PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Mysildecard 20 mg filmom obalené tablety

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalen4 tableta.

Biela okrtihla bikonvexna filmom obalena tableta (s priemerom cca 6,50 mm) s vyrazenym pismenom
M na jednej strane a pismenami SL cez Cislo 20 na druhe;j strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Liecba dospelych pacientov s plicnou artériovou hypertenziou, klasifikovanou ako funkény stupen 11
a Il podla WHO, za ucelom zlepsenia tolerancie fyzickej zat'aze. U¢innost sa potvrdila pri primarnej
plucnej hypertenzii a pl'icnej hypertenzii spojenej s ochorenim spojivového tkaniva.

Pediatricka populacia

Liegba pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov s plicnou artériovou hypertenziou. Uginnost
v zmysle zlepSenia tolerancie fyzickej zataze alebo plicnej hemodynamiky sa potvrdila pri primarne;j
placnej hypertenzii a plicnej hypertenzii spojenej s vrodenou srdcovou chybou (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu ma zacat’ a monitorovat’ len lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou plucnej arterialne;j
hypertenzie. V pripade zhorSenia klinického stavu napriek liecbe Mysildecardom, treba zvazit
alternativne moznosti liecby.

Davkovanie

Dospeli

Odporacana davka je 20 mg trikrat denne (TID). Lekari maju poradit’ pacientom, ktori zabudni uzit’
Mysildecard, aby uzili davku ¢o mozno najskor a potom pokracovali s normalnou davkou. Pacienti
nesmu uzit’ dvojnasobnu dévku, aby nahradili vynechant davku.

Pediatrickd populacia (vo veku 1 az 17 rokov)

U pediatrickych pacientov vo veku 1 az 17 rokov je odporicana davka u pacientov s hmotnost'ou
< 20 kg je 10 mg trikrat denne a u pacientov s hmotnost'ou > 20 kg je 20 mg trikrat denne. U deti
a dospievajucich s pl'ucnou artériovou hypertenziou (PAH) sa nesmu pouzivat’ vyssie nez odporucané
davky (pozri tiez Casti 4.4 a 5.1). 20 mg tableta by nemala byt pouzita v pripadoch, kde by 10 mg



tableta trikrat denne mala byt podana mladsim pacientom. Pacientom < 20 kg a inym mladSim
pacientom, ktori nie s schopni prehltat’ tablety, su k dispozicii iné farmaceutické formy.

Pacienti uzivajuci iné lieky

Vo vSeobecnosti sa ma akakol'vek tiprava davky vykonavat’ az po dokladnom zhodnoteni prinosu
a rizika. Uprava znizenim davky na 20 mg dvakrat denne sa ma zvézit, ked’ sa sildenafil podava
pacientom, ktori uZ uzivaju inhibitory CYP3A4, ako st erytromycin alebo sachinavir. Uprava
znizenim davky na 20 mg jedenkrat denne sa odporuca v pripade subezného podavania

so silnej$imi inhibitormi CYP3A4 klaritromycinom, telitromycinom a nefazodéonom. Pre pouzitie
sildenafilu s najsilnejimi inhibitormi CYP3A4, pozri ¢ast’ 4.3. Upravy davky sildenafilu sa mézu
vyzadovat, ked sa podava s induktormi CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné skupiny pacientoy

Starsi pacienti (= 65 rokov)

Uprava davky sa nevyzaduje u star§ich pacientov. Podl'a nameranych vzdialenosti pri 6-minttovej
chodzi by klinicka uc¢innost’ mohla byt mensia u starSich pacientov.

Poskodenie funkcie obliciek

Uprava zac¢iatoénej davky sa nevyzaduje u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek, vratane t'azkého
poskodenia funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min). Uprava zniZzenim davky na 20 mg
dvakrat denne sa ma zvazit po dokladnom vyhodnoteni prinosu a rizika, len ak lie¢ba nie je dobre
tolerovana.

Poskodenie funkcie pecene
Uprava zac¢iatoénej davky sa nevyzaduje u pacientov s poskodenim funkcie pe¢ene (stupeit A a B
podl'a Childovho-Pughovho skére). Uprava zniZzenim davky na 20 mg dvakrat denne sa ma zvazit’ po

dokladnom vyhodnoteni prinosu a rizika, len ak lie¢ba nie je dobre tolerovana.

Sildenafil je kontraindikovany u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene (stupein C podl'a
Childovho-Pughovho skore) (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populacia (deti mladsie ako 1 rok a novorodenci)

U novorodencov s pretrvavajucou plicnou hypertenziou novorodencov sa sildenafil nesmie pouzivat
nad ramec schvalenych indikéacii, pretoze rizika prevazuju nad prinosmi (pozri Cast’ 5.1). Bezpecnost’
a ucinnost’ sildenafilu pre iné ochorenia u deti mladsich ako 1 rok neboli stanovené. K dispozicii nie

su ziadne udaje.

Prerusenie liecby

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

Sposob podavania

Mysildecard je urceny len na peroralne pouzitie. Tablety sa maji uzivat' s odstupom priblizne
6 az 8 hodin, s jedlom alebo bez jedla.



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na sildenafil alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie s donormi oxidu dusnatého (ako napriklad amylnitritom) alebo s nitratmi
v akejkol'vek forme v dosledku hypotenzivneho uc¢inku nitratov (pozri Cast’ 5.1).

Stbezné podavanie PDES inhibitorov, vratane sildenafilu, so stimulatormi guanylatcyklazy, akym je
napr. riociguat, je kontraindikované, pretoze moze viest' k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

Kombinacia s najsilnej$imi z inhibitorov CYP3A4 (napr. ketokonazolom, itrakonazolom, ritonavirom)
(pozri Cast’ 4.5).

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

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

. tazké poskodenie funkcie pecene,

. nedavno prekonand cievna mozgova prihoda alebo infarkt myokardu,

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Utinnost sildenafilu u pacientov s tazkou plicnou artériovou hypertenziou (funkény stupeti IV)
nebola potvrdena. Ak ddjde k zhorseniu klinického stavu, ma sa zvazit' pouzitie liecby odporiacanej
pre tazky stupeni ochorenia (napr. epoprostenol) (pozri Cast’ 4.2). Pomer prinosu/rizika liecby
sildenafilom nebol stanoveny u pacientov s funkénym stupnom I pl'icnej artériovej hypertenzie podl’a
WHO.

Klinické skusania so sildenafilom sa vykonali u foriem plicnej artériovej hypertenzie spojene;j
s primarnym (idiopatickym) ochorenim spojivového tkaniva alebo s formami PAH spojenymi
s vrodenou chorobou srdca (pozri Cast’ 5.1). Pouzitie sildenafilu u inych foriem PAH sa neodporuca.

V dlhodobom pediatrickom pokracovacom skusani sa pozoroval narast imrti u pacientov, ktorym sa
podavali davky vyssie, neZ je odporiicana davka. Preto sa davky vysSie nez odporucané davky nesmu

pouzivat’ u deti a dospievajucich s PAH (pozri tiez ¢asti 4.2 a 5.1).

Retinitis pigmentosa

Bezpecnost’ sildenafilu sa nestudovala u pacientov s hereditarnymi degenerativnymi ochoreniami
retiny, ako su retinitis pigmentosa (mensina z tychto pacientov ma geneticku poruchu retinalne;j
fosfodiesterazy), a preto sa jeho pouzitie neodporuica.

Vazodilata¢ny uéinok

Pri predpisovani sildenafilu musi lekar dokladne zvazit', ¢i pacient netrpi takym zakladnym
ochorenim, ktorého priebeh by mohli mierne az stredne silné vazodilata¢né ucinky sildenafilu
nepriaznivo ovplyvnit, napriklad u pacientov s hypotenziou, pacientov s hypovolémiou, so zdvaznou
obstrukciou vytokovej Casti l'avej komory alebo autonomnou dysfunkciou (pozri Cast’ 4.4).

Kardiovaskularne rizikové faktory

Po uvedeni sildenafilu uréeného na erektilnu dysfunkciu u muzov na trh boli v ¢asovej suvislosti
s uzitim sildenafilu hlasené zavazné kardiovaskularne prihody vratane infarktu myokardu, nestabilnej



anginy pectoris, nahlej srdcovej smrti, komorovej arytmie, cerebrovaskularnej hemoragie,
tranzitérneho ischemického ataku, hypertenzie a hypotenzie. U vicsiny tychto pacientov, ale nie

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

s uvedenymi alebo inymi faktormi.

Priapizmus

Sildenafil sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anatomickou deformaciou penisu (ako
angulécia, kavernozna fibréza alebo Peyronieho choroba) alebo u pacientov s ochoreniami, ktoré
predisponuju k priapizmu (ako kosacikovita anémia, mnohonasobny myelom alebo leukémia).

Po uvedeni sildenafilu na trh boli hlasené predizené erekcie a priapizmus. V pripade, Ze erekcia trva
dlhsie ako 4 hodiny, ma pacient ihned’ vyhl'adat’ lekarsku pomoc. Ak priapizmus nie je lieCeny

okamzite, moze dojst’ k poskodeniu tkaniva penisu a trvalej strate potencie (pozri ast’ 4.8).

Vazo-okluzivna kriza u pacientov s kosac¢ikovitou anémiou

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

Udalosti stivisiace so zrakom

V suvislosti s uzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli spontanne hlasené pripady poruch
zraku. V suvislosti s uzitim sildenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli spontdnne a v observacnom
klinickom sku$ani hlasené pripady zriedkavého ochorenia, neartériovej prednej ischemickej neuropatie
zrakového nervu (pozri Cast’ 4.8). V pripade akéjkol'vek nahlej poruchy videnia sa ma lie¢ba ukoncit’

a zvazit’ alternativna lieCba (pozri Cast’ 4.3).

Alfa-blokatory

Opatrnost’ sa odporaca, ked’ sa sildenafil podava pacientom lieCenym alfablokatorom, ked’ze sibezné
podavanie moze viest’ k symptomatickej hypotenzii u vnimavych jedincov (pozri ¢ast’ 4.5). Pacienti
majui byt hemodynamicky stabilizovani liecbou alfablokatormi este pred zacatim liecby sildenafilom,
aby sa minimalizovalo riziko vzniku posturalnej hypotenzie. Lekar ma informovat’ pacientov, ako
postupovat’ pri objaveni sa priznakov posturalnej hypotenzie.

Poruchy krvécania

Stadie in vitro s humannymi krvnymi dosti¢kami naznaduju, Ze sildenafil potencuje antiagregaény
ucinok nitroprusidu sodného. Nie st ziadne udaje o bezpec¢nosti podania sildenafilu pacientom

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

Antagonisty vitaminu K

U pacientov s plicnou artériovou hypertenziou moze existovat’ potencidlne zvysené riziko krvacania,
ked’ sa liecba sildenafilom zavedie u pacientov, ktori uz uzivaji antagonistu vitaminu K, zvIast

u pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou ako sekundarnym ochorenim pri ochoreni spojivového
tkaniva.



Venookluzivne ochorenie

Nie su dostupné udaje o pouziti sildenafilu u pacientov s pl'icnou hypertenziou spojenou s pl'icnym
venookluzivnym ochorenim. Avsak boli hldsené pripady zivot ohrozujuceho edému plic pri liecbe
vazodilatatormi (hlavne prostacyklinom) u tychto pacientov. Z toho vyplyva, Ze ak sa u pacientov

s pl'icnou hypertenziou, ktorym bol podany sildenafil, objavia znaky edému plic, ma sa zvazit
moznost’ su¢asného vyskytu venookluzivnej choroby.

Pouzitie sildenafilu s bosentanom

Utinnost’ sildenafilu u pacientov lie¢enych bosentanom nebola presved&ivo preukazana (pozri
Casti4.5a5.1).

Subezné pouzivanie s inymi inhibitormi PDES

Bezpecénost’ a ucinnost’ sildenafilu pri sibeznom podéavani s inymi inhibitormi PDES vratane
kombinovaného uzivania sildenafilu na liecbu erektilnej dysfunkcie sa nesledovala u pacientov s PAH
a takéto subezné uzivanie sa neodporica (pozri Cast’ 4.5).

Obsah sodika

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na sildenafil

Stidie in vitro

Sildenafil je v rozhodujucej miere metabolizovany izoformami 3A4 (hlavna metabolicka cesta) a 2C9
(vedlajsia metabolicka cesta) cytochromu P450 (CYP). Inhibitory tychto izoenzymov mozu preto

znizit’ klirens sildenafilu, zatial’ ¢o induktory tychto izoenzymov mézu klirens sildenafilu zvysit. Tieto
odportcania, pozri Casti 4.2 a 4.3.

Studie in vivo

Hodnotilo sa stibezné podavanie peroralneho sildenafilu a intravenozneho epoprostenolu (pozri
Casti4.8a5.1).

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach sa neskimala Gi¢innost’ a bezpecnost’ sildenafilu subezne
podavaného s inymi terapeutickymi modalitami na plicnu artériovi hypertenziu (napr.
ambrisentanom, iloprostom). Preto sa v pripade subezného podavania odporuca opatrnost’.

U pacientov s plicnou artériovou hypertenziou sa neskimala bezpecnost’ a u€innost’ sildenafilu, ak sa
podavalo siibezne s inhibitormi PDES (pozri Cast’ 4.4).

Popula¢na farmakokineticka analyza udajov z klinickych sktisani tykajtcich sa plucnej artériove;j
hypertenzie ukéazala pokles klirensu sildenafilu a/alebo zvysenie jeho biologickej dostupnosti po
peroralnom podani, ak sa podaval stibezne so substratmi CYP3A4, resp. subezne s kombinaciou
substratov CYP3A4 a betablokatorov. Toto boli jediné faktory, ktoré Statisticky signifikantne
ovplyvnili farmakokinetiku sildenafilu u pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou. Expozicia
sildenafilu u pacientov uzivajucich substraty CYP3A4 bola vyssia o 43% a u pacientov uzivajlcich
kombindciu substratov CYP3A4 a betablokatorov bola vyssia o 66% v porovnani s pacientmi, ktori
neuzivali tieto skupiny liekov. Expozicia sildenafilu bola 5-krat vyssia pri davke 80 mg trikrat denne
v porovnani s expoziciou pri davke 20 mg trikrat denne. Toto rozpétie koncentracii zahina zvySenie
expozicie sildenafilu pozorované v $pecificky zostavenych interakénych klinickych skusaniach



s inhibitormi CYP3A4 (s vynimkou najsilnejSich inhibitorov CYP3 A4, napr. ketokonazolu,
itrakonazolu, ritonaviru).

7da sa, ze induktory CYP3A4 maju podstatny vplyv na farmakokinetiku sildenafilu u pacientov
s pl'icnou artériovou hypertenziou, ¢o bolo potvrdené aj in vivo Studiou sledujucou interakcie
s induktorom CYP3A4 bosentanom.

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

Popula¢na farmakokineticka analyza udajov tykajucich sa sildenafilu z klinickych skusani s dospelymi
pacientmi s PAH vratane 12-tyzdnového klinického skuSania na posudenie Gi€innosti a bezpecnosti
sildenafilu podavaného peroralne v davke 20 mg trikrat denne po pridani k stabilnej davke bosentanu
(62,5 mg — 125 mg dvakrat denne) ukazala pokles expozicie sildenafilu pri sibeznom podavani

s bosentanom podobny tomu, ktory sa pozoroval u zdravych dobrovolnikov (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Uginnost sildenafilu musi byt’ presne monitorovana u pacientov, ktori siibezne uZivaji silné induktory
CYP3A4, ako st karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, l'ubovnik a rifampicin.

Stbezné podéavanie inhibitora HIV proteéz, ritonaviru, ktory je vel'mi silny inhibitor cytochromu
P450, v rovnovaznom stave (500 mg dvakrat denne) a sildenafilu (100 mg jednorazova davka) viedlo
k 300% (4-nasobnému) vzostupu Cpax sildenafilu a k 1 000% (11-nasobnému) vzostupu AUC
sildenafilu v plazme. Po uplynuti 24 hodin boli plazmatické koncentracie sildenafilu este stale
priblizne 200 ng/ml, v porovnani s priblizne 5 ng/ml, ak bol sildenafil podany samostatne. Tieto daje
su v stlade s vyraznymi u¢inkami ritonaviru na Siroké spektrum substratov P450. VzhI'adom na tieto
farmakokinetické vysledky je subezné podavanie sildenafilu a ritonaviru kontraindikované u pacientov
s pl'icnou artériovou hypertenziou (pozri Cast’ 4.3).

Stbezné podavanie inhibitora HIV proteaz, sachinaviru, inhibitora CYP3A4 v rovnovaznom stave

(1 200 mg trikrat denne) a sildenafilu (100 mg jednorazova davka) viedlo k 140% vzostupu Cpax
sildenafilu a k 210% vzostupu AUC sildenafilu. Sildenafil neovplyviiuje farmakokinetiku sachinaviru.
Odporucania pre davkovanie, pozri Cast’ 4.2,

Ak sa sildenafil podaval jednorazovo v davke 100 mg spolu s erytromycinom, stredne silnym
inhibitorom CYP3A4, v rovnovdznom stave (500 mg dvakrat denne 5 dni), zaznamenal sa 182%
vzostup systémovej expozicie sildenafilu (AUC). Odporti¢ania pre davkovanie, pozri Cast’ 4.2.

U zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia sa nedokézal vplyv azitromycinu (500 mg denne pocas
3 dni) na AUC, Cpax, tmax, €liminacnu rychlostnu konstantu alebo nasledne na polcas sildenafilu alebo
jeho hlavného cirkulujuceho metabolitu. Nevyzaduje sa uprava davky. Pri subeznom podavani
sildenafilu (50 mg) a cimetidinu (800 mg), ktory je inhibitorom cytochromu P450 a nespecifickym
inhibitorom CYP3A4, zdravym dobrovolnikom sa zaznamenal 56% vzostup plazmaticke;j
koncentracie sildenafilu. Nevyzaduje sa tprava davky.

Ocakava sa, ze najsilnejSie z inhibitorov CYP3A4, ako st ketokonazol a itrakonazol, by mali mat’
podobné ucinky ako ritonavir (pozri Cast’ 4.3). V pripade inhibitorov CYP3A4, ako st klaritromycin,
telitromycin a nefazodon, sa oCakava ucinok s intenzitou medzi ritonavirom a inhibitormi CYP3A4,
ako st sachinavir alebo erytromycin, predpoklada sa sedemnasobné zvySenie expozicie. Preto sa pri
pouziti inhibitorov CYP3A4 odporuca Gprava davkovania (pozri ¢ast’ 4.2).

Popula¢na farmakokineticka analyza u pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou ukazala, ze
subezné podavanie betablokatorov v kombinacii so substratmi CYP3A4 mdze vyustit’ do dodato¢ného
zvysenia expozicie sildenafilu v porovnani s podavanim samotnych substratov CYP3A4.

Grapefruitova Stava je slabym inhibitorom metabolizmu prostrednictvom CYP3A4 v Crevnej stene
a moze vyvolat’ mierny vzostup plazmatickych hladin sildenafilu. Nevyzaduje sa Giprava davky, ale
subezné uzivanie sildenafilu s grapefruitovou $tavou sa neodportca.



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

Subezné podavanie s peroralnymi kontraceptivami (etinylestradiol 30 pg a levonorgestrel 150 pg)
neovplyvnilo farmakokinetiku sildenafilu.

Nikorandil je hybrid aktivatora draslikovych kanalov a nitratu. Vzhl'adom na nitratova zlozku ma
potencial pre zavazné interakcie so sildenafilom (pozri Cast’ 4.3).

Ucinky sildenafilu na iné lieky

Stidie in vitro

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

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

Studie in vivo

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

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

Medzi sildenafilom (v jednotlivej davke 100 mg) a acenokumarolom sa nepozorovali ziadne
interakcie.

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

Sildenafil (50 mg) nepotencioval hypotenzivny ucinok alkoholu u zdravych dobrovol'nikov, ktori mali
priemernu maximalnu koncentréciu alkoholu v krvi 80 mg/dl.

V klinickom sku$ani so zdravymi dobrovol'nikmi vyvolal sildenafil v rovnovaznom stave (80 mg
trikrat denne) zvySenie AUC bosentanu o 50% (125 mg dvakrat denne). Popula¢na farmakokineticka
analyza udajov z klinického skusania s dospelymi pacientmi s PAH na zakladnej liecbe bosentanom
(62,5 mg-125 mg dvakrat denne) ukdzala zvysenie (20% (95% CI: 9,8-30,8) AUC bosentanu pri
subeznom podavani sildenafilu v rovnovaznom stave (20 mg trikrat denne) v mensom rozsahu ako to,
ktoré sa pozorovalo u zdravych dobrovolnikov, ktorym bol podavany bosentan subezne so
sildenafilom v davke 80 mg trikrat denne (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).

V specifickom interakénom klinickom sktsani u pacientov s hypertenziou, ktori sibezne uzivali
amplodipin so sildenafilom (100 mg), sa zaznamenalo d’alSie znizenie systolického tlaku krvi v I'ahu
o 8 mmHg. Zodpovedajtice d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v 'ahu bolo o 7 mmHg. Toto
dalSie znizenie tlaku krvi malo podobny rozsah, ako ked’ sa sildenafil podaval zdravym
dobrovol'nikom samostatne.

V troch Specifickych liekovych interakénych klinickych skisaniach sa pacientom s benignou
hyperplaziou prostaty (BPH) stabilizovanou na liecbe doxazosinom stubezne podaval alfablokator
doxazosin (4 mg, resp. 8 mg) a sildenafil (25 mg, 50 mg alebo 100 mg). V tychto klinickych
sktsaniach sa u sledovanej populécie pozoroval dodatocny priemerny pokles systolického

a diastolického tlaku krvi v 'ahu o 7/7 mmHg, 9/5 mmHg, resp. 8/4 mmHg, ako aj dodato¢ny
priemerny pokles tlaku krvi v stoji o 6/6 mmHg, 11/4 mmHg, resp. 4/5 mmHg. Ked’ sa sildenafil

a doxazosin subezne podavali pacientom stabilizovanym na lie¢be doxazosinom, hldsenia o vyskyte



symptomatickej posturalnej hypotenzie u pacientov boli ojedinelé. Tieto zahfiiali zavraty a stratu
rovnovahy, ale nie synkopu. Stbezné podavanie sildenafilu pacientom uzivajucim alfablokatory méze
viest’ u vnimavych jedincov k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.4).

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

V sulade so znamym ucinkom sildenafilu na metabolickl cestu oxid dusnaty/cGMP (pozri Cast’ 5.1) sa
preukazalo, ze sildenafil potencuje hypotenzivny ucinok nitratov, a preto je jeho subezné podavanie
s donormi oxidu dusnatého alebo nitratmi v akejkol'vek forme kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Riociguat: Predklinické studie ukézali aditivny systémovy ucinok znizujuci krvny tlak, ked’ sa
inhibitory PDES podavali subezne s riociguatom. Klinické skuiSania preukazali, Ze riociguat zosiliuje
hypotenzivne Ui€inky inhibitorov PDES. V sktsanej populéacii nebol ndjdeny ziadny dokaz o
priaznivom klinickom Gc¢inku spominanej kombinacie. Stibezné uzivanie riociguatu s PDES
inhibitormi, vratane sildenafilu, je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

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

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

s hypertenziou bolo spojené so signifikantne vyraznejSim zniZenim krvného tlaku v porovnani
s podavanim samotného sakubitrilu/valsartanu. Preto je potrebna opatrnost’ pri zacati liecby
sildenafilom u pacientov lieCenych sakubitrilom/valsartanom.

Pediatricka populacia

Interakéné klinické skuSania sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku a antikoncepcia u muzov a Zien

Vzhl'adom na nedostatok udajov o ucinnosti sildenafilu u gravidnych zien sa Mysildecard neodportca
uzivat' u zien v reprodukénom veku, pokial’ nepouzivaju siibezne vhodnu antikoncepciu.

Gravidita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o pouziti sildenafilu u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé ti€inky na graviditu a embryonalny/fetalny vyvoj. Stadie
na zvieratach preukazali toxicitu na postnatalny vyvoj (pozri Cast’ 5.3).

Vzhl'adom na nedostatok tidajov sa ma Mysildecard pouzivat u gravidnych zien iba v nevyhnutnych
pripadoch.

Dojcenie

Nie su k dispozicii ziadne adekvatne a dobre kontrolované klinické skugania u dojéiacich zien. Udaje
od jednej dojCiacej zeny naznacuju, ze sildenafil a jeho aktivny metabolit, N-demetylsildenafil, sa vo
vel'mi malych mnozstvach vylucuji do materského mlieka. Nie su dostupné ziadne klinické udaje
tykajuce sa neziaducich ucinkov u dojéenych deti, ale nepredpoklada sa , Ze by pozité mnozstva
sposobovali nejaké neziaduce Gcinky. Predpisujuci lekari maju starostlivo zvazit’ klinicku potrebu
matky uzivat’ sildenafil a akékol'vek potencidlne neziaduce t¢inky u dojceného diet’at’a.



Fertilita

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii fertility neodhalili ziadne
osobitné riziko pre 'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mysildecard ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Kedze zavrat a zmenené videnie boli hlasené v klinickych skusSaniach so sildenafilom, pacienti
predtym, ako budu viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, maji poznat’, ako reaguji na podanie
Mysildecardu.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V pivotnom, placebom kontrolovanom klinickom sktsani so sildenafilom pri pl'icnej artériove;j
hypertenzii bolo 207 pacientov randomizovanych a liecenych davkami 20 mg, 40 mg alebo 80 mg
sildenafilu TID a 70 pacientov bolo randomizovanych na placebo. Liecba trvala 12 tyzdiov. Celkova
frekvencia preruSenia liecby u pacientov liecenych sildenafilom v davkach 20 mg, 40 mg a 80 mg TID
bola 2,9%, 3,0% a 8,5% v uvedenom poradi, v porovnani s 2,9% u placeba. Z 277 pacientov lieCenych
v pivotnom klinickom sktSani preslo do dlhodobého pokracovacieho klinického skuSania

259 pacientov. V iom sa podavali davky do 80 mg trikrat denne (4-krat vyssie ako odporucana davka
20 mg trikrat denne) a po 3 rokoch 87% zo 183 pacientov na skimanej lie¢be uZivalo 80 mg
sildenafilu TID.

V placebom kontrolovanom klinickom skuisani so sildenafilom ako doplnkom k intravenéznemu
epoprostenolu u plicnej artériovej hypertenzie bolo celkovo 134 pacientov liecenych sildenafilom

(s vopred stanovenym zvySovanim davky zacinajucim z 20 mg na 40 mg a potom na 80 mg trikrat
denne podl'a znasanlivosti) a epoprostenolom a 131 pacientov bolo lie¢enych placebom

a epoprostenolom. DiZka lie¢by bola 16 tyzdiiov. Celkova frekvencia prerusenia lie¢by z dovodu
neziaducich ucinkov u pacientov lie¢enych sildenafilom/epoprostenolom bola 5,2% v porovnani

s 10,7% u pacientov liecenych placebom/epoprostenolom. Nedavno hlasenymi neziaducimi reakciami,
ktoré sa vyskytli ovela CastejSie v skupine so sildenafilom/epoprostenolom, bola okularna hyperémia,
rozmazané videnie, upchaty nos, no¢né potenie, bolest’ chrbta a sucho v ustach. Zname neziaduce
reakcie bolest’ hlavy, navaly tepla, bolesti v koncatinach a edém boli zaznamenané s vys$Sou
frekvenciou u pacientov liecenych sildenafilom/epoprostenolom v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom/epoprostenolom. Z pacientov, ktori ukoncili ivodnu liecbu, preslo do dlhodobého
pokracovacieho klinického sktisania 242 pacientov. V niom sa podavali davky do 80 mg TID a po

3 rokoch 68% zo 133 pacientov na skiimanej liecbe uzivalo 80 mg sildenafilu TID.

V dvoch placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach boli neziaduce ucinky obyc¢ajne mierne az
stredne zavazné. NajCastejSie hlasenymi neziaducimi u€inkami, ktoré sa vyskytli (= 10%) u sildenafilu
v porovnani s placebom boli bolesti hlavy, navaly tepla, dyspepsia, hnacka a bolest’ v konc¢atinach.

V klinickom skuSani hodnotiacom ucinky réznych urovni davok sildenafilu boli bezpecnostné tidaje
pre sildenafil 20 mg TID (odporuc¢ana davka) a pre sildenafil 80 mg TID (4-nasobok odportcane;j
davky) konzistentné s bezpecnostnym profilom sildenafilu stanovenym v predchadzajucich PAH
klinickych skusaniach u dospelych.

Zoznam neziaducich reakcii usporiadany do tabul’ky

Neziaduce reakcie, ktoré sa vyskytli u > 1% pacientov lie¢enych sildenafilom a boli CastejSie (> 1%
rozdiel) u sildenafilu v pivotnom klinickom skusani alebo v spolo¢nom subore udajov z oboch
placebom kontrolovanych klinickych skiSaniach pri lieCbe plicnej artériovej hypertenzie sildenafilom
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v davkach 20, 40 alebo 80 mg TID, st uvedené v tabul’ke 1 nizsie podla triedy a skupin frekvencii

(vel'mi Casté (=1/10), ¢asté (=1/100 az < 1/10), menej Casté (=1/1,000 az <1/100) a nezname

(z dostupnych udajov)). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané

v poradi klesajucej zdvaznosti.

Hlasenia po uvedeni lieku na trh st uvedené kurzivou.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie u dospelych s PAH z placebom kontrolovanych skusani
so sildenafilom a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

MedDRA trieda organovych systémov (V.14.0)

Neziaduca reakcia

Infekcie a nakazy
Casté

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

Poruchy krvi a lymfatického systému
Casté

anémia

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Casté retencia tekutin
Psychické poruchy
Casté nespavost, uzkost’

Poruchy nervového systému

Menej Casté

Nezname

Vel'mi Casté bolest’ hlavy

Casté migréna, tremor, parestézie, pocit
palenia, hypestézia

Poruchy oka

Casté krvacanie do sietnice, poSkodenie

zraku, rozmazané videnie, fotofobia,
chromatopsia, cyanopsia, podrazdenie
oci, okularna hyperémia

znizenie zrakovej ostrosti, diplopia,
neprirodzené pocity v oku
nearteriticka predna ischemicka
neuropatia zrakového nervu (NAION)
* okluzia ciev sietnice*, poruchy

v zornom poli *

Poruchy ucha a labyrintu
Casté
Nezname

zavrat
nahla strata sluchu

Poruchy ciev
Vel'mi Casté
Nezname

navaly tepla
hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina
Casté

epistaxa, kaSel’, upchaty nos

Poruchy gastrointestinilneho traktu
Velmi Casté
Casté

hnacka, dyspepsia

gastritida, gastroezofagealna refluxna
choroba, hemoroidy, nafiknutie
brucha, sucho v tstach
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MedDRA trieda organovych systémov (V.14.0) NezZiaduca reakcia
Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté alopécia, erytém, no¢né potenie
Nezname vyrazka

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi casté bolest’ v koncatinach

Casté myalgia, bolest’ chrbta

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

Menej Casté hemattria

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov

Menej Casté penilné krvéacanie, hematospermia,
gynekomastia

Nezname priapizmus, zvySena erekcia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Casté horucka

* Tieto neziaduce Ucinky/reakcie boli hldsené s neznamou frekvenciou u pacientov uzivajucich
sildenafil na lie¢bu erektilnej dysfunkcie u muzov (MED).

Pediatricka populacia

V placebom kontrolovanom klinickom skusani so sildenafilom, do ktorého boli zaradeni pacienti

s plicnou artériovou hypertenziou vo veku 1 az 17 rokov, bolo liecenych celkovo 174 pacientov
trikrat denne v davkovacej schéme so sildenafilom bud’ s nizkou (10 mg u pacientov

s hmotnost'ou >20 kg; ziadni pacienti s hmotnost'ou <20 kg nedostavali nizku davku), strednou (10 mg
u pacientov s hmotnostou >8-20 kg; 20 mg u pacientov s hmotnost'ou > 20 — 45 kg; 40 mg u pacientov
s hmotnost'ou >45 kg) alebo vysokou davkou (20 mg u pacientov s hmotnost'ou >8 — 20 kg; 40 mg

u pacientov s hmotnostou >20-45 kg; 80 mg u pacientov s hmotnostou >45 kg) a 60 pacientov bolo
lieCenych placebom.

Profil neziaducich reakcii pozorovany v tomto pediatrickom klinickom skusani bol vo vSeobecnosti
zhodny s profilom u dospelych (pozri tabulku 1). NajcastejSimi neziaducimi reakciami, ktoré sa
vyskytli (s frekvenciou >1%) u pacientov uzivajlcich sildenafil (v kombinovanych davkach)

a s frekvenciou >1% u pacientov uZivajucich placebo, boli pyrexia, infekcia hornych dychacich ciest
(kazdy 11,5%), vracanie (10,9%), zvySena erekcia (zahfnajlica spontannu penilna erekciu u muzskych
pacientov) (9,0%), nauzea, bronchitida (kazdy 4,6%), faryngitida (4,0%), rinorea (3,4%), a
pneumonia, rinitida (kazdy 2,9%).

Z 234 pediatrickych pacientov lieCenych v kratkodobom, placebom kontrolovanom klinickom skusani
220 pacientov vstupilo do dlhodobého pokracovacieho klinického skusania. Pacienti, ktori boli na
aktivnej lieCbe sildenafilom, pokracovali v rovnakej davkovacej schéme, kym pacienti, ktorym bolo

v kratkodobom klinickom skusani podané placebo, boli ndhodne zaradeni do liecby sildenafilom.

Najcastejsie neziaduce reakcie hldsené pocas celého trvania kratkodobého a dlhodobého klinického
skuSania boli vo vSeobecnosti podobné ako tie, ktoré sa pozorovali v kratkodobom klinickom sktisani.
Neziaduce reakcie hlasené u > 10% z 229 pacientov lie¢enych sildenafilom (skupina

s kombinovanymi davkami, vratane 9 pacientov, ktori nepokracovali v dlhodobom klinickom skiisani)
boli infekcia hornych dychacich ciest (31%), bolest” hlavy (26%), vracanie (22%), bronchitida (20%),
faryngitida (18%), pyrexia (17%), hnacka (15%), chripka a epistaxa (12% v oboch pripadoch).
Vicsina tychto neziaducich reakcii bola povazovana za miernu az stredne zavaznu.

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

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

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

Nasledovné zavazné neziaduce udalosti boli povazované za stvisiace s liecbou: enterokolitida,
konvulzia, hypersenzitivita, stridor, hypoxia, neurosenzoricka hluchota a ventrikularna arytmia.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych skusaniach so zdravymi dobrovolnikmi boli po podani jednorazovych davok do 800 mg
neziaduce reakcie podobné ako pri podani nizsich davok, ale vyskytovali sa CastejSie a boli
zavaznejsie. Jednorazové davky 200 mg viedli k vysSiemu vyskytu neziaducich reakcii (bolest” hlavy,
navaly, zavrat, dyspepsia, nazalna kongescia a zmena videnia).

V pripade predavkovania sa maju podl'a potreby zaviest’ Standardné podporné opatrenia. Ked'ze
sildenafil je pevne viazany na bielkoviny plazmy a neeliminuje sa mocom, nie je pravdepodobné, Ze
by renélna dialyza mala urychlit klirens sildenafilu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, lieky pouzivané pri poruchach erekcie, ATC k6d: G0O4BEO3
Mechanizmus u¢inku

Sildenafil je u€inny a selektivny inhibitor fosfodiesterazy typu 5 (PDESY), Specifickej pre cyklicky
guanozinmonofosfat (cGMP). Je to enzym, ktory zodpoveda za degradadciu cGMP. Okrem pritomnosti
tohto enzymu v kavern6znom telese penisu sa PDES nachadza aj v cievnom riecisku pl'ic. Sildenafil
preto zvySuje cGMP v bunkach hladkych svalov plicnych ciev, ¢o vedie k ich relaxacii. U pacientov
s pl'acnou artériovou hypertenziou to moze viest’ k vazodilatacii v plicnom riecisku, a v mensej miere
aj ku vazodilatacii v systémovom obehu.

Farmakodynamické ucinky

Stidie in vitro preukézali, Ze sildenafil je selektivny pre PDE5. Jeho t¢inok je vyraznejsi na PDES ako
na ostatné zname fosfodiesterazy. Sildenafil je 10-krat selektivnejsi pre PDES ako pre PDES6, ktora sa
podiel’a na fototransdukcii v retine. Ma 80-krat vyssiu selektivitu pre PDES nez pre PDE1 a viac ako
700-krat vyssiu selektivitu pre PDES nez pre PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 a 11. Obzvlast, sildenafil ma

4 000-krat vyssiu selektivitu pre PDES ako pre PDE3, cAMP $pecifickll izoformu fosfodiesterazy,
ktora sa podiel’a na kontrole kontraktility srdcového svalu.

Sildenafil spdsobuje mierny a prechodny pokles tlaku krvi, vo vaésine pripadov bez klinického
vyznamu. Pri dlhodobom podavani 80 mg trikrat denne pacientom s artériovou hypertenziou poklesol
systolicky tlak oproti vychodiskovej hodnote v priemere o 9,4 mmHg a diastolicky 0 9,1 mmHg. Pri
dlhodobom podavani 80 mg trikrat denne pacientom s pl'icnou artériovou hypertenziou sa pozorovali
menej vyrazné zmeny v poklese tlaku krvi (oba, systolicky, ako aj diastolicky tlak sa znizili

0 2 mmHg). Pri odportcanej davke 20 mg trikrat denne neboli pozorované ziadne poklesy
systolického alebo diastolického tlaku. Podavanie jednorazovych davok az do 100 mg u zdravych
dobrovol'nikov neviedlo k ziadnemu klinicky relevantnému ucinku na EKG. Pri dlhodobom podavani
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80 mg trikrat denne pacientom s plicnou artériovou hypertenziou sa nepozorovali ziadne klinicky
vyznamné zmeny na EKG.

V klinickom sku$ani zameranom na hemodynamické G¢inky jednorazovej peroralnej davky 100 mg
sildenafilu u 14 pacientov s t'azkou koronarnou artériovou chorobou (coronary artery disease, CAD)
(>70% stenodza asponi jednej koronarne;j artérie) poklesol stredny pokojovy systolicky krvny tlak o 7%
a diastolicky krvny tlak o 6% v porovnani s vychodiskovymi hodnotami. Stredny pl'icny systolicky
tlak krvi poklesol 0 9%. Sildenafil nemal vplyv na srdcovy vydaj a neviedol ku zhorSeniu krvného
prietoku cez stendzne koronarne artérie.

U niektorych pacientov sa jednu hodinu po podani davky 100 mg sildenafilu pri pouziti
Farnsworthovho-Munsellovho testu so 100 farebnymi odtieiimi pozorovali mierne a prechodné
rozdiely v rozliSovani farieb (modra/zelena). Dve hodiny po podani sa uz nezaznamenali Ziadne
ucinky. Mozny mechanizmus tejto zmeny v rozliSovani farieb suvisi s inhibiciou PDE6, ktora hra
ulohu vo fototransdukénej kaskade retiny. Sildenafil neovplyviiuje ani ostrost’, ani kontrast videnia.
V placebom kontrolovanom klinickom sktiSani s malym poctom pacientov s dokumentovanym
vcasnym Stadiom vekom podmienenej makularnej degeneracie (n = 9) neboli vo vykonanych testoch
videnia (ostrost’ videnia, Amslerova mriezka, rozliSenie farieb pri simulovanom dopravnom osvetlent,
Humpreyho perimeter a fotostres) dokdzané ziadne vyznamné zmeny vplyvom sildenafilu
(jednorazova davka 100 mg).

Klinicka t¢innost’ a bezpe¢nost’

Ucinnost u dospelych pacientov s pliicnou artériovou hypertenziou (PAH)

Bolo vykonané randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie

s 278 pacientmi s primarnou pl'ucnou hypertenziou, PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva
a PAH po chirurgickej liecbe vrodenej srdcovej chyby. Pacienti boli randomizovani do jednej zo
Styroch lieCenych skupin: placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg alebo sildenafil 80 mg trikrat
denne. Z 278 randomizovanych pacientov dostalo 277 pacientov aspoil jednu davku skusaného lieku.
Subor pacientov tvorilo 68 muzov (25%) a 209 zien (75%) s priemernym vekom 49 rokov (v rozpéti
18-81 rokov) a vychodiskovymi hodnotami 6-minttového testu chdodze od 100 do 450 metrov vratane
(priemer: 344 metrov). 175 (63%) zaradenych pacientov malo diagnostikovant priméarnu pl'icnu
hypertenziu, 84 (30%) malo diagnostikovani PAH spojent s ochorenim spojivového tkaniva

a 18 (7%) pacientov malo diagnostikovanii PAH nasledne po chirurgickej korekcii vrodenej srdcovej
chyby. Vicsina pacientov mala funkény stupeit Il podla WHO (107/277, 39%) alebo

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

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

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

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

20 mg, 40 mg a 80 mg TID v uvedenom poradi).
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Pri analyze podl'a funkéného stupiia WHO sa pozorovalo v skupine s davkou 20 mg Statisticky
vyznamné predlzenie 6MWD. Pre stupen II a III predstavovalo zlepSenie po korekcii na placebo
49 metrov (p = 0,0007) a 45 metrov (p = 0,0031).

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

Pacienti pri vSetkych davkovaniach sildenafilu dosiahli v porovnani s placebom $tatisticky vyznamné
zniZenie stredného tlaku v plaicnici (mPAP) a plicnej vaskularnej rezistencie (PVR). Uginky liegby
korigovanej na placebo s mPAP predstavovali -2,7 mmHg (p = 0,04), -3,0 mmHg (p = 0,01)

a-5,1 mmHg (p < 0,0001) pre sildenafil v davke 20 mg, 40 mg a 80 mg TID v uvedenom poradi.
Utinky lie¢by korigovanej na placebo s PVR predstavovali -178 dyn.sec/cm’® (p=0,0051), -195
dyn.sec/cm’® (p=0,0017) a -320 dyn.sec/cm’ (p<0,0001) pre sildenafil v didvke 20 mg, 40 mg a 80 mg
TID v uvedenom poradi. Percentudlne znizenie PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) v 12. tyzdni pre
sildenafil 20 mg, 40 mg a 80 mg TID bolo proporcionalne vyraznejsie ako zniZenie systémove;j
vaskularnej rezistencie (SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%). U¢inok sildenafilu na mortalitu nie je znamy.

U vacsieho percenta pacientov sa preukdzalo zlepsenie aspon o jednu funkcénu triedu WHO v 12.
tyzdni pri kazdej z davok sildenafilu (t.j. 28%, 36% a 42% o0s6b, ktoré uzivali davky 20 mg, 40 mg
a 80 mg TID sildenafilu, v uvedenom poradi) v porovnani s placebom (7%). Zodpovedajlice pomery
Sanci boli 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) a 5,75 (p<0,0001).

Dlhodobé udaje o preZivani populacie bez inej liecby

Pacienti zaradeni do pivotného klinického skuSania boli vhodni na zaradenie do dlhodobého
otvoren¢ho pokracovacieho klinického skusania. Po 3 rokoch uzivalo 87% pacientov davku 80 mg
TID. V pivotnom klinickom sktisani bolo lie¢enych sildenafilom celkovo 207 pacientov a ich
dlhodobé prezivanie bolo hodnotené minimalne pocas 3 rokov. V tejto populécii boli 1-ro¢né, 2-rocné
a 3-ro¢né odhady prezivania pomocou Kaplanovych-Meierovych kriviek 96%, 91% a 82%. Prezivanie
pacientov s funkénym stupiiom II podl'a WHO pri vstupe do klinického skuSania bolo po 1, 2

a 3 rokoch 99%, 91% a 84% a u pacientov s funkénym stupiiom III podl'a WHO pri tivode do
klinického sktiSania bolo 94%, 90% a 81%.

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

Bolo vykonané randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie s 267
pacientmi s PAH, ktori boli stabilizovani intraven6zne podavanym epoprostenolom. Pacientov s PAH
tvorili pacienti s primarnou pl'icnou artériovou hypertenziou (212/267, 79%) a PAH spojenou

s ochorenim spojivového tkaniva (55/267, 21%).VécSina pacientov mala funkény stupen I podla
WHO (68/267, 26%) alebo III (175/267, 66%); menej pacientov malo stupen I (3/267, 1%) alebo

IV (16/267, 6%) ako vychodiskovu hodnotu; u niekol’kych pacientov funkény stupeii podl'a WHO
nebol zndmy. Pacienti boli randomizovani do skupiny s placebom alebo sildenafilom (s vopred
stanovenym zvySovanim davky zac¢inajicim z 20 mg na 40 mg, a potom na 80 mg trikrat denne podla
znasanlivosti) pri pouZiti v kombinacii s intravendzne podavanym epoprostenolom.

Z hladiska ucinnosti bola primarnym hodnotenym parametrom zmena voci vychodiskovej hodnote vo
vzdialenosti dosiahnutej pri 6-minutovom teste chodze v 16. tyzdni liecby. U sildenafilu bolo

v porovnani s placebom zaznamenané $tatisticky vyznamné prediZenie vzdialenosti pri 6-minttovej
chddzi. Priemerné zlepSenie testu chddze po korekcii na placebo predstavovalo 26 metrov v prospech
sildenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p = 0,0009). U pacientov s vychodiskovou hodnotou testu chodze
2325 metrov bol Gc¢inok liecby 38,4 metra v prospech sildenafilu; u pacientov s vychodiskovou
hodnotou testu chddze < 325 metrov bol ucinok liecby 2,3 metra v prospech placeba. U pacientov

s primarnou PAH bol uc¢inok liecby 31,1 metra v porovnani so 7,7 metra u pacientov s PAH spojenou
s ochorenim spojivového tkaniva. Rozdiel vo vysledkoch medzi tymito randomizovanymi
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podskupinami mohol vzniknat’ ndhodou vzhl'adom na ich obmedzenu velkost’ reprezentovanej
vzorky.

Pacienti lieceni sildenafilom dosiahli v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo Statisticky
vyznamné zniZenie stredného tlaku v plucnici (mPAP). Priemerny t¢inok liecby po korekcii na
placebo predstavoval - 3,9 mmHg v prospech sildenafilu (95% CI: - 5,7, - 2,1) (p = 0,00003).
Sekundarnym hodnotenym parametrom bol ¢as do klinického zhorSenia stavu definovany ako ¢as od
randomizacie do vzniku prvej prihody klinického zhorSenia (smrt’, transplantacia pl'ic, zacatie lieCby
bosentanom alebo klinické zhorSenie vyzadujlice upravu liecby epoprostenolom). Liecba sildenafilom
signifikantne oddialila ¢as do klinického zhorsenia PAH v porovnani s placebom (p = 0,0074).
Klinické zhorSenie nastalo u 23 pacientov v skupine s placebom (17,6%) v porovnani s 8 pacientmi

v skupine uzivajuce;j sildenafil (6,0%).

Dlhodobé tidaje o prezivani v zakladnej epoprostenolovom klinickom skusSani

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

Bezpecnost’ a ucinnost’ u dospelych pacientov s PAH (pri pouZiti v kombinacii s bosentanom)

Bolo vykonané randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované klinické skusanie so 103
klinicky stabilizovanymi pacientmi s PAH (funk¢ny stupen II a IIT podl'a WHO), ktori boli lieeni
bosentanom minimalne pocas troch mesiacov. Pacienti s PAH zahfiali pacientov s primarnou PAH

a PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva. Pacienti boli randomizovani do skupin s placebom
alebo sildenafilom (20 mg trikrat denne), v kombinacii s bosentanom (62,5-125 mg dvakrat denne). Z
hl'adiska u¢innosti bola primarnym hodnotenym parametrom zmena voci vychodiskovej hodnote
vzdialenosti dosiahnutej pri 6-mintitovej chédzi (6MWD) v 12. tyzdni liecby. Vysledky ukazuja, ze
neexistuje vyznamny rozdiel medzi priemernou zmenou voci vychodiskovej hodnote testu 6MWD
pozorovanou pri podévani sildenafilu (20 mg trikrat denne) 13,62 m (95% CI: - 3,89 az 31,12)

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

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

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

s PAH spojenou s ochorenim spojivového tkaniva (36 pacientov) boli v§ak priemerné zmeny voci
vychodiskovej hodnote 18,32 m (95% CI: - 65,66 az 29,02) v skupine so sildenafilom a 17,50 m (95%
CI: - 9,41 az 44,41) v skupine s placebom.

Z celkového hladiska boli neziaduce udalosti vo vSeobecnosti podobné v oboch liecebnych skupinach
(sildenafil v kombinécii s bosentanom v porovnani so samotnym bosentanom) a v stlade so znamym
bezpecnostnym profilom sildenafilu pri pouziti v monoterapii (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Vplyv na mortalitu u dospelych s PAH

Klinické skusanie skimajtice vplyv réznych urovni davok sildenafilu na mortalitu u dospelych s PAH
sa uskutocnilo po pozorovani zvySeného rizika mortality u pediatrickych pacientov uzivajicich
vysoku davku sildenafilu TID, na zaklade ich telesnej hmotnosti, v porovnani s tymi, ktori uzivali
niz$iu davku, v dlhodobom pokracovani pediatrického klinického sktiSania (pozri nizsie Pediatricka
populacia — Plticna artériova hypertenzia — Udaje z dlhodobého pokradovacieho klinického skugania).

Toto klinické skusanie bola randomizované, dvojito zaslepené klinické skuSanie s paralelnymi
skupinami u 385 dospelych s PAH. Pacienti boli ndhodne zaradeni, v pomere 1 : 1 : 1, do jednej

z troch davkovacich skupin (5 mg TID (4-nasobne nizsia ako odporicana davka), 20 mg TID
(odportcana davka) a 80 mg TID (4-nasobok odportiicanej davky)). Celkovo sa vicsina ucastnikov
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predtym neliecila na PAH (83,4 %). U vicSiny ucastnikov bola etiologia PAH idiopaticka (71,7 %).
Najcastejsia bola funkéna trieda 111 podl'a WHO (57,7 % Gcastnikov). VSetky tri lieCené skupiny boli
dobre vyvazené vo vzt'ahu k vychodiskovym demografickym tdajom kategorii podl’a anamnézy
liecby PAH a etiologie PAH, ako aj podl'a funkénych tried WHO.

Miery mortality boli 26,4 % (n = 34) pre davku 5 mg TID, 19,5 % (n = 25) pre davku 20 mg TID
a 14,8 % (n = 19) s davkou 80 mg TID.

Pediatrickd populacia

Plicna artériova hypertenzia

V randomizovanom, dvojito zaslepenom, multicentrickom, placebom kontrolovanom klinickom
skuSani porovnavajucom paralelné skupiny s réznym rozsahom davok bolo celkovo liecenych celkovo
234 pacientov vo veku od 1 do 17 rokov. Pacienti (38% muzov a 62% zien) mali telesni hmotnost’

>8 kg a primarnu pl'ucnu hypertenziu (PPH) [33%] alebo sekundarnu plicnu artériovu hypertenziu
(PAH) k vrodenej srdcovej chybe [systémovo-plticny skrat 37%, chirurgickéa korekcia 30%].V tomto
klinickom skuSani 63 z 234 (27%) pacientov malo <7 rokov (z nich nizku davku sildenafilu uzivali

= 2; strednu davku = 17; vysoku davku = 28; placebo = 16 pacienti) a 171 z 234 (73%) pacientov malo
7 rokov a viac (z nich nizku davku sildenafilu uzivali = 40; strednti davku = 38; a vysoka davku = 49,
placebo = 44 pacienti). Najviac pacientov malo na zaciatku lie¢by funkény stupeni I podl'a WHO
(75/234, 32%) alebo 11 (120/234, 51%); menej pacientov malo funkény stupen I1I (35/234, 15%) alebo
IV (1/234, 0,4%); a niekol’ko pacientov (3/234, 1,3%) malo funkény stupent podl'a WHO neznamy.

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

Primarnym ciel'om klinického skusania bolo posudit’ i¢innost’ 16-tyzdnovej chronickej liecby
peroralnym sildenafilom u deti a dospievajucich zameranej na zlepsenie tolerancie fyzickej zat'aze
meranej spiroergometrickym testom (Cardiopulmonary Exercise Test, CPET) u pacientov, ktori boli
v ramci ich vyvoja schopny test vykonat’ (n = 115). Sekundarne ciele zahfiiali hemodynamické
monitorovanie, hodnotenie symptomov, funkény stupenn podl'a WHO, zmenu zakladnej liecby

a meranie kvality Zivota.

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

v kombinovanej skupine pacientov lieCenych sildenafilom (47,7%) a v skupine pacientov lieCenych
placebom (41,7%).

Primarnym cielom v skupinach s kombinovanou davkou bola percentualna zmena spotreby kyslika
na vrchole zataze (VO,) od zaciatku liecby po 16. tyzden korigovana voci placebu, hodnotena
spiroergometrickym (CPET) testom (tabul’ka 2). Celkovo 106 z 234 pacientov (45%) bolo
hodnotitel'nych CPET testom, tento pocet zahinal deti vo veku >7 rokov a deti vyvojovo schopné
vykonat’ test. Deti vo veku <7 rokov (uzivajice kombinovanu davku sildenafilu = 47; placebo = 16)
boli hodnotitel'né len pre sekundarne ciele. Priemerné hodnoty spotreby kyslika na vrchole zat'aze
(VO») na zaciatku klinického skusania boli porovnatel'né vo vsetkych skupinach pacientov liecenych
sildenafilom (17,37 az 18,03 ml/kg/min) a mierne zvysen¢ v skupine pacientov lieCenych placebom
(20,02 ml/kg/min). Vysledky hlavnej analyzy (skupiny s kombinovanou davkou vs. placebo) neboli
Statisticky signifikantné (p = 0,056) (pozri tabul’ku 2). Odhadovany rozdiel medzi strednou davkou
sildenafilu a placebom bol 11,33% (95% Cl: 1,72 az 20,94) (pozri tabul’ku 2).
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Tabul’ka 2:% zmena VO2 oproti vstupnému vysetreniu, korigovana voci placebu

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

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

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

Skupiny s kombinovanou davkou 7,71 -0,19, 15,60
n=77) (p=0,056)

n = 29 pre skupinu s placebom

Odhady zalozené na ANCOVA s upravami pre kovarianty vicholovej VO; na zaciatku klinického
skusania, etiologie a telesnej hmotnosti.

Zlepsenie zavislé od davky bolo pozorované u indexovanej plicnej vaskularnej rezistencie
(Pulmonary vascular resistance index, PVRI) a stredného tlaku v pl'icnici (Mean pulmonary arterial
pressure, mPAP). V oboch skupinach pacientov so strednou a vysokou davkou sildenafilu sa
pozorovalo zniZzenie PVRI v porovnani s placebom o 18% (95% CI: 2% az 32%) a 0 27% (95% Cl:
14% az 39%), zatial’ ¢o v skupine pacientov s nizkou davkou nebol pozorovany signifikantny rozdiel
oproti placebu (rozdiel 2%). V skupinach pacientov s vysokou a strednou ddvkou boli zobrazené
zmeny mPAP od zadiatku sledovania v porovnani s placebom o -3,5 mmHg (95% Cl: -8,9, 1,9)

a o -7,3 mmHg (95% Cl: -12,4, -2,1), zatial’ ¢o v skupine pacientov s nizkou davkou sa pozorovala
maléd zmena oproti placebu (zmena o 1,6 mmHg). ZlepSenie sa pozorovalo pri srdcovom indexe vo
vsetkych troch skupinach so sildenafilom v porovnani s placebom, a to o 10%, 4% a 15% v skupine
s nizkou, strednou a vysokou davkou.

Signifikantné zlepsenie funkéného stupiia sa preukazalo len u pacientov v skupine s vysokou davkou
v porovnani s placebom. Pomery Sanci v skupinach pacientov lieCenych sildenafilom v nizkej, stredne;j
a vysokej davke v porovnani s placebom boli 0,6 (95% CI: 0,18, 2,01), 2,25 (95% CI: 0,75, 6,69)
a4,52 (95% CI: 1,56, 13,10).

’.

Udaje z dlhodobého pokracovacieho klinického skuSania

Z 234 pediatrickych pacientov lieCenych v kratkodobom, placebom kontrolovanom klinickom skusani,
vstupilo 220 pacientov do dlhodobého pokracovacieho klinického skusania. Pacienti, ktorym bolo

v kratkodobom klinickom skus$ani podavené placebo, boli nahodne zaradeni do liecby sildenafilom.
Pacienti s hmotnost'ou < 20 kg boli zaradeni do skupin so strednou alebo vysokou davkou (1:1) a
pacienti s hmotnostou >20 kg boli zaradeni do skupin s nizkou, strednou alebo vysokou davkou
(1:1:1). Z celkového poctu 229 pacientov, ktori dostavali sildenafil, bolo v skupindch s nizkou,
strednou a vysokou davkou 55, 74 a 100 pacientov. Pocas kratkodobého a dlhodobého klinického
sktsania sa celkové trvanie liecby od zaciatku dvojitého zaslepenia u jednotlivych pacientov
pohybovalo v rozmedzi 3 az 3 129 dni. V liecebnej skupine so sildenafilom bolo stredné trvanie liecby
1 696 dni (s vynimkou 5 pacientov, ktori v dvojito zaslepenom klinickom skusani dostavali placebo

a neboli lieceni v dlhodobom pokra¢ovacom klinickom skti§ani).

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

Pocas klinického skusania bolo hlasenych celkovo 42 timrti, ¢i uz v obdobi pocas liecby alebo
hlasenych v ramci d’al§ieho sledovania prezivania. K 37 imrtiam doslo pred rozhodnutim Vyboru pre
monitorovanie udajov postupne redukovat’ davkovanie u pacientov na nizSie davky na zaklade
pozorovanej nerovnovahy umrtnosti pri zvySenych davkach sildenafilu. Z tychto 37 umrti bol pocet
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umrti (%) v skupinach s nizkou, strednou a vysokou davkou 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) a 22/100
(22%). Nasledne bolo hlasenych d’alsich 5 amrti. Pri¢iny umrti boli v suvislosti s PAH. U
pediatrickych pacientov s PAH sa nesmu pouzivat’ vyssie nez odporucané davky (pozri Casti 4.2,
ad.4).

Spotreba kyslika na vrchole zat'aze (VO,) bola hodnotend 1 rok po zacati placebom kontrolovanom
klinickom skusani. Z pacientov lieCenych sildenafilom, ktori boli v rdmci svojho stupna vyvoja
schopni vykonat’ spiroergometrické vysetrenie CPET, 59/114 pacientov (52%) nepreukazalo Ziadne
zhorSenie vrcholovej VO, oproti zaciatku liecby sildenafilom. Podobne 191 z 229 pacientov (83%),
ktori uzivali sildenafil, si podl’a posudenia po 1 roku bud’ uchovalo, alebo zlepsilo svoj funkény stupen
podla WHO.

Pretrvavajuca plicna hypertenzia novorodencov

Randomizované, dvojito zaslepené, dvojramenné, placebom kontrolované klinické sktiSanie

v paralelnych skupinach sa uskutoénilo u 59 novorodencov s pretrvavajucou plicnou hypertenziou
novorodencov (PPHN) alebo s hypoxickym respiracnym zlyhanim (hypoxic respiratory failure, HRF)
a s rizikom PPHN s indexom oxygenéacie (OI) >15 a <60. Primdrnym ciel'om bolo vyhodnotit’
ucinnost’ a bezpecnost’ sildenafilu i.v., ked’ sa pouZziva spolu s inhalaciou oxidu dusnatého (iNO)

v porovnani s iNO samotnym.

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

V skupine liecenej iNO + i.v. sildenafil sa zaznamenali neziaduce udalosti v dosledku liecby u 22
(75,9 %) a zavazné neziaduce udalosti u 7 (24,1%) ucastnikov; v skupine liecenej iNO + placebo sa
zaznamenali neziaduce udalosti v dosledku liecby u 19 (63,3%) a zavazné neziaduce udalosti u 2
(6,7%) ucastnikov. NajcastejSie hlasenymi neziaducimi udalost’ami v dosledku lie¢by v skupine
liecenej iNO + i.v. sildenafil boli hypotenzia (8 [27,6%] ucastnikov), hypokaliémia (7 [24,1%]
ucastnikov), anémia a syndrom z vysadenia liecby (kazdy u 4 [13,8%] ucastnikov) a bradykardia (3
[10,3%] ucastnici); v skupine liecenej iNO + placebo sa zaznamenali pneumotorax (4 [13,3%]
ucastnici), anémia, edém, hyperbilirubinémia, zvyseny C-reaktivny protein a hypotenzia (kazdy u 3
[10,0%] ucastnikov) (pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Sildenafil sa rychlo vstrebava. Maximalne plazmatické koncentracie sa dosahuju do 30-120 mintt

(v priemere 60 minut) po peroralnom uziti liecku nala¢no. Priemerna absoltitna peroralna biologicka
dostupnost’ je 41% (v rozmedzi 25-63%). Pri peroralnom podavani sildenafilu trikrat denne sa zvySuje
hodnota AUC a Cpax umerne davke v rozmedzi 20-40 mg. Pri peroralnom podavani 80 mg sildenafilu
trikrat denne sa pozorovalo vicsie ako davkovo imerné zvysenie jeho plazmatickych hladin.
Biologicka dostupnost’ sildenafilu po peroralnom podani 80 mg trikrat denne bola u pacientov

s pl'dcnou artériovou hypertenziou v priemerne o 43% (90% IS: 27% - 60%) vysSia v porovnani

s niz§imi davkami.

Ak sa sildenafil uziva stibezne s jedlom, rychlost’ absorpcie sa znizi, pricom priemerné oneskorenie

tmax je 60 minut a priemerné znizenie Cmax je 29%, avsak rozsah absorpcie nie je vyznamne
ovplyvneny (AUC je zniZend o 11%).
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Distribucia

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

Biotransformécia

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

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

Eliminacia

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

peroralnej davky).

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsi pacienti

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

Rendlna insuficiencia

U dobrovol'nikov s l'ahkym a stredne tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens

kreatininu = 30-80 ml/min) nebola zmenena farmakokinetika sildenafilu po podani jednorazovej
peroralnej davky 50 mg. U dobrovol'nikov s tazkym poskodenim funkcie obliciek (klirens kreatininu
< 30 ml/min) bol klirens sildenafilu znizeny a v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého veku, ale bez
poskodenia funkcie oblic¢iek, sa AUC zvysila 0 100% a Cpax 0 88%. Okrem toho hodnoty AUC a Ciax
N-desmetylmetabolitu sa signifikantne zvysili 0 200% a o 79% u jedincov s tazkym poskodenim
funkcie oblic¢iek v porovnani s jedincami s normalnou funkciou obliciek.

Hepatdlna insuficiencia

U dobrovol'nikov s I'ahkou a stredne tazkou cirh6zou pecene (stupefi A a B podl'a
Childovho-Pughovho skore) sa klirens sildenafilu znizil a v porovnani s dobrovol'nikmi rovnakého
veku, ale bez poskodenia funkcie pecene, sa AUC zvysila 0 85% a Ciax 0 47%. Navyse hodnoty AUC
a Cnax pre N-desmetylmetabolit boli signifikantne vysSie o 154%, resp. o 87% u pacientov s cirh6zou
pecene v porovnani s jedincami s normalnymi pecefiovymi funkciami. Farmakokinetika sildenafilu

u pacientov s tazkym poskodenim funkcie pecene nebola Studovana.
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Populacna farmakokinetika

U pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou boli priemerné rovnovazne koncentracie pri
sledovanych davkach 20-80 mg trikrat denne o 20-50% vysSie nez v porovnavanej skupine zdravych
dobrovolnikov. Cmax dosiahla dvojnasobni hodnotu oproti zdravym dobrovol'nikom. Oba vysledky
napovedaju, ze pacienti s plicnou artériovou hypertenziou maji oproti zdravym dobrovolnikom nizsi
klirens a/alebo vyssiu biologicku dostupnost’ sildenafilu per os.

Pediatrickd populdacia

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

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

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

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

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

U mlad’at potkanov, ktoré boli pre- a postnatalne lieCené sildenafilom v davke 60 mg/kg, sa pozoroval
mensi pocet mlad’at vo vrhu, niz§ia hmotnost’ mlad’at v 1. deii a zniZené prezivanie do 4. dia pri
expoziciach, ktoré boli priblizne 50-nadsobkom ocakavanej expozicie u ¢loveka pri davke 20 mg trikrat
denne. Ug¢inky v predklinickych §tadiach sa pozorovali pri expoziciach povazovanych za dostatoéne
vy$Sie, nez je maximalna expozicia u l'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouZzitie.

U zvierat neboli pri klinicky relevantnych expoziciach pozorované ziadne neziaduce reakcie

s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, ktoré by neboli tiezZ pozorované v klinickych skasaniach.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (PH 102)
Bezvody hydrogénfosfore¢nan vapenaty
Sodna sol’ kroskarmeldzy
Magnéziumstearat

Filmové vrstva

Hypromel6za 6 mPas

Oxid titanic¢ity (E 171)

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né
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6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek si nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na skladovanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistrové balenia z PVC/Al s obsahom 90 alebo 300 filmom obalenych tabliet.

Blistrové balenia z PVC/ALl, perforované blistrové balenie s obsahom 90 x 1 filmom obalenych tabliet
umoznujice oddelenie jednotlivych davok.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/16/1134/001

EU/1/16/1134/002

EU/1/16/1134/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. septembra 2016

Datum posledného predlzenia registracie: 16. jala 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke
Eurdpskej agentiry pre lieky http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1, Komarom
2900

Mad’arsko

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a liecku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZzenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v rdmci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2. registracnej
dokumentacie a v ramci vsetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKATULKA

[1. NAZOV LIEKU

Mysildecard 20 mg filmom obalené tablety
sildenafil

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg sildenafilu (vo forme citratu).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalen4 tableta

90 filmom obalenych tabliet
300 filmom obalenych tabliet
90 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnt1 informéciu pre pouzivatel'a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ;TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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[11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

frsko

[ 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/16/1134/001
EU/1/16/1134/002
EU/1/16/1134/003

[ 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

[ 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Mysildecard 20 mg tablety

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC [kod lieku]
SN [sériové Cislo]
NN [narodné ¢islo uhrady]
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTROVE BALENIE

[1. NAZOV LIEKU

Mysildecard 20 mg filmom obalené tablety
sildenafil

[2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Viatris Limited

[3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

[5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Mysildecard 20 mg filmom obalené tablety
sildenafil

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informaciipre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

AN S e

1.

Co je Mysildecard a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Mysildecard
Ako uzivat’ Mysildecard

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Mysildecard

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Mysildecard a na ¢o sa pouZiva

Mysildecard obsahuje liecivo sildenafil, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDES).

Mysildecard znizuje tlak krvi v placach tym, Ze rozsiruje cievy v plucach.

Mysildecard sa pouziva na liecbu dospelych a deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov s vysokym
tlakom krvi v pl'icnych tepnach (pl'icnou artériovou hypertenziou).

2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Mysildecard

Neuzivajte Mysildecard:

ak ste alergicky na sildenafil alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6).

ak uzivate lieky obsahujtce nitraty alebo donory oxidu dusnatého, ako je amylnitrit (“poppers*).
Tieto lieky sa Casto pouzivaji na ul'avu bolesti na hrudi (alebo “anginy pektoris™). Mysildecard
moze spdsobit’ zdvazné zvysenie ucinku tychto liekov. Ak uzivate akykol'vek z tychto liekov,
povedzte o tom svojmu lekarovi. Ak si nie ste isty, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
ak uzivate riociguat. Tento liek sa pouziva na lieCbu plicnej arteridlnej hypertenzie (t.].
vysokého krvného tlaku v plicnych cievach) a chronickej tromboembolickej plicne;j
hypertenzie (t. j. vysokého krvného tlaku v pl'icach spdsobeného krvnymi zrazeninami). Bolo
dokézané, ze PDES inhibitory, akym je sildenafil, zvySuju hypotenzivny i¢inok tohto lieku. Ak
uzivate riociguat alebo si tym nie ste isti, povedzte to svojmu lekarovi.

ak ste mali nedavno cievnu mozgovi prihodu, srdcovy infarkt, alebo ked’ mate tazké ochorenie
pecene alebo vel'mi nizky tlak krvi (<90/50 mmHg).

ak uzivate liek na liecbu plesiiovych infekcii ako je ketokonazol alebo itrakonazol alebo lieky
obsahujuce ritonavir (na lie¢bu infekcie HIV).

ak ste niekedy mali stratu videnia v dosledku problému s prekrvenim nervu v oku, ktory sa
nazyva neartériova predna ischemicka neuropatia zrakového nervu (non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy, NAION).
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Upozornenia a opatrenia
Obrat'te sa na svojho lekara predtym, ako za¢nete uzivat’ Mysildecard, ak:

- mate ochorenie v dosledku blokovanych alebo ziizenych zil v pIicach, a nie blokovanych alebo
zuzenych tepien.

- mate zavazné postihnutie srdca.

- vase srdce pumpuje nedostatocCne.

- mate vysoky krvny tlak v krvnych cievach pluc.

- mate v pokoji nizky tlak krvi.

- stratite velké mnozstvo telovych tekutin (dehydratacia), k comu moze dojst’, ked’ sa vel'mi
potite alebo nepijete dostatoéné mnozstvo tekutin. Moze sa vyskytnut’ pri chorobe s horuckou,
pri vracani alebo hnacke.

- mate zriedkavé vrodené ochorenie oci (renitis pigmentosa).

- mate poruchu cervenych krviniek (kosacikovitii anémiu), nddorové ochorenie krviniek
(leukémiu), nddorové ochorenie kostnej drene (mnohonasobny myelom) alebo akékol'vek
ochorenie alebo deformaciu penisu.

- mate v sti¢asnosti zalido¢ny vred alebo poruchu krvacania (ako je hemofilia), alebo ak Castejsie
krvacate z nosa.

- uzivate lieky na na erektilnl dysfunkciu.

Pri pouzivani na lie¢bu erektilnej dysfunkcie (ED) u muzov boli v stvislosti s PDES inhibitormi,
vratane sildenafilu, hlasené nasledujtice vedl'ajsie ucinky na zrak s neznamou frekvenciou; parcialne,
nahle, docasné alebo trvalé zhorSenie alebo strata zraku na jednom alebo oboch ociach.

Ak sa u vas objavi nahle zhorSenie alebo strata zraku, prestaite uZivat’ Mysildecard a ihned’
kontaktujte svojho lekara (pozri tiez Cast’ 4).

Po uziti sildenafilu boli hldsené u muzov prediZené a niekedy bolestivé erekcie. Ak mate erekciu, ktora
trva nepretrzite dlhsie ako 4 hodiny, prestaiite uZivat’ Mysildecard a ihned’ kontaktujte svojho
lekara (pozri tiez Cast’ 4).

Specidlne upozornenie tykajiice sa pacientov, ktori majii problémy s oblickami alebo peceiiou
Informujte vasho lekara, ak mate problémy s oblickami alebo pecenou, ked’ze davka vasho lieku sa
mozno bude musiet’ upravit’.

Deti
Mysildecard sa nema podavat’ detom mladSim ako 1 rok.

Iné lieky a Mysildecard
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

. Lieky obsahujtce nitraty alebo donory oxidu dusnatého, ako je amylnitrit (“poppers®). Tieto
lieky sa Casto pouzivaju na ul'avu bolesti pri angine pektoris alebo “bolesti na hrudi* (pozri
Cast’ 2 Predtym ako uzijete Mysildecard).

. Ak uz uzivate riociguat, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi (pozri cast’ 2).

. Lieky na plicnu hypertenziu (napr. bosentan, iloprost).
Lieky obsahujtce 'ubovnik bodkovany (rastlinny liek), rifampicin (pouzivany na liecbu
bakterialnych infekcii), karbamazepin, fenytoin a fenobarbital (pouzivané okrem iné¢ho na liecbu

epilepsie).

. Lieky, ktoré potlacaju zrazanie krvi (napriklad warfarin), hoci ich uzivanie neviedlo k Ziadnym
vedlajsim ucinkom.

. Lieky obsahujtice erytromycin, klaritromycin, telitromycin (to st antibiotikd pouzivané na

liecbu niektorych bakterialnych infekcii), sachinavir (na liecbu infekcie HIV) alebo nefazodén
(na dusevnu depresiu), ked’ze davka vasho lieku sa mozno bude musiet’ upravit’.
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. Alfa-blokatory (napr. doxazosin) na liecbu vysokého krvného tlaku alebo pri problémoch
s prostatou, pretoZze kombindcia tychto dvoch liekov mdze spdsobit’ priznaky, ktoré maji za
nasledok zniZenie tlaku krvi (napr. zavrat, mierne tocenie hlavy).

. Lieky obsahujtice sakubitril/valsartan, ktoré sa pouzivaju na liecbu zlyhdvania srdca.

Mysildecard a jedlo a napoje
Pocas liecby Mysildecardom nesmiete pit’ grapefruitovua Stavu.

Tehotenstvo a dojcéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Mysildecard sa ma pouzivat’
pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Mysildecard sa nema podavat’ Zenam v plodnom veku, pokial’ nepouzivaju vhodnt antikoncepcnti
metodu.

Mysildecard prechadza do vasho materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach a neocakéva sa, ze

by poskodzoval vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Mysildecard moze spdsobit’ zavrat a ovplyvnit videnie. Preto predtym, ako budete viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje, musite vediet’, ako reagujete na podanie tohto lieku.

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

3. Ako uzivat’ Mysildecard

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporucana davka pre dospelych je 20 mg trikrat denne (v odstupe 6-8 hodin), uzita s jedlom alebo
bez jedla.

Pouzitie u deti a dospievajucich

U deti a dospievajucich vo veku 1 az 17 rokov je odporacana davka bud’ 10 mg trikrat denne u deti
a dospievajucich s hmotnost'ou <20 kg alebo 20 mg trikrat denne u deti a dospievajicich

s hmotnost'ou >20 kg, uzita s jedlom alebo bez jedla. Vyssie davky sa u deti nesmu pouzivat’. Tento
liek by mal byt pouzity len v pripade podavania 20 mg trikrat denne. Iné liekové formy mozu byt’
vhodnejsie na podavanie pacientom <20 kg a inym mlad$im pacientom, ktori nie st schopni prehitat’
tablety.

AK uZijete viac Mysildecardu, ako mate

Neuzivajte viac lieku, ako vam povie vas lekar.

Ak uzijete viac lieku, ako ste mali uzit', kontaktujte ihned’ vasho lekara. Uzitie vac¢Sieho mnozstva
Mysildecardu, ako mate, moze zvysit riziko znamych vedl'ajsich G¢inkov.

Ak zabudnete uzit’ Mysildecard
Ak zabudnete uzit’ Mysildecard, uzite prislusni davku ihned’, ako si spomeniete, a potom pokracujte
v uzivani lieku vo zvyc€ajnu dobu. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AK prestanete uzivat’ Mysildecard

Nahle ukoncenie vasej liecby Mysildecardom moze viest’ ku zhorSeniu vasich priznakov. Neprestaiite
uzivat’ Mysildecard, pokial’ vdm to neprikédze vas lekar. Vs lekar vam moze povedat, aby ste na
niekol’ko dni znizili davku predtym, ako tplne ukoncite liecbu.
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Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPlajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich vedl’aj$ich u€inkov, prestante uzivat’ Mysildecard

a thned’ kontaktujte lekara (pozri tiez cast’ 2):

- ak sa u vas vyskytne nahle zhorSenie alebo strata zraku (neznama frekvencia)

- ak mate erekciu, ktord trva nepretrzite viac ako 4 hodiny. U muzov uzivajucich sildenafil sa
zaznamenali dlhotrvajtce a niekedy bolestivé erekcie (neznama frekvencia).

Dospeli
Vedlajsie ti¢inky hlasené vel'mi ¢asto (mdzu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb) boli bolesti hlavy,

zacervenanie tvare, porucha travenia, hnacka, bolesti ramien alebo noh.

Vedlajsie ti¢inky hlasené casto (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sob) zahfnali: podkozné infekcie,
priznaky podobné chripke, zapal prinosovych dutin, znizeny pocet Cervenych krviniek (malokrvnost’),
zadrziavanie tekutin, problémy so spankom, uzkost, migrénu, tras, pocit mravcenia, pocit palenia,
znizen1 citlivost’ na dotyk, krvacanie v mieste ocného pozadia, poruchy zraku, rozmazané videnie

a citlivost’ na svetlo, G¢inky na farebné videnie, podrazdenie oci, krvou podliate oci / Cervené oci,
zavrat, zapal priedusiek, krvacanie z nosa, nachladnutie, kasel’, upchaty nos, zapal zaludka, zapal
zalidka a tenkého Creva, palenie zahy, hemoroidy, nafiknutie brucha, sucho v tstach, vypadévanie
vlasov, s€ervenanie pokozky, no¢né potenie, bolesti svalov, bolesti chrbta a zvySenu telesni1 teplotu.

Vedlajsie ti¢inky hlasené menej ¢asto (mézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b) zahfnali: znizent
zrakovu ostrost, dvojité videnie, neprirodzené pocity v oku, krvacanie z penisu, pritomnost’ krvi
v semene/moci a zvicSenie prsnych zliaz u muzov.

Bola tiez hlasena kozna vyrazka a nahly pokles alebo strata sluchu a znizenie krvného tlaku
s neznamou frekvenciou (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Deti a dospievajuci

Nasledujuce zavazné vedl'ajSie ucinky boli hlasené ¢asto (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb);
zapal pl'uc, zlyhanie srdca, zlyhanie pravej komory srdca, kardiogénny (so srdcom suvisiaci) Sok,
vysoky tlak krvi v pl'icach, bolest’ na hrudi, mdloby, infekcie dychacich ciest, zapal priedusiek,
virusova infekcia zaltidka a tenkého Creva, infekcie mocovych ciest a zubny kaz.

Nasledujuce zavazné vedl'ajsie ucinky boli povazované za stvisiace s lieCbou a boli hlasené menej
Casto (mdzu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb); alergicka reakcia (ako kozna vyrazka, opuch tvare,
pier a jazyka, sipot, tazkosti s dychanim alebo prehitanim), ki¢, nepravidelny tlkot srdca, porucha
sluchu, skrateny dych, zapal traviaceho traktu, sipot kvoli narusenému prietoku vzduchu.

Vedlajsie ti€inky hlasené vel'mi Casto (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b) boli bolest’ hlavy,
vracanie, infekcie hrdla, horacka, hnacka, chripka a krvacanie z nosa.

Vedl'ajsie uCinky hlasené Casto (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b) boli nevolnost’, zvysena
erekcia, zapal pl'ic a vytok z nosa.
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Hlasenie vedlajSich ic¢inkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii pre
pouzivatela. Vedlajsie u¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Mysildecard
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na papierovej Skatul’ke po EXP.
Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek si nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na skladovanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomozu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Mysildecard obsahuje

- Liecivo je sildenafil. Kazda tableta obsahuje 20 mg sildenafilu (vo forme citratu).

- Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: mikrokrystalicka celuloza (PH 102), bezvody hydrogénfosfore¢nan vapenaty,
kroskarmeldza sodna (pozri ¢ast’ 2 Mysildecard obsahuje sodik) a stearat horecnaty.
Filmovy obal: hypromel6za (6 mPas), oxid titanicity (E171) a triacetin

Ako vyzera Mysildecard a obsah balenia

Filmom obalené tablety Mysildecard st biele a maju okrtihly tvar. Tablety st na jednej strane
oznacené pismenom M a na druhej strane pismenami SL cez Cislo 20. Tablety su k dispozicii v
blistrovych baleniach s obsahom 90, 300 a (90 x 1) tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

frsko

Vyrobca:

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1,
Komarom,

2900,

Mad’arsko
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Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Nemecko

Akékol'vek informdacie o tomto lieku vdm poskytne miestny zastupca drzitel'a rozhodnutia

o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bruarapus
Buarpuc EOO/
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
G.L. Pharma Eesti OU
Tel: +372 50 87 043

E)Lada
Viatris Hellas LTD
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
UAB GL Pharma Vilnius
Tel: +370 5 261 0705

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351214127200

Romania

Aurobindo Pharma Romania SRL

Tel: 004021 361 1011

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180



island Slovenska republika

Icepharma hf Viatris Slovakia s.r.o.

Simi: +354 540 8000 Tel: +421 232199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.1 Viatris Oy

Tel: +39 (0) 2 612 46921 Puh/Tel: + 358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00
Latvija

SIA G.L. Pharma Riga
Tel: +371 67887140

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informAcii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Su tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach
a ich liecbe.
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