Sp. zn. sukls115392/2022, sukls115395/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1.  NAZEV PRiPRAVKU
Sildenafil STADA 25 mg zvykaci tablety
Sildenafil STADA 50 mg zvykaci tablety
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Jedna tableta obsahuje 25 mg nebo 50 mg sildenafilu ve formé sildenafil-citratu.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Sildenafil STADA 25 mg: Jedna Zvykaci tableta obsahuje 2,15 mg aspartamu a 66,935 mg laktozy.
Sildenafil STADA 50 mg: Jedna Zvykaci tableta obsahuje 4,30 mg aspartamu a 133,871 mg laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Zvykaci tableta

Sildenafil STADA 25 mg: bilé trojuhelnikové bikonvexni tablety 0 rozméru 7,3 x 7,0 mm.
S vyrazenym ,,25 na jedné stran¢
Sildenafil STADA 50 mg: bilé trojuhelnikové bikonvexni tablety o rozméru 8,8 x 8,6 mm
S vyrazenym ,,50° na jedné stran¢

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Sildenafil STADA je indikovan k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce u dospélych muzi, pod kterou
rozumime neschopnost dosahnout nebo udrzet erekci dostatecnou k pohlavnimu styku.

Pro dosazeni u¢inku ptipravku Sildenafil STADA je nezbytné sexudlni drazdéni.
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Pouziti u dospélych

Doporucena davka je 50 mg, kterou je tieba uzit podle potteby piiblizn€ jednu hodinu pted sexualni
aktivitou.

Podle tcinnosti a snaSenlivosti 1ze davku zvysit na 100 mg nebo snizit na 25 mg. Maximalni
doporuc¢ena davka je 100 mg. Maximalni doporucena Cetnost uziti davky je jedenkrat denné. Pokud je
pripravek Sildenafil STADA uzit soucasné s jidlem, mize dojit ke zpozdéni nastupu ucinku

ve srovnani se stavem na la¢no (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U starSich pacientti (> 65 let) neni nutna Gprava davek.
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Porucha funkce ledvin
Davkovani popsané v odstavci ,,Dospéli se vztahuje na nemocné s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou ledvin (clearance kreatininu = 30-80 ml/min).

Protoze clearance sildenafilu je u pacientt s tézkou poruchou ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) sniZzena, doporucuje se zahajit 1é¢bu davkou 25 mg. Podle ucinnosti a snasenlivosti 1ze
dle potteby davku postupné zvysit na 50 mg az 100 mg.

Porucha funkce jater
Protoze clearance sildenafilu je u pacientti s poruchou jater (napt. cirhdza) snizena, doporucuje se
zah4jit [é¢bu davkou 25 mg. Podle uc¢innosti a snasenlivosti 1ze dle potieby davku postupné zvysit
na 50 mg az 100 mg.

Pediatrickd populace
Ptipravek Sildenafil STADA neni uréen pro déti a dospivajici do 18 let.

PouZiti u pacientu uzivajicich jiné lecivé pripravky

U pacientt, ktefi soucasné uzivaji ptipravky inhibujici CYP3A4, s vyjimkou ritonaviru, jehoz
soucasné uzivani se sildenafilem neni doporuceno (viz bod 4.4), ma byt 1écba zahajena davkou 25 mg
(viz bod 4.5).

Z divodu minimalizace mozného vzniku posturalni hypotenze je tieba pacienty uzivajici alfa-
blokatory pred zahajenim 1écby sildenafilem stabilizovat. Kromé toho je tfeba zvazit zahajeni 1écby
sildenafilem davkou 25 mg (viz body 4.4 a 4.5).

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Ve shod¢ se znamymi U¢inky na metabolismus oxidu dusnatého/cyklického guanosin monofosfatu
(cGMP) (viz bod 5.1) se ukazalo, Ze sildenafil je schopen potencovat hypotenzni u€inky nitratt. Jeho
soucasné uziti s latkami schopnymi uvolnovat oxid dusnaty (jako je amylnitrit) nebo nitraty v jakékoli
formé je proto kontraindikovano.

Soucasné podavani PDES inhibitort, veetné sildenafilu, se stimuldtory guanylatcyklazy, jako je
riocigvat, je kontraindikovano, protoze mtize potencialné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod
4.5).

Lécivé latky k 1écbé erektilni dysfunkce, mezi které patii sildenafil, nemaji uzivat muzi, pro které neni
sexualni aktivita vhodna (napf. nemocni se zdvaznymi kardiovaskularnimi poruchami, jako je
nestabilni angina pectoris nebo zavazné srdecni selhani).

Ptipravek Sildenafil STADA je kontraindikovan u pacientt, ktefi ztratili zrak v disledku nearteritické
ptredni ischemické neuropatie optického nervu (NAION), bez ohledu na to, zda tato piihoda souvisela
s predchozim uZzitim inhibitoru fosfodiesterazy 5 (PDES) ¢i nikoli (viz bod 4.4).

Bezpecnost sildenafilu nebyla studovana u nasledujicich podskupin nemocnych, a proto je jeho pouziti
u nich kontraindikovano do doby, nez budou k dispozici dalsi informace: tézka porucha jater,
hypotenze (TK< 90/50 mmHg), cévni mozkova ptihoda nebo infarkt myokardu v nedavné anamnéze a
také znamé hereditarni degenerativni postiZeni sitnice, jako je napf. retinitis pigmentosa (mala ¢ast
téchto nemocnych ma genetické postiZeni retinalni fosfodiesterazy).



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Aby bylo mozno urcit diagnézu erektilni dysfunkce a stanovit mozné pficiny, je treba u nemocného
zjistit anamnézu a provést fyzikalni vysSetfeni jesté pred zah4jenim farmakologické 1écby.

Kardiovaskularni rizikové faktory

Pted zahajenim jakékoli 1éCby erektilni dysfunkce ma lékat posoudit kardiovaskularni funkce pacienta,
protoze sexualni aktivita s sebou nese jisté riziko srdecnich ptihod. Sildenafil mé vazodilatacni
vlastnosti, jejichz vysledkem je malé a pfechodné snizeni tlaku krve (viz bod 5.1). Pfed pfedepsanim
sildenafilu maji 1ékafi peclivé zvazit, zda nékteré zakladni onemocnéni u jejich pacientli nemize byt
negativné ovlivnéno témito vasodilatacnimi ucinky, a to zejména v kombinaci se sexudlni aktivitou.
Mezi pacienty se zvySenou citlivosti na vasodilatancia patii nemocni s obstrukci odtoku krve z levé
komory (napf. aortalni sten6za, hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie) nebo pacienti se vzacnym
syndromem mnohocetné systémové atrofie manifestujici se jako zdvazné zhorSeni autonomni regulace
krevniho tlaku.

Sildenafil zesiluje hypotenzivni u¢inek nitratd (viz bod 4.3).

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady zavaznych kardiovaskularnich piihod,
vcetné infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, nahlé srde¢ni smrti, komorové arytmie,
mozkové hemorhagie, ptechodnych ischemickych atak, hypertenze a hypotenze v ¢asové souvislosti
S uzitim sildenafilu.

Vétsina z téchto pacientd, ale ne vSichni, méla jiz diive existujici kardiovaskularni rizikové faktory.
Rada hlagenych ptihod vznikla béhem nebo kratce po pohlavnim styku a n&kolik hlagenych piihod
vzniklo kratce po uziti sildenafilu bez souvislosti se sexualni aktivitou. Neni mozné urcit, zda tyto
ptihody lze piimo vztahnout k témto faktorim nebo jinym faktorim.

Priapismus

Pripravky k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce, véetné sildenafilu, je tfeba pouZzivat s opatrnosti u pacienti
s anatomickou deformaci penisu (jako je angulace, kavernozni fibréza nebo Peyroneova choroba)
nebo u pacientd s onemocnénimi, ktera je predisponuji k priapismu (jako je srpkovita anémie,
vicecetny myelom nebo leukémie).

Pti pouziti sildenafilu po uvedeni ptipravku na trh byla hlasena protrahovana erekce a priapismus.
V ptipadé¢ erekce, ktera pietrvava déle nez 4 hodiny, ma pacient vyhledat okamzitou lékatskou pomoc.
Pokud neni priapismus okamzité 1é¢en, mohl by vést k poskozeni tkané penisu a trvalé ztraté potence.

Soucasné podavani s jinymi inhibitory PDES ¢i jinymi typy 1é¢by erektilni dysfunkce

Bezpecnost a i¢innost kombinace sildenafilu s jinymi inhibitory PDES nebo s jinymi [é¢ivymi
ptipravky na plicni arteridlni hypertenzi (PAH) obsahujicimi sildenafil ¢i s jinymi lécbami erektilni
dysfunkce nebyla zjistovana. Proto se pfipadné pouziti t€chto kombinaci nedoporucuje.

’

Ucinky na zrak

V souvislosti s uzitim sildenafilu i jinych inhibitort PDES5 byly spontanné hlaseny ptipady poruchy
zraku (viz bod 4.8). V souvislosti s uzitim sildenafilu i jinych inhibitord PDES byly spontanné i

Z observacni studie hlaseny pripady vzacného onemocnéni nearteritické predni ischemické neuropatie
optického nervu (NAION) (viz bod 4.8). Je nutné pacienty poucit, aby v ptipadé nahlé poruchy zraku
prestali pfipravek Sildenafil STADA uzivat a okamzité vyhledali Iékate (viz bod 4.3).

Soucasné podavani s ritonavirem
Soucasné podavani sildenafilu s ritonavirem se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Soucasné podavani s alfa-blokatory
Pti podani sildenafilu pacientlim uzivajicim alfa-blokatory je tieba opatrnosti, protoze soucasné podani
muze vést u citlivych jedincl k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5). Ta se muize
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nejpravdépodobnéji objevit v prubéhu 4 hodin po podani sildenafilu. Z divodu minimalizace mozného
vzniku posturalni hypotenze maji byt pacienti pied zahajenim 1é¢by sildenafilem na 1é¢bé alfa-
blokatory hemodynamicky stabilizovani. Doporucuje se zahajit 1é¢bu sildenafilem davkou 25 mg (viz
bod 4.2). Pacienty je tieba poucit o tom, jak jednat, objevi-li se pfiznaky posturalni hypotenze.

Utinek na krvécivost

Studie s lidskymi trombocyty ukazaly, Ze sildenafil potencuje antiagregacni ucinek dihydrat
nitroprusidu sodného in vitro. K dispozici nejsou zadné informace o bezpeénosti podavani sildenafilu
pacientim s poruchami srazlivosti krve nebo aktivni viedovou chorobou. Proto je u téchto pacientt
nutné peclivé zvazit ptinos a riziko podavani sildenafilu.

Pomocné latky
Pripravek Sildenafil STADA obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy

s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat.

Sildenafil STADA obsahuje aspartam, ktery je zdrojem fenylalaninu a mize byt skodlivy pro osoby
s fenylketonurii.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

Zeny
Ptipravek Sildenafil STADA neni indikovan k pouziti u zen.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Ucinky jinych 1ékii na sildenafil

In vitro studie:

Metabolizmus sildenafilu je zprosttedkovan hlavné izoformou 3A4 (hlavni cesta) a izoformou 2C9
(vedlejsi cesta) cytochromu P450 (CYP). Proto mohou inhibitory téchto izoenzymil snizit clearance
sildenafilu a induktory téchto izoenzymt mohou zvysit clearance sildenafilu.

In vivo studie:

Populacni farmakokineticka analyza klinickych studii zjistila snizeni clearance sildenafilu pii
soucasném podani s inhibitory CYP3A4 (jako jsou ketokonazol, erythromycin, cimetidin).

Ackoli nebylo pozorovano zvyseni incidence nezadoucich ucinki u téchto pacientd, pfi soucasném
podavani sildenafilu s inhibitory CYP3A4 ma byt uvodni davka 25 mg.

Pfi sou¢asném podavani inhibitoru HIV proteazy ritonaviru (500 mg 2krat denné), coz je vysoce
ucinny inhibitor P450, se sildenafilem (jednorazova davka 100 mg), doslo v ustaleném stavu k 300%
(4nasobnému) zvyseni Cy,y sildenafilu a 1000% (11ndsobnému) zvyseni AUC sildenafilu v plazmé.
Po 24 hodinach byly plazmatické hladiny sildenafilu jesté ptiblizné 200 ng/ml, narozdil od hladiny

5 ng/ml, ktera je obvykla, pokud je sildenafil podavan samostatn¢. Tento nalez je ve shodé

S vyzna¢nym ucinkem ritonaviru na fadu P450 substratd. Sildenafil nema zadny vliv

na farmakokinetiku ritonaviru. Na zaklad¢ téchto farmakokinetickych nalezii souc¢asné podavani
sildenafilu s ritonavirem neni doporuc¢eno (viz bod 4.4) a za zadnych okolnosti nesmi nejvyssi davka
sildenafilu v prib¢hu 48 hodin ptesahnout 25 mg.

Pti sou¢asném podani inhibitoru HIV proteazy sachinaviru (1200 mg 3krat denné), ktery je
inhibitorem CYP3A4, se sildenafilem (jednorazova davka 100 mg), doslo ke 140% zvySeni Cax
sildenafilu a 210% zvySeni AUC sildenafilu v plazmé. Sildenafil nemé Zadny vliv na farmakokinetiku

sachinaviru (viz bod 4.2). Lze oc¢ekavat, ze G¢inngjsi inhibitory CYP3 A4, jako je ketokonazol nebo
itrakonazol, budou mit vyrazné;jsi acinky.

Pfi souc¢asném podani jednotlivé davky 100 mg sildenafilu se stfedné silnym inhibitorem CYP3A4
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erythromycinem doSlo v ustaleném stavu (500 mg erythromycinu 2krat denné po dobu 5 dni)

ke zvySeni systémové expozice sildenafilu o 182 % (AUC). U normalnich zdravych dobrovolnika
muzi nebyl prokdzan ucinek azithromycinu (v davce 500 mg denné po dobu 3 dnil) na AUC, Cpy,
Tmax: KONstantu rychlosti vylu¢ovéani nebo nasledny poloéas sildenafilu &i jeho hlavniho cirkulujiciho
metabolitu. Soucasné podavani cimetidinu (800 mg), coz je inhibitor cytochromu P450 a nespecificky
inhibitor CYP3A4, a sildenafilu (50 mg) zdravym dobrovolnikiim vedlo k 56% zvyseni plazmatickych
hladin sildenafilu.

Grapefruitovy dzus, ktery je slabym inhibitorem metabolizmu CYP3A4 ve stievni sténé, miize
zpusobit mirné zvyseni plazmatickych hladin sildenafilu.

Jednorazové davky antacida (hydroxid hotec¢naty/hydroxid hlinity) nemély na biologickou dostupnost
sildenafilu vliv.

Ackoli nebyly provedeny specifické interakéni studie pro vSechny 1é¢ivé piipravky, populacni
farmakokinetickd analyza neprokazala zadny uc¢inek soubézné 1é¢by na farmakokinetiku sildenafilu,
pokud se uvazovaly skupiny 1€kt jako inhibitory CYP2C9 (napf. tolbutamid, warfarin, fenytoin),
inhibitory CYP2D6 (napt. selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, tricyklicka
antidepresiva), thiazid a ptibuzna diuretika, klickova a draslik Setfici diuretika, ACE inhibitory,
blokatory kalciovych kandlt, antagonisté beta-adrenoreceptorti nebo induktory metabolismu CYP450
(jako napt. rifampicin, barbituraty). Ve studii se zdravymi muzskymi dobrovolniky vedlo soub&zné
podani endotelinového antagonisty bosentanu (induktor CYP3A4 [stiedné silny], CYP2C9 a ziejmé i
CYP2C19) v ustaleném stavu (125 mg 2krat denné) se sildenafilem v ustaleném stavu (80 mg 3krat
denné) k 62,6% snizeni AUC a 55,4% sniZeni C,,, sildenafilu. Proto Ize pfi sou¢asném podani

se silnymi induktory CYP3A4, jako je rifampicin, o¢ekavat vétsi snizeni plazmatickych koncentraci
sildenafilu.

Nikorandil je slou¢eninou slozenou z aktivatoru draslikového kanalu a nitratu. Z divodu pritomnosti
nitratové slozky existuje potencial k zavaznym interakcim mezi sildenafilem a nikorandilem.

Uginky sildenafilu na jiné 1éky

In vitro studie:

Sildenafil je slaby inhibitor isoforem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 cytochromu P450 (IC50 >150
uM). Za predpokladu maximalnich plazmatickych koncentraci cca 1 um po doporuc¢enych davkach
neni pravdépodobné, Ze by sildenafil zménil clearance substratd té€chto isoenzymd.

Nejsou zadné tdaje o interakci mezi sildenafilem a nespecifickymi inhibitory fosfodiesterazy, jako je
napt. theofylin nebo dipyridamol.

In vivo studie:

Ve shodé¢ se znamymi U€inky na metabolismus oxidu dusnatého/cGMP (viz bod 5.1), se ukézalo, ze
sildenafil je schopen potencovat hypotenzni G€inky nitratd. Jeho soucasné uziti s latkami schopnymi
uvolnovat oxid dusnaty nebo s nitraty v jakékoli formé je proto kontraindikovano (viz bod 4.3).

Riocigvat: Predklinické studie ukéazaly aditivni systémovy ucinek pii snizovani krevniho tlaku, kdyz
byly inhibitory PDES kombinovany s riocigvatem. V klinickych studiich bylo prokazano, Ze riocigvat
zesiluje hypotenzni ucinek inhibitort PDES. U sledované populace nebyl prokazan piiznivy klinicky
ucinek kombinace. Soucasné uzivani riocigvatu s PDES inhibitory, vEetné sildenafilu, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pfi podani sildenafilu pacientlim uzivajicim alfa-blokatory je tieba opatrnosti, protoze soucasné podani
muze vést u citlivych jedincti k symptomatické hypotenzi. Ta se mtize nejpravdépodobnéji objevit
v pribéhu 4 hodin po podani sildenafilu (viz body 4.2 a 4.4). Ve tiech specifickych studiich 1ékovych
interakci byl pacientim s benigni hyperplazii prostaty (BPH), ktefi byli stabilizovani na 1é¢bé
doxazosinem, souc¢asné podavan alfa-blokator doxazosin (4 mg a 8 mg) a sildenafil (25 mg, 50 mg a
100 mg). Béhem studie bylo u této populace pozorovano primérné dodate¢né snizeni krevniho tlaku

5



vleZze 0 7/7 mmHg, 9/5 mmHg a 8/4 mmHg a primérné dodate¢né sniZzeni krevniho tlaku ve stoje
0 6/6 mmHg, 11/4 mmHg a 4/5 mmHg. Pii sou¢asném podani sildenafilu a doxazosinu pacienttim,
stabilizovanym na 1é¢bé doxazosinem, se vzacné objevila hlaSeni o pacientech, kteti prodélali
symptomatickou posturalni hypotenzi. Tato hlaSeni zahrnovala zavraté a mdloby, nikoliv vSak
synkopu.

Nebyly prokazany Zadné podstatné interakce pii sou¢asném podani sildenafilu (50 mg)
s tolbutamidem (250 mg) nebo s warfarinem (40 mg), které jsou metabolizovany CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) nepotencoval prodlouzeni ¢asu krvacivosti zptisobené kyselinou acetylsalicylovou
(150 mg).

U zdravych dobrovolnikl nepotencoval sildenafil (50 mg) hypotenzni G¢inky alkoholu, pokud
prumérné maximalni hladiny alkoholu v krvi dosahly hodnot 80 mg/dl.

Pfi rozboru nésledujicich skupin antihypertenziv: diuretika, B-blokatory a ACE inhibitory, blokatory
receptort pro angiotensin I, antihypertenzni ptipravky (vazodilatacné a centralné ucinkujici),
blokatory adrenergnich neurontl, blokatory kalciovych kanala a a-blokatory, se neprokézal zadny
rozdil v profilu nezddoucich ucinkl u nemocnych uzivajicich sildenafil ve srovnani s nemocnymi
uzivajicimi placebo. Ve specifické interak¢ni studii, ve které byl sildenafil (100 mg) soucasné podavan
s amlodipinem nemocnym s hypertenzi, doslo k ptidatnému snizeni systolického krevniho tlaku vleze
0 8 mmHg. Odpovidajici ptidatné snizeni diastolického krevniho tlaku vleze bylo 7 mmHg. Tyto
hodnoty ptidatného snizeni krevniho tlaku mély stejny rozsah jako hodnoty, které byly pozorovany,
pokud byl sildenafil podavan zdravym dobrovolnikiim samostatné (viz bod 5.1).

Sildenafil (100 mg) neovliviioval farmakokinetiku v ustaleném stavu inhibitort HIV proteazy
sachinaviru a ritonaviru, coz jsou oba substraty CYP3A4.

U zdravych muzskych dobrovolnikii mélo soubézné podani sildenafilu v ustaleném stavu (80 mg 3krat
denng) a bosentanu (125 mg 2krat denng) za nasledek 49,8% nartist AUC bosentanu a 42% nartst Cax
bosentanu.

Pfidani jedné davky sildenafilu ke kombinaci sakubitril/valsartan v rovnovazném stavu u pacientii
s hypertenzi bylo spojeno s vyznamné vétSim poklesem krevniho tlaku v porovnani s podavanim
samotné kombinace sakubitril/valsartan. Proto je potfeba postupovat opatrné pfi zahajeni podavani
sildenafilu u pacientt 1éCenych kombinaci sakubitril/valsartan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Sildenafil neni indikovan k pouziti u zen.

Neexistuji zadné adekvatni a dobte kontrolované studie u t€hotnych nebo kojicich zen.

V reprodukénich studiich u potkanti a kralik nebyly po peroralnim podani sildenafilu zjistény zadné
vyznamné nezadouci Gcinky.

U zdravych dobrovolnikl se po poziti jednorazové peroralni davky 100 mg sildenafilu neprojevil
zadny ucinek na motilitu nebo morfologii spermii (viz bod 5.1).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Sildenafil miZe mit maly vliv na schopnost Fidit a obsluhovat stroje.
Zavraté a poruchy vidéni byly hlaseny jako nezadouci G¢inky v klinickych studiich se sildenafilem.

Pacienti proto maji znat svoji reakci na sildenafil diive, nez budou fidit motorova vozidla nebo
obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil sildenafilu byl vytvoien na zéklad¢ zkuSenosti 9 570 pacientii v 74 dvojité
zaslepenych klinickych studiich kontrolovanych placebem. Nejcasteji hldsenymi nezadoucimi ucinky
U pacientt uzivajicich sildenafil v klinickych studiich byly bolest hlavy, navaly, dyspepsie, zduteni
nosni sliznice, zavrate, nauzea, naval horka, poruchy vidéni, cyanopsie a rozmazané vidéni.

Nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni piipravku na trh byly ziskdny v obdobi del$im nez 10 let.
Vzhledem k tomu, Ze drziteli rozhodnuti o registraci nejsou vSechny nezadouci u¢inky nahlaseny a
nejsou tedy zahrnuty v databazi nezadoucich ucinkt, nelze u nich spolehliveé stanovit Cetnost.

Souhrn nezddoucich uc¢inku v tabulce

V tabulce jsou podle organovych systému a Cetnosti sefazeny vSechny klinicky vyznamné nezadouci
ucinky, které se vyskytly v klinickych studiich s ¢etnosti vyssi nez u placeba (velmi ¢asté (> 1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000)).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci u€inky uvedeny v potadi dle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: Klinicky vyznamné neZadouci u¢inky hlasené s ¢etnosti vyssi nez u placeba
Z kontrolovanych klinickych studii a klinicky vyznamné nezadouci icinky hlaSené po uvedeni

pripravku na trh

Trida Velmi Casté Méné Casté Vzacné (> 1/10000 a <
organovych Casté (>1/100a < (>1/1000 a < 1/1000)
systémi (=1/10) 1/10) 1/100)
Infekce a rinitida
infestace
Poruchy hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy bolest zavrat’ somnolence, cévni mozkova
nervového hlavy hypestézie pithoda, tranzitorni
systému ischemicka ataka,
epilepticky zachvat’,
opakovany
epilepticky zachvat’,
synkopa
Poruchy oka zmény poruchy nearteriticka predni
barevného slzeni***, ischemicka
vidéni**, bolest oka, neuropatie optického
poruchy vidéni, | fotofobie, nervu (NAION)*,
rozmazangé fotopsie, o¢ni retindlni cévni
vidéni hyperemie, okluze*, retinalni
zrakova krvaceni,
percepce jasu, arterioskleroticka
konjunktivitida | retinopatie, porucha

sitnice, glaukom,
defekt zorného pole,
diplopie, snizena
zrakova ostrost,
myopie, astenopie,
sklivcove zakalky,
porucha duhovky,




mydriaza, halo efekt,
edém oka, otok oka,
porucha oka,
hyperemie spojivy,
podrazdéni oka,
abnormalni pocit

V oku, edém o¢niho
vicka, zmény
zabarveni skléry

Poruchy ucha a
labyrintu

vertigo, tinitus

hluchota

Srdec¢ni poruchy

tachykardie,

nahla srdeéni smrt”,

palpitace infarkt myokardu,
komorova arytmie”,
atrialni fibrilace,
nestabilni angina
pectoris
Cévni poruchy zrudnuti, hypertenze,
naval horka hypotenze

Respiracni, zdufeni nosni epistaxe, zdufeni | pocit stazeni hrdla,
hrudni a sliznice vedlejsi nosni otok nosni sliznice,
mediastinalni dutiny suchost v nose
poruchy

Gastrointestinalni nauzea, dyspepsie | refluxni choroba | oralni hypestézie
poruchy jicnu, zvracent,

bolest horni
poloviny bficha,
sucho v ustech

Poruchy kize a
podkozni tkané

vyrazka

Stevensiv-Johnsoniv
syndrom (SJS)",
toxicka epidermalni
nekrolyza (TEN)"

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

myalgie, bolest
v konceting

Poruchy ledvin a
mocovych cest

hematurie

Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu

krvaceni z penisu,
priapismus*,
hematospermie,
zvySena erekce

Celkové poruchy bolest na hrudi, podrazdénost
a reakce v misté Unava,
aplikace pocit horka
Vysetfeni zvysena srdecni
frekvence

*Hlaseno pouze po uvedeni piipravku na trh
**Distorze barevného vidéni: chloropsie, chromatopsie, cyanopsie, erytropsie a xantopsie
***Poruchy slzeni: suché oko, porucha slzeni a zvySené slzeni




Hlaseni podezireni na neZadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci Gi¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4,9 Predavkovani

Symptomy

Ve studiich u zdravych dobrovolniki s jednotlivou davkou az 800 mg byly nezaddouci G¢inky podobné
nezadoucim ucinkiim pozorovanym pii niz$ich davkach, jejich incidence a zdvaznost vSak byla
zvySena. Uzitim davky 200 mg nedochazelo ke zvySené uc¢innosti, ale zvySovalo se mnozstvi
nezadoucich ucinka (bolest hlavy, navaly, zavraté, dyspepsie, zdufeni nosni sliznice, porusené vidéni).

Opatieni
V ptipadech ptedavkovani je nutno podle potieby zavést standardni podplrna opatieni. Nelze

predpokladat, ze by dialyza zrychlila clearance, protoze sildenafil se vaze ve vysoké mite

na plazmatické proteiny a nevylucuje se moci.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: urologika, 1é¢iva pouzivana pti poruchach erekce, ATC kod: GO4BEO3.
Mechanismus tu¢inku

Sildenafil pfedstavuje formu peroralni 1écby erektilni dysfunkce. V ptirozenych podminkach, tj. pfi
sexudlni stimulaci, obnovuje porusenou erektilni funkci zvySenim pfitoku krve do penisu.

Fyziologickym mechanismem pfi erekci penisu je uvolitovani oxidu dusnatého (NO) v corpus
cavernosum b&hem sexudlni stimulace. Oxid dusnaty aktivuje enzym guanylatcyklazu, vysledkem jsou
zvySené hladiny cyklického guanosinmonofosfatu (¢cGMP), vedouci k uvolnéni hladkého svalstva

V corpus cavernosum, coz umozni ptitok krve.

Sildenafil je ¢inny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterazy typu 5 (PDES) v corpus
cavernosum, kde je PDES zodpovédna za degradaci cGMP. Sildenafil ma periferni misto G¢inku

na erekci. Sildenafil nema zadny pfimy relaxacni ucinek na izolované lidské corpus cavernosum,
avsak vyznamné zesiluje relaxacni i€¢inek NO na tuto tkail. Pii aktivaci drahy NO/cGMP, k niz pii
sexudalni stimulaci dochazi, ma inhibice PDES sildenafilem za nasledek zvySeni hladin cGMP v corpus
cavernosum. Proto je k zajisténi zamysleného ptiznivého farmakologického ucinku sildenafilu nutna
sexudlni stimulace.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro prokazaly, ze sildenafil je selektivni k PDES, ktera se ucastni procesu erekce. Jeho
ucinek je mnohem silngj$i na PDES neZ na jiné znamé izoformy fosfodiesterazy. Ma také 10krat vyssi
selektivitu k PDES5 nez k PDESG, ktera se ucastni na kaskadé prevodu svétla v sitnici. Pfi maximalnich
doporucenych davkach ma 80krat vyssi selektivitu k PDES nez k PDE1 a vice nez 700krat vyssi
selektivitu k PDE5 nez PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 a 11. Sildenafil ma pfedevsim vyssi (vice nez 4000x)
selektivitu k PDES oproti PDE3, coz je CAMP-specificka izoforma fosfodiesterazy iCastnici se
kontroly srde¢ni kontraktility.




Klinicka u€innost a bezpecnost

Pro zhodnoceni doby nutné k dosazeni erekce pii adekvatni sexualni stimulaci byly provedeny dvé
klinické studie. Ve studii s penilni plethysmografii (RigiScan) u pacientli na lacno byla po uziti
sildenafilu stfedni doba pro dosazeni erekce o 60% rigidité (dostatecné pro pohlavni styk) 25 min.
(rozmezi 12-37 min.). V dalsi RigiScan studii byl sildenafil schopen umoznit erekci v reakci

na sexudlni stimulaci jesté 4-5 hodin po uziti davky.

Sildenafil ptisobi mirné a pfechodné snizeni krevniho tlaku, které ve vétsiné piipadt nemé zadny
klinicky efekt. Po perordlni ddvce 100 mg sildenafilu bylo primérné maximalni sniZzeni krevniho tlaku
vleze 8,4 mmHg. Odpovidajici zména diastolického krevniho tlaku vleze byla 5,5 mmHg. Toto snizeni
krevniho tlaku je ve shod¢ s vazodilataénim uc¢inkem sildenafilu, pravdépodobn¢ nasledkem
zvySenych hladin cGMP v cévni hladké svaloving. Jednotlivé davky sildenafilu az do 100 mg
peroralné nemély zadny klinicky vyznamny ucinek na EKG u zdravych dobrovolniki.

Ve studii sledujici hemodynamické ucinky jednorazové peroralni davky sildenafilu 100 mg

U 14 pacientt s tézkou formou ischemické choroby srde¢ni (ICHS) (sten6za vétsi nez 70 % minimalné
na jedné koronarni tepn¢) doslo k primérmému poklesu systolického krevniho tlaku v klidu o 7 % a
diastolického krevniho tlaku o 6 % oproti vychozim hodnotdm. Primérny plicni systolicky tlak poklesl
0 9 %. Sildenafil nemé¢l zadny ucinek na minutovy objem a nezhor$oval priitok krve stenotickymi
koronarnimi tepnami.

Dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie hodnotila odpovéd’ na télesnou zatéz u 144 pacientd
s erektilni dysfunkci a chronickou stabilni anginou pectoris, ktefi pravidelné uzivali antiangindzni
lécivé pripravky (kromé nitratd). Vysledky pii srovnani sildenafilu a placeba neprokazaly zadné
klinicky vyznamné rozdily v dobé do vzniku stenokardii znemoziujicich dalsi zatéz.

U nékterych jedinct byly 1 hodinu po podani davky 100 mg pomoci Farnsworthova-Munsellova testu
se 100 odstiny barev zjistény mirné a pfechodné zmény v rozliSovani barev (modra/zelend), pticemz

2 hodiny po podani jiz nebyly zddné Gcinky pozorovatelné. Predpokladany mechanismus této zmény

Vv rozliSovani barev souvisi s inhibici PDE6, ktera se podili na kaskadé prevodu svétla na sitnici.
Sildenafil nema zadny vliv na ostrost zraku ani na citlivost na kontrast. V malé placebem kontrolované
studii u pacientl s prokazanou vékem podminénou makularni degeneraci (n=9) nebyly po sildenafilu
(jednorazova davka, 100 mg) prokazany zadné signifikantni zmény pfi provedenych o¢nich
vySetfenich (zrakova ostrost, Amslerova mtizka, test rozliSeni barev simulujici svétla na semaforu,
Humphreyiv perimetr a fotostres).

U zdravych dobrovolnikti neméla davka 100 mg peroralné zadny ucinek na motilitu nebo morfologii
spermatu (viz bod 4.6).

Dalsi informace o klinickych studiich

V klinickych studiich byl sildenafil podan vice nez 8000 pacientim ve véku 19-87 let. Byly
zastoupeny nasledujici skupiny pacienti: star$i pacienti (19,9 %), pacienti s hypertenzi (30,9 %),
diabetici (20,3 %), s ischemickou chorobou srdeéni (5,8 %), s hyperlipidemii (19,8 %), poranénim
michy (0,6 %), depresi (5,2 %), nemocni po transuretralni resekci prostaty (3,7 %), radikalni
prostatektomii (3,3 %). Nasledujici skupiny byly bud’ vylouceny z klinickych studii, nebo nebyly
dostate¢né zastoupeny: pacienti po operaci v malé panvi, po radioterapii, pacienti s tézkou poruchou
ledvin nebo jater a pacienti s nékterymi kardiovaskularnimi potizemi (viz bod 4.3).

Ve studiich s fixni davkou uvadélo zlepseni erekce diky 1é€bé 62 % pacientti s davkou 25 mg,
74 % s davkou 50 mg a 82 % s davkou 100 mg, a to ve srovnani s 25 % pfii pouziti placeba.

V kontrolovanych klinickych studiich byl poc¢et pacientl uZivajicich sildenafil, ktefi odstoupili
ze studie, nizky a srovnatelny s placebem.

Ve vsech studiich byl podil nemocnych uvadéjicich zlepSeni pii 1é¢be sildenafilem nasledujici:
erektilni dysfunkce (ED) psychogenniho pivodu (84 %), smiSené ED (77 %), organické ED (68 %),
star§i pacienti (67 %), diabetes mellitus (59 %), ICHS (69 %), hypertenze (68 %), TURP (61 %),
radikalni prostatektomie (43 %), poranéni michy (83 %), deprese (75 %). V dlouhodobych studiich
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pretrvavala bezpecnost a u€innost sildenafilu.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s referen¢nim lécivym pfipravkem obsahujicim sildenafil u vSech podskupin pediatrické populace
k 1é¢bé erektilni dysfunkce (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Sildenafil se rychle vstfebava. Maximalnich pozorovanych plazmatickych koncentraci se dosahuje
za 30-120 minut (median 60 minut) po podani peroralni davky ve stavu na la¢no. Praimérna absolutni
biologicka dostupnost po peroralni davce je 41 % (rozmezi 25-63 %). Po peroralnim podani davky
sildenafilu se hodnoty AUC a C,., zvySuji timérné s davkou v celém rozsahu doporucenych davek
(25-100 mg).

Pfi podani sildenafilu spolu s jidlem se rychlost absorpce snizuje s primérnym zpozdénim T,
0 60 minut a primérnym snizenim C., 0 29 %.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem pii ustaleném stavu (Vss) sildenafilu je 105 1, coz naznacuje distribuci

do tkani. Po jednorazové podané peroralni davce 100 mg ¢ini pramérna hodnota maximalni celkové
plazmatické koncentrace sildenafilu ptiblizn€ 440 ng/ml (CV 40 %). Protoze sildenafil a jeho hlavni
cirkulujici metabolit N-desmethyl se vazi na plazmatické proteiny z 96 %, ma to za nasledek
prumérnou hodnotu maximalni plazmatické koncentrace volného sildenafilu 18 ng/ml (38 nm). Vazba
na proteiny nezavisi na celkové koncentraci 1éku.

U zdravych dobrovolnikt, jimZ byl podan sildenafil (jednorazova ddvka 100 mg) bylo v ejakulatu
90 minut po podani davky ptitomno méné nez 0,0002 % (primeér 188 ng) podané davky.

Biotransformace

Sildenafil se vyluCuje pfevazné pomoci jaternich mikrosomalnich isoenzymtt CYP3A4 (hlavni cesta) a
CYP2C9 (vedlejsi cesta). Hlavni cirkulujici metabolit je vysledkem N-demetylace sildenafilu.

Tento metabolit vykazuje profil selektivity vici fosfodiesteraze podobny profilu sildenafilu a in vitro
potenci vii¢i PDES ve vysi piiblizné 50 % matetské latky. Plazmatické koncentrace tohoto metabolitu
dosahuji ptiblizné 40 % hodnot zjisténych u sildenafilu. Metabolit N-desmethyl se dale
biotransformuje s terminalnim polo¢asem pfiblizné 4 hodin.

Eliminace

Celkova clearance sildenafilu z organismu je 41 1/hod. s vyslednym terminalnim polo¢asem 3-5 hod.
Po peroralnim nebo intraven6znim podani se sildenafil vylucuje ve formé metabolitl pfevazné stolici
(priblizné 80 % peroralné podané davky) a v mensi miie moci (pfiblizn¢ 13 % peroralné podané
davky).

Farmakokinetické vlastnosti u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti:

Zdravi star$i pacienti (65 let a vice) vykazovali sniZenou clearance sildenafilu, vysledkem byla
ptiblizné o 90 % vyssi plazmaticka koncentrace sildenafilu a u¢inného N-desmethyl metabolitu

ve srovnani se zdravymi mladymi dobrovolniky (18-45 let). Vzhledem k rozdilu vazby na bilkoviny
plazmy zavislém na véku byl odpovidajici vzestup volné plazmatické koncentrace sildenafilu ptiblizné
40 %.

Rendalni nedostatecnost:

U dobrovolnikt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu = 30-

80 ml/min) nebyla farmakokinetika sildenafilu po podani jednorazové davky 50 mg zménéna. Stiedni
AUC a C,,,, N-desmethyl metabolitu vzrostla az o 126 %, resp. 73 % ve srovnani s hodnotami vékové

11



srovnatelnych dobrovolnikti bez poruchy renalni funkce. Tyto odliSnosti ale nebyly vzhledem

k vysoké mezisubjektové variabilité statisticky signifikantni. U dobrovolnik s tézkou poruchou ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min) byla sniZena clearance sildenafilu. To mé&lo za nasledek vzestup
AUC a C,,, 0 100 %, resp. 88 % ve srovnani se stejné starymi dobrovolniky bez renalni poruchy.
Navic doslo k podstatnému zvySeni hodnot AUC a C,, 0 200 %, resp. 79 % pro N-desmethyl
metabolit.

Jaterni nedostatecnost:
U dobrovolnikt s lehkou az stiedné tézkou cirhdzou jater (tfida A a B dle Childa-Pugha) byla
clearance sildenafilu snizena, coz vedlo ke zvyseni hodnot AUC (o 84 %) a C.x (0 47 %) ve srovnani

s hodnotami vékove srovnatelnych dobrovolnikd bez poruchy funkce jater. Farmakokinetika
sildenafilu u nemocnych s t€Zkou poruchou jater nebyla studovana.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

draselna stl polakrylinu

koloidni bezvody oxid kiemicity

Mmonohydrat laktozy

povidon K 30

aspartam (E 951)

sodna stl kroskarmelozy

aroma maty peprné (maltodextrin (kukufiény), modifikovany §krob E 1450, silice maty peprné)
magnesium-stearat

hydroxid draselny (pro Gpravu pH)

koncentrovana kyselina chlorovodikova (pro upravu pH)

6.2 Imkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Uchovavejte v ptivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Transparentni PVC/PCTFE/AI blistry balené v krabi¢kach

25 mg: baleni po 2, 4 nebo 8 zvykacich tabletach
50 mg: baleni po 2, 4 nebo 8 zZvykacich tabletach

Na trhu nemusi byt k dispozici v8echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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