PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Granpidam 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje sildenafilum 20 mg (ve formé sildenafili citras).

Pomocna latka se znamym uéinkem
Jedna tableta obsahuje 0,2 mg laktdzy (ve form€ monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Bilé az bilé az témé&f bilé, bikonvexni, potahované tablety o priméru ptiblizné 6,6 mm. Na jedné strané
tablety je vyrazeno ,,20“ a druha strana je hladka.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli
Lécba dospélych pacientd s plicni arterialni hypertenzi tiidy 11 a III podle klasifikace WHO,

s cilem zlepsit fyzickou zdatnost. Byla prokazéana G¢innost v 1écbé primarni plicni hypertenze a plicni
hypertenze pti onemocnéni pojivovych tkani.

Pediatricka populace

Lécba pediatrickych pacientii ve véku 1-17 let s plicni arterialni hypertenzi. Uginnost ve smyslu
zlepSeni fyzické zdatnosti nebo plicni hemodynamiky byla prokézana u primarni plicni hypertenze a
plicni hypertenze pfi vrozené srde¢ni vadé (viz bod 5.1).

4.2 Déavkovani a zptisob podani

Lécbu muize zahdjit a dale sledovat pouze 1ékai se zkuSenostmi s 1é€bou plicni arterialni hypertenze.
V piipadé zhorseni klinickych funkci navzdory 1é¢bé piipravkem Granpidam je tieba zvazit jiné
moznosti 1éCby.

Déavkovani

Dospéli

Doporucena davka je 20 mg 3x denné. Lékat musi poucit pacienta, ktery zapomene uzit davku
ptipravku Granpidam, aby uzil davku co nejdtive a poté pokracoval v uzivani jako obvykle. Pacient
nesmi uzit dvojitou davku jako ndhradu zapomenuté davky.

Pediatricka populace (I rok az 17 let)

U pediatrickych pacientd ve véku 1-17 let je doporucena davka pti hmotnosti <20 kg 10 mg 3x denné a
pfi hmotnosti > 20 kg je 20 mg 3x denné. Vy§§i nez doporucené davky se nesmi pediatrickym
pacientiim s PAH podavat (viz rovnéz body 4.4 a 5.1). 20 mg tableta nesmi byt podana v piipadech,
kde je mozné podani 10 mg 3x denné mladSim pacientim. Jsou k dispozici jiné 1ékové pro podani
pacientim s hmotnosti < 20 kg a jinym mlads$im pacientiim, ktefi nejsou schopni polykat tablety.
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Pouziti u pacientii uzivajicich dalsi lécive pripravky

Jakékoli upravé davky musi predchézet peélivé zhodnoceni poméru piinosu a rizika. Uprava davky
smérem dolil na 20 mg 2x denné ma byt zvazena pti soubézném podani sildenafilu pacientim
uzivajicim inhibitory CYP3A4, jako je erythromycin nebo sachinavir. Snizeni davky na 20 mg 1x
denné je doporuceno pii soubézném podani se siln¢j§imi inhibitory CYP3A4 jako je klarithromycin,
telithromycin a nefazodon. Pro uZiti sildenafilu s nejsilngj$imi induktory CYP3A4 viz bod 4.3. Pti
soubézném podani s induktory CYP3A4 mtiZze existovat potieba upravy davky sildenafilu (viz bod 4.5).

Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let)
Uprava davky neni u starSich pacientt potieba. Klinicka uc¢innost, méfena porovnanim vzdalenosti
6minutové chlize, mize byt u star§ich pacienti nizsi.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky pii zahdjeni 1é¢by neni potieba u pacientii s poruchou funkce ledvin, véetné zavazné
poruchy funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). Pouze pokud neni 1é¢ba dobfe snasena, je
tieba zvazit, po peclivém vyhodnoceni poméru piinosu a rizika, upravu davky smérem dold na 20 mg
2x denng.

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater (Child-Pugh skére A a B) neni Uprava davky pti zahajeni 1é¢by
potieba. Pouze pokud neni 1é¢ba dobie snasena, je tfeba zvazit po peclivém vyhodnoceni poméru
prinosu a rizika tipravu davky smérem doll na 20 mg 2x denn¢.

Piipravek Granpidam je kontraindikovan u pacientti se zavaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh
skére C) (viz bod 4.3).

Pediatricka populace (déti mladsi 1 roku a novorozenci)

Krom¢ schvalenych indikaci, sildenafil nesmi byt pouzivan u novorozencu s perzistujici plicni
hypertenzi, protoze rizika ptevazuji nad pfinosy (viz bod 5.1). Bezpecnost a G¢innost sildenafilu u
jinych stavii u déti mladsich 1 roku nebyla zjistovéana. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Ukonceni lécby

Dostupné udaje nenaznaduji, ze by nahlé pteruSeni 1é¢by sildenafilem bylo spojeno s rebound- efektem
— zhorSenim symptomu plicni arterialni hypertenze. Pfed ukoncenim 1écby je ale vhodné zvazit
postupné snizovani davky, aby se zabranilo pfipadnému vzniku néhlého klinického zhorSeni.

Bé&hem obdobi vysazovani pfipravku se doporucuje intenzivni monitoring.

Zpusob podani

Piipravek Granpidam je uréen k peroralnimu podani. Tablety se uzivaji s odstupem ptiblizné 6 az 8
hodin, s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soucasné podavani s latkami schopnymi uvoliiovat oxid dusnaty (jako je amylnitrit) nebo nitraty v
jakékoli formé vzhledem k hypotenzivnimu ucinku nitrat (viz bod 5.1).

Soucasné podavani PDES5 inhibitorti, véetné sildenafilu, se stimulatory guanylatcyklazy, jako je
riocigvat, je kontraindikovano, protoze mize potencialné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5).

Kombinace s nejsilngj$imi inhibitory CYP3A4 (napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (viz bod 4.5).



Pacienti, ktefi v disledku nearteritické pfedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) ztratili

zrak u jednoho oka, bez ohledu na to, zda tato piihoda souvisela s pfredchozim uzitim PDES inhibitoru
¢i nikoli (viz bod 4.4).

Bezpecnost sildenafilu nebyla studovana v nasledujicich podskupinach pacienti a jeho uziti je proto
kontraindikovano:

- Zavazna porucha funkce jater,

- Nedavna anamnéza cévni mozkové piihody nebo infarktu myokardu

- Zavazna hypotenze (krevni tlak < 90/50 mmHg) na pocatku 1écby.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ucinnost sildenafilu nebyla zjisfovana u pacientli se zavaznou plicni arteridlni hypertenzi (funkéni tiida
IV). Dojde-li ke zhorSeni klinickych funkeci, je tfeba zvazit moznost 1é¢by doporuéenou pro zavaznou
fazi onemocnéni (napt. epoprostenol) (viz bod 4.2). Pomér pfinosu a rizika sildenafilu nebyl zjistovan u
pacienti s plicni arterialni hypertenzi funkéni tfidy I dle WHO.

Studie se sildenafilem byly provadény u forem plicni arteridlni hypertenze: primarni (idiopatické), pii
onemocnéni pojivové tkan¢ a PAH pii vrozené srdeéni vadé (viz bod 5.1). Podavani sildenafilu u jinych
forem PAH neni doporuceno.

V dlouhodobé pediatrické rozsirené studii byl u pacientt, kteti uzivali vys$si nez doporucené davky,
pozorovan zvyseny pocet imrti. Proto se nesmi pediatrickym pacientim s PAH podavat vyssi nez
doporucené davky (viz rovnéz body 4.2 a 5.1).

Retinitis pigmentosa

Bezpecnost sildenafilu nebyla zjistovana u pacientil se znamou dédi¢nou degenerativni poruchou
retiny, jako je retinitis pigmentosa (mensi ¢ast téchto pacientl ma dédi¢né poruchy fosfodiesterazy
retiny), a proto neni jeho pouziti doporuceno.

Vazodilatacni i¢inek

Pii ptedepisovani sildenafilu ma 1ékat peclivé zvazit, zda pacient s nékterymi onemocnénimi muze byt
nepfiznive ovlivnén mirnym az stiedné silnym vazodilatacnim ucinkem sildenafilu, napf. pacient s
hypotenzi, dehydrataci, se zdvaznou obstrukci odtoku krve z levé komory nebo autonomni dysfunkci
(viz bod 4.4).

Kardiovaskularni rizikové faktory

Po uvedeni sildenafilu na trh v indikaci 1écby erektilni dysfunkce, byly hlaseny ptipady zavaznych
kardiovaskuldrnich ptihod v€etné infarktu myokardu, nestabilni anginy pectoris, nahlé srde¢ni smrti,
komorové arytmie, mozkového krvaceni, tranzitornich ischemickych atak, hypertenze a hypotenze.
Tyto piihody se vyskytly v Casové souvislosti s uzitim sildenafilu. VétSina z téchto pacientd, ale ne
viichni, méla jiz diive existujici kardiovaskularni rizikové faktory. Rada hlagenych ptihod vznikla
béhem nebo kratce po pohlavnim styku a n€kolik hlaSenych piihod vzniklo kratce po uziti sildenafilu
bez souvislosti se sexualni aktivitou. Neni mozné urcit, zda tyto piihody souviseji pfimo s témito nebo
jinymi faktory.

Priapismus
Sildenafil m& byt podavan s opatrnosti u pacientti s anatomickymi deformacemi penisu (jako je

angulace, kavernOzni fibrdza ¢i Peyroneova choroba) ¢i u pacientt, ktefi maji onemocnéni
predisponujici k priapismu (jako je srpkovita anémie, mnohocetny myelom ¢i leukémie).

Pti pouziti sildenafilu po uvedeni pfipravku na trh byla hlaSena protrahovana erekce a priapismus.

V ptipadé€ erekce, ktera pretrvava déle nez 4 hodiny, ma pacient vyhledat okamzitou 1ékafskou pomoc.
Pokud neni priapismus okamzité 1écen, mohl by vést k poskozeni tkan€ penisu a trvalé ztraté potence
(viz bod 4.8).



Vazookluzivni krize u pacienti se srpkovitou anémii

Sildenafil nesmi byt podavan pacientim s plicni hypertenzi sekundarni k srpkovité anémii.

V klinickych studiich byly u pacienti uzivajicich sildenafil ¢astéji hlaseny ptihody vazookluzivni krize
nez u pacientl uzivajicich placebo, coz mélo za nasledek predcasné ukonceni

studie.

’

Ucinky na zrak

V souvislosti s podavanim sildenafilu i jinych inhibitord PDES byly spontanné hlaseny ptipady poruchy
zraku. V souvislosti s uzitim sildenafilu i jinych inhibitord PDES byly spontadnné a z observacni studie
hlaseny ptipady vzacného onemocnéni nearteritické predni ischemické neuropatie optického nervu
(NAION) (viz bod 4.8). V piipadé nahlé poruchy zraku je nutné ihned ukoncit 1é¢bu a zvazit dalsi
moznosti &by (viz bod 4.3).

Alfa-blokatory

Soucasné podavani sildenafilu pacientiim uzivajicim alfa-blokatory mize u nékterych vnimavych
pacientt vést k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.5). Aby se minimalizovala moznost vzniku
posturalni hypotenze, méli by pacienti, léceni alfa-blokatory, byt pred zahajenim terapie sildenafilem
hemodynamicky stabilni. Lékafi maji pacienty poucit, jak se zachovat v piipadé, Ze se objevi pfiznaky
posturalni hypotenze.

Krvécive stavy
Studie provedené na lidskych trombocytech naznacuji, ze sildenafil in vitro zesiluje antiagregaéni

ucinky nitroprusidu sodného. Informace o bezpecnosti podavani sildenafilu pacientim
s krvacivymi stavy ¢i aktivnim peptickym viedem nejsou k dispozici. Proto témto pacientim mé byt
sildenafil podavan pouze po peélivém zvazeni piinosu a rizika.

Antagonisté vitaminu K

U pacientt s plicni arteridlni hypertenzi a zvIasté u pacientt s plicni arterialni hypertenzi pfi
onemocnéni pojivové tkané existuje moznost zvySeni rizika krvaceni, je-li sildenafil podan pacientim
jiz uzivajicim antagonistu vitaminu K.

Venookluzivni choroba

O podavani sildenafilu u pacienti s plicni arteridlni hypertenzi spojenou s plicni venookluzivni
chorobou nejsou k dispozici zadné Gdaje. P¥i podavanivazodilata¢nich piipravku (hlavné prostacyklinu)
byly vSak u téchto pacientd hlaseny piipady zivot ohrozujiciho plicniho edému. Proto kdyZz se u
pacientu s plicni arterialni hypertenzi po podani sildenafilu objevi pfiznaky plicniho edému, je tieba vzit
v tvahu piidruzenou venookluzivni chorobu.

Podéavani sildenafilu s bosentanem

Utinnost sildenafilu u pacientt jiz lé¢enych bosentanem nebyla piesvédéivé prokazana (viz body 4.5 a
5.1).

Soucasné pouziti s jinymi inhibitory PDES

Bezpecnost a uc¢innost kombinace sildenafilu s jinymi inhibitory PDES, v€etné kombinovaného
podavani sildenafilu k 1é¢€bé erektilni dysfunkce, nebyla u pacienti s PAH hodnocena. Proto se piipadné
pouziti téchto kombinaci nedoporucuje (viz bod 4.5).

Informace o pomocnych latkach

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym celkovym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento
ptipravek neméli uzivat.

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Uginky ostatnich piipravki na sildenafil

In vitro studie

Metabolizmus sildenafilu je zprostfedkovan pfevazné cytochromem P450 (CYP), izoformou 3A4
(hlavni cesta) a 2C9 (vedlejsi cesta). Proto inhibitory téchto izoenzyma mohou snizit clearance
sildenafilu a induktory téchto enzym@ mohou jeho clearance zvysit. Pro doporuceni davek viz body 4.2
a4.3.

In vivo studie
Bylo hodnoceno soubé&zné podani p.o. sildenafilu a i.v. epoprostenolu (viz bod 4.8 a 5.1).

Utinnost a bezpeénost sildenafilu soubézné podavaného s jinou 1é¢bou plicni arteridlni hypertenze
(napf. ambrisentan, iloprost) nebyla v kontrolovanych studiich zjistovana. Proto je v pfipad¢ soubézné
1é¢by nutnd opatrnost.

Bezpecnost a i€innost sildenafilu pfi soubézném podani s jinymi inhibitory PDES5 nebyla u pacientt s
plicni arterialni hypertenzi zjiStovana (viz bod 4.4).

Populaéni farmakokineticka analyza dat z klinickych studii plicni arteridlni hypertenze ukazala snizeni
clearance sildenafilu a/nebo zvyseni peroralni biologické dostupnosti, pokud byl sildenafil podavan
spolu se substraty CYP3A4 ¢i s kombinaci substrati CYP3A4 a beta-blokatort. Tyto faktory byly
jediné, které statisticky vyznamné ovliviiovaly farmakokinetiku sildenafilu u pacientt s plicni
hypertenzi. Expozice sildenafilu u pacientl uzivajicich substraty CYP3A4 ¢i substraty CYP3A4

s beta-blokatory byla 0 43 % a 0 66 % vy$si nez u pacientd, ktefi tuto skupinu 1é¢ivych ptipravki

20 mg 3x denné. Toto rozmezi koncentraci pokryva vzestup expozice sildenafilu pozorovany ve
specificky navrzenych studiich 1ékovych interakci s inhibitory CYP3A4 (kromé nejsilnéjsich inhibitort
CYP3 A4, napt. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir).

Ptedpoklad, Ze induktory CYP3A4 maji znacny vliv na farmakokinetiku sildenafilu u pacientd s plicni
arterialni hypertenzi, byl potvrzen v interakéni studii in vivo s induktorem CYP3A4 bosentanem.

Soucasné podavani bosentanu (stfedné silny induktor CYP3A4, CYP2C9 a mozna i CYP2C19) v davce
125 mg 2x denn¢ se sildenafilem v davce 80 mg 3x denné (pii rovnovazném stavu) po dobu 6 dnti vedlo
u zdravych dobrovolnikii k 63 % snizeni AUC sildenafilu. Popula¢ni farmakokineticka analyza tidajt o
sildenafilu ziskanych od dospélych pacienti s PAH v klinickych studiich zahrnujicich 12tydenni studii
k zhodnoceni ti¢innosti a bezpecnosti peroralné podavaného sildenafilu v davce 20 mg ttikrat denné,
pridaného ke stabilni davce bosentanu (62,5 mg — 125 mg dvakrat denn¢), ukazala sniZzeni expozice
sildenafilu pfi soub&zném podavani s bosentanem podobné tomu, které bylo pozorovano u zdravych
dobrovolnikti (viz body 4.4 a 5.1).

Utinnost sildenafilu je tieba vice monitorovat u pacienttl, kteif soub&zné uzivaji silné induktory
CYP3A4, jako je karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, tfezalka a rifampicin.

Soucasné podavani inhibitoru HIV proteazy ritonaviru, ktery je vysoce u€¢innym inhibitorem P450, pti
rovnovazném stavu (500 mg 2x denn¢€) a sildenafilu (100 mg, jedna davka) vedlo k 300 %
(tyfnasobnému) vzestupu Cmax Sildenafilu a 1000 % (jedenéctinasobnému) vzestupu plazmatické AUC
sildenafilu. Po 24 hodinach byly plazmatické hladiny sildenafilu stale kolem 200 ng/ml,

v porovnani s 5 ng/ml pii podavani sildenafilu samotného. To je v souladu s vyraznym ucinkem
ritonaviru na Siroké spektrum substratti P450. Vzhledem k témto vysledkiim je soucasné podavani
sildenafilu a ritonaviru pacientiim s plicni arterialni hypertenzi kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani inhibitoru HIV proteazy sachinaviru, inhibitoru CYP3A4, pfi rovnovazném stavu
(1200 mg 3x denn¢) spolu se sildenafilem (100 mg, jedna davka) vedlo ke 140 % vzestupu Cpmax



sildenafilu a 210 % vzestupu AUC sildenafilu. Sildenafil nemél Zadny t¢inek na farmakokinetiku
sachinaviru. Pro doporuceni davek viz bod 4.2.

Pokud byla jednotliva davka 100 mg sildenafilu podana s erythromycinem, stfedn¢ silnym inhibitorem
CYP3 A4, pti rovnovazném stavu (500 mg 2x denné po dobu 5 dnil), doslo k 182 % vzestupu systémové
expozice sildenafilu (AUC). Pro doporuceni davek viz bod 4.2. U zdravych muzskych dobrovolnik
nebyly pozorovany znamky vlivu azithromycinu (500 mg denné€ po dobu 3 dnit) na AUC, Cax, Tmax,
eliminacni konstantu nebo nasledny polocas sildenafilu nebo jeho hlavnich cirkulujicich metabolitd.
Neni potieba Gprava davek. Cimetidin (800 mg), inhibitor cytochromu P450 a nespecificky inhibitor
CYP3A4, zptsoboval 56 % vzestup plazmatickych koncentraci sildenafilu, pokud byl podavan zdravym
dobrovolnikiim soucasné se sildenafilem v davce 50 mg. Neni potieba

Uprava davek.

Vv

ritonavir (viz bod 4.3). Inhibitory CYP3A4 jako je Klarithromycin, telithromycin a nefazodon maji
ziejmé ucinek mezi uc¢inkem ritonaviru a inhibitory CYP3A4 jako je sachinavir nebo erythromycin,
predpoklada se sedminasobny vzestup expozice. Proto jsou-li uzivany inhibitory CYP3A4, je
doporucena uprava davkovani, viz bod 4.2.

Populac¢ni farmakokineticka analyza u pacientt s plicni arterialni hypertenzi naznacuje, Ze soubézné
podani beta-blokatorti v kombinaci se substraty CYP3 A4 mize vyustit v dalsi vzestup expozice
sildenafilu ve srovnani s podanim samotnych substrati CYP3A4.

Grapefruitova stava je slabym inhibitorem metabolizmu CYP3A4 ve stievni stén¢ a mize vést k
mirnému vzestupu plazmatickych hladin sildenafilu. Neni potfeba tprava davek, nicméné se

nedoporucuje soubézné podani sildenafilu a grapefruitové stavy.

Jednotliva davka antacid (hydroxid hotecnaty/hydroxid hlinity) neovlivnila biologickou dostupnost
sildenafilu.

Soucasné podavani peroralni antikoncepce (ethinylestradiol 30 pg a levonorgestrel 150 pg) nemélo na
farmakokinetiku sildenafilu zadny vliv.

Nikorandil je hybridni aktivator draslikovych kanalii a nitrat. Vzhledem k nitratové sloZzce mé potencial
k zavaznym interakcim se sildenafilem (viz bod 4.3).

Uginky sildenafilu na jiné piipravky

In vitro studie
Sildenafil je slaby inhibitor cytochromu P450, izoforem 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 a 3A4 (IC50 > 150

uM).

Neexistuji data tykajici se interakce sildenafilu a nespecifickych inhibitora fosfodiesterazy, jako je
teofylin a dipyridamol.

In vivo studie
Pti podani sildenafilu (50 mg) soubézné s tolbutamidem (250 mg) ¢i warfarinem (40 mg), které jsou
oba metabolizovany na CYP2C9, nebyly pozorovany zadné interakce.

Sildenafil nemél vyznamny vliv na expozici atorvastatinu (AUC zvySeno o 11 %), z ¢ehoz lze usuzovat,
ze sildenafil nema klinicky vyznamny uc¢inek na CYP3A4.

Z4dné interakce nebyly pozorovany ani mezi sildenafilem (100 mg, jedna davka) a acenokumarolem.
Sildenafil (50 mg) nepotencoval prodlouzeni doby krvaceni, zptisobené kyselinou acetylsalicylovou
(150 mg).



Sildenafil (50 mg) nepotencoval hypotenzivni ti¢inek alkoholu u zdravych dobrovolnikl s primérnou
maximalni hladinou alkoholu v krvi 80 mg/dl.

Ve studii se zdravymi dobrovolniky vedl sildenafil pfi rovnovazném stavu (80 mg 3x denn¢) k 50%
vzestupu AUC bosentanu (125 mg 2x denng). Popula¢ni farmakokineticka analyza tidaju ze studie u
dospélych pacienti s PAH na zakladni 1é¢bé bosentanem (62,5 mg — 125 mg 2x denn¢) ukazala pii
soubézném podavani sildenafilu v ustaleném stavu (20 mg 3x denné¢) vzestup AUC bosentanu v
mensim rozsahu (20% (95% CI: 9,8 - 30,8), nez bylo pozorovano u zdravych dobrovolnikt pii
soubézném podavani s 80 mg sildenafilu 3x denn¢ (viz body 4.4 a 5.1).

Ve specifické studii interakci, kde byl sildenafil (100 mg) podévan soucasné€ s amlodipinem u
hypertenznich pacientt, doslo k ptidatnému snizeni systolického krevniho tlaku vleze o 8 mmHg.
Odpovidajici ptidatné snizeni diastolického tlaku vleze bylo 7 mmHg. Tato ptidatna sniZeni tlaku byla
srovnatelna s podanim samotného sildenafilu zdravym dobrovolnikiim.

Ve trech specifickych studiich 1ékovych interakci byl pacientim s benigni hyperplazii prostaty (BPH)
stabilizovanym na terapii doxazosinem podévan soucasn¢ doxazosin (4 mg a 8 mg) a sildenafil (25
mg, 50 mg ¢i 100 mg). V téchto studovanych populacich byl pozorovan pridatny pokles systolického a
diastolického krevniho tlaku vleze primérné o 7/7 mmHg, 9/5 mmHg a 8/4 mmHg v uvedeném potadi
a primérny pokles krevniho tlaku vestoje o 6/6 mmHg, 11/4 mmHg a 4/5 mmHg. KdyZ byly sildenafil
a doxazosin podavany soucasné pacientiim stabilizovanym na 1é¢b¢é doxazosinem, byly vzacné hlaSeny
piipady pacientd, ktefi méli epizody symptomatické posturalni hypotenze. Tato hladSeni zahrnovala
zéavrat’ a toceni hlavy, ale nikoliv synkopy. Souc¢asné podavani sildenafilu pacientim uzivajicim alfa-
blokatory mtize u nékterych vnimavych pacientl vést k symptomatické hypotenzi (viz bod 4.4).

Sildenafil (100 mg, jedna davka) neovlivnil farmakokinetiku inhibitoru HIV proteézy sachinaviru,
jenz je substratem/inhibitorem CYP3A4, v rovnovazném stavu.

Ve shod¢ se zndmymi G¢inky sildenafilu na metabolizmus oxidu dusnatého/cyklického guanosin
monofosfatu (cGMP) (viz bod 5.1) je sildenafil schopen zesilovat hypotenzivni G¢inky nitratd. Jeho
soucasné uziti s latkami schopnymi uvoliovat oxid dusnaty nebo nitraty v jakékoli formé je proto
kontraindikovano (viz bod 4.3).

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

Sildenafil nema zadny klinicky vyznamny dopad na plazmatické hladiny peroralnich kontraceptiv
(ethinylestradiol 30 ug a levonorgestrel 150 pg).

Ptidani jedné davky sildenafilu k sakubitrilu/valsartanu v ustaleném stavu u pacientl s hypertenzi bylo
spojeno s vyznamné vétsim snizenim krevniho tlaku ve srovnani s podavanim samotného
sakubitrilu/valsartanu. Proto je tieba opatrnosti pti zahajeni 1é¢by sildenafilem u pacienti 1é¢enych
sakubitrilem/valsartanem.

Pediatricka populace
Interakcni studie byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku, a kontracepce u muzii i Zen
Vzhledem k nedostatku tdaji o t¢inku sildenafilu na t&¢hotné Zeny, neni doporuceno podavani
ptipravku Granpidam u zen ve fertilnim véku, pokud nepouzivaji vhodnou kontracepéni metodu.

Te&hotenstvi
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Nejsou k dispozici udaje tykajici se pouziti sildenafilu u téhotnych zen. Studie se zvifaty neukazuji
zadny piimy nebo nepfimy nezadouci G¢inek na t€hotenstvi a vyvoj zarodku/plodu. Studie se zvitaty
prokazaly toxicitu tykajici se postnatalniho vyvoje (viz bod 5.3).

Vzhledem k nedostatku udaju by v piipadech, kdy to neni nezbytné, nemél byt pfipravek Granpidam
podavan téhotnym zenam.

Kojeni

Nejsou k dispozici dostateéné a Fadné kontrolované studie u kojicich Zen. Udaje ziskané od jedné
kojici Zeny naznacuji, ze sildenafil a jeho aktivni metabolit N-desmetylsildenafil jsou vylu¢ovany do
mateiského mléka ve velmi nizkych koncentracich. K nezadoucim piihodam u kojenych déti nejsou
dostupné zadné klinické udaje, ale neptedpoklada se, ze by pfijaté mnozstvi zpisobovalo néjaké
nezadouci ucinky. Predepisujici 1ékaii musi dikladné zvazit klinickou potfebu sildenafilu u matky

a ptipadné nezadouci ucinky na kojené dit¢.

Fertilita
Neklinicka data neprokazala na zdklad¢é béznych studii fertility zadné riziko pro ¢loveka (viz bod 5.3).

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Sildenafil ma mirny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Vzhledem k tomu, Ze byly v klinickych studiich sildenafilu popsany zavraté a poruchy zraku, pacienti
predtim, nez budou fidit ¢i pouZzivat stroje, maji byt pouéeni o tom, jak mohou byt pfipravkem
Granpidam ovlivnéni

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V pivotni, placebem kontrolované studii lécby plicni arterialni hypertenze sildenafilem, bylo
randomizovano celkem 207 pacientt k 1é¢bé sildenafilem v davkach 20 mg, 40 mg a 80 mg 3x

denn¢ a 70 pacientt k uzivani placeba. Délka 1écby byla 12 tydnti. Celkova Cetnost pferuSeni 1écby ve
skuping 1é¢ené sildenafilem v davkach 20 mg, 40 mg a 80 mg 3x denné byla 2,9%, 3% resp. 8,5%, ve
srovnani s 2,9% ve skupin€ uzivajici placebo. Z 277 pacientt, kteti dokonc¢ili 1éCbu v pivotni studii,
jich 259 vstoupilo do rozsifené dlouhodobé studie. Byly podavany davky do 80 mg 3x denn¢
(4nasobn¢ vyssi nez doporucena davka 20 mg 3x denné) a po 3 letech dostavalo davku sildenafilu 80
mg 3x denné 87% ze 183 pacientd.

V placebem kontrolované studii se sildenafilem, jako ptidatné 1écby k intraven6zné podanému
epoprostenolu v 1é¢be plicni arterialni hypertenze, bylo 134 pacientd léceno sildenafilem (ve fixni
titraci za€inajici na 20 mg s pfechodem na 40 mg a posléze na 80 mg, 3x dennég, dle snaSenlivosti) a
epoprostenolem a 131 pacientil 1éCenych placebem a epoprostenolem. Délka 1écby byla 16 tydnti.
Celkova ¢etnost preruseni 1€cby u pacientd 1é¢enych sildenafilem/epoprostenolem

z dtivodu nezadoucich ucinkt byla 5,2 % v porovnani s 10,7 % u pacienti uzivajicich
placebo/epoprostenol. Nové hlaSené nezddouci ucinky, které se objevily Castéji u skupiny uzivajici
sildenafil/epoprostenol, byly o¢ni hyperemie, rozmazané vidéni, ucpany nos, no¢ni poceni, bolest zad
a sucho v Ustech. Znamé nezadouci uéinky — bolest hlavy, navaly, bolest konéetin a otok - byly
zaznamenany s vysS$i Cetnosti u pacientti [éCenych sildenafilem/ epoprostenolem ve srovnani

s placebem/ epoprostenolem. Ze v8ech subjekti, které dokonéily pavodni studii, jich 242 vstoupilo do
roz§itené dlouhodobé studie. Byly podavany davky do 80 mg 3x denné a po 3 letech dostavalo davku
sildenafilu 80 mg 3x denné 68% ze 133 pacienti.

Ve 2 placebem kontrolovanych studiich byly nezadouci ptihody v§eobecné mirné az stfedni

zavaznosti. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pfi 1€¢bé sildenafilem (10 % nebo vice) v porovnani s
placebem byla bolest hlavy, navaly, dyspepsie, prijem a bolesti koncetin.
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Ve studii hodnotici ucinky riiznych urovni davek sildenafilu byly bezpe¢nostni tidaje pro sildenafil 20
mg 3x denné (doporucena davka) a pro sildenafil 80 mg 3x denn¢ (4nasobn¢ vyssi nez doporucena
davka) v souladu se stanovenym bezpeénostnim profilem sildenafilu v ptedchozich studiich PAH u
dospélych.

Nezadouci ucinky uvedené v tabulce

V nasledujici tabulce jsou shrnuty nezadouci ti€inky, které se vyskytly u > 1 % pacientti [éCenych
sildenafilem a byly Cast&jsi (rozdil > 1 %) u sildenafilu v pilotni studii nebo v souboru
kombinovanych dat ziskanych z placebem kontrolovanych studii 1é¢by plicni arterialni hypertenze pti
davkach 20, 40 a 80 mg 3x denné. Jsou sefazeny podle skupin a frekvence (velmi Casté (=1/10), casté
(>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (>1/1000 az <1/100) a neni znamo (z dostupnych dat nelze urcit)). V
kazdém urceni frekvence jsou nezddouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

HIlaseni ze sledovani po uvedeni piipravku na trh jsou uvedena kurzivou.

Tabulka 1: NeZadouci u€inky sildenafilu z placebem kontrolovanych studii 1é¢by PAH a ze
sledovani po uvedeni piipravku na trh u dospélych

MedDRA ti'idy organovych systémi (V.14.0) Nezadouci ucinky
Infekce a infestace
Casté celulitida, chiipka, bronchitida,

sinusitida, rinitida, gastroenteritida
Poruchy krve a lymfatického systému

Casté anémie

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Casté retence tekutin

Psychiatrické poruchy

Casté insomnie, Gizkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté bolest hlavy

Casté migréna, ties, parestezie,
pocity paleni, hypestezie

Poruchy oka

Casté krvéceni retiny, poskozeni zraku, rozmazané
vidéni, fotofobie, chromatopsie, cyanopsie,
podrazdéni oka, ocni hyperemie

Méng Casté snizeni ostrosti zraku, dvojité vidéni,
nepiijemny pocit v oku

Neni znamo nearteritick& predni ischemicka neuropatie

optického nervu (NAION)*, retinalni cévni
okluze*, poruchy zorného pole*
Poruchy ucha a labyrintu

Casté vertigo

Neni zndmo néhla ztrata sluchu

Cévni poruchy

Velmi Gasté flush

Neni zndmo hypotenze

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté epistaxe, kaSel, ucpany nos
Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté prijem, dyspepsie

Casté gastritida, refluxni choroba jicnu, hemoroidy,

abdominalni distenze, sucho v Ustech
Poruchy kiiZe a podkoZzni tkané
Casté alopecie, erytém, no¢ni poceni
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Neni znamo vyrdazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivoveée

tkané
Velmi ¢asté bolest kondéetin
Casté myalgie, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest

Méné Casté hematurie

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Méné Casté krvaceni z penisu, hematospermie,
gynekomastie

Neni znamo priapismus, zvySend erekce
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté horecka

*Tyto nezadouci ucinky byly hlaSeny u pacientl uzivajicich sildenafil pro lécbu erektilni dysfunkce
(MED).

Pediatricka populace

V placebem kontrolované studii sildenafilu u pacienti ve véku 1-17 let s plicni arteridlni hypertenzi
bylo 1é¢eno celkem 174 pacientd 3x denné bud’ nizkou davkou (10 mg u pacientii

s hmotnosti > 20 kg; zadny pacient s hmotnosti < 20 kg neuzival nizkou davku), stfedni davkou (10
mg u pacientll s hmotnosti > 8 - 20 kg, 20 mg u pacientd s hmotnosti > 20 - 45 kg, 40 mg u pacientd s
hmotnosti > 45 kg) nebo vysokou davkou (20 mg u pacientd s hmotnosti > 8 - 20 kg, 40 mg u pacientt
s hmotnosti > 20 - 45 kg, 80 mg u pacienti s hmotnosti > 45 kg) sildenafilu a 60 pacienti dostavalo
placebo.

Profil nezddoucich u¢inkd pozorovany v této pediatrické studii byl obecné shodny s profilem
pozorovanym u dospélych (viz tabulka vyse). Nejéastéjsimi nezadoucimi Gc¢inky, které byly
pozorovany (s Cetnosti > 1 %) u pacientt 1écenych sildenafilem (kombinované davky)

s Cetnosti > 1 % oproti pacientiim, kterym bylo podavéano placebo, byly horecka (11,5 %), infekce
hornich cest dychacich (11,5 %), zvraceni (10,9 %), zvySena erekce (véetné spontanni erekce penisu u
muzskych subjektit) (9,0 %), nauzea (4,6 %), bronchitida (4,6 %), faryngitida (4,0 %), rinorea (3,4 %),
pneumonie (2,9 %) a rinitida (2,9 %).

Celkem 220 z 234 pediatrickych subjekti 1écenych v kratkodobé placebem kontrolované studii
vstoupilo do dlouhodobé pokracujici studie. Subjekty lécené sildenafilem pokracovaly ve stejném
lé¢ebném rezimu, zatimco subjekty ze skupiny uzivajici v kratkodobé studii placebo byly ndhodn¢
nov¢ zarazeny do skupiny 1é¢ené sildenafilem.

Nejcastéji hlaSené nezadouci t€inky v pribéhu trvani kratkodobé a dlouhodobé studie byly v zasadé
obdobné jako nezadouci ucinky pozorované v kratkodobé studii. Nezadoucimi uc€inky, které byly
hlaseny u > 10 % z 229 subjektii 1éCenych sildenafilem (kombinovana skupina davek, véetné 9
pacienti, ktefi nepokracovali do dlouhodobé¢ studie), byly infekce hornich cest dychacich (31 %),
bolest hlavy (26 %), zvraceni (22 %), bronchitida (20 %), faryngitida (18 %), pyrexie (17 %), prijjem
(15 %), chiipka (12 %) a epistaxe (12 %). Vétsina téchto nezadoucich ucinkd byla povazovana za
mirné a stfedné zavazné.

Zavazné nezadouci ucinky byly hlaSeny u 94 (41 %) z 229 subjektii uzivajicich sildenafil. Z 94
subjektt nahlasujicich zavazné nezadouci ucinky jich 14/55 (25,5 %) bylo ve skupin¢ uzivajici nizkou
davku, 35/74 (47,3 %) ve skupin¢ uzivajici sttedni davku a 45/100 (45 %) ve skupiné€ uzivajici
vysokou davku. Nej¢astéj$imi nezadoucimi u¢inky, které byly hlaseny s frekvenci > 1 % u subjektt
lécenych sildenafilem (kombinovana skupina davek), byly pneumonie (7,4 %), srdecni selhani

(5,2 %), plicni hypertenze (5,2 %), infekce hornich cest dychacich (3,1 %), pravostranné srdecni
selhani (2,6 %), gastroenteritida (2,6 %), synkopa (2,2 %), bronchitida (2,2 %), bronchopneumonie
(2,2 %), plicni arterialni hypertenze (2,2 %), bolest na hrudi (1,7 %), zubni kaz (1,7 %), kardiogenni
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sok (1,3 %), virova gastroenteritida (1,3 %), infekce mocového ustroji (1,3 %).

Nasledujici zavazné nezadouci ucinky byly povazovany za souvisejici s 1écbou: enterokolitida, kiece,
hypersenzitivita, stridor, hypoxie, neurosenzoricka hluchota a komorova arytmie.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZziiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Ve studiich jednotlivych davek az do 800 mg u zdravych dobrovolniki byly nezddouci ucinky
podobné tém, které byly pozorované pii nizsich davkéch, ale jejich mira vyskytu a zdvaznost stoupala.
Pti jednotlivé davce 200 mg byla incidence nezadoucich reakci vzristajici (bolest hlavy, navaly,
zavraté, dyspepsie, otok nosni sliznice a porucha zraku).

V ptipadé predavkovani je vhodné zahajit podle potieby standardni podptirnou terapii. Renalni dialyza
nezrychluje clearance sildenafilu, protoze je siln€¢ vazan na bilkoviny plazmy a neni vylu¢ovan mo¢i.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: urologika, 1éky uzivané k 1écbé erektilni dysfunkce, ATC kod:
G04BEO3

Mechanizmus uéinku

Sildenafil je silny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), enzymu
zodpoveédného za degradaci cGMP. Enzym PDES je kromé kaverndzniho téliska v penisu pritomen i
ve svaloviné plicnich cév. Sildenafil tedy v hladkych svalech plicnich cév zvysuje hladinu cGMP a
vede tak k jejich relaxaci. U pacientt s plicni arterialni hypertenzi to vede k selektivni vazodilataci
plicniho fecisté a v mensi mife i k systémové vazodilataci.

Farmakodynamické uéinky

Studie in vitro ukazaly, ze sildenafil je selektivni k PDES. Jeho G¢inek je mohutnéjsi na PDES nez na
ostatni znamé fosfodiesterazy. Ve srovnani s PDE6, ktera je zapojena do fototransdukéni kaskady

v sitnici, je selektivita k PDE5 10nasobna. Selektivita oproti PDE1 je 80nasobnd a oproti PDE 2, 3, 4,
7,8,9,10a 11 potom 700nasobna. Sildenafil ma ptedevsim vice jak 4000n&sobnou selektivitu

k PDES nez k PDE3, izoformé fosfodiesterazy specifické k cAMP, zapojené do kontroly srde¢ni
kontraktility.

Sildenafil zptisobuje mirny a pfechodny pokles systémového krevniho tlaku, ktery ve vétSing ptipada
nema klinické projevy. Po dlouhodobém podavani 80 mg 3x denné pacientiim se systémovou
hypertenzi doslo k poklesu v priméru o 9,4 mmHg a 9,1 mmHg, od vychozich hodnot systolického a
diastolického krevniho tlaku vleze. Po dlouhodobém podavani 80 mg 3x denné pacientiim s plicni
arterialni hypertenzi byly pozorovany mensi u¢inky na krevni tlak (snizeni systolického i diastolického
tlaku o 2 mmHg). Pti doporucené davce 20 mg 3x denné€ nebylo pozorovano snizeni systolického ani
diastolického tlaku.

Jednotliva peroralni davka sildenafilu do vyse 100 mg neméla u zdravych dobrovolnika Zadné
klinicky vyznamné ucinky na EKG. Pfi chronickém davkovani 80 mg 3x denné pacientiim s plicni
arterialni hypertenzi nebyly hlaSeny zadné vyznamné zmény na EKG.

Ve studii zkoumajici hemodynamicky ucinek jednotlivé davky 100 mg sildenafilu u 14 pacientt se
zavaznym onemocnénim koronarnich tepen (CAD - coronary artery disease) (> 70 % stendza alespon
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jedné koronarni tepny) byl primérny systolicky a diastolicky tlak v klidu snizeno 7 % a 6 % v
porovnani s vychozi hodnotou. Primérny plicni systolicky tlak byl snizen o 9 %. Sildenafil
nevykazoval zadny ucinek na srdecni vydej a nezhorSoval pritok zdzenymi koronarnimi tepnami.

U nékterych testovanych subjektti byla jednu hodinu po uziti davky 100 mg pozorovana za pouziti
Farnsworth-Munsellova testu se 100 odstiny mirna a ptfechodna porucha rozliSovani barev
(modré/zelena), dvé hodiny po davce nebyl zadny efekt patrny. Pfedpokladany mechanizmus této
zmény Vv rozliSeni barev je spojen s inhibici PDE6, ktera je zapojena do kaskady fototransdukce

v retin€. Sildenafil nema vliv na zrakovou ostrost nebo vnimani kontrastu. V malé, placebem
kontrolované studii pacientd s prokdzanou makularni degeneraci spojenou s ranym vékem (n=9),
nevykazoval sildenafil v jednotlivé davce 100 mg vyznamny vliv na provedené zrakové testy (zrakova
ostrost, Amslerova mtizka, rozliSeni barev simulovaného semaforu, Humphreyho perimetr a fotostres).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Ucinnost u dospélych pacientii s plicni arterialni hypertenzi (PAH)

Randomizovana dvojité€ slepa studie kontrolovana placebem byla provedena u 278 pacientil s primarni
PAH, sekundarni PAH pii onemocnéni pojivové tkan€ a PAH po chirurgické korekci vrozené srde¢ni
vady. Pacienti byli randomizovani do jedné ze ¢tyt skupin: placebo, 20 mg sildenafilu, 40 mg
sildenafilu a 80 mg sildenafilu, v davce 3x denné. Z 278 randomizovanych pacient 277 obdrzelo
alespon jednu davku studovaného 1éku. Studovana populace se skladala z 68 (25 %) muzi a 209

(75 %) zen pramérného véku 49 let (rozmezi 18-81 let) s vychozi hodnotou 6minutového testu chiize
v rozmezi 100 az 450 metr( véetné (prumér: 344 metrti). 175 pacientd (63 %) bylo diagnostikovano s
primarni plicni hypertenzi, 84 (30 %) bylo diagnostikovano s plicni arterialni hypertenzi pii
onemocnéni pojivove tkané a 18 (7 %) pacientli bylo diagnostikovéno s plicni arterialni hypertenzi po
chirurgické korekci vrozené srde¢ni vady. Studie se ucastnilo nejvice pacientt se tiidou I dle WHO
klasifikace (107/277, 39 %) nebo 111 (160/277, 58 %) s praimérnou vychozi vzdalenosti 6minutové
chiize 378 resp. 326 metri; méné pacienti bylo se tfidou I (1/277, 0,4 %) nebo IV (9/277, 3 %).
Pacienti s ejek¢ni frakei levé komory < 45 % nebo indexem komorového zkraceni < 0,2 nebyli
studovani.

Sildenafil (nebo placebo) byl ptidan k vychozi terapii, kterd mohla zahrnovat kombinaci
antikoagulace, digoxinu, blokatoru kalciového kanalu, diuretika nebo kysliku. Uziti prostacyklinu,
prostacyklinovych analogi a antagonistii endotelinovych receptort jako ptidatné terapie nebylo
dovoleno, a stejné tak nebylo dovoleno dopliiovani argininu. Pacienti, ktefi diive selhali v terapii
bosentanem byli ze studie vylouceni.

Primarnim sledovanym parametrem uc¢innosti byla zména vzdalenosti 6minutové chiize (6minute walk
distance, 6BMWD) od vychozich hodnot ve 12. tydnu. Statisticky vyznamné prodlouzeni 6MWD bylo
pozorovano u vsech tifi davkovacich schémat sildenafilu v porovnani s placebem. Prodlouzeni 6MWD,
korigované o placebo, bylo 45 m (p<0,0001), 46 m (p <0,0001) a 50 m (p<0,0001) pro sildenafil

v davce 20 mg, 40 mg a 80 mg 3x denn¢ v tomto poradi. Rozdil mezi jednotlivymi davkami
sildenafilu nebyl vyznamny. U pacientd s vychozi hodnotou 6MWD < 325 metrd byla pozorovana
zlepSena U€innost pti pouziti vyssich davek (o placebo korigované zlepseni o 58 metrd u davky 20 mg
3x denng, o 65 metri u davky 40 mg 3x denn¢ a o 87 metrti u davky 80 mg 3x denng).

Pti analyze podle funkénich tiid WHO byl u skupiny uzivajici ddvku 20 mg pozorovan statisticky
vyznamny narast ve 6MWD. U tfidy Il a tfidy III byly pozorovany nartsty (korigované o placebo) o
49 metrt (p = 0,0007) resp. o 45 metrti (p = 0,0031)

Zlepseni 6MWD bylo zfetelné po 4 tydnech 1écby a tento ucinek pretrvaval v 8. a 12. tydnu. Vysledky
byly u podskupin v§eobecné konzistentni, vzhledem k etiologii (primarni PAH a PAH pii onemocnéni
pojivové tkan¢), funkéni tiidé dle WHO, pohlavi, rase, mistu, primérném plicnim arterialnim tlaku
(mPAP) a indexu plicni vaskularni rezistence (PVRI).

Pacienti uzivajici v§echny davky sildenafilu dosahli ve srovnani s t€émi, ktefi uzivali placebo,
statisticky vyznamného sniZeni stfedniho plicniho arterialniho tlaku (mPAP) a plicni vaskularni
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rezistence (PVR). Uginky 16¢by korigované o placebo u mPAP byly -2,7 mmHg (p=0,04) u sildenafilu
20 mg 3x denng, -3 mmHg (p=0,01) u sildenafilu 40 mg 3x denn¢ a -5,1 mmHg (p<0,0001) u
sildenafilu 80 mg 3x denng&. U¢inky 1é¢by korigované o placebo u PVR byly -178 dyn.s/cm?
(p=0,0051) u sildenafilu 20 mg 3x denng, -195 dyn.s/cm? (p=0,0017) u sildenafilu 40 mg 3x denné

a -320 dyn.s/cm? (p<0,0001) u sildenafilu 80 mg 3x denné. Ve 12 tydnu bylo u sildenafilu 20 mg, 40
mg resp. 80 mg 3x denné procentni snizeni PVR (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) proporcné vétsi nez snizeni
systémové vaskularni rezistence (SVR) (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Vliv sildenafilu na mortalitu neni
znam.

Vyssi podil pacientil 1é€enych jednotlivymi davkami sildenafilu (tj. 28 %, 36 % resp. 42 % subjektl
uzivajicich sildenafil v davce 20 mg, 40 mg resp. 80 mg 3x denn€) vykazoval ve 12 tydnu zlepSeni
alesponi o jednu funk¢ni tfidu dle WHO v porovnani s placebem (7%). Pomér Sanci (Odds ratio) byl
2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) a 5,75 (p<0,0001).

Dlouhodoba data o preziti u dosud nelécenych pacienti

Pacienti zatazeni do pivotni studie méli moznost pokracovat v dlouhodobé rozsifené oteviené studii.
Po 3 letech dostavalo 87% pacientii davku 80 mg 3x denné. V pivotni studii bylo sildenafilem

1é¢eno 207 pacientd a jejich dlouhodoby status pieziti byl sledovan po dobu nejméné 3 let. V této
populaci byly odhady pieziti dle Kaplan-Meierovy metody 96 % v prvnim roce, 91 % v druhém roce a
82 % v tretim roce. Preziti u pacienti WHO funkéni tfidy II bylo pfi vychozich hodnotach 99 %

v prvnim roce, 91 % v druhém roce a 84 % v tetim roce a u pacientt WHO funkéni tfidy III bylo pfi
vychozich hodnotach 94 % v prvnim roce, 90 % v druhém roce a 81 % v tietim roce.

Ucinnost u dospélych pacientii s PAH (v kombinaci s epoprostenolem)

Byla provedena randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana studie s 267 pacienty s
PAH, kteti byli stabilizovani na 1écb¢ intravendzné podanym epoprostenolem. Mezi pacienty s PAH
byli zatazeni pacienti s primarni PAH (212/267, 79 %) a PAH pfi onemocnéni pojivovych tkani
(557267, 21 %). Vétsina pacientl patfila podle vychozich hodnot WHO klasifikace do funkéni tfidy 11
(68/267, 26 %) nebo 111 (175/267, 66 %); méné pacientd pattilo do funkéni tiidy I (3/267, 1 %) nebo
IV (16/267, 6 %); u minima pacientti (5/267, 2 %) WHO funk¢ni tfida nebyla znama. Pacienti byli
randomizovani do skupiny uZzivajici placebo nebo sildenafil (ve fixni titraci zacinajici na 20 mg S
pfechodem na 40 mg a posléze na 80 mg, 3x denné, dle snasenlivosti) pouzivané v kombinaci s
intravendznim epoprostenolem.

Primarnim sledovanym parametrem uc¢innosti byla zména vzdalenosti 6minutové chiize od vychozich
hodnot v 16 tydnu. V porovnani s placebem byl zaznamenan statisticky vyznamny piiznivéjsi tcinek
sildenafilu na vzdalenost pfi 6minutové chlizi. Byl zaznamenan, o hodnoty placeba korigovany,
prumérmy narast vzdalenosti chlize o 26 metrt ve prospéch sildenafilu (95% CI: 10,8; 41,2)
(p=0,0009). U pacientli s vychozi hodnotou vzdalenosti chlize >325 metrii byl pozorovan efekt 1écby
38,4 metru ve prospéech sildenafilu; u pacientti s vychozi hodnotou vzdalenosti chiize <325 metrt byl
pozorovan léebny efekt 2,3 metry ve prospéch placeba. U pacientli s primarni PAH byl efekt [écby
31,1 metru v porovnani se 7,7 metru u pacienti s PAH pfi onemocnéni pojivovych tkdni. Rozdil ve
vysledcich mezi randomizovanymi podskupinami mohl byt ndhodny vzhledem k omezené velikosti
skupin.

Pacienti 1éCeni sildenafilem dosahli statisticky vyznamného sniZeni stfedniho tlaku v plicnici (mPAP =
mean Pulmonary Arterial Pressure) ve srovnani s pacienty dostavajicimi placebo. Byl zaznamenan, o
hodnoty placeba korigovany, primémy efekt 1écby -3,9 mmHg ve prospéch sildenafilu (95% CI: -5,7;
-2,1) (p=0,00003). Doba do klinického zhor$eni byla sekundarnim cilovym ukazatelem, definovanym
jako doba od randomizace do vyskytu prvnich pfihod klinického zhorSeni (amrti, transplantace plic,
zahajeni 1éCby bosentanem nebo klinické zhorsSeni vyzadujici zménu [éCby epoprostenolem). Lécba
sildenafilem vyznamné prodluZzuje dobu do klinického zhorseni PAH v porovnani s placebem
(p=0,0074). Ptihody klinického zhorSeni zaznamenalo 23 subjekti ve skupiné uzivajici placebo (17,6
%) v porovnani s 8 subjekty ve skuping 1é¢ené sildenafilem (6,0 %).

Dlouhodoba data o pieziti ze studie s epoprostenolem
Pacienti zatazeni do studie s pfidatnou 1é€bou epoprostenolem, méli moznost pokracovat
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v dlouhodobé rozsifené oteviené studii. Po 3 letech dostavalo 68% pacienti davku 80 mg 3x denné.
Celkem 134 pacientl bylo 1é¢eno sildenafilem v ptivodni studii a jejich dlouhodoby status

preziti byl hodnocen po nejméné 3 letech. V této populaci byly odhady pteziti dle Kaplan/Meierovy
metody po 1 roce 92%, po 2 letech 81% a po 3 letech 74%.

Utinnost a bezpeénost u dospélych pacientti s PAH (pii pouziti v kombinaci s bosentanem)

Byla provedena randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie u 103 klinicky
stabilnich subjektti s PAH (funk¢ni tiida IT a 111 dle WHO Kklasifikace), 1é¢enych bosentanem po dobu
nejméné tii mésicti. Mezi pacienty s PAH byli zafazeni pacienti s primarni PAH a PAH spojenou

s onemocnénim pojivové tkané. Pacienti byli randomizovani do skupiny s placebem nebo sildenafilem
(20 mg 3x denné) v kombinaci s bosentanem (62,5 — 125 mg 2x denn€). Primarnim cilovym
parametrem ucinnosti byla zména 6MWD ve 12. tydnu oproti vychozi hodnoté. Vysledky ukazuji, ze
u 6MWD neexistuje zadny vyznamny rozdil v pozorované primémé zméné€ od vychozi hodnoty mezi
sildenafilem 20 mg a placebem (13,62 metru (95% CI: -3,89 az 31,12) oproti 14,08 metru (95% CI: -
1,78 az 29,95)).

Byly pozorovény rozdily v 6MWD mezi pacienty s primarni PAH a PAH spojenou s onemocnénim
pojivové tkané. U subjektd s primarni PAH (67 subjektti) ¢inila primérna zména od vychozi hodnoty
26,39 metru (95% CI: 10,70 az 42,08) ve skuping se sildenafilem a 11,84 metru (95% CI: -8,83 az
32,52) ve skupiné s placebem. U subjektti s PAH spojenou s onemocnénim pojivové tkané (36
subjekttl) v8ak primérna zména od vychozi hodnoty ¢inila -18,32 metru (95% ClI: -65,66 az 29,02) ve
skupiné se sildenafilem a 17,50 metru (95% CI: -9,41 aZ 44,41) ve skupiné s placebem.

Celkove byly nezadouci piihody obecné podobné u obou lécebnych skupin (sildenafil plus bosentan
oproti bosentanu samotnému) a ve shod¢ se zndmym profilem bezpecnosti sildenafilu pii pouziti
v monoterapii (viz body 4.4 a 4.5).

Vl1iv na mortalitu u dospélych s PAH

Studie zkoumajici vliv riiznych urovni davek sildenafilu na mortalitu u dospélych s PAH byla
provedena poté, co bylo pozorovano vyssi riziko mortality u pediatrickych pacientl uzivajicich
vysokou davku sildenafilu 3x denné na zaklad¢ télesné hmotnosti ve srovnani s pacienty uzivajicimi
niz8i davku v dlouhodobém pokracovacim pediatrickém klinickém hodnoceni (viz nize Pediatricka
populace — Plicni arterialni hypertenze — Udaje z dlouhodobého pokracovani v 16¢bé).

Studie byla randomizovana, dvojité¢ zaslepena s paralelnimi skupinami u 385 dospélych s PAH.
Pacienti byli nahodné rozdéleni v poméru 1:1:1 do jedné ze tfi davkovych skupin (5 mg 3x denné
(4krat nizsi nez doporucena davka), 20 mg 3x denné (doporucend davka) a 80 mg trikrat denn¢
(4nasobek doporucené davky)). Celkové byla vétsina subjektt dosud nelééenych PAH (83,4 %). U
vetsSiny subjektt byla etiologie PAH idiopaticka (71,7 %). Nejbeznéjsi funkéni ttidou WHO byla ttida
I (57,7 % subjekttr). VSechny tii 1é¢ebné skupiny byly dobie vyvazené, pokud jde o vychozi
demografické udaje o stratifikaci anamnézy 1écby PAH a etiologii PAH, stejné jako o kategorie
funk¢nich tfid WHO.

Mira mortality byla 26,4 % (n = 34) pro davku 5 mg 3x denng, 19,5 % (n = 25) pro davku 20 mg 3x
denné a 14,8 % (n = 19) pfi davce 80 mg 3x denné.

Pediatrickd populace

Plicni arterialni hypertenze

V randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem kontrolované studii s paralelnimi
skupinami s riznymi davkami bylo 1é€eno 234 subjekti ve véku 1-17 let. Subjekty (38 % muzskych a
62 %

zenskych subjekti) vazily ~ 8 kg a trp€ly primarni plicni hypertenzi (PPH) [33 %], nebo PAH
sekundarni k vrozené srdecni vade [levo-pravy zkrat 37 %, chirurgicky feSeno 30 %]. V této studii
bylo 63 z 234 (27 %) pacientti mladSich 7 let (nizka davka sildenafilu = 2; stfedni davka = 17; vysoka
davka = 28; placebo = 16) a 171 z 234 (73 %) pacientl bylo ve v€ku 7 let a starSich (nizka davka
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sildenafilu = 40; stfedni davka = 38; vysoka davka = 49; placebo = 44). Nejvice subjektii mélo na
zacatku 1é¢by funkéni tfidu dle WHO 1 (75/234, 32 %) nebo 11 (120/234, 51 %), méné pacientd mélo
ttidu II (35/234, 15 %) nebo 1V (1/234, 0,4 %); u malého poctu pacientd nebyla tfida znama (3/234,
1,3 %).

Pacienti diive nebyli Iéceni konkrétni 1ébou PAH a ve studii nebylo povoleno uziti prostacyklinu,
analogtl prostacyklinu a antagonistli endotelinového receptoru, ani ndhrady argininu, nitrata, alfa-
blokatort a silnych inhibitord CYP450 3A4.

Primé&rnim cilovym parametrem tc¢innosti ve studii bylo vyhodnoceni ti€¢innosti 16tydenni chronické
1é¢by peroraln¢ podanym sildenafilem u pediatrickych subjektt zlepsit fyzickou zdatnost, méfenou
kardiopulmonalnim zatézovym testem (CPET) u subjekti, které byly vyvojové schopné test podstoupit
(n=115). Sekundéarnim cilovym parametrem bylo hemodynamické sledovani, vyhodnoceni pfiznaki,
méfeni funkéni tiidy dle WHO, zmény doprovodné 1é¢by a kvality zivota.

Subjekty byly alokovany do 1 ze 3 skupin lé¢enych sildenafilem; nizké (10 mg), stfedni (10-40 mg) a
vysoké (20-80 mg) davky sildenafilu, podané 3x denng, nebo do skupiny uzivajici placebo. Konkrétni
davky podané v ramci skupiny byly zavislé na t€lesné hmotnosti (viz bod 4.8). Pomér subjektt
uzivajicich podptrnou 1é¢bu pied zahajenim 1é¢by (antikoagulancia, digoxin, blokatory kalciového
kanalu, diuretika a/nebo kyslik) byl podobny v kombinované skupiné 1é¢ené sildenafilem (47,7 %) a
placebem (41,7 %).

Primarnim cilovym parametrem ¢innosti ve studii byla procentni zména vrcholového piijmu kysliku
(VO2 peak) korigovana o placebo oproti vychozim hodnotdm, métena testem CPET ve skupinach
uzivajicich kombinované davky (Tabulka 2). Celkové bylo v testu CPET vyhodnoceno 106 z 234
subjektd (45 %), coz zahrnovalo pacienty > 7 let a vyvojove schopné test podstoupit. Déti mladsi 7 let
(kombinovana davka sildenafilu = 47, placebo = 16) byly hodnoceny pouze podle sekundarnich
cilovych parametr. Primérné hodnoty vychoziho vrcholového ptijmu kysliku (VO2) byly srovnatelné
ve vSech skupinach 1é¢enych sildenafilem (17,37 az 18,03 ml/kg/min), a mirn¢ vyssi ve
skupinéuzivajici placebo (20,02 ml/kg/min.). Vysledky hlavni analyzy (kombinované skupiny vs.
placebo) nebyly statisticky vyznamné (p = 0,056) (viz Tabulka 2). Odhadovany rozdil mezi stfedni
davkou sildenafilu a placebem byl 11,33 % (95% CI: 1,72 az 20,94) (viz Tabulka 2).

Tabulka 2: % zména vrcholového VO2 oproti vychozim hodnotdm korigovana o placebo, podle
aktivni 1é¢ebné skupiny

Lécebna skupina Odhad rozdilu  95% interval spolehlivosti
Nizké davka 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Stfedni davka 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Vysoka davka 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Kombinované davky skupinach7,71 -0,19; 15,60

(n=77) (p = 0,056)

n=29 ve skupiné uzivajici placebo
Odhady podle ANCOVA s korekci pro ostatni nahodné proménné vychoziho vrcholového VO?2,
etiologie a télesné hmotnosti skupin.

Pomoci indexu plicni vaskularni rezistence (PVRI) a pruimérného plicniho arterialnim tlaku (mPAP)
byla pozorovana zlepSeni zavisla na velikosti podané davky. Skupiny lé¢ené stfedni a vysokou davkou
sildenafilu vykazovaly snizeni PVRI oproti placebu, o 18 % (95% CI: 2 % az 32 %) resp. 27 % (95%
CI: 14 % az 39 %), zatimco skupina 1é¢ena nizkou davkou nevykazovala vyznamny rozdil oproti
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placebu (rozdil byl 2 %). Skupiny lécené stiedni a vysokou davkou sildenafilu vykazovaly zmény
mPAP oproti vychozim hodnotam v porovnéni s placebem, o -3,5 mmHg (95% ClI: -8,9, 1,9) resp. -
7,3 mmHg (95% ClI: -12,4, -2,1), zatimco skupina Ié¢ena nizkou davkou vykazovala pouze maly nebo
zadny rozdil (rozdil o 1,6 mmHg). Bylo pozorovano zlepseni srdecniho indexu u vSech skupin
lé¢enych sildenafilem, oproti placebu: 10 % u nizké, 4 % u stfedni a 15 % u vysoké davky.

Vyznamna zlepseni funkeni tfidy byla prokézana pouze u subjektti [é€enych sildenafilem ve vysokych
davkach v porovnani s placebem. Pomér rizika (Odds ratio) u nizké, stiedni a vysoké davky

v porovnani s placebem byl 0,6 (95% CI: 0,18; 2,01), 2,25 (95% CI: 0,75; 6,69) resp. 4,52 (95% ClI:
1,56; 13,10).

Udaje dlouhodobého pokracovéni v 16¢bé

Celkem 220 z 234 pediatrickych subjektt 1écenych v kratkodobé placebem kontrolované studii
vstoupilo do dlouhodobé pokracujici studie. Subjekty ze skupiny uzivajici v kratkodobé studii placebo
byly ndhodné nové zatazeny do skupiny 1é¢ené sildenafilem; subjekty s hmotnosti < 20 kg byly
zatazeny do skupin uZivajicich stfedni nebo vysokou davku (v poméru 1 : 1), zatimco subjekty

s hmotnosti > 20 kg byly zatazeny do skupin uzivajicich nizkou, stfedni nebo vysokou davku (v
poméru 1 : 1:1). Z celkem 229 subjektti uzivajicich sildenafil, bylo do skupin uzivajicich nizkou,
stiedni, resp. vysokou davku zatazeno 55, 74, resp. 100 subjektd. V kratkodobé i dlouhodobé studii se
celkova doba 1écby od dvojitého zaslepeni u jednotlivych subjekti pohybovala od 3 do 3129 dni. Ve
skuping 1écené sildenafilem byla stiedni doba 1é¢by sildenafilem 1696 dni (vyjma 5 subjektd, které po
dvojitém zaslepeni dostavaly placebo a nebyly 1é€eny v dlouhodobé pokracujici studii).

Odhad pteziti ve 3. roce dle Kaplan-Meierovy metody u pacientl s vychozi télesnou hmotnosti > 20
kg byl 94 % ve skupiné s nizkou davkou, 93 % ve skuping se stiedni davkou a 85 % ve skupiné

s vysokou davkou; u pacientil s vychozi t€lesnou hmotnosti < 20 kg byl 94 % ve skupiné se stfedni
davkou a 93 % ve skupiné s vysokou davkou (viz body 4.4 a 4.8).

V pribéhu provadéni studie bylo hlaseno celkem 42 ptipadi umrti, v pribéhu studie, nebo i béhem
nasledného sledovani pteziti. K 37 ptipadiim umrti doslo diive, nez bylo u subjektli rozhodnuto o
snizeni titrace na nizsi davku na zékladé pozorované nerovnovahy v parametru mortality

s rostoucimi davkami sildenafilu. Mezi témito 37 pfipady tmrti byly pocty (%) ptipadt tmrti ve
skupinéch s nizkou, stfedni, resp. vysokou davkou sildenafilu 5/55 (9,1 %), 10/74 (13,5 %), resp.
22/100 (22 %). Nasledn¢ bylo hlaseno dalsich 5 ptipadt amrti. Pfic¢iny umrti byly typické pro pacienty
s PAH. Vyssi nez doporucené davky se nesmi pediatrickym pacientiim s PAH podavat (viz body 4.2 a
4.4).

Po 1 roce od zah4jeni placebem kontrolované studie byl zjiStovan vrcholovy VO2. Ze subjekti
1éCenych sildenafilem vyvojove schopnych podstoupit test CPET nevykazalo 59 ze 114 (52 %) zadné
zhorseni vrcholového VO2 od zahdjeni 1écby sildenafilem. Podobné 191 z 229 subjektt (83 %)
uzivajicich sildenafil bud’ udrzelo, nebo zlepsilo svou funkéni tiidu dle WHO pii hodnoceni po roce
lécby.

Perzistujici plicni hypertenze novorozenci

V randomizované, dvojité slepé, dvouramenné, placebem kontrolované studii s paralelnimi skupinami
bylo hodnoceno 59 novorozenct s perzistujici plicni hypertenzi (PPHN) nebo hypoxickym
respira¢nim selhanim (HRF) nebo s rizikem PPHN s oxygena¢nim indexem (OI) > 15 a < 60.
Primarnim cilem bylo hodnoceni Gi¢innosti a bezpecnosti i.v. podaného sildenafilu v kombinaci

s inhala¢né podanym oxidem dusnatym (iNO) v porovnani se samostatné podanym iNO.

Dalsimi pfidruZzenymi primarnimi cilovymi parametry byly mira selhani 1éby, definovana jako
potieba dalsi 1é¢by cilené na PPHN, potieba extrakorporedlni membranové oxygenace (ECMO) nebo
amrti v prabéhu studie; a trvani 1é¢by iNO po zahajeni i.v. podavani studijni medikace u pacientti bez
selhani 1écby. Rozdil v selhani 1é¢by nebyl mezi 1écebnymi skupinami statisticky vyznamny (27, 6 %
u skupiny iNO + i.v. sildenafil vs. 20,0 % u skupiny iNO + placebo). U pacientti bez selhani 1écby
bylo v obou 1é¢ebnych skupinach primérné trvani 1é¢by iNO po zahajeni i.v. podavani studijni
medikace stejné, priblizné 4,1 den.
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Ve skuping 1é¢ené iNO + i.v. sildenafil byly hlaseny nezadouci piihody vyvolané 1é¢bou u 22 (75,9 %)
pacientll a zavazné nezadouci piithody u 7 (24,1 %) pacientii; ve skupin€ lécené iNO + placebo byly
hlaSeny nezadouci ptihody vyvolané 1écbou u 19 (63,3 %) pacientl a zavazné nezaddouci piithody

u 2 (6,7 %) pacientti. Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi piihodami vyvolanymi lé¢bou ve skupiné
1é¢ené iNO + i.v. sildenafil byly hypotenze (8 [27,6 %] subjektlr), hypokalémie (7 [24,1 %] pacientll),
anémie a abstinenéni syndrom (4 [13,8 %] pacienti u kazdé) a bradykardie (3 [10,3 %] pacienti) a

ve skupin€ 1écené iNO + placebo pneumotorax (4 [13,3 %] pacienti), anémie, edém,
hyperbilirubinémie, zvyseni hladiny C-reaktivniho proteinu a hypotenze (3 [10,0 %] pacienti u kazdé)
(viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Sildenafil se rychle vsttebava. Maximéalnich pozorovanych plazmatickych hladin se dosahuje béhem

30 az 120 minut (median 60 minut) po peroralnim podani nalacno. Primérna absolutni peroralni
biologicka dostupnost je 41% (rozmezi 25-63 %). Po peroralnim podavani sildenafilu 3x denné stoupa
AUC a Cpax v rozsahu davek 20-40 mg tmérné davce. Po peroralni davce 80 mg 3X denné byl
pozorovan o néco vyssi nez propor¢ni vzestup plazmatickych hladin. U pacienti s plicni arterialni
hypertenzi je peroralni biologické dostupnost sildenafilu po podani davky 80 mg 3x denné primérné o
43 % vyssi (90% CI: 27-60 %) v porovnani s nizsi davkou.

Pokud je sildenafil uzivan s jidlem, je mira absorpce sniZena, s praimérnym zpozdénim Tmax 0 60 minut
a prumérnym poklesem Cmax 0 29 %, stupeni absorpce ale nebyl vyznamné ovlivnén (AUC snizena o
11%).

Distribuce

Primérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (Vss) je pro sildenafil 105 1, coz svéd¢i pro
distribuci do tkani. Po peroralni davce 20 mg 3x denné jsou praimérné maximalni plazmatické hladiny
sildenafilu v rovnovazném stavu piiblizn€ 113 ng/ml. Sildenafil a jeho hlavni cirkulujici N-
demetylovany metabolit se vazi na plazmatické bilkoviny ptiblizn¢ z 96 %. Vazba na bilkoviny
plazmy neni zavisla na celkové koncentraci.

Biotransformace

Sildenafil je odbourdvan pfedevsim jaternimi mikrozomalnimi izoenzymy CYP3A4 (hlavni cesta) a
CYP2C9 (vedlejsi cesta). Hlavni cirkulujici metabolit vznika N-demetylaci sildenafilu. Tento
metabolit ma profil fosfodiesterazové aktivity podobny sildenafilu a in vitro G¢inek na PDES ptiblizné
50 % ve srovnani s matefskou latkou. N-demetylovany metabolit je dale metabolizovan s terminalnim
polocasem pfiblizné 4 hodiny. U pacientt s plicni arteridlni hypertenzi jsou plazmatické koncentrace u
N-demetylovaného metabolitu piiblizné 72 % koncentrace sildenafilu pii davkovani 20 mg 3X denné
(to predstavuje 36% podil na farmakologickych ucincich sildenafilu). Nasledny vliv na G¢innost neni
znam.

Eliminace

Celkové télesna clearance sildenafilu je 41 1/hod s vyslednym koncovym polo¢asem 3-5 hodin. Po
peroralnim nebo intravendznim podani je sildenafil vylu¢ovan jako metabolity pievazné ve stolici
(priblizné 80 % podané peroralni davky) a v mensi mife moci (pfiblizné 13 % podané peroralni
davky).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Starsi pacienti
Zdravi star$i dobrovolnici (65 let a vice) vykazovali sniZzenou clearance sildenafilu, coz vedlo

k vy$8im plazmatickym hladinam sildenafilu piiblizné€ o 90 % a jeho aktivniho N-demetylovaného
metabolitu, v porovnani s mlad$imi zdravymi dobrovolniky (18-45 let). Vzhledem k vékovym
rozdiliim ve vazbé na plazmatické bilkoviny byl odpovidajici vzestup volné plazmatické koncentrace
sildenafilu ptiblizné 40 %.
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Porucha funkce ledvin

U dobrovolnikti s mirnou az stiedné zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu = 30-80
ml/min) nebyla farmakokinetika sildenafilu po podani jednotlivé 50 mg davky zménéna. U
dobrovolniki se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) byla clearance
sildenafilu sniZena, coz vedlo k primérnému vzestupu AUC a Crnax 0 100 % a 88 % ve srovnani s
vékove odpovidajicimi dobrovolniky bez poruchy funkce kedvin. Navic byly u pacienti se zavaznou
poruchou funkce ledvin vyznamné zvy$eny hodnoty AUC a Cmax pro N-demetylovany metabolit o 200
% a 79 %, v porovnani se subjekty s normalni renalni funkci.

Porucha funkce jater

U dobrovolnikti s mirnou az stiedni jaterni cirhdzou (Child-Pugh skore A a B) byla clearance
sildenafilu snizena, coZ vedlo k vzestupu AUC (85 %) a Cmax (47 %) ve srovnani s dobrovolniky
odpovidajiciho véku bez poskozeni jater. Navic byly u subjektti s cirh6zou hodnoty AUC a Cax N-
demetylovaného metabolitu vyrazné zvysené o 154 % a 87 %, v porovnani se subjekty s normalni
jaterni funkci. Farmakokinetika sildenafilu u pacientl se zdvaznou poruchou funkce jater nebyla
studovana.

Populacni farmakokinetika

Primérmeé koncentrace rovnovazného stavu byly u pacientl s plicni arterialni hypertenzi v rozsahu
studovanych davek 20-80 mg 3x denné o 20-50 % vyssi ve srovnani se zdravymi dobrovolniky. Cmin
byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky dvojnasobna. Tyto z&véry naznacuji nizsi clearance a/nebo
vy$$i peroralni biologickou dostupnost sildenafilu u pacientt s plicni arterialni hypertenzi ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky.

Pediatricka populace

Na zéklad¢ analyzy farmakokinetického profilu sildenafilu u pacientli zahrnutych v pediatrickych
klinickych studiich, se té€lesna hmotnost ukazala byt prediktorem expozice u déti. Hodnoty polocasu
plazmatické koncentrace sildenafilu jsou odhadovany na 4,2-4,4 hodiny u télesné hmotnosti 10-70 kg
a nevykazovaly zadny rozdil, ktery by mohl byt klinicky vyznamny. Cmax p0O jednordzovém podani 20
mg sildenafilu p.o. byl odhadnut na 49 ng/ml u pacienta vaziciho 70 kg, 104 ng/ml u pacienta vaziciho
20 kg a 165 ng/ml u pacienta vaziciho 10 kg. Cmax PO jednorazovém podani 10 mg sildenafilu p.o. byla
odhadnuta na 24 ng/ml u pacienta vaziciho 70 kg, 53 ng/ml u pacienta vaziciho 20 kg a 85 ng/ml u
pacienta vaziciho 10 kg. Tmax byl odhadnut na pfiblizn€ 1 hodinu a byl t¢éméf nezavisly na télesné
hmotnosti.

53 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje, ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potenciélu, toxicity pti reprodukci a
vyvoje, neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

U mlad’at potkand, ktera byla pre- a postnatalné 1é¢ena sildenafilem v davce 60 mg/kg, byla pti
expozici ptiblizné 50x vyssi nez je o¢ekavana expozice u ¢loveka pii davee 20 mg 3x denné,
pozorovana snizena velikost vrhu, niz§i hmotnost mlad’at v den narozeni a snizené pieziti po 4 dnech.
Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pii expozicich dostateéné prevysujicich maximalni
expozici u ¢loveka, coz svédei o malém vyznamu pfi klinickém pouziti.

U zvirat nebyly pfi klinicky relevantnich expozicich pozorovany zadné nezadouci ucinky, potencialné
klinicky vyznamné, které by rovnéz nebyly pozorovany v klinickych studiich.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jédro tablety:
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Mikrokrystalicka celulosa

Hydrogenfosfore¢nan vapenaty

Sodna siil kroskarmelosy

Hypromelosa 2910 (E464)

Magnesium-stearat

Potah:

Hypromelosa 2910 (E464)

Oxid titaniity (E171)

Monohydrat laktosy

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1€civy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/AIl blistrovéa baleni obsahujici 90 tablet a 300 tablet.

PVC/AI perforovana jednodavkova blistrova baleni obsahujici 15x1, 90x1 a 300x1 tabletu.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim

Z&dné zvlastni pozadavky pro likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/16/1137/001
EU/1/16/1137/002
EU/1/16/1137/003
EU/1/16/1137/004
EU/1/16/1137/005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. listopadu 2016
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. srpna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é€ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

20


http://www.ema.europa.eu/

PRILOHA 11
A. VYROBCE/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

60



A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Jméno a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

Spanélsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpoveédného
za propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej piipravku vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn tidajt o pfipravku,
bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1écivy

piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém
portalu

pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky.

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Granpidam 20 mg potahované tablety
sildenafilum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje sildenafilum 20 mg (ve formé sildenafili citras).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Ptipravek obsahuje laktozu.
Pro dalsi informace si ptectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

tableta

90 tablet

300 tablet
15x1 tableta
90x1 tableta
300x1 tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.  ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/16/1137/001
EU/1/16/1137/002
EU/1/16/1137/003
EU/1/16/1137/004
EU/1/16/1137/005

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Granpidam 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Granpidam 20 mg tablety
sildenafilum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B.

PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro pacienta

Granpidam 20 mg potahované tablety
sildenafilum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento piipravek uzivat, protoZe
obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pripad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob¢. Mohl by ji
ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Granpidam a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete ptipravek Granpidam uZivat
Jak se ptipravek Granpidam uziva

Mozné nezadouci t€inky

Jak ptipravek Granpidam uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oarwLNE

1. Co je pripravek Granpidam a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Granpidam obsahuje 1é¢ivou latku, ktera patii do skupiny 1€kl nazyvanych inhibitory
fosfodiesterazy 5 (PDED5).

Ptipravek Granpidam snizuje krevni tlak v plicich rozsifenim plicnich cév.

Piipravek Granpidam se pouziva k 1é¢bé dospélych a déti a dospivajicich ve véku 1-17 let s vysokym
krevnim tlakem v plicich krevnich cévéch (plicni arterialni hypertenze).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Granpidam uZivat

NeuZivejte pripravek Granpidam,

- jestlize jste alergicky(4) na sildenafil nebo na kteroukoliv dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

- jestlize uzivate 1éky obsahujici nitraty nebo latky uvolnujici oxid dusnaty, jako je amylnitrit
(“poppers”). Tyto 1éky se Casto uzivaji jako uleva od piiznakl bolesti na hrudi (anginy
pectoris). Pripravek Granpidam mize nebezpecné zvysit Géinek téchto 1ékl. Informujte svého
1¢kate, pokud kterykoliv z téchto 1€kt uzivate. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se svym
lékarem nebo 1ékarnikem.

- jestlize uzivate riocigvat. Tento 1€k se pouziva k 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (tj. vysokého
krevniho tlaku v plicich) a chronické tromboembolické plicni hypertenze (tj. vysokého krevniho
tlaku v plicich zptsobeny krevnimi srazeninami). U PDES inhibitort, jako je napiiklad
sildenafil, bylo prokédzano, Ze zvysuji hypotenzni u¢inek tohoto l1éku (tzn. Ze dochazi k vétsimu
snizeni krevniho tlaku). Pokud uzivate riocigvat nebo si nejste jisty(4), informujte svého lékare.

- jestlize jste nedavno mél(a) mozkovou mrtvici nebo infarkt, jestlize mate zavaznou poruchu
funkce jater nebo velmi nizky tlak (<90/50 mmHg).
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- jestlize pouzivate pripravky k 1é¢bé mykotickych infekci, obsahujici ketokonazol nebo
itrakonazol nebo léky obsahujici ritonavir (1é¢ba HIV).

- jestlize jste ptisel(pfisla) o zrak v disledku poruchy cévniho zasobeni o¢niho nervu, ktera se
nazyva nearteriticka ptedni ischemicka neuropatie optického nervu (NAION).

Upozornéni a opatieni

Pted uzitim pfipravku Granpidam se porad’te se svym lékafem, pokud

- je Vase choroba zptisobena uzavienou nebo zizenou zilou v plicich spise nez uzavienou nebo
zuZenou tepnou.

- mate zavazné onemocnéni srdce.

- maéte poruchu funkce srdeénich komor.

- maéte vysoky krevni tlak v plicnich cévach.

- maéte nizky krevni tlak v klidu.

- jste ztratil(a) velké mnozstvi tekutin (dehydratace), napf. pii nadmérném poceni nebo
nedostate¢ném piijmu tekutin. K tomu mtze dojit pokud jste nemocny(&) a mate horecku,
zvracite nebo mate prajem.

- mate vzacnou dédi¢nou poruchou oka (retinitis pigmentosa).

- maéte poruchu ¢ervenych krvinek (srpkovitou anémii), nddorovym onemocnénim krvinek
(leukémii), nadorovym onemocnénim kostni dfené (mnohocetnym myelomem) nebo jakoukoliv
chorobou ¢i deformitou penisu.

- mate v soucasné dobé zaludeéni vied, krvacivou poruchu (jako je hemofilie) nebo problémy s
krvacenim z nosu.

- uzivate 1éCivé ptipravky k 1é¢bé erektilni dysfunkce (porucha erekce).

Pii 1é€bée erektilni dysfunkce u muzi byly pfi uziti PDES inhibitort, véetné sildenafilu, hlaSeny

s neznamou c¢etnosti nasledujici nezadouci ucinky na zrak: castecné, nahlé, docasné ¢i trvalé zhorSeni
nebo ztrata zraku jednoho ¢i obou o¢i. Zaznamenate-li nahlé zhorSeni ¢i ztratu zraku, prestaiite
piipravek Granpidam uzivat a okamzZité vyhledejte svého lékafe (viz téZ bod 4).

Po uziti sildenafilu byla u muzt hlasena prodlouzena a nékdy bolestiva erekce. Pokud mate erekci
trvajici déle nez 4 hodiny, pFestaiite piipravek Granpidam uzivat a okamZité vyhledejte svého
lékarie (viz téZ bod 4).

Zvlastni opatieni pro pacienty s poruchou funkce ledvin ¢i jater
Informujte svého Iékate, pokud méte onemocnéni jater ¢i ledvin, mize Vam upravit davkovani.

Déti
Ptipravek Granpidam nesmi uzivat déti mladsi nez 1 rok.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Granpidam
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

- Léky obsahujici nitraty, nebo uvoliujici oxid dusnaty, jako je amylnitrit (,,poppers). Tyto léky
jsou obvykle ptedepisovany k ulevé od priznakti anginy pectoris nebo bolesti na hrudi (viz bod
2. Neuzivejte piipravek Granpidam).

- Informujte svého 1ékare nebo Iékarnika, pokud jiz uzivate riocigvat.

- Léky k 1é¢bé plicni hypertenze (napi. bosentan, iloprost).

- Piipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (bylinny 1é¢ivy piipravek, rifampicin (pouZivany k
1é¢bé bakterialni infekce), karbamazepin, fenytoin a fenobarbital (pouzivané mj. v 16¢bé
epilepsie).

- Léky, které zabranuji srazeni krve (napi. warfarin), pfestoze jejich soucasné uziti nemélo za
nasledek zadné nezadouci Gcinky.
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- Léky obsahujici erythromycin, klarithromycin, telithromycin (antibiotika uzivana pti 1lé¢bé
urcitych druhti bakterialnich infekci), sachinavir (k 1é¢bé HIV) nebo nefazodon (k 1écbé
mentalni deprese), protoze mize byt nutné upravit Vasi davku.

- Alfa-blokatory (napi. doxazosin) k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo potizi s prostatou,
protoze kombinace téchto 2 1é¢ivych ptipravki mize zpisobit ptiznaky snizeni krevniho tlaku
(napt. zavrat', toceni hlavy).

- Léky obsahujici sakubitril/valsartan, pouzivany k 1é¢bé srdeéniho selhani.

Piipravek Granpidam s jidlem a pitim
Béhem lécby piipravkem Granpidam nepijte grapefruitovou stavu.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, poradte
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zaénete tento piipravek uzivat. Neni-li to nezbytné,
nesmi se ptipravek Granpidam b&hem téhotenstvi uzivat.

Ptipravek Granpidam se nesmi podavat zenam, které mohou otéhotnét, pokud nepouzivaji spolehlivou
antikoncepci.

Ptipravek Granpidam pfechdzi do VaSeho matefského mléka ve velmi nizkych hladinach a neocekéva
se tedy, ze by mohl Vasemu ditéti ublizit.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Granpidam miize zpUsobit zavraté a ovlivnit zrak. M¢l(a) byste védét, jak reagujete na tento
1é¢ivy ptipravek dfive, nez budete fidit ¢i obsluhovat stroje.

Pripravek Granpidam obsahuje laktosu
Pokud Vam Vas 1ékaf fekl, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1écivy pripravek uzivat.

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

3. Jak se pripravek Granpidam uZziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého I¢kare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

U dospélych je doporucena davka ptipravku 20 mg 3X denn¢ (v odstupu 6 az 8 hodin), uziva se s jidlem
nebo bez jidla.

Pouziti u déti a dospivajicich

U déti a dospivajicich ve véku 1-17 let je doporucend davka bud’ 10 mg 3x denné pti hmotnosti ditéte <
20 kg nebo 20 mg 3x denné pii hmotnosti ditéte vyssi nez 20 kg, uziva se s jidlem nebo bez jidla. Vyssi
davky se détem nesmi podavat. Tento 1é¢ivy piipravek ma byt pouzit pouze v ptipadé podani 20 mg 3 x
denné. Jsou k dispozici jiné 1€kové formy pro podani pacientim s hmotnosti < 20 kg a jinym mlad$im
pacientim, ktefi nejsou schopni polykat tablety.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Granpidam, neZ jste mél(a)

Neuzivejtet vice 1é¢ivého piipravku, nez vam lékaf fekl. Jestlize uZzijete vice piipravku, nez bylo
doporuceno, kontaktujte ihned svého 1ékate. Uzivani vyssi davky pfipravku Granpidam mize zvysit
riziko nezadoucich u¢inkda.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Granpidam

Jestlize si zapomenete vzit piipravek Granpidam, uZzijte vynechanou davku ihned, jak si vzpomenete,
dale pokracujte v uzivani ptipravku v obvyklém ¢ase. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek Granpidam

Nahl¢ ukonceni 1écby piipravkem Granpidam muze vést ke zhorSeni ptiznak Vasi nemoci.
Neprestavejte uzivat pripravek Granpidam, pokud Vam to nedoporuc¢i Vas 1ékat. Nez upln¢ prestanete
pripravek uzivat, Vas 1ékat Vam doporuci postupné snizovani davky po dobu nekolika dni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zaznamenate-li n€ktery z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, ptestaite ptipravek Granpidam uzivat a

ihned se obrat’te na svého lékate (viz rovné€z bod 2):

- zaznamenate-li nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku (frekvence vyskytu neni znama).

- mate-li erekci, trvajici setrvale déle neZ 4 hodiny. Po uZiti sildenafilu byla u muzu hlagena
prodlouzena a nékdy bolestiva erekce (frekvence vyskytu neni znama).

Dospéli
Nezadouci ucinky hlasené velmi ¢asto (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10): bolest hlavy,
navaly horka v obli¢eji, poruchy traveni, prijem a bolesti pazi nebo nohou.

Nezadouci ucinky hlasené Casto (mohou postihnout az 1 z 10 pacientll) zahrnovaly: podkozni infekce,
ptiznaky podobné chiipce, zanét dutin, snizeny pocet Cervenych krvinek (anemie), zadrzovani tekutin,
potize se spankem, izkost, migrénu, ties, brnéni (mravenceni), pocit paleni, snizenou citlivost, krvaceni
na o¢nim pozadi, ovlivnéni zraku, rozmazané vidéni a citlivost na svétlo, u¢inek na barevné vidéni,
podrazdeéni oka, prekrveni oci/zarudnuti oc¢i, zavrat’, zanét prudusek, krvaceni z nosu, ryma, kasel,
ucpany nos, zanét zaludku, zanét Zaludeéni sliznice a stfev, paleni Zahy, hemoroidy, nadymani, sucho v
ustech, vypadavani vlast, zCervenani klize, no¢ni poceni, bolesti svalti, bolest zad a zvySenou télesnou
teplotu.

Nezéadouci u€inky hlaSené méné casto (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientll) zahrnovaly: snizenou
ostrost zraku, dvojité vidéni, nepfijemné pocity v oku, krvaceni z penisu, pfitomnost krve ve spermatu
a/nebo v moci a zvétSeni prsii u muzi.

Byly téz hlaseny kozni vyrazka, nahlé zhorSeni nebo ztrata sluchu a pokles krevniho tlaku, s frekvenci
vyskytu neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych daja stanovit).

Déti a dospivajici

Nasledujici vazné nezadouci ucinky byly hlaseny casto (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10):
zapal plic, srdecni selhani, pravostranné srde¢ni selhani, srdecni Sok, vysoky krevni tlak v plicich,
bolest na hrudi, mdloby, infekce dychacich cest, zanét priidusek, virova infekce zaludku a stfev, infekce
mocového Ustroji a zubni kazy.

Nasledujici vazné nezadouci ucinky souvisejici s 1é¢bou byly hlaseny méné Casto (mohou se vyskytnout
az u 1 pacienta ze 100): alergické reakce (jako je kozni vyrazka, otok obli¢eje, rt a jazyka,
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sipot, potiZze s dychanim nebo polykanim), kiece, nepravidelny srde¢ni tep, porucha sluchu, zanét
traviciho traktu a dychavi¢nost.

Nezadouci ucinky hlasené velmi ¢asto (mohou se vyskytnout u vice nez 1 pacienta z 10) byly: bolest
hlavy, zvraceni, kréni infekce, horecka, priijem, chiipka a krvaceni z nosu.

Nezadouci u¢inky hlaSené ¢asto (mohou se vyskytnout az u 1 pacienta z 10) byly: pocit na zvraceni,
zvySend erekce, zapal plic a ryma.

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inktl, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci 0¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich €inkli mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Granpidam uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak mate nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Granpidam obsahuje

- Lécivou latkou je sildenafilum. Jedna tableta obsahuje sildenafilum 20 mg (ve forme
sildenafili citras).

- Pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: mikrokrystalické celulosa, hydrogenfosforecnan vapenaty, sodna sil
kroskarmelosy (viz ¢ast 2 ,,Granpidam obsahuje sodik*), hypromelosa 2910 (E464),
magnesium-stearat
Potah: hypromelosa 2910 (E464), oxid titani¢ity (E171), monohydrat laktosy, triacetin.

Jak pripravek Granpidam vypada a co obsahuje toto baleni
Bilé az téméf bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety o priméru piiblizné 6,6 mm. Na jedné
stran¢ tablety je vyraZeno ,,20“ a druha strana je hladka.

Potahované tablety piipravku Granpidam 20 mg se dodavaji v PVC/AI blistrovych balenich
obsahujicich 90 tablet a 300 tablet.

Granpidam 20 mg potahované tablety jsou také k dispozici v PVC / Al perforovany blistr balenich
obsahujicich 15x1, 90x1 a 300x1 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Accord Healthcare S.L.U.
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World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

nebo

Laboratori Fundacio DAU

g/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca, 08040 Barcelona,
Spanélsko

nebo

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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