej s ochorenim spojivového tkaniva.

Pediatrické populacia

Liec¢ba pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov s plicnou arterialnou hypertenziou. Uginnost’
v zmysle zlepSenia tolerancie fyzickej zataze alebo pl'icnej hemodynamiky sa potvrdila pri primarne;j
plucnej hypertenzii a plicnej hypertenzii spojenej s vrodenou srdcovou chybou (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a monitorovat’ len lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou pl'icnej arterialnej
hypertenzie. V pripade zhorsenia klinického stavu napriek liecbe sildenafilom, treba zvazit’
alternativne moznosti liecby.

Dévkovanie

Dospeli

Odporacana davka je 20 mg trikrat denne (TID). Lekari maju poradit’ pacientom, ktori zabudnt uzit’
sildenafil, aby uzili davku ¢o mozno najskor a potom pokracovali s pravidelnou davkou. Pacienti
nesmu uzit’ dvojnasobni davku, aby nahradili vynechana davku.

Pediatricka populdcia (vo veku 1 az 17 rokov)

U pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov je odporac¢ana davka pre pacientov s telesnou
hmotnostou < 20 kg 10 mg trikrat denne a pre pacientov s telesnou hmotnost'ou > 20 kg 20 mg trikrat
denne. U pediatrickych pacientov s pl'ucnou arteridlnou hypertenziou (PAH) sa nesmu pouZzivat’ vyssie
nez odporucané davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1).

20 mg tableta sa nema uzivat’ v pripadoch, ked’ sa davka 10 mg dvakrat denne podava mladsim
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pacientom. Na podavanie pacientom s telesnou hmotnost'ou < 20 kg a inym mladsim pacientom, ktori
nie st schopni prehltnut’ tabletu, st dostupné iné lickové formy.

Pacienti uzivajuci iné lieky

Vo vSeobecnosti sa ma akdkol'vek uprava davky vykonavat’ az po dokladnom zhodnoteni prinosu
a rizika. Uprava znizenim davky na 20 mg dvakrat denne sa mé zvazit, ak sa sildenafil podava
pacientom, ktori uz uzivaju inhibitory CYP3A4, ako st erytromycin alebo sachinavir. Uprava
zniZzenim davky na 20 mg jedenkrat denne sa odporuca v pripade subezné¢ho podavania so
silnej$imi inhibitormi CYP3A4 klaritromycinom, telitromycinom a nefazodénom. Na pouzitie
sildenafilu s najsilnej§imi inhibitormi CYP3A4 pozri &ast’ 4.3. Upravy davky sildenafilu sa mozu
vyzadovat, ak sa podava s induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Uprava davky sa nevyzaduje u starSich pacientov. Podl'a nameranych vzdialenosti pri 6-minutovej
chodzi by klinicka uc¢innost’ mohla byt mensia u starSich pacientov.

Porucha funkcie obliciek

Uprava zaciatoénej davky sa nevyzaduje u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, vratane zavaznej
poruchy funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min). Uprava znizenim davky na 20 mg
dvakrat denne sa ma zvazit’ po dokladnom vyhodnoteni prinosu a rizika, len ak lie¢ba nie je dobre
tolerovana.

Porucha funkcie pecene

Uprava zaiatoénej davky sa nevyzaduje u pacientov s poruchou funkcie pecene (stupeii A a B
podla Childovho-Pughovho skére). Uprava zniZenim davky na 20 mg dvakrat denne sa ma zvazit' po
dokladnom vyhodnoteni prinosu a rizika, len ak lieCba nie je dobre tolerovana.

Sildenafil je kontraindikovany pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene (stupen C podl'a
Childovho-Pughovho skore) (pozri ¢ast’ 4.3).

Pediatricka populacia (deti mladsie ako 1 rok a novorodenci)

U novorodencov s pretrvavajucou plucnou hypertenziou novorodencov sa sildenafil nesmie pouzivat’
nad ramec schvalenych indikéacii, pretoze rizika prevazuju nad prinosmi (pozri ¢ast’ 5.1). Bezpe¢nost' a
ucinnost’ sildenafilu pre iné ochorenia u deti mladsSich ako 1 rok neboli stanovené. K dispozicii nie st
ziadne udaje.

Prerusenie liecby

Obmedzené udaje naznacuju, Ze nahle prerusenie liecby sildenafilom nie je spojené s naslednym
zhorSenim plucnej arterialnej hypertenzie. Aby sa vSak predislo moznému vyskytu nahleho zhorSenia
klinického stavu pocas vynechania lieCby, ma sa zvazit’ postupna redukcia davok. Pocas prerusenia
lieCby sa odporuca intenzivne monitorovanie stavu.

Sposob podévania
Len na peroralne pouzitie. Tablety sa maji uzivat’ s odstupom priblizne 6 az 8 hodin, s jedlom alebo
bez jedla.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Stubezné podavanie s donormi oxidu dusnatého (ako napriklad amylnitritom) alebo s nitratmi
v akejkol'vek forme v dosledku hypotenzného ucinku nitratov (pozri ¢ast’ 5.1).

Stubezné podavanie PDES inhibitorov, vratane sildenafilu, so stimuldtormi guanylatcyklazy, akym je
napr. riociguat, je kontraindikované, pretoze mdze viest’ k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast 4.5).
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Kombinacia s najsilnej$imi z inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazolom, itrakonazolom, ritonavirom)
(pozri Cast’ 4.5).

Pacienti, ktori maju stratu videnia v jednom oku v désledku neartériovej prednej ischemicke;j
neuropatie zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) bez ohl'adu
na to, ¢i tato prihoda suvisela alebo nestvisela s predchadzajiicou expoziciou inhibitoru PDES (pozri
Cast’ 4.4).

Bezpecnost sildenafilu sa nesledovala v nasledovnych podskupinach pacientov, a preto je jeho
pouzitie u nich kontraindikované:

zavazna porucha funkcie pecene,

nedévno prekonané cievna mozgova prihoda alebo infarkt myokardu,

zavazna hypotenzia (tlak krvi < 90/50 mmHg) na zaciatku liecby.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utinnost’ sildenafilu u pacientov so zavaznou plicnou arterialnou hypertenziou (funkény stuped IV)
nebola potvrdena. Ak ddjde k zhorSeniu klinického stavu, ma sa zvazit’ pouzitie lieCby odporucanej na
zavazny stupen ochorenia (napr. epoprostenol) (pozri ¢ast’ 4.2). Pomer prinosu/rizika lieCby
sildenafilom nebol stanoveny u pacientov s funkénym stuptiom I plicnej arterialnej hypertenzie podl'a
WHO.

Skusania so sildenafilom sa vykonali u foriem pl'icnej arterialnej hypertenzie spojenej s primarnym
(idiopatickym) ochorenim spojivového tkaniva alebo s formami PAH spojenymi s vrodenou chorobou
srdca (pozri Cast’ 5.1). Pouzitie sildenafilu u inych foriem PAH sa neodporuca.

V dlhodobom pediatrickom pokracovacom sktSani sa pozoroval narast imrti u pacientov, ktorym sa
podavali davky vyssie, ako je odporacana davka. Preto sa davky vyssie ako odporticané davky nesmu
pouzivat’ u pediatrickych pacientov s PAH (pozri tiez Casti 4.2 a 5.1).

Retinitis piementosa

Bezpecnost sildenafilu sa neStudovala u pacientov s hereditdrnymi degenerativnymi ochoreniami
retiny, ako su retinitis pigmentosa (mensina z tychto pacientov ma genetickl poruchu retinalnej
fosfodiesterazy), a preto sa jeho pouzitie neodporuca.

Vazodilata¢ny tc¢inok

Pri predpisovani sildenafilu musi lekar dokladne zvazit’, ¢i ma pacient primarne ochorenie, ktorého
priebeh by mohli mierne az stredne silné vazodilatacné ucinky sildenafilu nepriaznivo ovplyvnit,
napriklad u pacientov s hypotenziou, pacientov s hypovolémiou, so zdvaznou obstrukciou vytokovej
Casti l'avej komory alebo autonémnou dysfunkciou (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularne rizikové faktory

Po uvedeni sildenafilu uréeného na erektilni dysfunkciu u muzov na trh boli v ¢asovej stvislosti

s uzitim sildenafilu hlasené zavazné kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu, nestabilne;j
anginy pektoris, nahlej srdcovej smrti, komorovej arytmie, cerebrovaskularnej hemoragie,
tranzitorneho ischemického ataku, hypertenzie a hypotenzie. U vacSiny tychto pacientov, ale nie

u vSetkych, boli pritomné uz existujiice kardiovaskularne rizikové faktory. Mnohé¢ z tychto hlasenych
prihod vznikli pocas sexudlneho styku alebo kratko po fiom a niekol’ko z nich sa vyskytlo kratko po
uziti sildenafilu, ale bez sexualnej aktivity. Nie je mozné urcit, ¢i tieto prihody priamo stvisia

s uvedenymi alebo inymi faktormi.

Priapizmus

Sildenafil sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anatomickou deformaciou penisu (ako
angulacia, kaverndzna fibroza alebo Peyroniecho choroba) alebo u pacientov s ochoreniami, ktoré
predisponuju k priapizmu (ako kosacikovita anémia, mnohonasobny myeloém alebo leukémia).
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Po uvedeni sildenafilu na trh boli hlasené predizené erekcie a priapizmus. V pripade, Ze erekcia trva
dlhsie ako 4 hodiny, ma pacient ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak priapizmus nie je lieCeny
okamzite, moze dojst’ k poskodeniu tkaniva penisu a trvalej strate potencie (pozri Cast’ 4.8).

Vazookluzivna kriza u pacientov s kosac€ikovitou anémiou

Sildenafil sa nemd pouzivat’ u pacientov so sekundarnou pl'icnou hypertenziou pri kosacikovitej
anémii. V klinickom skusani bol pocet vazookluzivnych kriz vyzadujucich hospitalizaciu hlaseny
CastejSie u pacientov, ktori uzivali sildenafil ako u tych, ktori boli na placebe, ¢o viedlo k pred¢asnému
ukonceniu skusania.

Udalosti suvisiace so zrakom

V suvislosti s uzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli spontanne hlasené pripady portach
zraku. V suvislosti s uzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli spontdnne a v observa¢nom
skuSani hlasené pripady zriedkavého ochorenia, neartériovej prednej ischemickej neuropatie
zrakového nervu (pozri Cast’ 4.8). V pripade akejkol'vek ndhlej poruchy videnia sa ma lie¢ba ukoncit’ a
zvazit’ alternativna liecba (pozri Cast’ 4.3).

Alfablokatory
Opatrnost’ sa odporuca, ak sa sildenafil podava pacientom lieCenym alfablokatorom, ked’ze subezné

podavanie moze viest' k symptomatickej hypotenzii u citlivych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5). Pacienti
maji byt hemodynamicky stabilizovani liecbou alfablokatormi eSte pred zacatim lieCby sildenafilom,
aby sa minimalizovalo riziko vzniku posturalnej hypotenzie. Lekar ma informovat pacientov, ako
postupovat’ pri objaveni sa priznakov posturalnej hypotenzie.

Poruchy krvacania

SkusSania in vitro s humannymi krvnymi dostickami naznacuju, Ze sildenafil potencuje antiagregacny
ucinok nitroprusidu sodného. Nie st Ziadne udaje o bezpecnosti podania sildenafilu pacientom

s poruchami krvacania alebo s aktivnym peptickym vredom. Preto sa ma sildenafil u tychto pacientov
podavat’ iba po doslednom zvazeni prinosu a rizika liecby.

Antagonisty vitaminu K

U pacientov s plticnou arteridlnou hypertenziou moze existovat’ potencidlne zvySené riziko krvacania,
ak sa sildenafilom zacnu liecit’ pacienti, ktori uz uzivaju antagonistu vitaminu K, zvlast’ u pacientov s
plicnou arteridlnou hypertenziou ako sekundarnym ochorenim pri ochoreni spojivového tkaniva.

Venookluzivne ochorenie

Nie st dostupné udaje o pouziti sildenafilu u pacientov s pl'icnou hypertenziou spojenou s pl'icnym
venookluzivnym ochorenim. Boli vSak hlasené pripady zivot ohrozujiceho edému pl'tic pri liecbe
vazodilatatormi (hlavne prostacyklinom) u tychto pacientov. Z toho vyplyva, ze ak sa u pacientov

s pl'icnou hypertenziou, ktorym bol podany sildenafil, objavia prejavy edému plic, ma sa zvazit
moznost’ sucasného vyskytu venookluzivnej choroby.

Pouzitie sildenafilu s bosentdnom
Ucinnost’ sildenafilu u pacientov lieCenych bosentanom nebola presvedc¢ivo preukazana (pozri Casti
45 as.1).

Stbezné pouzivanie s inymi inhibitormi PDES
Bezpecnost’ a ucinnost’ sildenafilu pri subeznom podavani s inymi PDES5 inhibitormi u pacientov s
PAH nebola studovana a takéto stibezné pouzivanie sa neodportca (pozri Cast’ 4.5).

Balcoga obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na sildenafil
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Stadie in vitro

Sildenafil sa predovSetkym metabolizuje izoformami 3A4 (hlavna metabolicka cesta) a 2C9

(vedlajsia metabolicka cesta) cytochromu P450 (CYP). Inhibitory tychto izoenzymov mézu preto
znizit klirens sildenafilu, zatial’ ¢o induktory tychto izoenzymov moézu klirens sildenafilu zvysit. Tieto
odporucania pozri v Castiach 4.2 a 4.3.

Stadie in vivo
Hodnotilo sa subezné podavanie peroralneho sildenafilu a intraven6zneho epoprostenolu (pozri Casti
4.8a5.1).

V kontrolovanych klinickych sktiSaniach sa neskimala t¢innost’ a bezpec¢nost’ sildenafilu stibezne
podavaného s inymi terapeutickymi modalitami na plicnu arteridlnu hypertenziu (napr.
ambrisentanom, iloprostom). Preto sa v pripade subezného podavania odporti¢a opatrnost’.

U pacientov s plticnou arteridlnou hypertenziou sa neskiimala bezpe¢nost’ a uc€innost’ sildenafilu, ak sa
podaval subezne s inhibitormi PDES (pozri ¢ast’ 4.4).

Populacné farmakokineticka analyza tidajov z klinickych skuSani tykajucich sa plicnej arterialnej
hypertenzie preukazala pokles klirensu sildenafilu a/alebo zvysenie jeho biologickej dostupnosti po
peroralnom podani, ak sa podaval stibezne so substratmi CYP3A4, resp. sibezne s kombinaciou
substratov CYP3A4 a betablokatorov. Toto boli jediné faktory, ktoré Statisticky signifikantne
ovplyvnili farmakokinetiku sildenafilu u pacientov s plicnou arteridlnou hypertenziou. Expozicia
sildenafilu u pacientov uzivajucich substraty CYP3A4 bola vyssia o 43 % a u pacientov uzivajucich
kombinéaciu substratov CYP3A4 a betablokatorov bola vyssia o 66 % v porovnani s pacientmi, ktori
neuzivali tieto skupiny liekov. Expozicia sildenafilu bola 5-krat vysSia pri davke 80 mg trikrat denne
v porovnani s expoziciou pri davke 20 mg trikrat denne. Toto rozpitie koncentracii zahfiia zvysenie
expozicie sildenafilu pozorované v Specificky zostavenych interakénych §tadiach s inhibitormi
CYP3A4 (s vynimkou najsilnejsich inhibitorov CYP3 A4, napr. ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru).

Zda sa, ze induktory CYP3 A4 maju podstatny vplyv na farmakokinetiku sildenafilu u pacientov
s pl'icnou arterialnou hypertenziou, o bolo potvrdené aj in vivo skiiSanim sledujicim interakcie
s induktorom CYP3A4 bosentanom.

Stubezné podavanie bosentanu (stredne silny induktor CYP3A4, CYP2C9 a pravdepodobne CYP2C19)
125 mg dvakrat denne so sildenafilom 80 mg trikrat denne (v rovnovaznom stave), ktoré sa siubezne
podavali zdravym dobrovol'nikom pocas 6 dni, viedlo k poklesu AUC sildenafilu o 63 %.

Populacna farmakokineticka analyza tidajov tykajacich sa sildenafilu z klinickych skiisani s dospelymi
pacientmi s PAH vratane 12-tyzdnového skiiSania na posudenie ucinnosti a bezpecnosti sildenafilu
podavaného peroralne v davke 20 mg trikrat denne po pridani k stabilnej davke bosentanu (62,5 mg —
125 mg dvakrat denne) ukazala pokles expozicie sildenafilu pri sibeznom podéavani s bosentanom
podobny tomu, ktory sa pozoroval u zdravych dobrovolnikov (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

Uginnost’ sildenafilu musi byt’ presne monitorovana u pacientov, ktori siibeZne uZivaju silné induktory
CYP3A4, ako su karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, lubovnik bodkovany a rifampicin.

Stbezné podavanie ritonaviru, inhibitora HIV proteazy, ktory je vel'mi silnym inhibitorom
cytochromu P450, a sildenafilu (100 mg jednorazova davka), viedlo v rovnovaznom stave (500 mg
dvakrat denne) 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
esSte stale priblizne 200 ng/ml, v porovnani s priblizne 5 ng/ml, ak bol sildenafil podany samostatne.
Tieto udaje st v sulade s vyraznymi G¢inkami ritonaviru na Siroké spektrum substratov P450.
Vzhl'adom na tieto farmakokinetické vysledky je stibezné podavanie sildenafilu a ritonaviru
kontraindikované pacientom s pl'icnou arterialnou hypertenziou (pozri ¢ast’ 4.3).

Stubezné podavanie sachinaviru, inhibitora HIV proteazy, ktory je inhibitorom CYP3A4
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(1 200 mg trikrat denne) a sildenafilu (100 mg jednorazova davka) viedlo v rovnovaznom stave k 140
% vzostupu Cuax sildenafilu a k 210 % vzostupu AUC sildenafilu. Sildenafil neovplyviuje
farmakokinetiku sachinaviru. Odporucania pre davkovanie pozri v ¢asti 4.2.

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), sa zaznamenal 182 %
vzostup systémovej expozicie sildenafilu (AUC). Odportc¢ania na davkovanie pozri v ¢asti 4.2.

U zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia sa nedokazal vplyv azitromycinu (500 mg denne pocas
3 dni) na AUC, Cuax, tmax, €liminacnu rychlostnt konstantu alebo nasledne na elimina¢ny polcas
sildenafilu alebo jeho hlavného cirkulujuceho metabolitu. NevyzZaduje sa uprava davky. Pri subeznom
podavanti sildenafilu (50 mg) a cimetidinu (800 mg), ktory je inhibitorom cytochromu P450

a neSpecifickym inhibitorom CYP3 A4, zdravym dobrovol'nikom sa zaznamenal 56 % vzostup
plazmatickej koncentracie sildenafilu. Nevyzaduje sa uprava davky.

Ocakéva sa, Ze najsilnejSie z inhibitorov CYP3 A4, ako st ketokonazol a itrakonazol, by mali mat’
podobné ucinky ako ritonavir (pozri Cast’ 4.3). V pripade inhibitorov CYP3 A4, ako st klaritromycin,
telitromycin a nefazodon, sa o¢akava ucinok s intenzitou medzi ritonavirom a inhibitormi CYP3A4,
ako st sachinavir alebo erytromycin, predpoklada sa sedemnasobné zvySenie expozicie. Preto sa pri
pouziti inhibitorov CYP3A4 odportica uprava davkovania (pozri Cast’ 4.2).

Popula¢na farmakokineticka analyza u pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou preukazala, ze
subezné podavanie betablokatorov v kombinacii so substratmi CYP3A4 méze vyustit’ do dodatocného
zvySenia expozicie sildenafilu v porovnani s podavanim samotnych substratov CYP3A4.

Grapefruitova $tava je slabym inhibitorom metabolizmu prostrednictvom CYP3A4 v ¢revnej stene
a moze vyvolat’ mierny vzostup plazmatickych hladin sildenafilu. Nevyzaduje sa tiprava davky, ale
subezné uzivanie sildenafilu s grapefruitovou §t'avou sa neodporuca.

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

Subezné podavanie s peroralnymi kontraceptivami (30 pg etinylestradiolu a 150 ug levonorgestrelu)
neovplyvnilo farmakokinetiku sildenafilu.

Nikorandil je hybrid, G¢inkuje ako aktivatory draslikovych kanalov a nitraty. Kvoli nitratovej zlozke
ma potencial pre zdvazné interakcie so sildenafilom (pozri Cast’ 4.3).

Ucinky sildenafilu na iné lieky

Studie in vitro
Sildenafil je slabym inhibitorom (ICsp > 150 umol/1) izoforiem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4
cytochromu P450.

Nie su ziadne udaje o interakcii sildenafilu s ne$pecifickymi inhibitormi fosfodiesterazy, ako su
teofylin alebo dipyridamol.

Stadie in vivo

Nezaznamenali sa ziadne signifikantné interakcie pri subeZznom podavani sildenafilu (50 mg) s
tolbutamidom (250 mg) alebo s warfarinom (40 mg), ktoré st metabolizované prostrednictvom
CYP2CO.

Sildenafil nemal vyznamny vplyv na expoziciu atorvastatinu (AUC zvysena o 11 %), ¢o naznacuje, Ze
sildenafil nema klinicky vyznamny ucinok na CYP3A4.

Medzi sildenafilom (v jednorazovej davke 100 mg) a acenokumarolom sa nepozorovali Ziadne
interakcie. Sildenafil (50 mg) nepotencoval predlzenie Casu krvacania zapric¢ineného kyselinou
acetylsalicylovou 150 mg.
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Sildenafil (50 mg) nepotencoval hypotenzny éinok alkoholu u zdravych dobrovolnikov, ktori mali
priemernt maximalnu koncentraciu alkoholu v krvi 80 mg/dl.

V sktiSani na zdravych dobrovol'nikoch vyvolal sildenafil v rovnovaznom stave (80 mg trikrat denne)
zvySenie AUC bosentdnu o 50 % (125 mg dvakrat denne). Popula¢né farmakokinetickd analyza
udajov zo skusania s dospelymi pacientmi s PAH na zakladnej liecbe bosentanom (62,5 mg — 125 mg
dvakrat denne) ukazala zvysenie (20 % (95 % IS: 9,8 — 30,8) AUC bosentanu pri subezom podavani
sildenafilu v rovnovaznom stave (20 mg trikrat denne) v menSom rozsahu ako to, ktoré sa pozorovalo
u zdravych dobrovolnikov, ktorym bol podavany bosentan subezne so sildenafilom v davke 80 mg
trikrat denne (pozri Casti 4.4 a 5.1).

V $pecifickej interakcénej Studii u pacientov s hypertenziou, ktori sibezne uzivali amplodipin so
sildenafilom (100 mg), sa zaznamenalo d’alSie zniZenie systolického tlaku krvi v 'ahu o 8 mmHg.
Zodpovedajtice 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.

V troch Specifickych liekovych interakénych stidiach sa pacientom s benignou hyperplaziou prostaty
(BHP) stabilizovanou na liecbe doxazosinom subezne podaval alfablokator doxazosin (4 mg, resp. 8
mg) a sildenafil (25 mg, 50 mg alebo 100 mg). V tychto skusaniach sa v sledovanej populacii
pozoroval dodato¢ny priemerny pokles systolického a diastolického tlaku krvi v l'ahu o 7/7 mmHg,
9/5 mmHg, resp. 8/4 mmHg, ako aj dodatocny priemerny pokles tlaku krvi v stoji o 6/6 mmHg,

11/4 mmHg, resp. 4/5 mmHg. Ked’ sa sildenafil a doxazosin sibezne podavali pacientom
stabilizovanym na lie¢be doxazosinom, hlasenia o vyskyte symptomatickej posturalnej hypotenzie

u pacientov boli ojedinelé. Tieto zahfiiali zavraty a stratu rovnovahy, ale nie synkopu. Subezné
podavanie sildenafilu pacientom uzivajticim alfablokatory moéze viest u citlivych pacientov

k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.4).

Sildenafil (100 mg v jednorazovej davke) neovplyvnil farmakokinetiku inhibitora HIV proteaz
v rovnovaznom stave, sachinaviru, ktory je substratom/inhibitorom CYP3A4.

V sulade so znamym tc¢inkom sildenafilu na metabolicku cestu oxid dusnaty/cGMP (pozri Cast’ 5.1) sa
preukazalo, ze sildenafil potencuje hypotenzny t€inok nitratov, a preto je jeho sti¢asné podanie
s donormi oxidu dusnatého alebo nitratmi v akejkol'vek forme kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Riociguat

Predklinické sktisania ukazali aditivny systémovy ucinok znizujuci krvny tlak, ked’ sa inhibitory PDES5
podavali subezne s riociguatom. Klinické skusania preukazali, ze riociguat zosiliuje hypotenzné
ucinky inhibitorov PDES. V skuSanej populacii nebol najdeny Ziadny dokaz o priaznivom klinickom
ucinku

spominanej kombinacie. Subezné uzivanie riociguatu s PDES inhibitormi, vratane sildenafilu, je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Sildenafil nemal klinicky vyznamny vplyv na plazmatické hladiny peroralnych kontraceptiv
(30 pg etinylestradiolu a 150 pg levonorgestrelu).

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.

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku a antikoncepcia u muzov a zien
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Vzhl'adom na nedostatok idajov o t¢innosti sildenafilu u gravidnych Zien sa sildenafil neodporuca
uzivat’ u Zien v reproduk¢nom veku, pokial’ nepouZivajt sucasne vhodnu antikoncepciu.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne idaje o pouziti sildenafilu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé G€inky na graviditu a embryonalny/fetalny vyvin. Stadie
na zvieratach preukazali toxicitu na postnatalny vyvin (pozri Cast’ 5.3).

Vzhl'adom na nedostatok tidajov sa ma sildenafil pouZzivat’ u gravidnych zien iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne adekvétne a dobre kontrolované §tudie u dojéiacich zien. Udaje od jednej
dojciacej Zeny naznacuju, ze sildenafil a jeho aktivny metabolit, N-demetylsildenafil, sa vo vel'mi
malych mnoZzstvach vylucuji do materského mlieka. Nie st dostupné ziadne klinické udaje tykajuce sa
neziaducich ucinkov u dojcenych deti, ale nepredpokladé sa , Ze by pozité mnozstva sposobovali
nejaké neziaduce ucinky. Predpisujuci lekari maji starostlivo zvazit’ klinickll potrebu matky uzivat’
sildenafil a akékol'vek potencialne neziaduce G¢inky u doj¢eného dietat’a.

Fertilita
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych studii fertility neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Sildenafil ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje.

Kedze v klinickych skasaniach boli hlasené zavraty a zmenené videnie, predtym ako budu pacienti
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, maju zistit, ako reaguju na podanie sildenafilu.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

V pivotnom, placebom kontrolovanom skusani so sildenafilom pri pl'icnej arteridlnej hypertenzii bolo
207 pacientov randomizovanych a lie¢enych davkami 20 mg, 40 mg alebo 80 mg sildenafilu TID a

70 pacientov bolo randomizovanych na placebo. Liecba trvala 12 tyzdnov. Celkova frekvencia
prerusenia liecCby u pacientov lieCenych sildenafilom v davkach 20 mg, 40 mg a 80 mg TID bola

2,9 %, 3,0 % a 8,5 % v uvedenom poradi, v porovnani s 2,9 % pri placebe. Z 277 pacientov liecenych
v pivotnom skusani preslo do dlhodobého pokra¢ovacieho skasania 259 pacientov. V fiom sa podavali
davky do 80 mg trikrat denne (4-krat vyssie ako odporacana davka 20 mg trikrat denne) a po 3 rokoch
87 % zo 183 pacientov na skiimanej liecbe uzivalo 80 mg sildenafilu TID.

V placebom kontrolovanom skt$ani so sildenafilom pridanym k intravendéznemu epoprostenolu
pri pl'icnej arteridlnej hypertenzie bolo celkovo 134 pacientov liecenych sildenafilom (s vopred
stanovenym zvySovanim davky zacinajucim z 20 mg na 40 mg a potom na 80 mg trikrat denne podla
znaSanlivosti) a epoprostenolom a 131 pacientov bolo lie¢enych placebom a epoprostenolom. Dizka
liecby bola 16 tyzditov. Celkova frekvencia prerusenia lieCby z dovodu neziaducich u¢inkov
u pacientov liecenych sildenafilom/epoprostenolom bola 5,2 % v porovnani s 10,7 % u pacientov
lieCenych placebom/epoprostenolom. Nedavno hlasenymi neziaducimi reakciami, ktoré sa vyskytli
ovel’a Castejsie v skupine so sildenafilom/epoprostenolom, bola okularna hyperémia, rozmazané
videnie, upchaty nos, no¢né potenie, bolest’ chrbta a sucho v ustach. Zndme neziaduce reakcie bolest’
hlavy, navaly tepla, bolesti v koncatinach a edém boli zaznamenané s vy$sou frekvenciou u pacientov
lieCenych sildenafilom/epoprostenolom v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom/epoprostenolom.
Z pacientov, ktori ukoncili tvodnt lieCbu, preslo do dlhodobého pokracovacieho skisania 242
pacientov.
V nej sa podavali davky do 80 mg TID a po 3 rokoch 68 % zo 133 pacientov na skiimanej lieCbe
uzivalo 80 mg sildenafilu TID.
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V dvoch placebom kontrolovanych skasaniach boli neziaduce G¢inky oby¢ajne mierne az stredne
zavazné. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi ucinkami, ktoré sa vyskytli (> 10 %) pri sildenafile
v porovnani s placebom boli bolesti hlavy, navaly tepla, dyspepsia, hnacka a bolest’ v koncatinach.

Zoznam neziaducich reakcii usporiadany do tabul’ky

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u > 1 % pacientov lieCenych sildenafilom a boli ¢astejsie (> 1 %
rozdiel) pri sildenafile v pivotnom skuSani alebo v spolo¢nom subore tdajov z oboch placebom
kontrolovanych sktiSaniach pri lieCbe plicnej arteridlnej hypertenzie sildenafilom v davkach

20, 40 alebo 80 mg TID, su uvedené v tabul'ke nizsie podl’a triedy a skupin frekvencii (vel'mi casté
(= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100) a nezname (Castost’ sa neda
odhadnut’ z dostupnych tdajov)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie
usporiadané v poradi klesajticej zdvaznosti.

Hlasenia po uvedeni lieku na trh st uvedené kurzivou.

MedDRA trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia

Infekcie a ndkazy

Casté celulitida, chripka, zapal priedusiek, zapal
prinosovych dutin, rinitida, gastroenteritida

Poruchy krvi a lymfatického systému

Casté | anémia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté | retencia tekutin
Psychické poruchy
Casté | nespavost’, tizkost’

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest’ hlavy

Casté migréna, tremor, parestézie, pocit palenia,
hypestézia

Poruchy oka

Casté krvacanie do sietnice, poSkodenie zraku,

rozmazané videnie, fotofobia, chromatopsia,
cyanopsia, podrazdenie oc¢i, okularna hyperémia

Menej Casté zniZenie zrakovej ostrosti, diplopia, neprirodzené
pocity v oku
Nezname nearteritickd predna ischemickd neuropatia

zrakoveho nervu (NAION)*, okluzia ciev
sietnice®, poruchy v zornom poli*

Poruchy ucha a labyrintu

Casté zavrat

Nezname nahla strata sluchu

Poruchy ciev

Vel'mi Casté navaly tepla

Nezname hypotenzia

Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina
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Casté | epistaxa, kagel’, upchaty nos

Poruchy gastrointestinidlneho traktu

Vel'mi Casté hnacka, dyspepsia

Casté gastritida, gastroezofagealna refluxna choroba,
hemoroidy, nafiknutie brucha, sucho v ustach

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Casté alopécia, erytém, no¢né potenie

Nezname vyrdzka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Vel'mi ¢asté bolest’ v kon¢atinach

Casté myalgia, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté | hematuria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté krvéacanie z penisu, hematospermia, gynekomastia

Nezname priapizmus, predlZend erekcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté | hortucka

* Tieto neziaduce Gc¢inky/reakcie boli hlasené u pacientov uzivajucich sildenafil na lieCbu erektilnej
dysfunkcie u muzov (MED).

Pediatricka populacia

V placebom kontrolovanom skusani so sildenafilom, do ktorej boli zaradeni pacienti s pl'icnou
arterialnou hypertenziou vo veku 1 az 17 rokov, bolo lie¢enych celkovo 174 pacientov trikrat denne v
davkovacej schéme so sildenafilom bud’ s nizkou (10 mg u pacientov s hmotnost'ou > 20 kg; ziadni
pacienti s hmotnost'ou < 20 kg nedostavali nizku davku), strednou (10 mg u pacientov s hmotnostou
> 8 — 20 kg; 20 mg u pacientov s hmotnost'ou > 20 — 45 kg; 40 mg u pacientov s hmotnost'ou > 45 kg)
alebo vysokou davkou (20 mg u pacientov s hmotnost'ou > 8 — 20 kg; 40 mg u pacientov s
hmotnostou > 20 — 45 kg; 80 mg u pacientov s hmotnostou > 45 kg) a 60 pacientov bolo lieCenych
placebom.

Profil neziaducich reakcii pozorovany v tomto pediatrickom skiiSani bol vo v§eobecnosti zhodny s
profilom u dospelych (pozri tabulku vyssie). NajcastejSimi neziaducimi reakciami, ktoré sa vyskytli

(s frekvenciou > 1 %) u pacientov uzivajucich sildenafil (v kombinovanych davkach) a s frekvenciou
> 1 % u pacientov uzivajtcich placebo, boli pyrexia, infekcia hornych dychacich ciest (kazdy 11,5 %),
vracanie (10,9 %), prediZena erekcia (zahfiajuca spontannu penilnt erekciu u muzskych pacientov)
(9,0 %), nauzea, bronchitida (kazdy 4,6 %), faryngitida (4,0 %), rinorea (3,4 %), a pneumonia, rinitida
(kazdy 2,9 %).

7 234 pediatrickych pacientov lieCenych v kratkodobom, placebom kontrolovanom skasani 220
pacientov vstipilo do dlhodobého pokracovacieho skuisania. Pacienti, ktori boli na aktivnej lieCbe
sildenafilom, pokracovali v rovnakej davkovacej schéme, kym pacienti, ktorym bolo v kratkodobom
skasani podavané placebo, boli nahodne zaradeni do liecby sildenafilom.

NajcastejSie neziaduce reakcie hlasené pocas celého trvania kratkodobého a dlhodobého skuSania boli

vo v§eobecnosti podobné ako tie, ktoré sa pozorovali v kratkodobom skusani. Neziaduce reakcie

hlasené u > 10 % z 229 pacientov lie¢enych sildenafilom (skupina s kombinovanymi davkami, vratane

9 pacientov, ktori nepokracovali v dlhodobom skiisani) boli infekcia hornych dychacich ciest (31 %),

bolest’ hlavy (26 %), vracanie (22 %), bronchitida (20 %), faryngitida (18 %), pyrexia (17 %), hnacka
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(15 %), chripka a epistaxa (12 % v oboch pripadoch). Vécsina tychto neziaducich reakcii bola
povazovana za miernu az stredne zdvaznu.

Zavazné neziaduce udalosti boli hlasené u 94 (41 %) z 229 pacientov uZzivajtcich sildenafil.

Z 94 pacientov, ktori hlasili zavazné neziaduce udalosti bolo 14/55 (25,5 %) pacientov v skupine

s nizkou davkou, 35/74 (47,3 %) v skupine so strednou davkou a 45/100 (45 %) v skupine s vysokou
davkou. NajcastejSie zavazné neziaduce udalosti, ktoré sa vyskytli s frekvenciou > 1 % u pacientov
uzivajucich sildenafil (kombinované davky) boli pneumonia (7,4 %), zlyhanie srdca, plicna
hypertenzia (5,2 % v oboch pripadoch), infekcia hornych dychacich ciest (3,1 %), zlyhanie prave;j
komory srdca, gastroenteritida (2,6 % v oboch pripadoch), synkopa, bronchitida, bronchpneumonia,
plicna artériova hypertenzia (2,2 % vo vsetkych pripadoch), bolest’ na hrudi, zubny kaz (1,7 %

v oboch pripadoch) a kardiogénny Sok, virusova gastroenteritida, infekcia mocovych ciest (1,3 % vo
vSetkych pripadoch).

Nasledovné zavazné neziaduce udalosti boli povazované za suvisiace s lieCbou: enterokolitida,
konvulzie, hypersenzitivita, stridor, hypoxia, neurosenzorické hluchota a ventrikularna arytmia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 sktiSaniach na zdravych dobrovol'nikoch boli po podani jednorazovych davok do 800 mg neziaduce
reakcie podobné ako pri podani niz§ich davok, ale vyskytovali sa CastejSie a boli zavaznejsie.
Jednorazové davky 200 mg viedli k vysSiemu vyskytu neziaducich reakcii (bolest’ hlavy, navaly tepla,
zavraty, dyspepsia, nazalna kongescia a 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
by renalna dialyza mala urychlit’ klirens sildenafilu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieCiva pri poruchach erekcie, ATC kod: GO4BEO3

Mechanizmus uéinku

Sildenafil je Gi¢inny a selektivny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDES), Specifickej pre cyklicky
guanozinmonofosfat (cGMP). Je to enzym, ktory zodpoveda za degradaciu cGMP. Okrem pritomnosti
tohto enzymu v kavernéznom telese penisu sa PDES nachddza aj v cievnom rie€isku pl'ac. Sildenafil
preto zvysuje cGMP v bunkach hladkych svalov plucnych ciev, ¢o vedie k ich relaxacii. U pacientov

s pl'icnou arterialnou hypertenziou to moéze viest’ k vazodilatacii v pl'aicnom riecisku, a v mensej miere
aj ku vazodilatacii v systémovom obehu.

Farmakodynamické uéinky

Stadie in vitro preukazali, e sildenafil je selektivny pre PDES. Jeho u¢inok je vyraznejsi na PDES ako
na ostatné zname fosfodiesterazy. Sildenafil je 10-krat selektivnejsi pre PDES ako pre PDEG6, ktora sa
podiela na fototransdukcii v retine. 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. Sildenafil ma predovsetkym
4 000-krat vyssiu selektivitu pre PDES ako pre PDE3, cAMP $pecificku izoformu fosfodiesterazy,
ktora sa podiel’a na kontrole kontraktility srdcového svalu.

Sildenafil sposobuje mierny a prechodny pokles tlaku krvi, vo vicsine pripadov bez klinického
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vyznamu. Pri dlhodobom podéavani 80 mg trikrat denne pacientom so systémovou hypertenziou
poklesol systolicky tlak oproti vychodiskovej hodnote v priemere o 9,4 mmHg a diastolicky o 9,1
mmHg. Pri dlhodobom podévani 80 mg trikrat denne pacientom s plicnou arterialnou hypertenziou sa
pozorovali menej vyrazné zmeny v poklese tlaku krvi (oba, systolicky, ako aj diastolicky tlak sa znizili
0 2 mmHg). Pri odportacanej davke 20 mg trikrat denne neboli pozorované ziadne poklesy
systolického alebo diastolického tlaku.

Podavanie jednorazovych davok az do 100 mg zdravym dobrovol'nikom neviedlo k ziadnemu

klinicky relevantnému u¢inku na EKG. Pri dlhodobom podavani 80 mg trikrat denne pacientom

s plicnou arterialnou hypertenziou sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné zmeny na EKG.

V skuSani zameranom na hemodynamické ucinky jednorazovej peroralnej davky 100 mg sildenafilu
u 14 pacientov so zavaznou koronarnou artériovou chorobou (coronary artery disease, CAD) (> 70 %
stendza aspon jednej koronarnej artérie) poklesol stredny pokojovy systolicky krvny tlak o 7 %

a diastolicky krvny tlak o 6 % v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Stredny pl'icny systolicky
tlak krvi poklesol 0 9 %. Sildenafil nemal vplyv na srdcovy vydaj a neviedol ku zhorSeniu krvného
prietoku cez stendzne koronarne artérie.

U niektorych pacientov sa jednu hodinu po podani davky 100 mg sildenafilu pri pouziti
Farnsworthovho-Munsellovho testu so 100 farebnymi odtiefimi pozorovali mierne a prechodné
rozdiely v rozliSovani farieb (modré/zelena). Dve hodiny po podani sa uz nezaznamenali Ziadne
ucinky. Mozny mechanizmus tejto zmeny v rozliSovani farieb suvisi s inhibiciou PDE6, ktora hra
ulohu vo fototransdukénej kaskade retiny. Sildenafil neovplyviiuje ani ostrost, ani kontrast videnia.

V placebom kontrolovanom skuSani s malym poctom pacientov s dokumentovanym v¢asnym Stadiom
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) dokazané ziadne vyznamné zmeny vplyvom sildenafilu (jednorazova davka

100 mg).

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost u dospelych pacientov s pliicnou arteridlnou hypertenziou (PAH)

Bola vykonané randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skiSanie s 278 pacientmi
s primarnou pl'icnou hypertenziou, PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva a PAH po
chirurgickej liecbe vrodenej srdcovej chyby. Pacienti boli randomizovani do jednej zo Styroch
lieCenych skupin: placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg alebo sildenafil 80 mg trikrat denne.

Z 278 randomizovanych pacientov dostalo 277 pacientov aspoil jednu davku skasaného lieku. Subor
pacientov tvorilo 68 muzov (25 %) a 209 zien (75 %) s priemernym vekom 49 rokov (v rozpéti

18 — 81 rokov) a vychodiskovymi hodnotami 6-mintitového testu chddze od 100 do 450 metrov
vratane (priemer: 344 metrov). 175 (63 %) zaradenych pacientov malo diagnostikovant primarnu
plicnu hypertenziu, 84 (30 %) malo diagnostikovanit PAH spojent s ochorenim spojivového tkaniva
a 18 (7 %) pacientov malo diagnostikovani PAH nasledne po chirurgickej korekcii vrodenej srdcovej
chyby. Vécsina pacientov mala funkény stupeii II podla WHO (107/277, 39 %) alebo

I (160/377, 58 %) s priemernymi vychodiskovymi hodnotami pri 6-minttovej chddzi 378 metrov,
resp. 326 metrov; menej pacientov malo stupen I (1/277, 0,4 %) alebo IV (9/277, 3 %) ako
vychodiskovi hodnotu. Do skuSania neboli zaradeni pacienti s ejekénou frakciou 'avej komory < 45
% alebo s frakénym skratenim l'avej komory < 0,2.

Sildenafil (alebo placebo) sa pridal k zakladnej liecbe pacientov, ktora mohla zahfiiat’ kombinaciu
antikoagulancii, digoxinu, blokatorov kalciovych kanalov, diuretik alebo kyslika. Nesmeli sa pouzivat’
prostacyklin, analégy prostacyklinu a antagonisty endotelinového receptora ako pridavna liecba, a ani
doplnkova lie¢ba argininom. Pacienti, u ktorych predtym zlyhala lie¢ba bosentanom, boli zo sktiSania
vyradeni.

Z hrladiska a¢innosti bola primarnym hodnotenym parametrom zmena vo¢i vychodiskovej hodnote vo
vzdialenosti dosiahnutej pri 6-mintitovom teste chddze (6MWD) v 12. tyzdni liecby. Vo vSetkych
troch skupinach so sildenafilom bolo v porovnani so skupinami s placebom zaznamenané Statisticky
vyznamné predizenie SMWD. Pre jednotlivé davky sildenafilu 20 mg, 40 mg a 80 mg TID
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predstavovalo zlepSenie 6 MWD po korekcii na placebo 45 metrov (p < 0,0001), 46 metrov

(p <0,0001) a 50 metrov (p < 0,0001). Medzi jednotlivymi davkami sildenafilu nebol v u¢inku
signifikantny rozdiel. U pacientov s vychodiskovym 6 MWD < 325 m bola pozorovana lepsia ti€innost’
pri vyssich davkach (zlepsenie po korekcii na placebo 58 metrov, 65 metrov a 87 metrov pre davky

20 mg, 40 mg a 80 mg TID v uvedenom poradi).

Pri analyze podl'a funkéného stupfia WHO sa pozorovalo v skupine s davkou 20 mg Statisticky
vyznamné predlzenie 6MWD. Pre stupeii II a III predstavovalo zlepSenie po korekcii na placebo
49 metrov (p = 0,0007) a 45 metrov (p = 0,0031).

Zlepsenie 6MWD bolo zjavné po 4 tyzdnoch liecby a tento U¢inok pretrvaval aj v 8. a 12. tyzdni.
Vysledky boli v§eobecne zhodné v podskupindch rozdelenych podrla etiologie (primarnej PAH a PAH
spojenej s ochorenim spojivového tkaniva), funkéného stupiia podla WHO, pohlavia, rasy, lokalnych
udajov, stredného tlaku v pl'icnici (mPAP) a indexovanej plicnej vaskularnej rezistencie (PVRI).

Pacienti pri vSetkych davkovaniach sildenafilu dosiahli v porovnani s placebom §tatisticky vyznamné
znizenie stredného tlaku v plicnici (mPAP) a plicnej vaskularnej rezistencie (PVR). Uéinky liecby
korigovanej na placebo s mPAP predstavovali -2,7 mmHg (p = 0,04), -3,0 mmHg (p =0,01) a

-5,1 mmHg (p < 0,0001) pre sildenafil v davke 20 mg, 40 mg a 80 mg TID v uvedenom poradi.
Uginky lie¢by korigovanej na placebo s PVR predstavovali -178 dyn.sec/cm® (p = 0,0051), -195
dyn.sec/cm’® (p = 0,0017) a -320 dyn.sec/cm’ (p < 0,0001) pre sildenafil v davke 20 mg, 40 mg

a 80 mg

TID v uvedenom poradi. Percentudlne zniZzenie PVR (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) v 12. tyzdni pre
sildenafil 20 mg, 40 mg a 80 mg TID bolo proporcionalne vyraznejsie ako znizenie systémovej
vaskularnej rezistencie (SVR) (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Uéinok sildenafilu na mortalitu nie je znamy.

U viagcsieho percenta pacientov sa preukazalo zlepSenie aspon o jednu funkénu triedu WHO v 12.
tyzdni pri kazdej z davok sildenafilu (t.j. 28 %, 36 % a 42 % osob, ktoré uzivali davky 20 mg, 40 mg
a 80 mg TID sildenafilu, v uvedenom poradi) v porovnani s placebom (7 %). Zodpovedajiuce pomery
Sanci boli 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) a 5,75 (p < 0,0001).

Dlhodobé udaje o prezivani populdcie bez inej liecby

Pacienti zaradeni do pivotného skui$ania boli vhodni na zaradenie do dlhodobého otvoreného
pokracovacieho skt$ania. Po 3 rokoch uzivalo 87 % pacientov davku 80 mg TID. V pivotnom skuSani
bolo liecenych sildenafilom celkovo 207 pacientov a ich dlhodobé prezivanie bolo hodnotené
minimalne pocas 3 rokov. V tejto populécii boli 1-ro¢né, 2-ro¢né a 3-ro¢né odhady prezivania
pomocou Kaplanovych-Meierovych kriviek 96 %, 91 % a 82 %. Prezivanie pacientov s funkénym
stupiiom II podl'a WHO pri vstupe do skuSania bolo po 1, 2 a 3 rokoch 99 %, 91 % a 84 % au
pacientov s funkénym stuptiom III podl'a WHO pri tivode do sktiania bolo 94 %, 90 % a 81 %.

Ucinnost u dospelych pacientov s PAH (pri pouziti v kombindcii s epoprostenolom)

Bola vykonané randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skiSanie s 267 pacientmi
s PAH, ktori boli stabilizovani intraven6zne podavanym epoprostenolom. Pacientov s PAH tvorili
pacienti s primarnou pl'icnou arterialnou hypertenziou (212/267, 79 %) a PAH spojenou s ochorenim
spojivového tkaniva (55/267, 21 %).Vic¢sina pacientov mala funkény stupeni 11 podl'a WHO (68/267,
26 %) alebo 111 (175/267, 66 %); menej pacientov malo stupeii I (3/267, 1 %) alebo IV (16/267, 6 %)
ako vychodiskovl hodnotu; u niekol’kych pacientov funkény stupen podl'a WHO nebol znamy.
Pacienti boli randomizovani do skupiny s placebom alebo sildenafilom (s vopred stanovenym
zvySovanim davky za¢inajucim z 20 mg na 40 mg, a potom na 80 mg trikrat denne podl'a
znéSanlivosti) pri pouziti v kombindcii s intravendzne podavanym epoprostenolom.

Z hrladiska u¢innosti bola primarnym hodnotenym parametrom zmena voci vychodiskovej hodnote vo
vzdialenosti dosiahnutej pri 6-minitovom teste chodze v 16. tyzdni liecby. U sildenafilu bolo
v porovnani s placebom zaznamenané §tatisticky vyznamné prediZenie vzdialenosti pri 6-minttovej
sildenafilu (95 % IS: 10,8, 41,2) (p = 0,0009). U pacientov s vychodiskovou hodnotou testu chodze
> 325 metrov bol ucinok liecby 38,4 metra v prospech sildenafilu; u pacientov s vychodiskovou
hodnotou testu chodze < 325 metrov bol ucinok lie¢by 2,3 metra v prospech placeba. U pacientov
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s primarnou PAH bol ucinok liecby 31,1 metra v porovnani so 7,7 metra u pacientov s PAH spojenou
s ochorenim spojivového tkaniva. Rozdiel vo vysledkoch medzi tymito randomizovanymi
podskupinami mohol vzniknut’ nahodou vzhl'adom na ich obmedzent velkost reprezentovane;j
vzorky.

Pacienti lieceni sildenafilom dosiahli v porovnani s pacientmi uzivajiucimi placebo Statisticky
vyznamné zniZenie stredného tlaku v pl'icnici (mPAP). Priemerny uc¢inok liecby po korekcii na
placebo predstavoval - 3,9 mmHg v prospech sildenafilu (95 % IS: - 5,7, - 2,1) (p = 0,00003).
Sekundarnym hodnotenym parametrom bol ¢as do klinického zhorSenia stavu definovany ako ¢as od
randomizacie do vzniku prvej prihody klinického zhorSenia (smrt, transplantacia plic, zacatie lieCby
bosentanom alebo klinické zhorSenie vyZadujice Gpravu lieCby epoprostenolom). Liecba sildenafilom
signifikantne oddialila ¢as do klinického zhorSenia PAH v porovnani s placebom (p = 0,0074).
Klinické zhorsenie nastalo u 23 pacientov v placebovej skupine (17,6 %) v porovnani s 8 pacientmi

v skupine uzivajucej sildenafil (6,0 %).

Dlhodobé udaje o prezivani v zakladnej epoprostenolovej Studii

Pacienti zaradeni do skiiSania s pridavnou lie¢bu epoprostenolom boli vhodni na zaradenie do
dlhodobého otvoreného pokracovacieho skuSania. Po 3 rokoch uzivalo 68 % pacientov davku 80 mg
TID. V tivodnom skusani bolo lieCenych sildenafilom celkovo 134 pacientov a ich dlhodobé
prezivanie bolo hodnotené minimalne pocas 3 rokov. V tejto populacii boli 1-ro¢né, 2-rocné a 3-rocné
odhady prezivania pomocou Kaplanovych-Meierovych kriviek 92 %, 81 % a 74 %.

Bezpecnost a ucinnost' u dospelych pacientov s PAH (pri pouziti v kombinacii s bosentanom)

Bola vykonané randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované sktisanie so 103 klinicky
stabilizovanymi pacientmi s PAH (funkény stupen II a III podl'a WHO), ktori boli lie¢eni bosentanom
minimalne pocas troch mesiacov. Pacienti s PAH zahfiiali pacientov s primarnou PAH a PAH
spojenou s ochorenim spojivového tkaniva. Pacienti boli randomizovani do skupin s placebom alebo
sildenafilom (20 mg trikrat denne), v kombinacii s bosentanom (62,5 — 125 mg dvakrat denne). Z
hl'adiska ucinnosti bola primarnym hodnotenym parametrom zmena voci vychodiskovej hodnote
vzdialenosti dosiahnutej pri 6-mintitovej chddzi (6MWD) v 12. tyzdni liecby. Vysledky ukazuju, ze
neexistuje vyznamny rozdiel medzi priemernou zmenou voci vychodiskovej hodnote testu 6MWD
pozorovanou pri poddvani sildenafilu (20 mg trikrat denne) 13,62 m (95 % CI: - 3,89 az 31,12)

a placeba 14,08 m (95 % IS: - 1,78 az 29,95).

Rozdiely vo vzdialenosti dosiahnutej pri 6-minttovej chddzi boli pozorované medzi pacientmi

s primarnou PAH a PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva. U pacientov s primarnou PAH
(67 pacientov) boli priemerné zmeny voci vychodiskovej hodnote 26,39 m (95 % IS: 10,70 az 42,08)
v skupine so sildenafilom a 11,84 m (95 % IS: - 8,83 az 32,52) v skupine s placebom. U pacientov

s PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva (36 pacientov) boli vSak priemerné zmeny voci
vychodiskovej hodnote 18,32 m (95 % IS: - 65,66 az 29,02) v skupine so sildenafilom a 17,50 m

(95 % IS: - 9,41 az 44,41) v skupine s placebom.

Z celkového hladiska boli neziaduce udalosti vo v§eobecnosti podobné v oboch lie¢ebnych skupinach
(sildenafil v kombinécii s bosentanom v porovnani so samotnym bosentanom) a v sulade so znamym
bezpecnostnym profilom sildenafilu pri pouziti v monoterapii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pediatrické populacia

Plucna artériova hypertenzia

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom, placebom kontrolovanom skuSani
porovnavajicom paralelné skupiny s roznym rozsahom davok bolo celkovo lie¢enych celkovo 234
pacientov vo veku od 1 do 17 rokov. Pacienti (38 % muzov a 62 % Zien) mali telesnt hmotnost’ > 8§ kg
a primarnu plicnu hypertenziu (PPH) [33 %] alebo sekundarnu plicnu arteriadlnu hypertenziu (PAH)
k vrodenej srdcovej chybe [systémovo-plucny skrat 37 %, chirurgicka korekcia 30 %].V tomto
skasani 63 z 234 (27 %) pacientov malo < 7 rokov (z nich nizku davku sildenafilu uzivali = 2; strednt
davku = 17; vysoka davku = 28; placebo = 16 pacienti) a 171 z 234 (73 %) pacientov malo 7 rokov a
viac (z nich nizku davku sildenafilu uzivali = 40; strednti davku = 38; a vysoku davku = 49, placebo =
14
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44 pacienti). Najviac pacientov malo na zaciatku lieCby funkény stupen I podla WHO (75/234, 32 %)
alebo 11 (120/234, 51 %); menej pacientov malo funkény stupen I1I (35/234, 15 %) alebo IV (1/234,
0,4 %); a niekol’ko pacientov (3/234, 1,3 %) malo funkény stupent podl'a WHO neznamy.

Pacienti boli bez $pecifickej PAH liecby a uzivanie prostacyklinu, analégov prostacyklinu
a antagonistov endotelinového receptora a ani doplnkova liecba argininom, nitraty, alfablokatory
a silné CYP450 3A4 inhibitory neboli povolené.

Primarnym cielom skuSania bolo postdit’ u€innost’ 16-tyzdiiovej chronickej lieCby peroralnym
sildenafilom u deti a dospievajlicich zameranej na zlepSenie tolerancie fyzickej zataze meranej
spiroergometrickym testom (Cardiopulmonary Exercise Test, CPET) u pacientov, ktori boli v ramci
ich vyvoja schopny test vykonat’ (n = 115). Sekundarne ciele zahfnali hemodynamické monitorovanie,
hodnotenie symptémov, funkény stupeit podla WHO, zmenu zakladnej liecby a meranie kvality
Zivota.

Pacienti boli zaradeni do jednej z troch skupin liecenych sildenafilom v davkovacej schéme s nizkou
(10 mg), strednou (10 — 40 mg) alebo vysokou davkou (20 — 80 mg) sildenafilu podavanou trikrat
denne alebo s placebom. Aktualne davky podavané v danej skupine boli zavislé od telesnej hmotnosti
(pozri Cast’ 4.8). Podiel pacientov uzivajucich na zaciatku skiSania podporné lieky (antikoagulancia,
digoxin, blokatory kalciového kanala, diuretika a/alebo kyslik) bol podobny v kombinovanej skupine
pacientov lieCenych sildenafilom (47,7 %) a v skupine pacientov lieCenych placebom (41,7%).

Primarnym cielom v skupindch s kombinovanou davkou bola percentualna zmena spotreby kyslika na
vrchole zataze (VO») od zaciatku liecby po 16. tyZzden korigovana voci placebu, hodnotena
spiroergometrickym (CPET) testom (tabul’ka 2). Celkovo 106 z 234 pacientov (45 %) bolo
hodnotitel'nych CPET testom, tento pocet zahiiial deti vo veku > 7 rokov a deti vyvojovo schopné
vykonat’ test. Deti vo veku < 7 rokov (uzivajice kombinovanu davku sildenafilu = 47; placebo = 16)
boli hodnotitel'né len pre sekundarne ciele. Priemerné hodnoty spotreby kyslika na vrchole zat'aze
(VO») na zaciatku sktiSania boli porovnatel'né vo vsetkych skupindch pacientov lieCenych sildenafilom
(17,37 az 18,03 ml/kg/min) a mierne zvysené v skupine pacientov liecenych placebom

(20,02 ml/kg/min). Vysledky hlavnej analyzy (skupiny s kombinovanou davkou versus placebo)
neboli Statisticky signifikantné (p = 0,056) (pozri tabulku 2). Odhadovany rozdiel medzi strednou
davkou sildenafilu a placebom bol 11,33 % (95 % IS: 1,72 az 20,94) (pozri tabulku 2).

Tabulka 2: % zmena VO, oproti vstupnému vySetreniu, korigovana voc¢i placebu

Liecebna skupina Odhadovany rozdiel 95 % interval spol’ahlivosti
Nizka davka (n = 24) 3,81 -6,11; 13,73

Stredna davka (n = 26) 11,33 1,72; 20,94

Vysoka davka (n =27) 7,98 -1,64; 17,60

Skupiny s kombinovanou 7,71 -0,19; 15,60

davkou (n =77)

(p=0,056)

n = 29 pre skupinu s placebom

Odhady zalozené na ANCOVA s upravami pre kovarianty vrcholovej VO; na zaciatku studie, etiologie
a telesnej hmotnosti

Zlepsenie zavislé od davky bolo pozorované u indexovanej plicnej vaskularnej rezistencie
(Pulmonary vascular resistance index, PVRI) a stredného tlaku v plicnici (Mean pulmonary arterial
pressure, mPAP). V oboch skupinach pacientov so strednou a vysokou davkou sildenafilu sa
pozorovalo znizenie PVRI v porovnani s placebom o 18 % (95 % IS: 2 % az 32 %) a 0 27 % (95 % IS:
14 % az 39 %), zatial’ Co v skupine pacientov s nizkou davkou nebol pozorovany signifikantny rozdiel
oproti placebu (rozdiel 2 %). V skupinach pacientov s vysokou a strednou davkou boli zobrazené
zmeny mPAP od zaciatku sledovania v porovnani s placebom o -3,5 mmHg (95 % IS: -8,9, 1,9)
ao-7,3 mmHg (95% IS: -12.,4, -2,1), zatial’ ¢o v skupine pacientov s nizkou davkou sa pozorovala
malé zmena oproti placebu (zmena o 1,6 mmHg). ZlepSenie sa pozorovalo pri srdcovom indexe vo
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vSetkych troch skupinach so sildenafilom v porovnani s placebom, a to o 10 %, 4 % a 15 % v skupine
s nizkou, strednou a vysokou davkou.

Signifikantné zlepSenie funkéného stupna sa preukdzalo len u pacientov v skupine s vysokou davkou
v porovnani s placebom. Pomery Sanci v skupinach pacientov lie¢enych sildenafilom v nizkej, strednej
a vysokej davke v porovnani s placebom boli 0,6 (95 % IS: 0,18, 2,01), 2,25 (95 % IS: 0,75, 6,69)
a4,52 (95 % IS: 1,56, 13,10).

Udaje z dlhodobého pokracovacieho skiisania

Z 234 pediatrickych pacientov lieCenych v kratkodobom, placebom kontrolovanom skasani, vstapilo
220 pacientov do dlhodobého pokracovacieho skuSania. Pacienti, ktorym bolo v kratkodobom skusani
podavené placebo, boli nahodne zaradeni do liecby sildenafilom. Pacienti s hmotnost'ou < 20 kg boli
zaradeni do skupin so strednou alebo vysokou ddvkou (1:1) a pacienti s hmotnostou > 20 kg boli
zaradeni do skupin s nizkou, strednou alebo vysokou ddvkou (1:1:1). Z celkového poctu 229
pacientov, ktori dostavali sildenafil, bolo v skupinach s nizkou, strednou a vysokou davkou 55, 74 a
100 pacientov. Pocas kratkodobého a dlhodobého skusania sa celkové trvanie liecby od zaciatku
dvojitého zaslepenia u jednotlivych pacientov pohybovalo v rozmedzi 3 az 3 129 dni. V liecebnej
skupine so sildenafilom bolo stredné trvanie liecby 1 696 dni (s vynimkou 5 pacientov, ktori v dvojito
zaslepenom skuSani dostavali placebo a neboli lieCeni v dlhodobom pokra¢ovacom skusani).

Odhady prezivania po 3 rokoch pomocou Kaplanovych-Meierovych kriviek u pacientov s hmotnost'ou
> 20 kg na zaciatku sledovania boli 94 %, 93 % a 85 % v skupinach s nizkou, strednou a vysokou
davkou; u pacientov s hmotnostou < 20 kg na zaciatku sledovania boli odhady prezivania v skupindch
so strednou a vysokou davkou 94 % a 93 % (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pocas skusania bolo hlasenych celkovo 42 tmrti, ¢i uz v obdobi pocas liecby alebo hlasenych v ramci
d’alsieho sledovania prezivania. K 37 imrtiam do$lo pred rozhodnutim Vyboru pre monitorovanie
udajov postupne redukovat’ davkovanie u pacientov na nizSie davky na zaklade pozorovanej
nerovnovahy umrtnosti pri zvySenych davkach sildenafilu. Z tychto 37 umrti bol pocet umrti (%)

v skupinach s nizkou, strednou a vysokou davkou 5/55 (9,1 %), 10/74 (13,5 %) a 22/100 (22 %).
Nasledne bolo hldsenych d’alsich 5 umrti. Pri¢iny timrti boli v stivislosti s PAH. U pediatrickych
pacientov s PAH sa nesmu pouzivat’ vyssie nez odporuc¢ané davky (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Spotreba kyslika na vrchole zataze (VO:) bola hodnotena 1 rok po zacati placebom kontrolovaného
skusania. Z pacientov lieCenych sildenafilom, ktori boli v ramci svojho stupiia vyvoja schopni vykonat’
spiroergometrické vysetrenie CPET, 59/114 pacientov (52 %) nepreukazalo ziadne zhorSenie
vrcholovej VO- oproti zaciatku liecby sildenafilom. Podobne 191 z 229 pacientov (83 %), ktori uzivali
sildenafil, si podl'a posudenia po 1 roku bud’ uchovalo, alebo zlepsilo svoj funkény stupent podla
WHO.

Pretrvavajica plicna hypertenzia novorodencov

Randomizovana, dvojito zaslepend, dvojramennd, placebom kontrolovana studia v paralelnych
skupinach sa uskutoc¢nila u 59 novorodencov s pretrvavajiicou plicnou hypertenziou novorodencov
(PPHN) alebo s hypoxickym respiracnym zlyhanim (hypoxic respiratory failure, HRF) a s rizikom
PPHN s indexom oxygenacie (OI) >15 a <60. Primarnym ciel'om bolo vyhodnotit’ G¢innost’

a bezpecnost’ sildenafilu i.v., ked’ sa pouZziva spolu s inhaldciou oxidu dusnatého (iNO) v porovnani s
iNO samotnym.

Primérnymi zdruZzenymi koncovymi ukazovatel'mi boli miera zlyhania lieCby, definovana ako potreba
doplitujuicej liecby zameranej na PPHN, potreba mimotelovej membranovej oxygenacie
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) alebo timrtie pocas $tadie; a Cas do lie¢by iNO po
1.v. podani skimaného lieku u pacientov, u ktorych lie¢ba nezlyhala. Rozdiel v miere zlyhania liecby
medzi dvoma lieCenymi skupinami nebol Statisticky signifikantny (27,6% v skupine iNO + i.v.
sildenafil a 20,0% v skupine iNO + placebo). U pacientov, u ktorych nezlyhala liecba, bol priemerny
¢as do podania iNO liecby po i.v. podani skimaného lieku rovnaky v oboch lie¢enych skupinach,
priblizne 4,1 dna.

16



Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2022/03065-Z1B

V skupine liecenej iNO + i.v. sildenafil sa zaznamenali neziaduce udalosti v dosledku liecby u 22
(75,9 %) ucastnikov a zavazné neziaduce udalosti u 7 (24.1%) ucastnikov; v skupine liecenej iNO +
placebo sa zaznamenali neziaduce udalosti v dosledku liecby u 19 (63,3%) ticastnikov a zavazné
neziaduce udalosti u 2 (6,7%) ucastnikov. Najcastejsie hlasenymi neziaducimi udalostami v désledku
liecby v skupine liecenej iNO + i.v. sildenafil boli hypotenzia (8 [27,6%] ucastnikov), hypokaliémia (7
[24,1%] ucastnikov), anémia a syndrém z vysadenia lieku (kazdy u 4 [13,8%] ucastnikov) a
bradykardia (3 [10,3%] u¢astnici); v skupine liecenej iNO + placebo sa zaznamenali pneumotorax (4
[13,3%] ucastnici), anémia, edém, hyperbilirubinémia, zvySeny C-reaktivny protein a hypotenzia
(kazdy u 3 [10,0%] Gcastnikov) (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sildenafil sa rychlo vstrebava. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju do 30 — 120 mintt
(v priemere 60 minut) po peroralnom uziti lieku nala¢no. Priemerna absolutna peroralna biologicka
dostupnost’ je 41 % (v rozmedzi 25 — 63 %). Pri peroralnom podavani sildenafilu trikrat denne sa
zvysuje hodnota AUC a Cpax imerne davke v rozmedzi 20 — 40 mg. Pri peroralnom podavani 80 mg
sildenafilu trikrat denne sa pozorovalo véac¢sie ako davkovo umerné zvySenie jeho plazmatickych
koncentracii. Biologicka dostupnost’ sildenafilu po peroralnom podani 80 mg trikrat denne bola u
pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou v priemerne o 43 % (90 % IS: 27 % - 60 %) vyssia v
porovnani

s niz§imi davkami.

Ak sa sildenafil uziva si¢asne s jedlom, rychlost’ absorpcie sa znizi, priCom priemerné oneskorenie
tmax j& 60 minut a priemerné znizenie Cmax je 29 %, avSak rozsah absorpcie nie je vyznamne
ovplyvneny (AUC je zniZend o 11 %).

Distribticia

Priemerny distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) sildenafilu je 105 1, ¢o naznacuje distribuciu
do tkaniv. Pri peroralnom podéavani 20 mg sildenafilu trikrat denne st jeho priemerné maximalne
celkové plazmatické koncentracie v rovnovaznom stave priblizne 113 ng/ml. Sildenafil a jeho hlavny
cirkulujuci N-demetylmetabolit sa viaZze v 96 % na plazmatické bielkoviny. Vézba na bielkoviny nie
je zavisla od celkovych koncentracii lieku.

Biotransformacia

Sildenafil je metabolizovany predovsetkym hepatalnymi mikrozomalnymi izoenzymami CYP3A4
(hlavna metabolicka cesta) a CYP2C9 (vedlajsia metabolicka cesta). Hlavny cirkulujici metabolit
sildenafilu je vysledkom N-demetylacie sildenafilu. Tento metabolit ma profil selektivity pre
fosfodiesterazu podobny sildenafilu a G¢innost’ in vitro na PDES priblizne 50 % v porovnani

s materskym lie¢ivom. N-demetylmetabolit je d’alej metabolizovany a terminalny polcas je priblizne
4 h. U pacientov s pl'icnou arterialnou hypertenziou plazmatické koncentracie N-demetylmetabolitu
predstavuju priblizne 72 % koncentrécie sildenafilu pri podavani 20 mg trikrat denne (o sa premieta
do 36 % podielu na farmakologickom G¢inku sildenafilu). Nasledné ovplyvnenie u¢innosti nie je
zname.

Eliminécia

Celkovy telovy klirens sildenafilu je 41 1/h a terminalny fazovy polcas 3 — 5 h. 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 % podane;j
peroralnej davky).

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti
U zdravych starSich dobrovolnikov (65-ro¢nych a starSich) bol zniZzeny klirens sildenafilu, ¢o viedlo
k zvySeniu plazmatickych koncentracii sildenafilu a aktivneho N-demetylmetabolitu o priblizne 90 %
v porovnani s hodnotami u mladsich zdravych dobrovolnikov (18 — 45-rocnych). Vzhl'adom na
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rozdiely vo vézbe na plazmatické bielkoviny, ktoré sit podmienené vekom, bolo zodpovedajice
zvysenie plazmatickych koncentracii vol'ného sildenafilu priblizne 40 %.

Rendlna insuficiencia

U dobrovol'nikov s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu =

30 — 80 ml/min) nebola zmenend farmakokinetika sildenafilu po podani jednorazovej peroralnej davky
50 mg. U dobrovolnikov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) bol
klirens sildenafilu zniZzeny 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 Crax
N-demetylmetabolitu sa signifikantne zvysili 0 200 % a 0 79 % u 0sdb so zavaznou poruchou

funkcie obliciek v porovnani s osobami s normalnou funkciou obliciek.

Hepatdlna insuficiencia

U dobrovol'nikov s miernou a stredne zavaznou cirh6zou pecene (stupen A a B podl'a
Childovho-Pughovho skore) sa klirens sildenafilu znizil a v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého
veku, ale bez poruchy funkcie pecene, sa AUC zvysila o 85 % a Ciax 0 47 %. NavySe hodnoty
AUC a Cmax pre N-demetylmetabolit boli signifikantne vyssie o 154 %, resp. o 87 % u pacientov

s cirh6zou pecene v porovnani s osobami s normalnymi peceniovymi funkciami. Farmakokinetika
sildenafilu u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene nebola studovana.

Populacna farmakokinetika

U pacientov s plticnou arteridlnou hypertenziou boli priemerné rovnovazne koncentracie pri
sledovanych davkach 20 — 80 mg trikrat denne o 20 — 50 % vysSie neZ v porovnavanej skupine
zdravych dobrovolnikov. Cmax dosiahla dvojnasobnil hodnotu oproti zdravym dobrovol'nikom. Oba
vysledky napovedaju, ze pacienti s pl'ucnou arterialnou hypertenziou maji oproti zdravym
dobrovol'nikom nizsi klirens a/alebo vysSiu biologicku dostupnost’ sildenafilu per os.

Pediatricka populacia

Z analyzy farmakokinetického profilu sildenafilu u pacientov zaradenych do pediatrickych klinickych
skusani sa telesnd hmotnost’ ukazala ako dobry prediktor expozicie lieku u deti. Odhadované hodnoty
pol¢asu koncentracie sildenafilu v plazme sa pohybovali v rozmedzi 4,2 az 4,4 hodiny u pacientov

s hmotnost'ou v rozmedzi od 10 do 70 kg a neukdzali Ziadne rozdiely, ktoré by sa javili ako klinicky
relevantné. Odhadovanéa Cnax po peroralnom podani jednorazovej davky sildenafilu 20 mg pre
pacientov s hmotnost'ou 70, 20 a 10 kg bola 49, 104 a 165 ng/ml. Odhadovana Cmax po peroralnom
podani jednorazovej davky sildenafilu 10 mg pre pacientov s hmotnostou 70, 20 a 10 kg bola

24, 53 a 85 ng/ml. Odhadovany tmax bol priblizne 1 hodina a bol takmer nezavisly od telesne;j
hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podévani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu, reprodukcne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Na mlad’atach potkanov, ktoré boli pre- a postnatalne lie¢ené sildenafilom v davke 60 mg/kg, sa
pozoroval mensi poCet mlad’at vo vrhu, nizSia hmotnost’ mlad’at v 1. den a znizené prezivanie do 4.
dna pri expoziciach, ktoré boli priblizne 50-nasobkom ocakavanej expozicie u cloveka pri davke 20
mg trikrat denne. U¢inky v predklinickych §tadiach sa pozorovali pri expozicidch povazovanych za
dostatoCne vysSie, neZ je maximalna expozicia u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre
klinické pouzitie.

Na zvieratach neboli pri klinicky relevantnych expoziciach pozorované ziadne neziaduce reakcie

s moznym vyznamom pre klinické pouZitie, ktoré by neboli tieZ pozorované v klinickych skusaniach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Celuldza, mikrokrystalicka

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty, bezvody
Kroskarmel6za, sodna sol’

Kopovidon

Stearat horecnaty

Filmotvorna vrstva

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 4000

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/Aclar/Al blistre

Velkosti balenia: 30, 90, 100, 150, 300 a spojené balenie 300 (2 balenia po 150) filmom obalenych
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

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

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57

1000 Cublana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CiSLO

83/0447/16-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 6. oktobra 2016
Datum posledného predlZenia registracie: 23. maja 2023
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