Sp. zn. sukls5398/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Sildenafil Sandoz 50 mg tablety
Sildenafil Sandoz 100 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Sildenafil Sandoz 50 mg

Jedna tableta obsahuje sildenafilum 50 mg (jako sildenafili citras).
Sildenafil Sandoz 100 mg

Jedna tableta obsahuje sildenafilum 100 mg (jako sildenafili citras)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta

Sildenafil Sandoz 50 mg je svétle modra, kulata, jemné teCkovana tableta s kiizovou délici ryhou na
jedné strané a s oznaCenim ,,50° na druhé stran¢.

Tabletu I1ze d¢lit na Ctyfi stejné davky.
V davkovani je zahrnuté pouze pouziti celé tablety nebo dvou Ctvrtin tablety.

Sildenafil Sandoz 100 mg je svétle modra, kulaté, jemné teCkovana tableta s kiizovou délici ryhou na
obou stranach a s oznac¢enim ,,100° na jedné strané.

Tabletu Ize délit na Ctyfi stejné davky.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Sildenafil je indikovan k 1é¢bé erektilni dysfunkce u dospélych muzi, pod kterou rozumime
neschopnost dosahnout nebo udrzet erekci dostate¢nou k umoznéni pohlavniho styku.

Pro dosazeni ucinku sildenafilu je nezbytna sexualni stimulace.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Pouziti u dospélych

Doporucena davka je 50 mg, kterou je tfeba uzit podle potieby pfiblizn¢ jednu hodinu pred sexualnim
stykem. Podle Gi€innosti a snasenlivosti 1ze davku zvysit na 100 mg nebo snizit na 25 mg. Maximalni
doporucena davka je 100 mg. Maximalni doporucena frekvence davkovani je jednou denné. Jestlize se
sildenafil uzije spolu s jidlem, miize dojit ke zpozdéni nastupu G¢inku ve srovnani s podanim nala¢no

(viz bod 5.2).

Zvl1astni populace




Starsi osoby
U starSich pacient (> 65 let) nejsou nutné tpravy davek.

Porucha funkce ledvin
Doporucené davkovani uvedené v ,,Pouziti u dospélych plati i u pacientli s mirnou az stiedné t€Zkou
poruchou funkce ledvin (kreatininova clearance = 30 - 80 ml/min).

Protoze clearance sildenafilu je u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin snizena (kreatininova
clearance < 30 ml/min), je tfeba zvazit podavani davky 25 mg. Podle G¢innosti a snasenlivosti se v
pripad¢ potieby miize davka postupné zvysit na 50 mg az 100 mg.

Porucha funkce jater

Protoze clearance sildenafilu je u pacientt s tézkou poruchou funkce jater snizena (napt. pti cirhdze), je
tteba zvazit podavani davky 25 mg. Podle Uc¢innosti a snasenlivosti se v ptipad¢ potfeby mtze davka
postupné zvysit na 50 mg az 100 mg.

Pediatricka populace
U osob mladsich 18 let neni sildenafil indikovan.

Pouziti u pacientii uzivajicich i jiné lecivé pripravky
S vyjimkou ritonaviru, pfi jehoz podavani se soucasné uzivani sildenafilu nedoporucuje (viz bod 4.4),
je tieba u pacientd 1écenych soucasn€ inhibitory CYP3A4 zvazit pocatecni davku 25 mg (viz bod 4.5).

Pted zahajenim 1éCby sildenafilem by pacienti [éCeni alfa-blokatory meli byt na této 1€cbé
stabilizovani, z divodu minimalizace mozného rozvoje posturalni hypotenze. Kromé toho je tfeba
zvazit zahajeni 1é¢by sildenafilem davkou 25 mg (viz body 4.4 a 4.5).

Zpitisob podani

Peroralni podani

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Ve shodé se znamymi ucinky na fetézec metabolickych reakci oxidu dusnatého/cyklického
guanosinmonofosfatu (¢cGMP) (viz bod 5.1) bylo zji§téno, ze sildenafil potencuje hypotenzivni ucinky
nitrati, a soucasné podavani spolu s donatory oxidu dusnatého (napft. s isoamyl-nitritem) anebo s nitraty
v jakékoli formé je proto kontraindikovano.

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

Latky pro terapii erektilni dysfunkce, véetné sildenafilu, se nemaji podavat muzim, kterym se sexudlni
aktivita nedoporucuje (napf. pacientiim s tézkymi kardiovaskularnimi poruchami, jako je nestabilni
angina pectoris nebo t€zké srdecni selhani).

Sildenafil je kontraindikovan u pacientli s jednostrannou ztratou zraku pro nearteritickou predni
ischemickou neuropatii zrakového nervu (NAION, non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy) a
to bez ohledu na to, zda vznik této poruchy souvisel anebo nesouvisel s predchozi expozici inhibitoru
PDES5 (viz bod 4.4).

Bezpecnost sildenafilu nebyla sledovana v nasledujicich podskupinach pacientt a jeho pouziti u nich je
proto kontraindikovano: tézka porucha funkce jater, hypotenze (krevni tlak < 90/50 mm Hg), nedavna
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cévni mozkova pfihoda nebo infarkt myokardu v anamnéze, a znamé hereditarni poruchy sitnice, napf.
retinitis pigmentosa (mensi poddil téchto pacientt trpi genetickou poruchou fosfodiesterazy v sitnici).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Aby bylo mozno urcit diagnézu erektilni dysfunkce a stanovit mozné pticiny, je tieba u nemocného
zjistit anamnézu a provést fyzikalni vysetfeni diive, nez je zvazovéana farmakologicka 1écba.

Kardiovaskularni rizikové faktory

Pted zahajenim jakékoli 1écby erektilni dysfunkce musi 1ékat posoudit kardiovaskularni funkce
pacienta, protoZe existuje urity stupen kardialniho rizika ve spojeni se sexualni aktivitou. Sildenafil
ma vazodilatacni vlastnosti, coZ vede k mirnym a pfechodnym poklestim krevniho tlaku (viz bod 5.1).
Pted ptedepsanim sildenafilu maji 1ékafi peclivé uvazit, zda by jejich pacienti s ur¢itymi zakladnimi
onemocnénimi mohli byt nepiizniveé ovlivnéni t€émito vazodilatacnimi ucinky, a to zejména

v kombinaci se sexudlni aktivitou. K pacientiim se zvySenou vnimavosti na vazodilatatory patii
pacienti s obstrukci odtoku z levé komory (napf. se stendzou aorty, s hypertrofickou obstruktivni
kardiomyopatii) anebo pacienti trpici vzacnym syndromem mnohocetné systémové atrofie, ktery se
projevuje té€Zkou poruchou autonomni regulace krevniho tlaku.

Sildenafil potencuje hypotenzivni u€inek nitratd (viz bod 4.3).

V obdobi po uvedeni piipravku na trh byly hlaSeny ptipady zavaznych kardiovaskularnich piihod,
véetné infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, nahlé srdecni smrti, komorové arytmie,
cerebrovaskularni hemoragie, pfechodného ischemického zachvatu, hypertenze a hypotenze v ¢asové
souvislosti s uzitim sildenafilu. Vé&tSina téchto pacientli, nikoli vSak vSichni, trpéli jiz ptedtim
rizikovymi kardiovaskularnimi faktory. Bylo hlaseno, Ze mnoho piihod nastalo v pribéhu sexuédlniho
styku anebo tésné po ném, a 0 malém mnozstvi ptihod bylo hlaseno, ze vznikly kratce po uziti sildenafilu
bez sexualni aktivity. Neni mozné urit, zda tyto piihody jsou v pfimé zavislosti na téchto faktorech
anebo na faktorech jinych.

Priapismus

Ptipravky pro lécbu erektilni dysfunkce vcetné sildenafilu je tfeba pouzivat opatrné u pacientil
s anatomickou deformaci penisu (napf. angulace, kavernézni fibr6za nebo Peyronieova choroba), anebo
u pacientd s onemocnénimi, ktera je predisponuji k priapismu (napt. srpkovita anémie, mnohocetny
myelom nebo leukémie).

Pti pouziti sildenafilu po uvedeni ptipravku na trh byla hlasena protrahovana erekce a priapismus.

V ptipadé erekce, ktera pretrvava déle nez 4 hodiny, by mel pacient vyhledat okamzitou Iékatskou
pomoc. Pokud neni priapismus okamzité 1éCen, mohl by vést k poskozeni tkané€ penisu a trvalé ztraté
potence.

Soucasné pouziti s jinymi inhibitory PDES5 ¢&i jinymi typy 1é€by erektilni dysfunkce

Bezpec¢nost a ucinnost kombinace sildenafilu s jinymi inhibitory PDE5 nebo s jinymi lécivymi
pripravky na plicni arterialni hypertenzi (PAH) obsahujicimi sildenafil ¢i s jinymi 1écbami erektilni
dysfunkce nebyla zjistovana. Proto se pouziti takovych kombinaci nedoporucuje.

Vliv na zrak

Ptipady poruch zraku byly spontanné hlaseny v souvislosti s uzitim sildenafilu i jinych inhibitora
PDES (viz bod 4.8). Ptipady nearterialni predni optické ischemické neuropatie (NAION), vzacného
stavu, byly hlaSeny spontanné i v observacni studii v souvislosti s uzitim sildenafilu a jinych PDE5
inhibitort (viz bod 4.8). Pacienti by méli byt pouceni, aby v pfipadé nahlé poruchy zraku piestali
sildenafil uzivat a neprodlen¢ se poradili s 1ékafem (viz bod 4.3).
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Soudasné uzivani s ritonavirem

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

Soudasné uzivani s alfa-blokatory

Doporucuje se opatrnost, jestlize se sildenafil podava pacientim, ktefi uZzivaji alfa-sympatolytika,
protoze u malého poctu citlivych pacientli mtize sou¢asné podavani vyvolat symptomatickou hypotenzi
(viz bod 4.5). Ta se nejpravdépodobnéji objevi do 4 hodin po podani sildenafilu. Aby se minimalizovala
pravdépodobnost vzniku posturalni hypotenze, ma byt pacient uZivajici alfa-sympatolytika
hemodynamicky stabilizovan jiz pfed zahdjenim 1écby sildenafilem. Je tieba zvazit zahajeni terapie
sildenafilem davkou 25 mg (viz bod 4.2). Mimoto musi 1ékai pacienta poucit, co ma délat, objevi-li se
ptiznaky posturalni hypotenze.

Ucdinek na srdzlivost krve

Studie s lidskymi krevnimi destickami ukazuji, Ze sildenafil potencuje antiagrega¢ni wcinek
nitroprussidu sodného in vitro. Nejsou k dispozici informace o bezpe€nosti podavani sildenafilu
pacientiim s krvacivymi poruchami anebo s aktivnim peptickym viedem. Proto je podavani sildenafilu
témto pacientim nutné pecliveé uvazit.

Zeny
Sildenafil neni indikovan pro pouziti u Zen.

Piipravek Sildenafil Sandoz obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

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

Uginky jinych ptipravki na sildenafil

Studie in vitro

Metabolismus sildenafilu je v zasad¢ zprostfedkovan hlavné izoformami 3A4 (hlavni cesta) a 2C9
(vedlejsi cesta) cytochromu P450 (CYP). Proto mohou inhibitory téchto izoenzymu snizit clearance
sildenafilu a induktory téchto izoenzymt mohou zvysit clearance sildenafilu.

Studie in vivo

Populacni farmakokinetické analyzy udaja z klinickych studii prokazaly snizeni clearance sildenafilu,
pokud se podaval spole¢né s inhibitory CYP3A4 (jako je napt. ketokonazol, erythromycin, cimetidin).
Ackoli u téchto pacientli nebyla pozorovana zvySena incidence nezddoucich ucinkd, je tfeba uvazit
zahajovaci davku 25 mg, jestliZe se sildenafil podava spolu s inhibitory CYP3AA4.

Soucasné podavani inhibitoru HIV-proteazy ritonaviru, vysoce uc¢inného inhibitoru P450, za
stabilizované hladiny (pfi 500 mg 2krat denn¢) se sildenafilem (100 mg jednorazove) zvysilo o 300 %
(Ctyfnasobn¢€) Cpax sildenafilu, a o 1000 % (jedenactinasobné) zvysilo plazmatickou AUC sildenafilu.
Za 24 hodin byly hladiny sildenafilu v plazmé stale zhruba 200 ng/ml, ve srovnani pfiblizné 5 ng/ml,
pokud se sildenafil podal samotny. To odpovida vyraznym u¢inkim ritonaviru na Sirokou Skalu
substratd P450. Sildenafil neovlivnil farmakokinetiku ritonaviru. Na zaklad¢ téchto farmakokinetickych
vysledki se soucasné podavani sildenafilu s ritonavirem nedoporucuje (viz bod 4.4) a rozhodné nesmi
maximalni davka sildenafilu v Zadném pfipad¢ presdhnout 25 mg v pribchu 48 hodin.
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Soucasné podavani inhibitoru HIV-proteazy sachinaviru, inhibitoru CYP3A4, za stabilizované hladiny
(1200 mg tiikrat denn€) se sildenafilem (100 mg jednorazove) vyvolalo zvySeni Cmax Sildenafilu o 140
% a zvyseni AUC sildenafilu o 210 %. Sildenafil neovlivnil farmakokinetiku sachinaviru (viz bod 4.2).
Lze ocekavat, ze siln€jsi inhibitory CYP3 A4, napft. ketokenazol a itrakonazol budou mit vétsi ucinky.

Jestlize se sildenafil v ddvce 100 mg podal jednorazoveé spolecné s erythromycinem, stfedné silnym
inhibitorem CYP3A4 za stabilizované hladiny (500 mg 2krat denné, po 5 dni), zvysila se systémova
expozice sildenafilu (AUC) o 182 %. U normalnich zdravych muzskych dobrovolnikl nebyl prokazan
ucinek azithromycinu (500 mg denné po 3 dny) na AUC, Crax, tmax, €liminacni konstantu nebo nasledny
polocas sildenafilu anebo jeho hlavniho cirkulujiciho metabolitu. Cimetidin (800 mg), inhibitor
cytochromu P450, a nespecificky inhibitor CYP3A4 vyvolal pti soucasném podavani se sildenafilem
(50 mg) zdravym dobrovolnikiim zvySeni koncentraci sildenafilu v plazmé o 56 %.

Grapefruitova Stava je slaby inhibitor metabolismu izoenzymu CYP3A4 ve stievni sténé, a muZze
vyvolat mirna zvyseni plazmatickych hladin sildenafilu.

Jednorazové déavky antacida (hydroxidu hotecnatého/hydroxidu hlinitého) neovlivnily biologickou
dostupnost sildenafilu.

Ackoli specifické studie interakci nebyly provedeny pro v§echny ptipravky, popula¢ni farmakokineticka
analyza neprokazala zadny ucinek soucasné 1écby jinymi piipravky na farmakokinetiku sildenafilu pfi
seskupeni sledovanych 1é¢iv jako inhibitory CYP2C9 (napf. tolbutamid, warfarin, fenytoin), inhibitory
CYP2D6 (napt. selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu, tricyklicka antidepresiva),
thiazid a ptibuzna diuretika, klickova diuretika a diuretika Settici draslik, ACE inhibitory, blokatory
vapnikovych kanalli, antagonisté beta-adrenoreceptorti anebo induktory metabolismu CYP450 (napf.
rifampicin, barbituraty). Ve studii se zdravymi muzskymi dobrovolniky vedlo soubézné podani
endotelinového antagonisty bosentanu (induktor CYP3A4 [stfedné silny], CYP2C9 a ziejmé i
CYP2C19) v ustaleném stavu (125 mg 2x denné) se sildenafilem v ustaleném stavu (80 mg 3x denn¢)
k 62,6% snizeni AUC a 55,4% sniZzeni Cmax sildenafilu. Proto 1ze pfi soubézném podani se silnymi
induktory CYP3A4 jako je rifampicin, oekavat vétsi snizeni plazmatickych koncentraci sildenafilu.

Nikorandil je sloucenina nitratu a aktivatoru draslikového kanalu. Vzhledem k obsahu nitratové
komponenty ma potencial vést k vaznym interakcim se sildenafilem.

Ucinek sildenafilu na jiné ptipravky

Studie in vitro

Sildenafil je slaby inhibitor cytochromu P450, a to izoforem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 (IC50>150
uM). Nalezené vrcholové plazmatické koncentrace sildenafilu pfiblizné 1 uM po doporucenych davkach
naznacuji, Ze je nepravdépodobné, Ze by sildenafil zménil clearance substratt téchto izoenzymd.

Nejsou k dispozici tidaje o interakci sildenafilu a nespecifickych inhibitora fosfodiesterazy jako napf.
s theofylinem nebo dipyridamolem.

Studie in vivo

V souladu se znamymi u¢inky na fetézec metabolickych reakci oxidu dusnatého/cGMP (viz bod 5.1)
bylo zjisténo, ze sildenafil potencuje hypotenzni ucinky nitratd, a jeho soucasné podavani s donory
oxidu dusnatého nebo s nitraty v jakékoli formée je proto kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Riocigvat: Predklinické studie ukazaly aditivni systémovy ucinek pii snizovani krevniho tlaku, kdyz
byly inhibitory PDES kombinovany s riocigvatem. V klinickych studiich bylo prokazano, ze riocigvat
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zesiluje hypotenzni u¢inek inhibitort PDES. U sledované populace nebyl prokazan piiznivy klinicky
ucinek kombinace. Sou¢asné uzivani riocigvatu s PDES inhibitory, véetné sildenafilu, je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani sildenafilu pacientlim uzivajicim alfa-sympatolytika mtize vyvolat u malého poctu
vnimavych jedinct symptomatickou hypotenzi. Ta se nejpravdépodobnéji objevi do 4 hodin po podani
sildenafilu (viz body 4.2 a 4.4). Ve tiech specifickych interakénich studiich bylo alfa-sympatolytikum
doxazosin (4 mg a 8 mg) soucasné se sildenafilem (25 mg, 50 mg nebo 100 mg) podano pacientim
S benigni hyperplazii prostaty (BPH), stabilizovanym 1écbou doxazosinem. V téchto studovanych
souborech byly pozorovany primérné hodnoty dodatecného snizeni krevniho tlaku vleze 7/7 mm Hg,
9/5 mm Hg a 8/4 mm Hg, a primérné hodnoty dodate¢ného snizeni krevniho tlaku vestoje 6/6 mm Hg,
11/4 mm Hg a 4/5 mm Hg. Jestlize se sildenafil a doxazosin podavaly soucasné pacientim
stabilizovanym na doxazosinu, objevily se s malou frekvenci udaje o pacientech se symptomatickou
posturalni hypotenzi. Tato hlaSeni zahrnovala zavraté a toceni hlavy, ale nikoli synkopu.

Nebyly zjistény vyznamné interakce pii soucasném podavani sildenafilu (50 mg) s
latkami tolbutamidem (250 mg) nebo warfarinem (40 mg), které jsou obé metabolizovany piisobenim
CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) nepotencoval prodlouzeni doby krvaceni vyvolané acetylsalicylovou kyselinou (150

mQ).

Sildenafil (50 mg) nepotencoval hypotenzni G¢inky alkoholu u zdravych dobrovolnikd s primérnymi
maximalnimi hodnotami alkoholu v krvi 80 mg/dl.

Pfi rozboru nasledujicich skupin antihypertenziv se neukazaly rozdily profilii nezadoucich ucinkd u
pacienti uzivajicich soucasné sildenafil oproti pacientim, ktefi dostavali placebo: diuretika, beta-
sympatolytika, ACE inhibitory, antagonisté angiotensinu II, antihypertenzni ptipravky (vazodilatacni a
centralné pisobici), blokatory adrenergnich neurond, blokatory vapnikovych kanald a alfa-
sympatolytika. Ve specifické interakéni studii, kdy sildenafil (100 mg) byl podavan spolu
s amlodipinem hypertoniktim, bylo zjisténo dodate¢né snizeni systolického krevniho tlaku vleze o 8 mm
Hg. Odpovidajici dodate¢né snizeni diastolického krevniho tlaku vleze bylo 7 mm Hg. Tato snizeni
krevniho tlaku byla podobna jako snizeni zjisténa po podéani sildenafilu samotného zdravym
dobrovolniktim (viz bod 5.1).

Sildenafil (100 mg) neovlivnil farmakokinetiku v ustaleném stavu inhibitord HIV-proteazy sakvinaviru
a ritonaviru, které jsou oba substraty izoenzymu CYP3A4.

U zdravych muzskych dobrovolnikii mélo soub&ézné podani sildenafilu v ustdleném stavu (80 mg 3x
denné) a bosentanu (125 mg 2x denné€) za nasledek 49,8% nariist AUC bosentanu a 42% nartst Cmax
bosentanu.

Pridani jedné davky sildenafilu ke kombinaci sakubitril/valsartan v rovnovazném stavu u pacientl

s hypertenzi bylo spojeno s vyznamné vétSim poklesem krevniho tlaku v porovnani s podavanim
samotné kombinace sakubitril/valsartan. Proto je potfeba postupovat opatrné pti zahajeni podavani
sildenafilu u pacientt 1éCenych kombinaci sakubitril/valsartan.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Sildenafil neni indikovan pro pouZiti u Zen.

Neexistuji zadné dostate¢né a dobte kontrolované studie u t¢hotnych nebo kojicich zen.



Po peroralnim podani sildenafilu nebyly nalezeny relevantni nezadouci ti¢inky v reprodukénich studiich
u potkant a kralikt.

Nebyl zjistén zadny ucinek na motilitu nebo morfologii spermii po jediné 100 mg perordlni davce
sildenafilu u zdravych dobrovolnikt (viz bod 5.1).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sildenafil mize mit mirny vliv na schopnost fidit dopravni prostiedek a obsluhovat stroje.

Protoze v klinickych studiich se sildenafilem byly hlaseny zavrat€ a poruchy vidéni, je tfeba, aby pacient
znal své reakce na sildenafil diive, nez bude fidit motorova vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnostni profil sildenafilu je zalozen na udajich o 9570 pacientech, v 74 dvojité zaslepenych
klinickych studiich kontrolovanych placebem. Nejcastéji uvadéné nezadouci G¢inky v klinickych
studiich u sildenafilem 1é¢enych pacienti byly bolesti hlavy, navaly, dyspepsie, zdufeni nosni sliznice,
zavraté, pocit na zvraceni, naval horka, poruchy vidéni, cyanopsie a rozmazané vidéni.

V postmarketingovém sledovani byly shromazdény udaje o nezadoucich ucincich, pokryvajici ¢asovy
usek >10 let. Protoze drziteli rozhodnuti o registraci nebyly ohlaseny vSechny nezadouci ucinky, a

protoze nebyly zafazeny do databaze, neni mozné spolehlivé urcit jejich frekvenci.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Z klinického hlediska vyznamné nezadouci ucinky, které se objevily v klinickych studiich s incidenci
vys$si nez u placeba, jsou uvedeny v tabulce podle tiid organovych systému a Cetnosti vyskytu [velmi
casté ( >1/10), casté (>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az <1/1
000)].

V kazdé skupiné frekvenci jsou nezaddouci u¢inky sefazeny sestupné podle zavaznosti.

Tabulka 1: Klinicky vyznamné neZadouci ucinky hlasené s vétsi frekvenci neZ u placeba
v kontrolovanych klinickych studiich, a klinicky vyznamné neZadouci ucinky hlasené v priibéhu
postmarketingového sledovani.

Tiida Velmi Casté Méng¢ Casté Vzacné (> 1/10000 az <
organovych Casté (=1/100 az < | (=1/1000 az < 1/1000
systému (2 1/10) 1/100)
1/10)
Infekce a Rinitida
infestace
Poruchy Hypersenzitivita
imunitniho
systému
Poruchy Bolest Zavrat Somnolence, Cévni mozkova piihoda,
nervového hlavy hypestezie tranzitorni ischemicka ataka,
systému zachvat”, opakovany zachvat”,
synkopa




Poruchy oka Zmény Poruchy slzeni™, | Nearteritick4 pfedni
barevného bolest oka, ischemicka neuropatie
vidéni™, fotofobie, optického nervu (NAION)®,
poruchy fotopsie, o¢ni retinalni cévni okluze”,
vidéni, hyperemie, retinalni krvaceni,
rozmazané zrakova percepce | arterioskleroticka retinopatie,
vidéni jasu, porucha sitnice, glaukom,

konjunktivitida defekt zorného pole, diplopie,
snizena zrakova ostrost,
myopie, astenopie, sklivcové
zékalky, porucha duhovky,
mydriaza, halo efekt, edém
oka, otok oka, porucha oka,
hyperemie spojivky,
podrazdéni oka, abnormalni
pocit v oku, edém o¢niho
vicka, zmény zabarveni skléry

Poruchy ucha a Vertigo, tinnitus Hluchota

labyrintu

Srde¢ni poruchy Tachykardie, N4hla srdeéni smrt”, infarkt

palpitace myokardu, komorova
arytmie”, atrialni fibrilace,
nestabilni angina pectoris

Cévni poruchy Zrudnuti, Hypertenze,
naval horka | hypotenze

Respiracni, Zdufeni Epistaxe, zdufeni | Pocit stazeni hrdla, otok nosni

hrudni a nosni vedlejsi nosni sliznice, suchost v nose

mediastinalni sliznice dutiny

poruchy

Gastrointestinalni Nevolnost, Refluxni choroba | Orélni hypestezie

poruchy dyspepsie jicnu, zvracent,

bolest horni
poloviny bficha,
sucho v ustech

Poruchy kiize a
podkozni tkane

Vyrazka

Stevensiv-Johnsontiv syndrom
(S3S)", toxicka epidermalni

nekrolyza (TEN)”
Poruchy svalové Myalgie, bolest v
a kosterni konceting
soustavy a
pojivové tkdné
Poruchy ledvin a Hematurie

mocovych cest

Poruchy Krvaceni z penisu,
reprodukéniho priapismus”, hematospermie,
systému a prsu zvysena erekce

Celkové poruchy Bolest na hrudi, Podrazdénost

a reakce v misté unava, pocit horka

aplikace

VySetteni Zvysena srdecni

frekvence

“Hl48eno 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 podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1&¢iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinekwww.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ve studiich s jednorazovym podanim davek az 800 mg sildenafilu dobrovolnikiim byly nezadouci
ucinky podobné jako po davkach nizsich, ale jejich incidence a zavaznost byla zvysena. Davky 200 mg
nezvysily ucinek latky, ale zvysily incidenci nezadoucich uc¢inkt (bolesti hlavy, zrudnuti, zavrate,
dyspepsie, zdufeni nosni sliznice, porucha vidéni).

Pii pfedavkovani je tieba pouzit standardni podptirna opatieni podle potieby. Neda se ofekavat, ze by
renalni dialyza urychlila clearance sildenafilu, protoze ten se ve vysoké mife vaze na plazmatické
proteiny a nevylucuje se moci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1é¢iva pouzivana pti poruchach erekce
ATC kod: G04B E03

Mechanizmus ucéinku

Sildenafil je peroralni pfipravek k 1écbé¢ erektilni dysfunkce. Za ptirozenych podminek, tj. se sexualni
stimulaci, obnovuje poruSenou erektilni funkci tim, Ze zvySuje ptitok krve do penisu.

Fyziologicky mechanismus odpovédny za erekci penisu zahrnuje uvolnéni oxidu dusnatého (NO)
V corpus cavernosum v pribéhu sexualni stimulace. Oxid dusnaty pak aktivuje enzym guanylatcyklazu;
coz ma za nasledek zvyseni hladin cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP), ktery vyvola relaxaci
hladkého svalstva v corpus cavernosum a umozni pfitok krve.

Sildenafil je silny a selektivni inhibitor fosfodiesterazy specifické pro cGMP, fosfodiesterazy typu 5
(PDES) v corpus cavernosum, kde je PDE 5 odpovédna za degradaci cGMP. Sildenafil ma periferni
misto ucinku na erekci. Sildenafil nema piimy relaxac¢ni G¢inek na izolované lidské corpus cavernosum,
ale vyznamné zvySuje relaxacni uc¢inek NO na tuto tkan. Pfi aktivaci metabolické cesty NO/cGMP, jak
je tomu pfi sexudlni stimulaci, vede inhibice PDES vyvolana sildenafilem ke zvySeni hladin cGMP
V corpus cavernosum. Proto je nutna sexualni stimulace, aby sildenafil mohl vyvolat pozadované
priznivé farmakologické ti¢inky.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro ukazaly, e sildenafil pusobi selektivné na PDES, ktera je spjata s erekci. Uginek
sildenafilu je vy$8§i na PDE5 nez na jiné znamé fosfodiesterazy. Sildenafil ma 10nasobné vyssi
selektivitu k PDE 5 nez k PDE6, ktera se ucastni fototransdukénich d&ju v sitnici. V maximalnich
doporu¢enych davkach ma 80nasobné vyssi selektivitu k PDE 5 nez k PDEI, a vice nez 700nasobné
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vy$$i k PDE 5 nez k PDE2, 3, 4, 7, 8,9, 10 a 11. Zejména ma sildenafil vice nez 4000nasobné vyssi
selektivitu k PDES nez k PDE3, izoform¢ fosfodiesterazy specifické pro cAMP, ucastnici se kontroly
srdecni kontraktility.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dveé klinické studie byly specificky zaméteny na zjisténi ¢asového rozmezi po podani, béhem kterého
sildenafil miize vyvolat erekci, jako odpovéd’ na sexudlni stimulaci. Ve studii s falopletysmografii
(RigiScan) u pacienti nala¢no byl median ¢asu od podani sildenafilu do nastupu ucinku u pacientt, u
nichz se dostavila erekce se 60% rigiditou (dostacujici pro sexualni styk), 25 minut (v rozsahu 12-37
minut). V dalsi RigiScan studii byl sildenafil stale jeste schopen vyvolat erekci jako odpovéd’ na sexualni
stimulaci za 4-5 hodin po podani.

Sildenafil vyvol4d mirna a pfechodnd snizeni krevniho tlaku, kterd ve vétSiné ptipadii nemaji klinické
dopady. Primérné maximalni snizeni systolického tlaku vleze po 100 mg peroraln€ podaného sildenafilu
bylo 8,4 mm Hg. Odpovidajici zména diastolického tlaku vleze byla 5,5 mm Hg. Tyto poklesy krevniho
tlaku odpovidaji vazodilata¢nim ucinktim sildenafilu vyvolanymi pravdépodobné zvySenymi hladinami
CGMP v hladkém svalstvu cév. Jednorazové peroralni davky sildenafilu az do 100 mg zdravym
dobrovolnikiim nemeélo klinicky vyznamné ucinky na EKG.

Ve studii hemodynamickych ucinkli jednordzoveé podané perordlni davky 100 mg sildenafilu 14
pacientim s té€Zkou ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) (>70% sten6za nejméné jedné koronarni
arterie), se systolicky a diastolicky tlak v klidu sniZily pramérné o 7% resp. 6% ve srovnani s vychozi
hodnotou. Primérny systolicky tlak v plicnici se snizil 0 9 %. Nebyl prokazan Gc¢inek sildenafilu na
srdecni vydej a sildenafil nezhorsil pritok krve zizenymi koronarnimi artériemi.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici odpoveéd’ na télesnou zatéz u

144 pacientt s erektilni dysfunkci a chronickou stabilni anginou pectoris, kteti pravideln€ uzivali
antiangin6zni 1é¢bu (kromé nitratli), nebyly pfi srovnani sildenafilu a placeba prokazany klinicky
vyznamné rozdily v dob& do vzniku stenokardii znemoznujicich dalsi zatéz.

Mirné a prechodné rozdily rozliSovani barev (modrad/zelend) byly u nékterych osob zjistény
Farnsworthovym-Munsellovym testem barev za jednu hodinu po davce 100 mg, pfi¢emz za 2 hodiny
po podani jiz ti¢inky zjistény nebyly. Ma se za to, ze mechanismus této zmeény rozliSovani barev souvisi
s inhibici PDESG, ktera se ucastni fototransdukéni kaskady v sitnici. Sildenafil neovliviiuje ostrost zraku
ani rozliSeni kontrastu. V malé placebem kontrolované studii u pacientd s dokumentovanou ranou fazi
makularni degenerace podminénou vékem (n = 9) sildenafil (jednorazové 100 mg) nevyvolal vyznamné
zmény provedenych testil vidéni (ostrost vidéni, Amslerova miizka, rozliSovani barev simulujici svétla
na semaforu, Humphreylv perimetr a fotostres).

U zdravych dobrovolniku sildenafil v jednotlivych peroralnich davkach 100 mg neovlivnil motilitu ani
morfologii spermii (viz bod 4.6).

Dalsi informace o klinickych studiich

V klinickych studiich byl sildenafil podavan vice nez 8000 pacientum ve véku 19-87 let. Zastoupeny
byly nasledujici skupiny pacientli: star§i pacienti (19,9%), pacienti s hypertenzi (30,9%), pacienti
s diabetes mellitus (20,3%), pacienti s ischemickou chorobou srdeé¢ni (5,8%), s hyperlipidémii (19,8%),
s poskozenim michy (0,6%), s depresi (5,2%), po transuretralni resekci prostaty (3,7%), po radikalni
prostatektomii (3,3%). Nedostate¢né reprezentovany anebo vyfazeny =z klinickych studii byly
nasledujici skupiny: pacienti po operaci panve, pacienti po radioterapii, pacienti s téZkou poruchou
funkce ledvin nebo jater, pacienti s nékterymi kardiovaskularnimi potizemi (viz bod 4.3).

Za pouziti fixnich dévek byly podily pacientl, uvadéjicich, Ze terapie zlepsila jejich erekci: 62% (25
mg), 74% (50 mg) a 82% (100 mg) ve srovnani s 25% po placebu. V kontrolovanych klinickych studiich
byl podil ptreruseni 1é€by zavinéni pro nesnasenlivost sildenafilu nizky a podobny jako po placebu. Pti
shrnuti v§ech studii byl podil pacientii uvadéjicich zlepseni po sildenafilu tento: psychogenni erektilni
dysfunkce (84%), smiSena erektilni dysfunkce (77%), organicka erektilni dysfunkce (68%), starsi
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pacienti (67%), diabetici (59%), ischemicka choroba srdeéni (69%), hypertenze (68%), transuretralni
resekce prostaty (61%), radikalni prostatektomie (43%), poskozeni michy (83%), deprese (75%).
Bezpecnost a ucinnost sildenafilu se v dlouhodobych studiich udrzely.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
sildenafilu u v8ech podskupin pediatrické populace pro 1é¢bu erektilni dysfunkce. Viz bod 4.2 pro
informace o pouziti u déti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Sildenafil se rychle absorbuje. Maximalni pozorované koncentrace v plazme jsou dosazeny za 30 - 120
minut (median 60 minut) po peroralnim podani nalacno. Primérna absolutni biologicka dostupnost po
peroralnim podani je 41% (rozsah 25 - 63%). Po peroralnim podavani sildenafilu se AUC i Cax zvySuji
umérné s davkou v celém rozsahu doporué¢eného davkovani (25 - 100 mg).

Jestlize se sildenafil uzije spolu s jidlem, rychlost absorpce se snizuje s primérnym odkladem tmax 0 60
minut a s pramérnym snizenim Cmax 0 29%.

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem pfi vyrovnané hladiné (Vd) sildenafilu je 105 litrti, coz sveéd¢i pro distribuci
do tkani. Po jednorazovém podani 100 mg je primérna maximalni celkova plazmaticka koncentrace
sildenafilu pfiblizn¢ 440 ng/ml (CV 40%). Protoze sildenafil (a jeho hlavni cirkulujici N-demetylovany
metabolit) je z 96% vazan na plazmatické proteiny, vyplyva z toho primérna maximalni plazmaticka
koncentrace volného sildenafilu 18 ng/ml (38 nmol/l). Vazba na proteiny nezavisi na celkové
koncentraci latky.

U zdravych dobrovolniki, kteti uzili sildenafil (100 mg jednorazov¢), méné nez 0,0002% (primeérné
188 ng) podané davky bylo ptitomno v ejakulatu za 90 minut po podani.

Biotransformace

Sildenafil se metabolizuje pievazné pomoci jaternich mikrosomalnich izoenzymti CYP3A4 (hlavni
metabolickd cesta) a CYP2C9 (vedlejsi cesta). Hlavni cirkulujici metabolit vznikd N-demetylaci
sildenafilu. Profil selektivity tohoto metabolitu vici fosfodiesteraze je podobny jako u sildenafilu a in
vitro potence vi¢i PDES5 je pfiblizné 50% ve srovnani s matetskou latkou. Plazmatické koncentrace
tohoto metabolitu jsou piiblizné¢ 40% ve srovnani se sildenafilem. N-demetylmetabolit se dale
metabolizuje s terminalnim polo¢asem 4 hodiny.

Eliminace

Celkova clearance sildenafilu z organismu je 41 I/h s vyslednym polo¢asem terminalni faze 3 - 5 h. Jak
po peroralnim, tak po intraven6znim podani se sildenafil vylucuje ve forme metabolitd pfednostné stolici
(priblizné 80% peroralné podané davky), z mensi ¢asti pak moci (pfiblizné¢ 13% podané davky).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti

Starsi zdravi dobrovolnici (65 let nebo stars$i) méli snizenou clearance sildenafilu, coz vedlo ke zvySeni
plazmatickych koncentraci sildenafilu a aktivniho N-demetylmetabolitu pfiblizné o 90% ve srovnani
S koncentracemi nalezenymi u mladsich dobrovolnik (18 - 45 let). Vékem podminéné rozdily vazby na
bilkoviny zpisobily, Ze ptislusné zvyseni koncentrace volného sildenafilu v plazmé bylo piiblizng 40%.
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Porucha funkce ledvin

U dobrovolnikti s mirnou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (s kreatininovou clearance 30 - 80
ml/min), nebyla farmakokinetika sildenafilu zménéna po jednorazovém peroralnim podani 50 mg.
Primémé AUC a Cnax N-demetylmetabolitu se zvysily az o 126 %, resp. az o 73 %, ve srovnani
s dobrovolniky odpovidajiciho staii, ale bez poruchy funkce ledvin. Vzhledem k vysoké mezisubjektové
variabilité vSak tyto rozdily nebyly statisticky vyznamné. U dobrovolnikt s tézkou poruchou funkce
ledvin (kreatininové clearance <30 ml/min) byla clearance sildenafilu sniZzena, coz vedlo k primérnym
zvySenim AUC o 100% a Cmax 0 88% ve srovnani s dobrovolniky odpovidajiciho v€ku, ale bez poruchy
funkce ledvin. Mimoto byly hodnoty AUC a Cnax N-demetylmetabolitu vyznamné zvySeny o 200 %
resp. 79 %.

Porucha funkce jater

U dobrovolnika s mirnou az stiedné tézkou jaterni cirhozou (tfida A a B dle Childa-Pugha) byla clerance
sildenafilu snizena, coz vyvolalo zvySeni AUC (o 84%) a Cmax (0 47%) ve srovnani s dobrovolniky
odpovidajiciho véku, ale bez poruchy funkce jater. Farmakokinetika sildenafilu u pacientd s tézkou
poruchou funkce jater studovana nebyla.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zdkladé konvencnich studii farmakologické bezpec€nosti, toxicity po
opakovaném podani, genotoxicity, kancerogenniho potencidlu, reprodukéni a vyvojové toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty
Mikrokrystalicka celulosa
Kopovidon

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Sodna sil sacharinu

Hlinity lak indigokarminu (E 132)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Aclar/Al blistr nebo PVC/PVDC/AI blistr

Velikosti baleni
1,2,4,6,8, 10, 12, 16, 20, 24 neho 28 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Sandoz s.r.o., Pikrtova 1737/1a, 140 00 Praha 4 - Nusle, Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLO(A)

Sildenafil Sandoz 50 mg: 83/830/09-C
Sildenafil Sandoz 100 mg: 83/831/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. 12. 2009
Datum posledniho prodlouzeni: 13. 6. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.9.2024
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