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KOPOTKHII OTJISIT XAPAKTEPHCTHKH JIKAPCBKOI'O 3ACOBY

1. HA3BA JIKAPCHKOI'O 3ACOBY

<[Hassa nikapcbkoro 3acody]> 20 mr, TabAeTKH, BKPHTI [1iBKOBOIO 000IOHKOKO

2.  SKICHHI TA KUIBKICHHH CKJIAX

KoskHa TabneTka, BKPHTA TIIBKOBOIO OGOJOHKOK. MICTHTD 20 mr cuaaenadiny (y Burasui
wuTparTy).
TMosHuii Nepenik A0NOMIKHHX PEHOBHH 3a3HAYCHHI Y po3ain 6.1.

3. JIIKAPCBKA ®OPMA

TaGnerku, BKPUTI NJIIBKOBOKO 000OHKOK.

Bisti a00 maiiske Oii, Kpyrai, ABOONy KAi TaGAeTKH, BKPHTI NiBKOBOIO 06ONOHKOO.

4. KJIIHIYHI XAPAKTEPHCTHKH
4.1 TloxasaHus 10 32CTOCYBAHHSA

Jlopoeni

JIikyBaHHS NaLieHTIB i3 1ereHeBolo aprepiaibHOIO rinepTeHsicio I1i 1l ¢pyHKUiOHANTBHOTO KIacy
3a knacugikauiero BOO3 3 meToro nokpaleHHs 'IOIIEEpaHTHOCTi b1 (3] ¢13ntmoro HABAHTAKEHHS.
Byna mponemoncTpoBana cdpenusmcn npenapaty MpH JiKyBaHHi NEpPBUHHOI JIEreHeBol
riteprensii Ta aereneBol rineprensii, acouilioBanof i3 3aXBOPIOBAHHAM CNONYYHOT TKAHHHH.

Hitn
JlikyBaHHs JlereHeBol apTepianbHOT rlnepr:Hsll y niteii Bia 1 ao 17 pokis. EdextusHicTs
npenapary WOA0 NOCHIEHHS TOJIEPAHTHOCTI 10 dnanlmoro HapaHTaxkeHHs abo NOKpaLIeHHSA
FEMO,&HH&MIKH D}Ha HpOJE\iOHLTpOBaHa npu J'Ilh\’BaHHl ﬁepBHHHOE nereHesol apTEDI&ﬂbHOI
FI]‘IBPTCHSH Ta .’IEFEHCBOI FlﬂEpT€H3ll aCOLllHOBaI-E{}I ]3 BpOJdﬂ:HH‘\lH BajaMu cepus (,IIHB p03£llJ'I
5.1).

4.2 Cunoci6 3acTocyBanHs Ta J103H

Po:snoquna’r;t i KOHTPOIIOBATHH .']i]{)-'BaHHS mae nikap i3 ﬂOCBi;‘lOM NiKYBaHHS NereHeBol

Tepanii.
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Josveanus

Lopocir

Pekomen0Bana 103a — 20 Mr Tpuui na n06y. Skuwo 3aCTOCYBAHHA HACTYNHOI 103K npenaparty
Oyno nponyuwieHe, cil SKHANWBMALE NPHAHATH HAacTYmHY 703Y Ta MNPOJOBKYBaTH
3aCTOCYBaHHA Npenapatry y 3Buuaiinomy pexiumi. He caia sactocopybatn noapiiiiy  ao03y
fpenapary s Toro, woed KOMIEHCYBATH NPOMNYLIEHY 103Y.

Limu (810 1 do 17 poris)

Jas aireidi ia 1 no 17 pokiB i3 Macoro Tina 10 20 Kr peKoMeH10BaHa 1033 CTAHOBHTL 10 M- TpHYi
Ha po0y, AKILO Maca Tina nepesuuye 20 kr, 1o02a cTaHoBUTL 20 Mr TpHui Ha a00y. He caig
3aCTOCOBYBATH 2103y, LIO TNEPEBHLUYE PEKOMEHIOBAHY, /N8 AiKYBaHHS AiTeli i3 JereHeBow
aprepiajibHOIO rineprensicio (AuB. posainn 4.4 Ta s5.1). Ho3y 20 mr He cnij 3aCTOCOBYBATH iTAM,
A€ IoUiNbHUM € npu3Kauenns 10 Mr Tpuyi Ha n106y. [1a nauienTis i3 Macolo Tina 1o 20 kr 1a
MajInx JiiTeii, sKi He MOXKYTh IPOKOBTHYTH TabaeTKy. A0CTYNHI iHwWi (hapmaueBTH4HI hopMu

Hayicnni, gkl sacmocogyioms inuwi 1ixapesii sacoin

Baarani Oyab-iky Kopekuilo 203M caiad NpPOBOAMTH TiNBKHM  micas peTesibHOT  OHIHKH
CHiBBI/HOLICHHS KOPHCTI Ta pU3NKY. V pasi MPpH3HAYCHHA cHaAeHadiny nailieHTaM, 9Ki Bxe
3acTocoBytoth iHriGitopn CYP3A4, Taki sk epurpomiumy aGo CaKkBiHaBip, CNiA Po3rasHyTH
MOKJHBICTL 3HHAKEHHS 103M npenapaty mo 20 mr 2 pasn Ha ao0y. V pasi ogHouacHoro
3aCTOCYBaHHA CcHAfeHadLny 3 TakUMH OiAbll NOTYKHHUMH inriGitopamu CYP3A4, sk
KIApHTPOMILMH, TENITPOMILIMH | Heha3010H, 103y npenapary peKoMeH1yeTbes 3HU3UTH 10 20
Mr 1 pas Ha 106y. Illoao 3actocyBanmus cunaenadiny y kombinauii 3 HaiiGinbm MOTYKHHUMH
inriGitopami CYP3A4 aus. posnin 4.3. Kopekuis 1031 cuanenadiny moxke 6yTi HeobXiHoW0 ¥
pasi HOro 3acTocyBaHHs OJHOYACHO i3 iHaykTopamu CYP3A4 (auB. po3zin 4.5).

Ocoarisl 2p)iti Ralicnis

Layicnmu aimneoco 6ixy (cmapute 63 pokis)

Hemae HeoOXinnocTi y kopekuii 1031 nawiestam nitHboro Biky. KainiuHa edexTuBHnicTe, wo
XapaKkTEePH3YEThCA BIIACTAHHIO, MPOJiACHOO 3a 6 XBUIIHH, Y NALIEHTIB I THLOTO BiKYy MoOe OyTH
MEHLLOH.

Hayicrmu s nopvuennsv gyvuxyii nupox

llauientam 3 nopyuenusam ¢pyHkuii Hipok, y TOMY YHCJI 3 TSHHKKOIO HHPKOBOIO HEA0CTATHICTIO
(knipeHc kpeatuniny < 30MA/XB), KOpeKuis Mo4aTkoBOi 103N He notpiona. HeobGxiauicTs
SHUKECHHS 1031 mpenapaty 20 20 mr 2 pasu Ha 200y Moke GyTH pO3ryIsHyTa Micias peresibHol
OUIHKH KOPUCTI 1 PH3HKY 1 TiNbKH TOAI, KOH NKYBaHHA [OraHO NePeHOCHTHLCH,

Layienmu 3 nopyucennsn Gvuxuyii nevinku
[TauienTam i3 nopywennsm GyHKLUii neyinkn (knac A i B 3a knacudikauiero Yaiinga - [1'10)
KOPEKLisi 104aTKOBOT 1031 He NOTPiGHa. HeoOXinHicTs 3HKeHHs Aozu npenapaty a0 20 mr 2
pasi Ha 100y moxke OyTH pO3rsHyTa Micas peTenbHol ouinkm KOPHCTI | PU3HKY | TiAbKH Toi,
KOJIH JTIKYBaHHS NOraHo NepeHoCH TheS.

<[Hassa nikapcekoro 3acoby]> mnporunokasanmii nauieHtam  is THKKOK  NEeYiHKOBO
nesoctarHicTio (knac C 3a Yaitnaom-1T"10) (aus. po3nin 4.3).
Himut éixon do 1 poxy ma nosonapodwceni

Cunnenadin we cnig 3actocoByBaTH HeMmoBasTaM 3i CTifiKoIO JICTCHEBOK  Tinepge
HOBOHAPOKEHHX, OCKIIBKH le MOKAa3aHHA HE BXOAHTH 10 nepeiky 3aTBepakKeHux if
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TAKOrO JIIKYBAHHS MEpeBakalOTh MOTEHUIfiHY KOpucTh (auB. posain 5.1). besnexa Ta
edekTHBHICTL 3acTocyBaHH s <[Hasga nikapcbkoro 3acoby > Ans Niky BaHHS iHIMX CTAHIB AITAM
BikoM J10 1 pokiB He BCTaHOBlAeHaA. IHHOPMALis 11010 UBOro BiACY THS.

[IpHnHHCHHS NIKYBAHHA

OB6MeskeHHI AaHi cBiaYaTh, U0 panToBe npuniHenHs npuitomy <[Hassa aikapcekoro 3acoby |=
He MOB'f3aHE 3 3aroCTPEHHAM JiereHeBoi aprepiaabHoi rineprensii. Oanak wod yHUKHYTH
MOAIMBOTO pPanToOBOTO 3aroCTPEHHs BHACNIZOK BiAMIHH npenapary, ¢l pO3risHyTH
MOXKTHBICTb MOCTYNOBOrO 3HWMKEHHs 103H. Y T1epioa NpHNHHEHHA JiKyBaHHA He0OXiAHO
3a0e3neyuTH peTeibHuil MOHITOPHHT.

Crniocib 3acTocyBaHHS

<[Hassa nikapcbkoro 3aco0y]> npu3HAauyeHHil TiAbKH 18 NEepopanbHOrO 3acTOCYBaHHA.
InTepsan Mix npuiioMom TabneTOK MOBHHEH CTAaHOBMTH BiA 6 10 8 roAMH HE3ANEKHO Bl
npuiiomy i,

43 IIporunoka3anus

- TligBMmeHa 4YyTIMBICTH A0 Ail040i pevoBuHH aBo 10 Oy/ab-SKOro i3 KOMNOHEHTIB
npenapary, 3asHayeHux y posaini 6.1.

- OaHoyacHe 3aCTOCYBaHHS 13 JOHOPAMH OKCHAY a30Ty (TakKWMH SK amilHITPHT) abo
Hitpatamu y Ovab-skiii ¢op™mi npoTHnokaszaHe, y 3B’S3KY 3 FiNOTEH3UBHUM eheKTOM
HiTpaTiB (AMB. po3ain 5.1).

- OnnovacHe 3actocysadHHs inriditopie @®JIES (y Tomy wumcni cungenadiny) 3i
CTHMYIATOPAMH FYaHITaTLUHKIA3), TAKHMH SK PIOLMIyaT, NPOTHIOKA3aHe, OCKIbKH MOXkKe
NPU3BECTH 10 CHMITOMATHYHOT rinoTeHsil (AuB. po3ain 4.5).

- OanoyacHe 3acTocyBaHHs 3 Haibinbw noty:xuuMy inriditopamu CYP3A4 (Hanpukinan
KETOKOHA30.10M, ITPAKOHA30JI0M, PHTOHABIPOM) (11B. po3ain 4.5).

- Brpara 30py Ha OiHE 0KO BHACHiOK HeapTepialibHOT repeanbol iwemivnoi HeliponaTtii
30pOBOr0 HEpBa HE3aJekKHO BiAd TOro, YM MOB'A3aHa LS 1aroaoris i3 nonepeaHim
sactocyBanuam iuriditopie ®AES (aus. pozain 4.4).

- Cunaenadin npoTHNoKa3aHHii 3a HASBHOCTI 3aXBOPIOBaHb, 110 HaBeACHI HHXKYE, OCKIIbKH
iforo Ge3neka He JOCAIKYBANACA Y MAUICITID I3 TAKHMH 3aXBOPIOBAITIAMM:

» TSKKE MOpYLLEHHS QYHKIIH nediHku:

» HELLOJABHO nepeHeceHuil iHCyabT abo iH(apkT Miokapaa;

» TSDKKA apTepiansHa rinotexsis (aprepianbhuii THCK < 90/50MMPT.CT.) HAa NOYATKY
JIIKY BaHHS.

44  OcobauBocTi mMo0J0 3aCTOCYBaHHSA

EdextusHicts cunaenadiny ans nawieHTiB i3 THKKOK JereHeBolo apTepiaibHOIO rinepreHsicto

crynens (Hanpuknazg enonpocteHon) (ams. poszain 4.2). CniBBiAHOWIEHHS KOPHCTLS
cuagenadiny Ans nauicHTiB i3 NereHeBOl aprepianbHoO rineprensicio | (yHKUIOHL
knacy 3a knacudirauicio BOO3 He BH3Hauanocs.
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Kainiuni nocnimkenns wono edekrusHocti 3aCTOCYBAHHA cHaeHadinY NPOBOANIN A8 TAKHX
(opm nerenesoi aprepianbhol rineprensii. ak nepBHiHa (1ionatuyna) nereHesa aprepiabua
rinepreusis Ta nerenesa aprepiansHa rineprensis. acouiiiosana is 3axBopioBaHHsAM CNONYUHOT
TKAUHIH 200 3 BPOMACHHMI BaZaMH cepus (nB. poiain 5.1). 3aciocy sanun cragenadinay npu
iHWKX Gopmax nereHesoi aprepiansHoi rinepTeHsii He PEKOMEHIVEThLCA.

Y ZI0BrocTpOKOBOMY PO3LUHPEHOMY AOCTiKEeHH cepea aiteii cnocrtepiranocs 36inbuieHHs
CMepTeil y NaLieHTiB, SKMM BBOAMIN 03H, 110 NEepPeBHLLYBali pekoMenzoBaHy. ToMy He ciij
3aCTOCOBYBATH 103y, WO NEPEeBHILYC PEKOMEHAOBAHY. ANS NiKYBaHHS AiTel i3 JereHeBoo
apTepianbHOIO rineprensiero (aue. posainu 4.2 Ta 5.1).

[TirmeHTHa AuCTpOdis ciTkiBky

besneka cunnenadiny we nocnimkysanacs Y NauieHTiB i3 BCTAHOBNEHUMH CNAAKOBHMH
ACTCHEPATHBHHMH MOPYIIEHHAMH CITKIBKH, TAKHMH 4K MirMeHTHa Anctpodis ciTkiBku (y
ACAKHX 13 LMX MALIEHTIB HAABHI reHeTHYHi NOpYILCHHSA peTHHaabHOT pocdoaiecTepasn), Tomy
3aCTOCOBYBATH Npenapar wHiif KaTeropii NalieHTIB He pekOMeHAYETbCH.

CyMHOPO3ILINPIOBAJILHA Jlis

Ilepen 3actocyBanusm cunmenadiny MiKapi MaloTh PETENbHO 3BAKHTH, YW MOKE Jerka abo
MOMipHa CYIHHOPO3LWKHPIOBANbHA Aisl cHAAeHadiny HECIPHATINBO BNJAMHYTH HA NALicHTIB i3
NEBHUMH CYMYTHIMH CTaHAMM, HANPHKIAT i3 FINOTOHICIO. TSKKUM NOPYLUEHHAM BIATOKY KPOBI
3 JIIBOrO HLIYHOYKA aB0 BEreTaTHBHOK Aucynkuicio (auB. posain 4.4),

Dakropu PH3HKY CepLEeBO-CYAHHHHX 3aXBOPHOBAHB

ITin yac nocrmapkeTMHroBoOro nepiony nosizoMasn Mpo TAKKI NoGiuHi peakiii 3 Goky cepueso-
CYAMHHOT CHCTEMH, BKIOHAKOUN iH(apKT Miokapaa, HectabinbHy CcTeHOKapio, panToBy
CEPUCBY CMEpTh, WILTYHOUKOBY apHTMIiIO, LepeGpoBacKyIApHi KpPOBOBH/MBH. TPaH3HTOPHY
ilieMi4Hy aTaky, apTepianbHy rinepremsiio ta apTepianbHy rinoTeHsiio, ki 3a yacom 36iranics
13 3aCTOCYBAHHAM cHiAeHadiny s JIKYBAHHS €PeKTHABHOI AuchyHKUil. V Gimbwocti
NaUi€HTIB, ane He y BCiX, icHYBaIH (hakTopu pusiKy cepueBo-cyaHHHIX 3aXBOpPIOBaHb. barato
TakHX MoGiYHMX peakuiii cmocrtepirazocs nia yac abo 01pasy micis CTaTeBOro akTy, i Juue
KiJlbKa Tpanuuocs HeBaoB3i nicis 3acToCyBaHHA npenapaty 6e3 ceKcyaibHOT aKTHBHOCTI, Tomy
HEMOKIIMBO BH3HAYUTH, UM MOB’A3aHMI PO3BHTOK TaKHX NOGIYHMX peakwiii Oesnocepenbo 3
(hakropamu puznky, un ix po3pHTOK 3YMOBJICHHI IHIIHMH YHHHHKAMM.

[pianizm

3acobu ans MiKyBaHHA epeKTHIBHOT anchyHkuii, y Tomy yueni i cunaenadin, caia npusHavaTH
3 00epekHICTIO mauieHTaM 3 aHATOMIYHMMH AeopmauisMu newica (TakuMn sk aHrynsuis,
KkaBepHO3HHil Pi6Gpo3 abo xBopoba Ieiiponi) abo nauicuram 3i CTaHAMMU, IO CAPHAKOTL PO3BHTKY
npianismy (TaKnMH sk CepronoiGHOKNITHHHEA aHeMis, MHOXKHHHA MieoMa abo nelikeMis).
[Tosinomnsnu npo Bunanku noaosxkeHol epeKuii Ta npianiamy. SIKuio epekuis Tpupae Ginbi Hix
4 roanuu, nauieHTam ciia Heraiino 3BEPHYTHCSA 32 MEJHYHOK 10NOMOro. V pasi BiJICYTHOCTI
HeraitHOro JIiKy BaHH# NpianisMm Moke NPH3BECTH 10 NOWKOIKEHHS TKaHHH nexica Ta 10 cTiiikof
BTpaTH NoTeHuii (auB. posain 4.8).

Ba3ooknio3nBHi KpU3K Y nauieHTis i3 CepronoAidHOKNITHHHOI aHeMiclo
Cunnnenadin He cnia 3acTocoByBaTH mauieHTam i3 JereHeBoio aprepianbHOIO rinepre
BTOPHHHOIO 1IOJ0 CePnONOAIGHOKMITHHHOT aHemil. Y KIIHIYHOMY AOCHIKCHHI B
Ba300KIO3HBHUX KPH3IB, 1110 noTpedyBany rocnitanisauii. peecTpyBaiucs YacTitue v na
AKI 3aCTOCOBYBanM cuneHadin, NopiBHAHO i3 mawicHTaMH. SKi 3aCTOCOBYBAJH nia
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MPH3BECIO0 10 NEpPeaYacHOro 3aBeplleHHs LbOro J0CiIKeHHS.

Bnaus ka sip

Haaxoaunnu cnoutamsi noBiaOMAeHHS Npo BHHHKHEHHSA AedekTiB 30py acouiiiopano i3
3acTOCy BanHim cuaenadiny ra iHwKX iHriGitopis WJIES. TIpo munankm weaprepianbHoi
NepeiHbOl ileMiuHOi HeBponaTii 30pOBOr0 Hepsa, MO € PIAKICHHM CTAHOM. HAAXOMIH
CMOHTaHHI MOBIOMAEHHS Ta MOBIAOMIANH Y HArAAAOBOMY AOCITKCHHI K npo acouiiiosani i3
3aCTOCY BaHHAM cuaaenadiny Ta iHwHX inriGitopis GJIES (ans. posnin 4.8). V pasi pantosoro
MIOPYLUCHHA 30py 3aCTOCYBAHHSA NpENapary Cail NPHIHHUTH Ta HeraiiHo 3BePHYTHCA /10 J1iKaps
(auB. pozain 4.3).

OxHoyacHe 3acTocyBants 3 610KaTOPaMK -3 1PEHOPELENTODIB

[NauienTam, siki 3acTOCOBYIOTH G0KaTOPH 0-a7peHOPeLenTOopiB, 3aCTOCOBYBATH cuijieHadin
cnin 3 obepexHicTIO, OCKinbkM Taka KOMOiHalis Mowke NPH3BECTH 10 CHMMOTOMATHYHOL
rinoTeHsii y AeSKMX CXMABHHX 0 UbOro nauieHtis (auB. poszmin 4.5). 3 Metoro Minimizauii
MOJIMBOTO PO3BUTKY NOCTYpPANbHOT MiNoTeHsii y nauieHTis, sKi 3aCTOCOBYIOTH Onokatopu o-
ajpeHopeuenTopis, ix craH noTpiGHO cTaGinizyBaTH 3a  A0MOMOroIO OnokatopiB  a-
aPEHOPELENnTOPiB 10 MOYaTKY 3acTOCYBaHHs cunaenadiny. Cria npoindopMyBaTH nauienTis,
AK AISTH Y pasi NOSBH CHMIITOMIB OPTOCTATHYHOT FiNOTEH3iT.

Brniue Ha kpoBoreui

Hocninzenns TpOMGOLHUTIB TOANHN NPOASMOHCTPYBAH, WO /7 Vo cHnaeHadina noreHuiroe
anTHarperauiiini epextn Harpio Hitponpycuay. Hemae xoanoi inopmauii womo Gesneku
3aCTOCYBaHHA cHileHadiny naiienTaMm i3 NOPYLIEHHSMH 3rOpTaHHs KPOBi 260 roCTpoIo
NENTHYHOK BHPa3kow. TakuM YHHOM, 3acTOCyBaHHS cuineHadiny nauientam uiei rpynu
MOXKIHBE JHLLIE NIC/S PETEbHOT OUIHKH CITIBBIAHOWICHHS KOPHCTI Ta PH3HKIB.

OAHOYACHE 3aCTOCYBAHHA 3 AHTaroHicTaMu Bitaminy K

Y nauieHTiB i3 JereHeBoI0 apTepianbHOIO riNepTeHsicio PH3HK BHHHKHEHHS KpOBOTEY| MOKe
OyTH BHIIMM y BHNAAKY, KONM CHIACHA(IN NOYMHAIOTH 3aCTOCOBYBATH NAliCHTAM, SIKi BKE
3aCTOCOBYIOTb aHTaroHicTH Bitaminy K, oco6iHBO le cTOCyeTbes mauieHTiB i3 jereHesoio
apTepianbHoIO rinepTensicio, acouiiioBaHOIO i3 3aXBOPIOBAHHSM CMOJYYHOT TKAHHHH,

OKJII031BHI 3aXBOPIOBAKHS BEH

Hemae nanux uwiono 3actocyBanus cunneHadiny nauientam 3 lereHesoio rinepreHsicio,
CTPHYMHEHOIO JICreHEBHM OKMO3WBHHM 3aXBOPIOBAHHAM BeH. VY TakHX NallieHTis npm
3aCTOCYBaHHI Ba30AMNATATOPIB (FONOBHHM YHHOM npoctaunkniny) Oynau 3apeectpopani
BHMAAKH PO3BHTKY HEOE3NEUYHOro Ans KHUTTS HaOpsAKy jeredb. TakUM YHHOM. AKLIO npH
3aCTOCYBaHHi CHIlAeHadiny nalieHTaM i3 JIereHeBoo rinepreHsicio BHHNKAIOTH O3HAKH HaOpAKy
JiereHb, CJIij 3ani103pHTH MOKIUBICTE HASBHOCTI ACOLITIOBAHOrO OKIIO3HBHOIO 3aXBOPIOBAHHA
BEH.

3actocyBanHs cuagenadiny v komGinaiii 3 GocenTanoM
BiacyTui nepexonnnsi aani woao edexTHBHOCTI 3aCTOCYBaHHA cuianeHadiny nauieHram. axi
OTPHMYIOTh Tepaniio GoceHTanom (aus. posainn 4.5 Ta 5.1). e

OzHouacHe 3acTocyBanHs 3 iHWMME iHTiGiTopamu OJIES

besneky Ta epekTuBHICTL 04HOYACHOTO 3acTOCYBaHHs cungeHadiny 3 iHwWUMH iHriGiT
DJIES abo inwmMi npenapatamm Ans JikyBaHHA rinepreusii nerenesoi aprepii, ski mig




cunaeHadin, i 3 IHWKHMK NpenapaTamMu 145 AiKyBaHHA epPeKTHIBHOT JHehYHKUIT He BHBUATH.
TOMY TaKe 3aCTOCY BaHHA He PEKOMEHAYETbCA (AHB. po3ain 4.5).

Lleii nikapebkuii 3aci® MicTuTh Menine | mmonb (23 mr)/tadaeTka HATPII0, TOOTO NPAKTHYHO €
OesnarpicoimM,

45  Bsacmopis 3 iHIIAMH JiKapchbKHEMHE 3aco6amMu Ta iHmi popmu B3aemosii

Bnaue iHMX Jikapeekux 3aco6iB Ha cuanenadin

Locuioxncenns in vitro

Merabonism cunaenadiny BiadysaeTses nepeBakHo 3 yyacTio i3oopmu 3A4 (ronosHuii 1wIsX)
Ta i3opopmu 2C9 (apyropsauuii wasx) untoxpomy P450 (CYP). Tomy iHriGiTopn umx
130pePMEHTIB MOXKYTb 3HIKYBaTH KiIipeHC chatexadiny, a IHAYKTOPH HHX i30depMeHTiB
MOKYTb MiaBHLLYBaTH Kiipene cungenadiny. J1as pekoMeHaauiii cTOCOBHO KOpeKLii 1031 aMB.
nyHkr 4.2 Ta 4.3.

Lociidxcenrns in vivo
byna nposenena ouikka oaHOuacHoro 3actocysaHHs cunnenadiny nepopanbho Ta
€NONpPOCTEHONY BHY TPIlIHLOBEHHO (11B. po3ain 4.8 Ta 5.1).

EdexTuBHicTs Ta Gesneka 0aHOYACHOro 3acTOCYBaHHA cunaeHadiny ta iHWMX 3acobiB 1s
JKYBAaHHS JlereHeBoi aprepianbHOi rineprensii (Hanpuknan amOpHceHTaHy, ionpocty) He
JOCTIIKYBANHCSA Y XOAi KOHTPOJIbOBAHMX KNIHIYHKX BHNpoOyBaHb. ToMy 3acTocosyeat ui
MpenapaTi 0AHOYACHO CJIijl 3 00epekKHICTIO.

besneka i edextHBHicT OAHOYACHOrO 3acTOCYBaHHS cunesadiny 3 iHmmmu inriGiropamu
®JIES He 10CAiKYBANNCS Y NAUIEHTIB i3 NereHeBoio apTepianbHoK rinepTensiero (AMB. po3ain
4.4).

Pesynbrati nonynsuiiinoro dapmakokinetnunoro aHanizy JaHnX, OTPUMAHHUX Y XOJ1 KiTiHiuHux
NOCHiKeHb  NIereHeBoi aprepianbHoi  rimeprensii, cizuarh Mpo 3HWKEHHS KJipeHcy
cunaenadiny ra/abo miaBuwenns ioro GiogocTynHocTi MpH MNEPOPaNbHOMY 3acTOCYBaHHI
OAHouacHo i3 cyberparamu CYP3A4 1a y komGinauii 3 cy6erpatamn CYP3A4 i Gnokaropamu
P-aapenopeuentopis. 3acTocyBaHHs LUX 3aCOGIB GyN0 €AMHHM YHHHHKOM. 1110 CTATHCTHYHO
AIOCTOBIPHO BIUIHBAB Ha (D apMaKOKiHeTHKY cunieHadiny y nauieHTiB i3 1ereHeBoio
aprepianbHOI rineprensicio. Excrnosmuis cunnenadiny y nauientis, ski 3acTOCOBYIOTH
cyderpati CYP3A4 ta cy6erpatn CYP3 A4 nuoc p-6nokaropu, 6yna BianoBiaHo Ha 43 % i 66
%o BHLIOIO MOPIBHSHO 3 NMALICHTAMH, SIKi He 3aCTOCOBYBANM npenapatd uux knacie. [Mpu
3actocyBanHi 103u 80 Mr 3 pasu Ha 100y ekcnosuuis cungenaginy Oyna y 5 pasis Buuioio
MOPIBHSIHO 3 eKCNO3MLIE, IO CnocTepiranacs npu 3actocyBanHi 1031 20 Mr 3 pasu Ha 106y.
Leii nianason kouuentpauiii oxonmoe 36iNblUEHHS  eKCTO3MLIT cungerHadiny, o
CIOCTEpPIranocs y cneuianbHo po3pobaeHnx J0CHIKeHHAX B3aeMOiT npenapary 3 iHribitopamu
CYP3A4 (3a BUHATKOM HaiibiabI NOTYKHHX inriditopis CYP3Ad4, nanpukaan KEeTOKOHa301y,
iTpakoHa3ony, PUTOHABIpY ).

Inaykropn CYP3A4 MaioTh icTOTHHIT BNANB Ha (apmakokinetnky cunaenadiny y nauicuris is
JIETEHEBOI0  apTepianbHOIO  rinepTensiclo, WO Gy10 MiATBEpAKEHO Y X0 KHiHiYHOro
AOCTiDKEHHS B3aeMoxii 3 inaykropom CYP3A4 Gocenrtanom 2 1o,

Y X0i NOCHIKEHHS 3 Y4acTiO 310POBHX A0OPOBONBLIB OAHOYACHE 3aCTOCYBAHHS ]
Gocenrany (nomipuuii inayktop CYP3A4, CYP2C9 Ta. MOKIHBO, CYP2C19) aBiui na J¥e\?
cusaenadiny y pisHosasxHoMy crtani (80 mr TPUYi Ha 106Y) NPHIBOIUI0 10 3HHKEH
cunaenagpiny Ha 63 %. [Ilonmyasuiiinnii dapmakokiveTHuHnii ananis JAaHHX  KI
AOCHIIAKEHb 3aCTOCYBAHHS cungeHadiny A0pocauM MauieHTaM i3 JereHeBoio apTepid
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rinepreHsicio, y ToMmy 4ueai 12-THKHEBOro A0CHiKeHHA OUIHKH eeKTHBHOCTI Ta Oe3nekH
nepopanbHOro 3acrocysants cuaaeHadiny y n103i 20 Mr 3 pasu Ha 100y 101aTKOBO A0 Tepanii
crabinbHumMn 103amn GocenTtady (62.5-125 Mr 2 pasu Ha 200Y), CBIAUHTL NPO 3MEHIICHHS
CKCMO3HLIT cHAACHAdinY NpH OAHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 GOCEHIaHOM, HoAIGHE 40
3MEHLLEHHS, O CIOCTepiran y 310poBux 106posonsiis (ans. po3ain 4.4 ta 5.1).

Heobxiano perenbHo konTpomoBati eeKTHBHICTL 3acTocyBanis cunaenadiny nauienram, siki
OJHO'ACHO 3acTOCOBYIOTL Taki nmotysxui inayktopn CYP3A4. sk kapGamasenin, (eHitoi,
denobapbitan, 3Bipobiii i pudamniuni.

OxnxouacHe 3acTocyBauus inriGitopa BlJI-npoteasu putoHasipy, Jayske notyxHoro inriditopa
P450, y crani piBHoBakHOi koHuenTpauii (500 mr asiui Ha 106y) Ta cunaenadiny (pasosa 1o03a
100 mr) npusBoanno a0 niasineHHs Crmax cinaenadiny Ha 300 % (y 4 pasu) Ta nigBuiLeHHs
nnasmosoi AUC cunznenadiny na 1000 % (y 11 pasis). Yepes 24 roamHn nnasmosi pisHi
cunaenadiny Bee e craHoBun npudansuo 200 Hr/Ma NOpiBHAHO 3 piBHeM NPUGIH3HO 5 HI/ML,
XapakTepHUM Misl 3aCTOCYBaHHA cuaaeHadiny OKpeMo, WO BIANOBIAAC 3HAYHOMY BIUIHBY
PHTOHaBIpY Ha WHpokHii cnekTp cyberparis P450. Ha niactasi uux apMakokiHETHUHHX JaHHX
O/IHOYACHE 3aCTOCY BaHHA cuaaeHadisy Ta pUTOHABIpY NauieHTam i3 ereHeBo aprepialbHOIO
rinepTeH3icio NpoTHNoKasane (AMB. po3ain 4.3).

Onwovache 3actocyBanns inribitopa BlJI-npoteasu caksinasipy, inri6itopa CYP3A4. y nosi,
110 3abe3neyye piBHOBaXHY KOHLeHTpauito (1200 Mr tpuyi Ha 1006y), Ta cuaaenadiny (100 mr

pasoBo) NPH3BOAKIO 10 NiABHIIEHHA Cmax cHiiienadiny Ha 140 % Ta 36inblICHHS CHCTEMHOT

ekcnosuuii (AUC) cuanenadiny wa 210 %. He sussireno snamsy cuaaesadiny Ha
(hapmaxokineTky cakBinasipy. [lna pekomenauiii cTOCOBHO Kopekwii 2031 anB. posin 4.2.
[lpu 3acrocysanni 100 mr cuasenadiny pasoBo Ta epuTpoMiunHy, nomipHoro iuriGitopa
CYP3A4, y pisnoBaknomy ctai (500 Mr asiui Ha 100y npotsrom 5 nHiB) cnoctepiranocs
MiABHLIEHHA CHCTEMHOT eKeno3muii cnaexadiny va 182% (AUC). J11s pekoMeH aaiLiii CTOCOBHO
KOpeKii 1031 1uB. po3in 4.2. Y 310poBHX 100POBOJIBLIB HOA0BIUOT CTAT He criocTepiranocs
BIMBY asuTpoMiumHy (500 mr na a06y nporsrom 3 1i6) Ha AUC, Crmax, Tmax, KOHCTAHTY
WBHAKOCTI efiMiHalii Ta nopanewmii nepion HaniBBuBeAeHHs cuageHadiny abo iHoro
roJ0BLOro UHpKyioiodoro mcradonity. Kopekuia nosu ve notpioua. Lumernauu (inriGitop
uutoxpomy P450 Tta necneundiunmii inridirop CYP3A4) y no3i 800 mr npu oanovacHomy
3aCTOCYBAHHI i3 cunaenadinom y n03i 50 mMr y 370poBHX A0GPOBOMBLIB NPH3BOAHB 10
MiJBHLIEHHS N1a3MOBHX KOHUEHTpauiii cunienapiny na 56 %. Kopekiia 1031 He noTpidna.
OuikyeTbes, mo edextn Takux HaiiGinb noTyxHux inriGiropis CYP3A4, sk KeTOKOHA30/ Ta
iTpakotazon, OyayTh ananoriydi cdekram puToHasipy (auB. poamin 4.3). OudikyeThes, 1o
eextn Takux inriditopis CYP3A4, sk KnapuTpoMmiumy, TeaiTpoMiunn i HedasonoH. O6yayTh
MEHIUHMH, HIK eeKTH PHTOHABIpY, Ta GiablunMu, Hik edextu inridiTopi CYP3A4, Takux sk
cakBiHaBip abo epuTPOMiLMH. [TPHIYCKAIOTH, 110 €KCTO3NLIA 36iNbLINTECA Y 7 pasiB. Towmy npu
3acrocyBanHi iHriGiropis CYP3A4 pexoMeHyeThes MPOBOAHTH KOPEKWilo 103yBaHHs (IMB.
po3zin 4.2).

Pesynbratu nonynsauiiinoro dapMakokiHeTHYHOro ananilsy cepea NALIEHTIB i3 JereHeBOKO
apTepianbHOK TiNepTeH3icio BKA3yloTh Ha Te, L0 OJHOYACHE 3acTOCYBaHHA cuageHadiny Ta
kombinauii Gokaropis B-aapenopeuentopis i3 cyGerpatamu CYP3A4 moke npussecti 10
10IaTKOBOIO MiABHLUEHHS €KCNIO3ULLIT cHeHadiny NOPiBHAHO 3 HOro 3aCTOCY BAHHSM TiNLKH i3
cyberpatamn CYP3A4.

I"peunc]:pyroau:{ CiK € cnabkum mnon"opom CYP3A4 y cTiHuUi KHLICYHHKY | MOXKE CIIPUHHHATH

noMmipHe MiABHIIEHHS NIa3MOBUX PiBHIB cunaenadiny. Kopekuis no3u e notpibHa. ane
OJIHOYACHE 3aCTOCYBaHHS rpelngpyToBOro coky Ta cHieHadiny He peKOMEHIYEThCS.

OnHOKpaTHe 3aCTOCYBaHHA aHTALMAHUX 3aC00iB (MArHito riapoKCHIy/amioMiHiio rmpo
He prnBac na diogoctynuicrs cunacHadiny.

O/iHouacHe 3aCTOCYBaHHs nepopanbiiX KonTpauentusis (30 mkr etininecrpamiony M
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NICBOHOPrecTpeny) He BIANBANO Ha GapMaKOKiHeTHKY cuaieHadiny.

Hikopanaun € riGpuanuM akTHBATOPOM Kani€BHX KaHanis i HITpaTOM. ¥ 3B’Si3Ky 3 HasBHICTIO
HITPaTHOrO KOMIOHEHTA BiH Mae 31aTHICTb 10 cepio3Hoi B3acMoail 3 cuagenadiniom (aus.
posain 4.3).

Bnaus cunjenadiny na inwi nikaperki acobu

Locridxcenna m vifro

Cunaenadin — cnabkuii inriditop isodopm 1A2, 2C9, 2C19. 2D6. 2E1 1a 3A4 uutToxpomy P450
(IK50 > 150 mkmouns).

Hemae pannx mono B3aemonii cunzenadiny i3 HecneunpivuumMu  iHriditopamn
hochoaiectepasm, Takumu sk Teodinin abo aunipnaamon.

Hocrioxwcenns in vivo
[1pn 3acTocysanHi cungenadiny (50 Mr) oaHouacHo 3 Tonbyramizom (250 mr) abo BaphapuHom
(40 ™r), wo Takoxk merabonizyiotThes cuctemoro CYP2CO. 3HAYYWIHX B3aeMOiil  He
CTOCTEpIiranocs.

Cuanpenadin He MaB CYTTEBOro BNMBY Ha eKCMO3HILII0 aropactatuHy (AUC 36inbiinnacs Ha
11 %), wo Bkasye Ha BiACY THICTb KAIHIYHO 3HAYYLIOrO BNIHBY cusnnenadiny na CYP3A4.
Bsaemonii mix cungenadinom (100 mr pazoso) ta ALLEHOKYMapoJioM He crnocTepiranocs.
Cunnenagin (50 wmr) we 36inbwye uacy KpoBoTeui, COPHYHHEHOT 3acTocyBaHHAM
aueTuacaniunnoBoi kucnotu (150 mr).

Cunnenadin (50 Mr) He MOCHIOBAB FMOTEH3MBH Ui eheKT ankoroo y 310poBHX A06POEOBLLIB
MpH CePeHIX MAKCHMATBHHX PIBHSX aNKOroo B kposi 80 Mr/w.

V xofi gocnikeHHs cepe 310poBHX 106POBOIBLIB cunaeHadin y piBHOBaKHOMY ctani (80 mr
3 pasu Ha 106y) npussis a0 36inbwenns AUC Gocentany (125 mr 2 pa3u Ha no0y) Ha 50 %.
[Tony nsuifinnii papmakokineTnusuii aHanis AaHUX 10CHiDKEHHS 32 YHacTi 10pOCIHX NailieHTiB
i3 JlereHeBo0 apTepianbHOIO rineprensicio 3 6a3oBoio Tepanieio docentanoMm (62,5-125 mr 2
pasu Ha 200y) cBiuHTL Npo niasuienus [20 % (95 % noBipynii intepsan (J11): 9,8-30,8)] AUC
DoceHTaHy NpH OAHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHi cHnieradiny B piBHOBakHOMY cTani (20 Mr 3 pasu
Ha 100y) 3 MEHWOK MarHiTy10l0, Hik cnocrepiramm vy 3J0pOBHX J100pOBOJBLUIB pH
OAHOYacHOMY 3acTocysahHi 80 Mr cunaenadiny 3 pasu na 106y (auB. po3ain 4.4 ta 5.1).

ITix uac cneuianbHOro K0c/ikeH s B3aeMoii, y axomy cungenadin (100 mr) sacrocosypabcs
OZIHOYACHO 3 aMJIOJMMIHOM nNauieHTaMH 3 apTepiabHOI rimepTeHsiero, criocrepiranocs
AI0NATKOBE 3HWKEHHSA CHCTONIYHOrQ apTepianbHOr0 THCKY Y MAUi€HTIB, AKi 3HAXOMMIHCS y
MOJNIOKEHHI Nevkarin 11a crniii, 1a 8 MM pr. 1. BianosiaHe 101aTKOBC 3HIGKCHHS JiacToniyHoro
apTepianLHOro THCKY Y MONOKEHH] NeKa4n HA CIHHI CTAHOBHIO 7 MM PT. CT. 3a BEJUYHHOIO Wi
AONATKOBI 3HMKEHHS apTepiaibHOrO THCKY OY/IM AHAJNOTIYHI THM, 110 cnocrepiranues npu
3aCTOCYBAaHH| 310POBHMH J106POBONBLSAMH TiIbKH cunneHadiny.

Y xoai pocnimkens cneundiunoi  B3aemoaii nikapcbkHX  3aco0iB  Gnokarop ansda-
a/peHOpeLenTopiB 10kcasoskH (4 mr ta 8 mr) ta cumaenadin (25 mr, 50 mr Ta 100 MrI)
3aCTOCOBYBAHCA OJHOYACHO MauieHTam i3 06poskicHOW rineprnasicio nepeMixXypoBoi
3a103H, crabinisauis crany skux Oyna gocsruyTta MPH 3aCTOCYBAHHI JOKCA303MHY. Y 1HX
NONYMALIAX CIOCTEPIralocs CepeiHe T0AaTKOBE 3HHKEHHS aprepianbHOro THCKY V NONOKeHH
nauieHra nexauu Ha 7/7 MM pr. cT., 9/5 MM PT. CT. T2 8/4 MM PT. CT. Ta CepelHe 3HHKEHHS
apTepiaNbHOrO THCKY Y NONOKEHH! CTOSYM Ha 6/6 MM PT. CcT., 11/4 MM pT. cT., 4/5 MM pT. CT.
Bianosiano. Ipu oaHouacHomy 3aCTOCYBaHHI CcHAZeHadiny Ta JOKCA303MHY V MAlieHTIB,
crabinisauis crany skux Gyna mocsruyra MPH 3aCTOCY BAHHI JOKCA3031HY, THOAI NOBi10M g
PO PO3BHTOK CHMITOMATHYHOT OPTOCTATHYHOT FiNOTeH3iT. V LHX NOBIAOMICHHSX TiL10
BUITAIKH 3alaMOpPOYEHHS Ta CTaH Nepea HeNnpHTOMHICTIO, ane 6e3 cunkone. Ong
3aCTOCYBaHHA CuieHainy nauieHTam, sIKi 3aCTOCOBYIOTH Onokatopn o-aaperoper
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MOZKE NPU3BECTH A0 CHMNTOMATHYHOT iMOTEH3IT Y CXHIBHUX 10 LLOTO OCIO (AHB. po3ain 4.4).
Cunnenadin y n03i 100 mr e snnusas Ha hapmakokineTnuni nokasuuku inriGiropis BIJI-
npoTeas. cakBiHaBIPY, AKHii € cydcrparom/inriGiTopom CYP3A4,

Bianosiano 1o Bizomoro snauBy Ha MeTabomizM oxcnay asoTy/ulM® (aue. posain 5.1),
cunaeHadin noTeHUIKOBAR rinoTen3upii edexti HiTparin, TOMY HOr0 OIHOYACHE 3aCTOCYBaHHA
3 AOHOpam# OKCHAY a30Ty abo HiTpatamu y Gyab-sikiii Gopmi npotiokasaHe (auB. po3ain 4.3).
Piounryar: Jlokainiuni nocninkenns NPOAEMOHCTPYBaA AAUTHBHHI CHCTEeMHRNIT edekT
SHIKEHHS  apTepialibHOr0 THCKY MPH  OAHOYACHOMY 3actocysanHi iuriditopis ®JIES 3
piounryatom. Kniniusi  jpocnigmenus NPOAESMOHCTPYBA/IH, 110  PIOUMIYAT MOCHIIOE
rinoTex3uBHy Aito inriGitopis ®JIES. V nauiewtis. siki Opann y4acTb y AOCHiKeHHI, He
CMOCTEPIranocs MO3HTHBHOIO KAIHIYHOro eeKTy NpH 0AHOYACHOMY 3acTOCYBaHHI iHridITOpIB
®JIES 3 piounryatom. Ilpotunokaszane oaHoyacHe 3aCTOCYBaHHS PIOUMIyaTy 3 iHriGiTopamu
OJIES (y Tomy umeni i3 cunaenapinom) (ams. posain 4.3).

Cunzenadin e mas KiiHiYHO 3HAUYLIOrO BIJIMBY HA PiBHI MEpPOPAiBHUX KOHTPALENTHBIB
(eTnninectpanion 30 Mkr Ta neBoHoprectpen 150 mkr) ¥ naasMi Kposi.

ditn

JlocnikenHs B3aeMoaii NPOBOAMANCH TinbKH Cepel 10pOCIoro Hace IeHHA.
4.6 DepTHIbHICTS, nepioj BariTHOCTI Ta rogyBanHs TpYAaio

ZKiHKH PernpoAYKTHBHOTO BiKy T 3aCO6H KOHTPALENLii 115 4010BIKIB Ta HKiHOK

V 3B’a3Ky i3 BifCYTHICTIO 10CTAaTHBOI KiNbKOCT inopmanii wonoe edekrtis cuneHadiny y
BAriTHHX JKiHOK, 3aCTOCOBYBATH AaHMil npenapar skiHkam PENPOAYKTHBHOTO BIiKY, SIKi MOKYTb
3aBAriTHITH, HE PEKOMEHIYETHCA, OKPIM BHNAAKIB. KOJM 3aCTOCOBYIOTBCS HaNEKHI 3acobu
KOHTpauenuir.

BaritHictp

HaHi w010 3acTocyBanHs cunneHadiny BariTHUM skinkam BincyTHi. Jlocnimkenns Ha TBapuHax
HE BHABHIIH NMPAMOro abo onocepeakoBaHOrO LIKiATHBOrO BIAMBY Ha nepedir BaritHocTi Ta
PO3BHTOK mioja. JlocaiakeHHs Ha TBapHHAX BHSABHIM TOKCHYHMIT BIJIMB Ha MocTHaTaIbHHii
PO3BHTOK (AuB. po3ain 5.3). V 38’sizky 3 BiacyTuictio aanmx <[Haapa nikapcebkoro sacoGy]>
MPH3HAYAIOTH BATiTHUM KiHKaM JHLLE Y KpaitHbOMY BHIA/KY.

[lepioa roayBanHs rpy 0
Hemae aneksathux Tta 100pe KOHTPONBOBAHMX AOCTIAKEHD Y KiHOK B mepioi roayBaHHs
rpyamo. Jlani oTpumaui Bif oamiel kiHkn nokasyioTe. 1o cuineHadin Ta Horo akTUBHMIL
meradomit N-aecmetuncungenadin BuAINAIOTLCA B FPYAHE MONOKO Yy JIVKE€ HeBEIHKiii
KinbkocTi. Hemae KAHIYHMX JaHHX CTOCOBHO MOBGIYHMX peakuiii y aiteil, skux romyeanu
FPpYAULIO i 4ac 3aCTOCYBaHHs Mpenapary, npoTe OYiKYETBCSI, WO KiNbKiCTh, ika noTpanse 10
Opraiismy 3 MOJIOKOM He CTaHe NPHYHHOK MOGIYHIX peakuiii. Jlikapi, aki npusHayaoTh 1aHumii
fpenapar MartepsaM B MEpioAd TOAYBAHHA IPY/ULO, MalTh PeTENbHO 3BAKHTH KAIHIYHY
HEOOXIAHICTb 3acTOCYBaHHs npenapaty s Matepi Ta OyAb-sKuii noTeHuilinmii pusmk
BHHHKHEHH: NOGIMHUX peakuiii v aiTeii, Skux B ueii yac rOAYIOTb FpyULIO.

PepTUABHICTh
Jani nokninivHux nocnimzkeHs e BKa3ylOTh Ha iICHYBaHHA 0COBINBOTO PH3HKY 118 O
OpraHismy Ha MiJCTaBi CTaHAAPTHHX A0CTIKEHb bepruabHocTi (11B. po3ain 5.3).
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4.7  3paTHicTh BIAHBATH HA MBHAKICTH peakuii NpA KepyBaHHi ABTOTPaHCHOpTOM 260
pobori 3 inmHEMEA MexaHi3MaMH

Cunaenadin YyMHUTL NOMIPHNIT BIIMB Ha WBHAKICTH peakuii npu KepyBaHHi aBTOTpaHCnopToM
Ta IHIHMH MCXaHI3MaMH.

Ockinbku mpn 3actocyBanHi cunienadiny nositomasin Mpo BHIAAKH 3anaMOpPOYEHHS Ta
nopyLeHHs 3 OOKY Opramis 30py. nepea THM sK cizaTh 3a kepmo TPAHCNOPTHOrO 3acody abo
NPaliOBATH 3 IHIWMMH MeXaHi3MaMM, nauieHTaM HeoOXiAHO 3'ACYBATH, SIKOK € TXHS
IHAMBIYaNbHA PeaKllis Ha 3acToCy BaHHS npenapary.

48  Ilobiuni peaxmii

Orasan npodiiio 6e3nexn
Y pamkax 6a30Boro naaue6o-KoHTpOIbOBAHOIO A0CHKEHHS 3aCTOCYBaHHA cHaAeHadiny npu
nereHeBiii aprepianbHiii rineprensii yceoro 207 nauienTis NpoiIAN  paHaoMizaiito i
OTpHMYBasi JikyBaHHsa cuigeHadinom B 103i 20 mr, 40 mr a6o 80 mr 3 pasu Ha o6y i 70
nauieHTis Oy /10 paH10Mi30BaHO 1715 OTPUMAHHS N1aLedo. Tpusanicte nikyBaHHA cTaHoEHNA 12
THAKHIB. 3arajibHa 4acTOTa NPHUNMHEHHS NiKYBaHHS cepel nauieHTiB, sKi oTpuMyBanm
cunaenadin y nosax 20 mr, 40 mr i 80 mr Tpuui Ha nody, cranosuna 2,9%, 3,0% i 8,5%
BIANOBIAHO, MOPIBHAHO 3 2,9% y rpyni nnaue6o. 3 277 MaUieHTIB, AKi OTPHMYBAIH JiKYBAHHS B
pamkax 0Oa3oBoro jpocnimkends, 259 B3anu yuacts Y JOBroCTPOKOBOMY MOJOBKEHOMY
Aocrijkenni. Boun orpumysann 103m o 80 wmr Tpu4i Ha 2008y (o B 4 pasu nepesuiye
pekomenaoBaHy 103y 20 mr Tpuui Ha 106Y), i yepes 3 poku 87% 3 183 nauientis 3 rpymu
JOCTIJIKYBAHOr O iKY BaHHs OTpHMYBanH cuaaeHadin B 103i 80 mr Tpu4i Ha 100y,

Y pamkax nnaueGo-KOHTPOIbOBAHOrO A0CI IKeHHS 3aCTOCYBaHHA CHIIEHA(INY SK JONOMisKHOT
Teparii npH BHYTPilIHBOBEHHOMY 3acTOCYBaHHI €NONpOCTEHONY MpH JIereHesiii aprepianbuiii
rineprensii ycboro 134 nauientu otpumyBanu nikysanus cHnaenadinom (3a ymoB ¢ikcosanoro
niabopy a03u, nounxatoui 3 20 mr, 10 40 Mr i notiM 10 80 Mr Tpudi Ha 100y BiANOBiAHO 10
MepeHoCHMOCTi) i enonpocteHonoM; 131 nauient OTpUMYBaB mnuauedo i emonpocreHon.
Tpusanicts nikyBaHHs cTaHoBuiaa 16 TukHis. 3araibHa wacToTa NPHITHHCHHA NIKYBaHH:A
BHACHIAOK  PO3BMTKY  mOGIYHMX  peakuiii cepea  mauieHTiB, AKi  OTPHMYBaNH
cuagexadin/enonpocrenon, craHoeuna 5.2 % nopisuano 3 10,7 % cepen nauieHTiB, aKi
OTPUMYBAJIH naauebo/enonpoctenon. [oGiuni peakuii, npo ski nosizomasnocs BEpLLE TA AKI
cnocTepiranHes yacTile y rpyni cuanenadiny/enonpocreHony, Hanekam MOYEPBOHIHHS 0Yeii,
3aTYMaHEHH 30Dy, 3aKIaJCHICTh HOCA, HiYHA MITAMBICTD, Ginb Y CruHi i CYXIiCTb y poTi. Binomi
nobiuHi peakuii, a came roosuuii Gink, npuans KpoBi 10 00:11yYys, 6inb y KiHUiBKaX i HaOpsK,
crnoctepiranucs 3 GiIbIIOIO YaCTOTOKO Y MALiEHTIB, K OTpHMYBAH ciaeHadin/enonpoctenon,
MOPIBHAHO 3 NALi€HTaMM, sKi OTPUMYBaNH nnauebo/enonpoctenon. I3 nauientis, sxi npoiiun
NEPBHHHE AOCHIKEHHA, 242 B3N yuacTh y AOBIOCTPOKOBOMY MOIOBAEHOMY AOCIIIKEHHI.
Boun otpumysanu 1031 10 80 Mr Tpuui Ha 106y, i uepes 3 poku 68 % 3 133 nauientis 3 rpynu
AOCI/IKYBAHOTO NiKYBaHHS OTPUMY BaJIH cuanenadin y nosi 80 mr tpuyi Ha 100y.

V 2 nnauebo-koHTPONbOBaHHX A0CTIIKEH HX 3aCTOCYBaHHA cuaacHadiny noGiyni peakuii
MalH, fK NpaBuio, Jerkui 1 moMmipHuit cTymine Tsokkocti. HaifuacTimmmi noGiunumu
peakuiamu (i3 yactorow > 10 %), wo BHHUKAM MpH 3aCTOCYBaHHI cuiaeHadiny nopisHAHO 3
nnauedo Oyu: ronosHuii Ginb, NPUNIHBH KPOBI, AHCNENCis, ftiapes i Ginb y KiHUiBKAX.

Tabauus noGiunnx peaxuiii
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AocnipkenHi abo 3riaHo 3 kKomGiHOBaHMMM pe3yabTaTamit 000X N1aLedo-KOHTPOILOBAHNX
aociakenb cuaneHadiny npu nikyBaHHi nerenesoi aprepianbHoi rineprensii y aosax 20, 40 aéo
80 Mr TpH4i Ha AeHb. HaBeaeHT HuKue Ta PO3NOAINEHI 33 KJAacaMH i YaCTOTOK BHHUKHEHHS
(ayc yacto > 1/10, vacto > 1/100 go < 1/10. piako > 1/1000 40 < 1/100 i wacioia nesiioma (He
MOXKHA OUTHUTH 33 HAABHUMH AaHuMK)). V KOkHI KOTOHUI noGiuni peaxuii npencrapieni y

MOPAIKY 3MEHIUEHHS TAKKOCTI.

Peakuii, uo cnocrepiranucs nicns BHXOy npenapary Ha pHHOK, 3a3Ha4eHi KYpCHBOM.

acudikanis MedDRA (Bepcis 14.0) Yactora MoGiuna peakmis
[Hexuii Ta iHBasii Yacto 3ananeHHs niaWKipHO-KHPOBOro
apy, rpun, OPoOHXIT, CHHYCHTH,
PHHIT, raCTPOEHTEPHT
3 Ooky kpoBi Ta niMparuunoi cucremu  [Yacro AHeMis
3 Goky mMeTaGonismy Ta 06MiHy peyosun Yacto 3arpuMKa piauHn
3 BOKY neuxiku Yacro bE3COHHS, TPHBOKHICTh
3 GOKY HEepBOBOT CHCTeMH yike yacto  |[onosuuii 6inp
Yacto Mirpens, Tpemop, napecresii,
BIIYYTTH I€YiHH, rinecresis
3 60Ky opraHis 30py Yacro KpoBosusus y citkisky,
MOPYLUICHHSA 30PY, HEHITKICTD
3opy. potohobis, xpomaroncis,
LIaHOMNCis, NOAPa3sHEHHS OYei,
MOYEPBOHIHHA Oyeii
Heuacro S3HHKEHHS rOCTPOTH 30Dy,
JIHIION A, He3BHYHI BIQUyTTS B
oyax
Yacrora Heapmepiarena nepeons
HeBiloMa BUEMIYNG HEEPONAMIT 30P06G0
HEPEA™, OKTIOIIZ CYOUH cimrianu*
Degpexm nos sopy*
3 Goky opraHiB ciyxy i piBHOBaru Yacto 3anamopoueHHs
Hacrora \Panmosa empama c.ayxy
HeBiJzoMma
3 DOKY CYAMHHOT cHCTeMM /#e qacto  |[Ipunnusu
Yactora Apmeprarenea 2inomernsis
HEBi10Ma
3 GoKy opraHiB Anxauus, rpyaHoi Yacto HocoBa kpoBoreua, kawens,
KIITHHH Ta CPEAOCTIHHS BaKNajJeHicTh Hoca
3 GOKY MIIYHKOBO-KHLLKOBOIO TpakTy YK€ HacTo iapes., iMcnencis
Yacto [actput, ractpoesodareansua
pedmokcHa XBopoda, reMopoii,
BIYTTS KHBOTA, CYXICTh Y POTi
3 GoKy wiKkipy Ta niawkipHoi Knitkosuuu [Macto AJloneuis, eputema, HiuHa
MiTAUBICTE
Yacrora Bucinarns
HeBioMa
3 GoKy ONOpPHO-PYX0BOro anapary Ta Hyxe yacto  |Biab y kiHuiskax
CIOJYYHHX TKaHHH Yacro Miasnris, 6inb y cnnsi
3 GOKY HHPOK Ta ceuoBMBifHNX wnsxip |[Heuacto ['emarypis _.
3 GOKY penpoayKTHBHOT cHCTeMH | Heuacro KpoBoTeua 3i craresoro un ;_' ;




MOJIOUHHX 327103 remMatocnepMis. riHeKoMacTis

Yactota praniz. nideutyena epenipis
HeBizoMa
BalibHi posiaum 14 posiaun y micui  [Yacto [ineprepmis

RRENEHHS HPEHHPHT}"
*HeGasani ssnuta/nobiuui peakuii, Wwo cnocTepiranncs 3 HEBIOMOI YACTOTOK Y YOJIOBIKIB,
AKI 3acTOCOBYBAH cHaaeHadin 1aa AikyBaHHs CPCKTHIBHOT AnCchYHELIT.

Hitn

Y Xoni nnaue6o-KOHTPONLOBAHOrO AOCHiIkKeHHs cuanenadiny 3a YUacTIO Naui€HTIB 3
JICTEHEBOIO apTepiaibHOIO rinepreHsicio BikoM 1-17 pokie yeboro 174 mauienta OTpHMAaH
HU3bKY (10 Mr s nauienTis > 20 kr; y rpyni HU3bKOT 1031 He 6YJI0 NauieHTis Macoio < 20 Kr),
cepennio (10 Mr ans nauienTis Macoro > 8-20 kr; 20 Mr 45 NAUIEHTIB Macoto > 20-45 kr: 40 Mr
Ans nauienTis Macoto > 45 xr) abo srcoky (20 Mr as nauieHTis Macowo > 8-20 kr: 40 mr ans
nauieHTis macoto > 20-45 kr; 80 Mr 115 nauieHTiB Macoto > 45 Kr) 103y cuaaeHadiny Touyi Ha
A00y: 60 nauicuTis oTpumyBanu naaueso.

[ToGiuni peakui, 1o cnocrepiranues y 1bOMy J0C/i 1k eHH. Oy 3araoMm CniBCTaBHI TAKUM Y
Aopocanx (auB. Tabauuio). Haityactiwmmu noGiuvumu peakuismu, o criocrepiranicsa (3
4actotoro > 1%) y nauienTis, sKi 3actocoByBann cuaeHadin (y koMOIHOBaHHX no3ax), i 3
4acTorow > 1% mnopiBHAHO 3 nauieHTamu, sKi OTpuMyBamH nnaunebo, Oynu nigsHuIeHHS
TEMMNEPATYPH TiNA, IH(EKLLIsS BePXHIX ANXANbHUX WAXIB (KOKHA 3 4acToToi0 | 1,5%), 6ntoBanus
(10,9%). ninenineHus epekuii (y Tomy umeni panToBa epekilis y 4onosikis) (9,0%), Hyznora,
OpOHXIT (KokHa 3 4acToTOI0 4,6%), hapunriT (4,0%), HexUTH (3,4%), nHeBMOHIA | pHHIT (KOKHa
3 4acToToio 2,9%).

3 234 pitell, ski oTpumyBanM JdiKyBaHHS Y pamkax KOPOTKOCTPOKOBOTO  mJaiedo-
KOHTPOMRORAHOTO  0cTikenHs, 220 nauwieHTiB B3 yyacts vy JOBrOCTPOKOBOMY
posupeHoMy aociimkenni. IMauientn, sxi otpumysanu AKTHBHY Tepaniwo cunaeHadisom,
NPOIOBKHIIA JIIKYBaHHS i3 3aCTOCYBAHHAM TOFO % TePaneBTHYHOro PeXKUMY; MAUIEHTH, AKi B
KOPOTKOCTPOKOBOMY JIOCNI/KEHHI BXOAWIM B rpyny niaueGo, Gynau panaomizosani s
3aCTOCYBaHHs cHaaeHadiny.

Haituacrimi nofiuni peaxiii, sapeccTpoBani npotaromM kKopoTKoOCTPOKOBOTO i JIOBTOCTPOKOBOTO
nocaikennb, Oy 3aranom nogiGHUMH TaKKM, 110 CrOCTepiraincs y Xoli KOPOTKOCTPOKOBOrO
nocnimkenns. Jlo nobiuHMX peakuiil, 10 BUHHHKAMN 3 4acTOTO0 > 10 % v 229 nauieHtis, gki
OTPHMYBAH JiKyBaHHA ciuageHadinom (rpyna KOMGIHOBAHOT 1031, 1110 BKIOYana 9 MauieHTiB,
SAKi HE B3AAM Y4acTi y A0BrocTPOKOBOMY JOCNIUKEHHI), BigHOCHAUCS iH(EKUIs BepxXHiX
AUXanbHUX WAXIB (31 %), ronosHuit 6inb (26 %), Gmosanus (22 %), 6poHXiT (20 %), dpapunrit
(18 %). nigBuuleHHs Temneparypu Tina (17 %), aiapes (15 %), FPHUN Ta HOCOBA KpPOBOTEua
(koxHa 3 yactotoro 12 %). BinblicTs i3 UMX NOGIYHHX peakuiii posuiHoBanucs sk Jerki abo
MOMIPHO THHCKI.

Cepiiosi noGiuni peakuii Gynu sapeectposani y 94 (41 %) 3 229 NauieHTiB, AKi OTPUMYBaIH
cunnenadin. I3 94 nauientis 3 cepiiosnnmu noSiunumi peaxuisvu 14/55 (25,5 %) Hanexanu 1o
Tpynn 3aCTOCY BaHHS HU3BKOT 103, 35/74 (47,3 %) — cepeanboi 103u i 45/100 (45 %) — BHCOKOT
n03u. Halivactimmmu cepiiosHumu nobiynmmu peaKwUisMu, IO CoCTepiraaucs 3 yactoTolo > |
Y y nauientis, sKki oTpuMyBanu cunnenadin (komGinopani no3u), Oynu nHeBMmownis (7.4
CepLeBa HENOCTATHICTD | JIEreHeBa rinepTensis (KOKHA 3 4acToTolo 5.2 %), iHbexuin Beps
AMXATBHUX WAAXIB (3.1 %), MpaBoLLIYHOUKOBA CeplieBa HeOCTATHICTD | racTPOSHTEPHT
3 4actorolo 2,6 %), HeNnpHTOMHICTb, GPOHXIT. GPOHXOMHEBMOHIs i JereHesa aprep
rineprensis (koxHa 3 yactotoio 2.2 %). Giib Y IpYAsX i kapiec (KoxkHa 3 yacToTomo | £
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TaKOK KapAIOreHH Uil Wok, BipycHuii racTpoentepuT i IH(EKLIs CeHUOBHAINBLHUX WAAXIB (KOKHA
3 yactororo 1,3 %).

[ToB ssanumu 3 nikyBauuam seaxkanucs Taki CcepiiosHi noGiuni peakwii: eHTePOKOMIT, CVAOMH.
rinepuyTAMBICTb, CTPHAOP. rinoKCis, HeHPOCeHCOpHA TYrOBYXICTh Ta LIIYHOYKOBa apuTMis.

3BiTYBaHHA PO Nig03pioBaHi nodiuKi peakiii

[Mosizomnenns npo ninospioani  noGiyni peakuii y nepiol moCTMapKeTHHrOBOro
CnocTepexeHus ayme sakansi. Lle nae MoxauBicTs 3aificHioBati KOHTPOJIb CMIBBiIHOLIEHHS
KOPHCTL/PH3HK Ans JikapehbkuX 3aco0iB. Maxipiis Y chepi menuuHoro o6cayrosyBaHHs
3aKIMKAIOTE HAJaBaTH 3BIT NpO Mijo3proBaHi noGiuHi peakuii 3a J0noOMoroio JepaaBHol
CHCTEMH 3BITYBaHHA, LU0 3a3Havena y Jlonarky V.

49  Ilepexosysamns

[Tia wac kniniuHux 0CcninkeHs 3a y4acTio 106poBONbLUIB y pasi 3acTocyBaHHs pasoBoi 103H
cungenadiny 10 800 mr nobiuni peakuii Oyau noaibHUMK TakuM, WO croctepirancs npH
3aCTOCYBAaHHI HHAKYMX 1103 cunaeHadiny, ane Bouu 3ycTpivanucs yactiwe Tta 6yan Giabiu
TAKKHMH. 3acTOCyBaHHs cunaeHadiny v 103i 200 mr CNPHYMHANIO 3DOCTAHHSA YACTOTH PO3BHTKY
NoOiYHKX peakuiii (ronoeHoro Oomo, npunauBiB  Kposi, 3anaMopoYeHHs, jucnencii,
3aK/1a/ICHOCT] HOCA, NOPYLLEHB 30pY).

V pasi nepenosyBaHHs npu HeoGXiTHOCTI BAAKOTHCH 10 3BHMAIHUX MIATPHMYIOUHX 3aXO0iB.
Ilpuckopenns kaipency cunaenadiny NpH remMojianizi ManoiMOBIpHe BHACHIA0K BHCOKOIO
CTYMeHs 3B’A3yBaHHS mpenapary 3 OiaKamMH niasmu KPOBi Ta BiacyTHOCTi eniminauii
cunaenadiny i3 ceyero.

- 8 P®APMAKOJIOI'TYHI BJJACTHBOCTI
5.1 ®apmakoaumamiuni BAacTHBOCTI

PapmakoTepanestidha rpyna: Yposoriuni NpenaparH, 3aco0H, 110 3aCTOCOBYIOTHCH MpH
EPEKTHABLHIN nuchyHKUiT:
Koa ATX: GO4BEO03.

Cunaenadin € noTyxHUM Ta cenekTHBHIM iHriditopom ulM®-cneuniunoi docdoniectepasn
5 (PJIES) y kaBepHosHuX Tinax, ae ®JES BiAnoBinae 3a posnan ul'Mdd. OKpiM HasBHOCTI LBOTO
(epmenTy B MevepHCTHX Tinax cTaTeBOrO uneHa, ®JIES rakok npucyTHs v nerexesiii CYAHHHIH
cucremi. Takum uynHOM, cunpenadin nigsuuye Bmict ulM® y raakoM s30BHX KTiTHHAX
JIETCHEBUX CYNMH, 10 NpU3BOAMTE 10 iX poscnabaeHHs. Y nauientis i3 JIEr€HEBOK)
apTepianbHOIO riNepTeHsiclo Le Moxe npu3BecTH 10 Ba3oaHiatauii NereHeBoro cyaMHHOro
PycJia i, MEHLLOIO MiPOI0, 10 PO3LINPEHHS CY AHH CHCTEMHOIO KPOBOTOKY.

DapmakoauHamiuHi ehekTH

Hocnimxenns 7 vire nokasanm ceneKTHBHICTS BOMBY cuiieHadiny va BOJIES.
cunaenadiny na ®JIES norykuiwmii, Hisk Ha iHwWi Bigomi Pocdoniectepasn. Leii edeil
pasiB notyxkHiwmii, Hik edext Ha OJIE6, wo Oepe yuyacTh y npouecax doronepersop
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citkisui. Ipu 3actocyBanni MmakenmanbHix PEKOMEH/I0BAHHX /103 CCNCKTHBHICTb CHaaeHadiny
a0 DJIES y 80 pasis nepesuuiye iioro cenekTsHicTs 10 ®JIEL. y 700 pasis suua, nik 10 DIE2.
OLE3. ®JIE4. OJIET, OJIES. DOJES, OJIE10 Ta OJIE 1. 30Kpema, ceneKTHBHICTD cHnaenadiny
Ao ®JICS y 4000 pasis NepeBuILye Ho10 ceaerinsuicts 40 GIE3 — UAM®D-creundivnor
isoopmi pocdoaiectepasn, wo Oepe yuacTsb y peryasuii ceprieroi CKOPOTIIMROCT.
Cunnenadin cnpuunnioe nerxe i MUHYLLE 3HIKCHHA CHCTEMHOrO apTepianbHOro THCKY. (10 y
GinuuocTi BUNAAKIB HE Mae KAIHIYHIX npossis. [Ticas Tpusanoro 3acToCyBaHHa 1031 80 mr 3
Pasu Ha 100y nauieHTamMu i3 CHCTEMHOIO TiNepTeHsiclo cepeiHe 3HMKEHHA PiBHA CHCTOMTYHOTO
1 AlacToni4Horo aprepianbHoOro THCKY MOPIBHSHO 3 BUXIAHHMH MOKA3HHKAMU CTAHOBIIO 9.4 MM
PT.cT. T2 9,1 MM pT. cT. Bianoiaxo. MMicns TpHBanoro 3actocysatnts 103u 80 mr 3 pasu Ha 100y
NalieHTaMu i3 J1ereHeBoio aprepianbHoO0 rinepreusiecio CHOCTEpPIraiocs MeHIW BHpakeHe
3HHKCHHS apTEePIaNbHOrO THCKY (3HHXKEHHS SIK CHCTONIYHOrO, TaK i AiacTONYHOro THCKY Ha 2
MM pT. ¢1.). [Ipn 3acTocyBanki pexomenzoBanoi 103u 20 mr 3 pasu Ha 100y He cnocTepiranocs
3HHU/KCHHS Hi CHCTONMIYHOrO, Hi AiacTON YHOrO THCKY. PasoBe 3actocyBanns cunaeHadiny y n03i
A0 100 mr nepopanbho y 310poBHX 100pOBONBLLIB He NPU3BOAMIO 10 KAiHI4HO 3HAYYLIOro
BILUMBY Ha nokasuukn EKT. Ilicns tpusanoro 3actocysanta y 103i 80 mMr 3 pasu Ha 100y v
NALIEHTIB i3 JEreHeBOI0 apTepiatbHOID rineprensicio He cnocTepiranocs KAiHiYHO 3HAYYLLLOrO
BIUJIHBY Ha nokazuuku EKI.

Y xoni nocnimkenns remoguHaMivnnx edexTiB pazosoi 103u 100 Mr cungeHadiny nepopanbHo
y 14 nauienTis i3 TakK00 iweMiyHOO XBOPoGoIo cepis (> 70 % crenosy npHHAHMHI OHieT
KOpOHapHOT apTepii) cepeaHi 3HaYeHHS CHCTOMYHOrO | AiacTONIYHOro apTepianbHoro THCKY Y
CTaHi CNOKOK 3HM3MMCA Ha 7 % i 6 % BianosiaHo MOPIBHAHO 3 BUXIAHHMH 3HAYCHHSMIL
Cepeaniii nerenesHii cucroniunmii aprepianbHuii THCK 3HN3KBCS Ha 9 %. Cunaenadin ue
BILIHBAB Ha CCPLEBHIT BUKHL i HE NOripIyBaB KPOBOTIK 110 CTEHO30BAHHX KOPOHapHUX apTepisx.

Y Jekinbkox nauientis, axi npoxoaunu 100-BiTinkosuii Tect dapucsopta - Mancenna, uepe3
I roguny nicns npuiiomy nosm y 100 mr Oynu BusiBNeHi Jerki Ta mMuHywi BiamisHOCTI B
PO3MNi3HaBaHHI KOJLOPIB (cuHiii/3enennii). Yepes 2 roamin taxi edexTn He cnoctepiranmes.
MozxanBo, Mmexanism wiei sminu Y PO3Mi3HaBaHHI KO1bOPIB N0B’ A3aHHi] i3 npuraivenusm OJIE6,
aka Oepe yuyactb y dotoneperBoproBansHoMy kackani peakuiii y citkisui. Cungenadin e
BILIHBAB Ha rocTpoTy 30py abo KOHTpacTHy uyTamsicts. Y xoni HEBEJIMKOro nnauebo-
KOHTPO/ILOBAHOIO JOCIIDKEHHS cepen NauieHTis i3 AOKYMEHTAJIBHO M ATBEPKEHOIO PaH HLOKO
BIKOBOIO MaKyaspHOIO JereHepauiero (n = 9) cunaesadin (pasosa poza 100 mr) we
MPOACMOHCTPYBAB KOAHMX 3HAUHMX 3MiH y pesyiabTaTax MPOBEACHHX JOCTIKEHb 30py
(roctpora 3opy, ciTka AMciiepa, MOeIHOBaHHS PO3ITi3HABAHHS KOJIbOPIB cBiTIOOpa, nepHMeTp
Xamepi i potoetpee).

Kniniyna edekTHBHiCTE Ta Ge3neka

Ldbexnuanicmn v DOPOCTUY RGyicHnin Is AECEHCEOID dPIIEPIATEHNO SIREDIICH I EIO
byno nposeaeno panpomizosane nojBiiiHe ciine n1auedo-KoHTpoNbOBaHe JOCHiKeHHS 32
y4acTio 278 nauieHTiB i3 NepBHHHON0 NereHeBo rinepTensieio, JereHeBolo aprepiansHoo
rinepreusicio, acouiiioBanor i3 3aXBOPIOBAaHHAM  CMOAYYHOT TKAHHHM | JereHeBoro
aprepianbHO rineprensicio nics XIpYPriYHOro yCyHeHHs BPOIKEHHX Baa cepust. IMauientn
Oynn pangomizosani B oany 3 4 pyn 3acTocyBaxHs naauedo, cuageHadiny 20 mr, 40 mr ado 80
Mr 3 pasu Ha n06y. 3 278 pangomizoBaHKX nauicHTis 277 oTpuManH 1ioHaliMeH e OJIHY 103y
AOCTIKYBAHOTO NiKapCLKOro 3aco0y. Jlocniky Bana nonynsuis skmoyana 68 (25 %) 407108 g0
1 209 (75 %) xinok; cepeaniii Bik nauieuTis CTaHoBHB 49 pokis (mianasou 18-81 pik):
AMCTAHUIA TECTY 3 6-XBHIMHHOIO X0AbGOIO cranosuna sia 100 10 450 m BraOYHO (B cepgiilL
344 m). V 175 (63 %) BEnioueHnx Y JOCNiIKEHHS MauieHTiB Oyia niarHoCTOBaHa _,--
nereneBa rineprensis, y 84 (30 %) — nerenesa apTepianbHa rineprensis, acouii
JAXBOPIOBAHHAM CMOAYYHOT TKaHHHM, i y 18 (7 %) — nerenesa aprepiaisHa rinepre
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XipYpPriYHoro ycyHeHus BPO/UKCHHX Bal cepus. binsbwicts nauieutis BinHocuamcs a0 1l
(107/277. 39 %) a6o 111 (160/277. 58 %) GyHKUiOHATBHOO Knacy 3a knacudikauicio BOO3 i3
CEPe/IHLOK BUXIAHOW ANCTaHUicI0 TECTY 3 6-XBHIHHHOKW X01b00K0 378 i 326 M Bi/AMOBI/IHO;
MCHILIA HaCcTHHA NAUIEHTIB NOYATKOBO BiAHOCHAACH 10 | (17277, 0.4 %) aGo IV (9/277. 3 %)
knacy. Iauientn 3 dparuicto Bukiay nisoro waynouka < 45 % abo 3 Gpakuiero ykopoueHus
MBOroO ULTYHOUKA < 0.2 He JOCTIKYBaNHCS.

Cunaenadin (ao nnaueto) Oyp aonauuii 10 ocHOBHOT TCpanii nauieHTie, wo Moria skmouaTy
KOMOIHAUIIO 3 aHTHKOAry AsHTIB, AMTOKCHHY, G10KaTOPIB KaNbLieBUX KaHaiB, Niypetuxis abo
KHCHIO. 3acTocyBaHHs NPOCTaUMKIIHY, aHANOriB MPOCTAUHKIIHY | aHTaroHicTis peuenTopis
CHIOTeNIHY SIK A07aTKOBOT Tepanii Tak i apriHiHOBHX 100aBOK 111 4ac AOCMIIKCHHS He
Ao3soasnocs. Mauientn, v skux fonepeans Tepanis Gocentanom Gyna HeedekTHBHOIW, Oynu
BHKITIOUEHI 3 10/ KeH S, '

Ilepunno0O KiHLeBOW ToYKOIO Oyna 3Mina amcTauuii, npoiigenor 3a 6 XBHJIMH, Ha 12 THxkH]
MOPIBHAHO 3 MOYATKOBMM pe3yibTaTom, Cratuctuuno gocrosiphe 3Ginbiiemis AHCTaHLLT,
NpOiiAeH0i 3a 6 XBUINH, crocTepiranocs MPH 3aCTOCYBaHHi YCiX 103 cunnenadiny nopisusmo i3
3acTocyBaHHsM nnauebo. CkopurosaHe Ha OCHOBI N1aieGo 30UIBLUEHHS AHCTAHLT 6-XBUAMHHOT

XO1b0M cTaHOBHI0 45 M (p < 0,0001), 46 M (p<0,0001)i 50 m (p <0,0001) ans cuiaeHapiny y
n03ax 20 mr, 40 mr i 80 mr Tpiyi Ha 100y BIANOBIAKO. 3HAUYOT PisHuL cHan aii cuigenadiny
3Q1€XKHO Bil BEAMYUHH /1031 He criocTepiranocs. V MAUIEHTIB, Y SKHX NOYAaTKOBA AHCTAHILs,
npoiiieHa 3a 6 XBHAKH, cTaHOBHAA < 325 M, NoKpalueHa edekTHBHICTL cniocTepiranacs 3a 6ibi
BHCOKHX 103 (NOKpaLUeHHs, CKOPHIOBaHe 111010 nauebo, craHoBuao 58 M, 65 M i 87 M ans 103
20 mr, 40 mr i 80 Mr Tpuui Ha 100y BiANOBIAHO).

Mpn awanisi 3a $yuxuionansHumu knacamu BOO3 cratucriuno JAOCTOBipHe 36ibleHHS
NpOiACHOT 33 6 XBUIHH AHCTAHLIT CIOCTEPiranocs npH 3acTocyBanHi 103u 20 Mr. Hns 114 01
K1aciB npoiiieHa aucTaHLis, CKOpHroBaHa Ha OCHOBI maauebo, 3GinblNNacs Ha 49 (p =
0.0007) i 45 m (p = 0,003 1) Bianogiaxo MOPIBHAHO 3 nanue6o.
36inbwenns npoiiaenoi ancranuii Oyno oueBnaHuM micas 4 TkHis NiKyBaHHsI, i ueii edexr
sbepirascst Ha 8 1 12 TikHax. V UiIOMY pe3ysibTaTh Gy CniBCTaBHIMI Y miarpynax srigHo 3
etionoricio (neppuuna abo acouiifiosana 3 3aXBOPIOBaHHAM CHONY4HOI TKaH#HK JiereHeBa
aprepianbHa rineprensis). GYHKUIOHANBHEM  Khacom BOO3, crarmio, pacoio, wmicuem
MPOKHBAHHSA, CEPEHIM THCKOM V NereHeriii apTepii Ta iIHAEKCOM NlereHeBoro CYAUHHOrO Onopy.
Y nauienTis i3 yeix Fpyn 3actocyBakHs chiaeHadiny Gyno AOCATHYTO CTATHCTHYHO 3HavyLie
SHIAKEHHA CEPEIHBOrO THCKY B JIereHeBili apTepii i ereHesoro CYAMHHOTO OMopy NOpPIBHAHO 3
nauicuramu, ki oTpumysaan nnaucGo. Edekr Bin nikysanms, CKOPHIOBaHHii BiIHOCHO
nnanebo, woao cepeAHbOro THCKY B NereHesiii apTepii craHoBuB -2.7 MM pr. cT. (p=0.04). 3.0
MM pT. €T. (p=0,01)i 5.1 Mm pr. cT. (p < 0,0001) aas cunnesadiny B 1o3ax 20 mr, 40 mr i 80
MT TpHYi Ha 106y, BiANOBI1HO. Edekr Bin nikysauus, CKOpHroBaHHil BIAHOCHO nmnaue6o, oo
JIETEHEBOrO CYAHHHOrO ONopy cTaHoBHB 178 mun.xc/cm® (p = 0,0051), 195 aun.xc/em’ (p =
0,0017) i 320 aun.xc/em® (p <0,0001) anst cunaenadiny B gosax 20 mr, 40 mr i 80 Mr Tpuyi Ha
A00y BiANoBiaHo.

[Ipouenthe 3umxkenus nerenesoro CYAHHHOTO onopy 4epe3 12 THxHIB 1 cunaeHadiny B
A03ax 20 mr, 40 mr i 80 Mr Tpuyi na A00y (11,2%, 12,9%, 23.3%) 0y.10 nponopuiiino Ginbiwm,
HDK 3HHKEHHS CHCTEMHOro CyauHHoro onopy (7,2%, 5,9%., 14.4%). Bnaus cunjeHadiny na
NeTaNbHICTh HEBiTOMMIL.

[Tokpamenns wonaiimenwe ua | $yHukuionanbuuit knac BOO3 yepes |2 TukHiB CNoCTepPiranocs, o
B Oi/IbLIOro BiAcOTKa NauienTis i3 YCIX rpyn 3actocyBanhs cunneHadiny (a came B 28%, 348 1;03_;"#
42% nauienTis, ki orpumysanm CHIAeHa(In y 1031 20 mr, 40 mr i 80 wmr TPHYI HORY
BLANOBIHO) NOPiBHAHO 3 nnaueo (7%). CriBBiAHOWEHHS WIAHCIB CTAHOBITO 2.92 (p=g.8
4,32 (p=10.0004)i 5.75 (p < 0.,0001) Bianosigno. .




LRAHIEHDIE. KT Peirtiine KE OMPHI BATH TIRT G s

Lant oo doecoc NPOROGOO GUMCHUE 9

[auienrtn, ki Opaam yyacrs Y GazoBomy npochimkenni. BIANOBIZAMH BHMOray yuacri y
AOBrOCTPOKOBOMY BIAKPHTOMY PO3LIHPEHOMY  A0CHIKEeHH], [Tporsrom Tpbox pokiB 87 %
nauieHtis orpumysany Ao3y 80 Mr Tpuui Ha 100y. 3aranom Y basosomy nochipkenyi
cHaaeHadin orpumysanu 207 NaLieHTiB: craryc jx AOBIOCTPOKOBOrO BUIKHBAHHA OLiHIOBABCS
LoHaiiMeHIe npotsrom 3 POKiB. V' wiii nonynsuii MOKa3HHKH OnHO-, NBO- Ta TPHPIYHOro
BIZKHBAHHA OUiHIOBaMICY 12 Metoaom Kannaua - Meiiepa Ta cranosim BIANOBiAHO 96%, 91%
I 82%. OnHo-, aBo- Ta TPHPIYHE BHIKHBAHHS Y nauieHTis iz [] yHKUiOHANbHHM Kacom 3a
Knacudikauiero BOO3 ua MOYATKY OCNIAKEHHS CTaHOBIO BIANOBIAHO 99%, 91% i 84%, ay
nawieHTis i3 [[] byukuionansanm knacon 3a Knacudikauiero BOO3 MOKA3HUKH HA novaTky
AOCTIKEHHA CTAHOBH Ik BIANOBIAHO 94%, 90% i § 1%.

Byno nposegeno PanaomizoBade noagiiine caine Nnanedo-koHTponboBaKe AOCHIKEHHS 33
yHactio 267 nauienrtip i3 JIEreHeBoi0  aprepiansHoro rineprensielo, cram sxmy Ova
CTabinizoBanuii 3a 1onoMoroo BHY TPIlUHBOBEHHOrO BBeAeHHS enonpocrerony. V aocninkenui
Opanu yuactsb nauientn 3 TaKHMH opmamu ferenerof aprepiansHol rineprexsii, sk NEepPBHHHA
JIEreHeBa apTepiankHa rineprensis (212/267. 79 %) ta ereHeBsa aprepianbua rineprensis,
acouiiioana i3 3aXBOPIOBAHHAMH €Oy YHOT TKaHWHK (55/267, 21 %). Ha BUXIAHOMY piBHi
OinblicTs nanieqTis Mann 11 dyukuionansuuii kiac 3a knacudikauiero BOO3 (68/267, 26 %)
abo 111 knac (175/267, 66 %). MeHwa KinbkicTs nawieHTis mann [ knac (3/267, 1 %) abo IV kaac
(16/267, 6 %): nns ACKITbKOX MauieHTiB (5/267, 2 %) byHkUioHanbHuiT knac OyB HeBizOMHii.
Mauientn Gynn paHaoMizoBani 10 FPYNH  3acTocyBanHHg CHaeHadiny abo nnanedo (3
(pikcosanum niz6opom 103u, nounuaroys 320 mMr 20 40 Mr Ta noTiM 210 80 mr 3 pasu na 106y
BIAMOBIAHO n0 NMCPEHOCHMOCTI) vy  koMGinauii s BHYTPILUHBOBEHH M 3aCTOCYBaHHAM
€nonpocTenony

IlepBunno0 KinueBo Toukoto Oyaa 3MiHa aucTanwui], npoiineHoi 3a 6 xBuaun. ua 16 THIKHI
NMOPIBHAHO 3 MOYaTKOBHM pesyabratom. ¥ rpynax NauleHTIB, sKi 3aCTOCOBYBAMH cuiinenadin,
CrocTepiranocs craTueTHyio AOCTOBipHE 36inblIeH s AMCTaHUIT, mpofineHoi 3a 6 XBUJIHH,
NOPIBHSHO i3 nnaie6o. Byno Biasnaueno CEPEAHE CKOPHIOBaHe Ha OCHOBI naauedo 36inbiienny
AHCTaHUIT X0Ab0M Ha 26 M Ha KOpHCTL cunnenadiny (95 % AlL: 10,8: 41,2) (p = 0,0009). v
NauieHTis i3 BUXinHo0O JAUCTaHUie > 325 o edekT Bia nikyBanns CTaHOBHB 38.4 M Ha kopHcTh
CuiieHadiny: y nauicurig 3 BUXIAHOK AMCTaHNie10 X0abou < 325 edekT Bia nikyBanuns
CTAHOBHR 2,3 M Ha kopucTh nnanefo. V MAIUCHTIR i3 neprRIuHHOIO NEreHerOI apTepianbHO0
rineprensieio eekr ig NKYBAaHHS CTAHOBHE 3 | I M nopiBHAH0 37,7 M Y NauieHTiB i3 erenesoio
apTepianbHoOIo rineprensicio. acouiiosanoro i3 3aXBOPIOBAHHSM CIIONYYHOT TKaHMHY. Pisunus
MK pesyabTatamu B UHX marpynax, suaineHux MPH  paHaoMi3auii, morna BUHHKHYTH
BHNALKOBO, 3Bakal0un Ha OGMesken uii obear BuGipku,

MauienTn, sxi 3aCToCOBYBaNM CHazeHadin, nocsran CTATHCTHYHO JOCTOBIPHOTO 3HmsKeHKs
CEPEAHBOrO THCKY B fereHesiii apTepii nopieHaHo 3 nauieHTamu, sixi 3acTocoByBanM naaeto,
byB Biamivennii CepeaHiit ckopurosaumii ua OCHOBI Tanefo epekt Bia nikysanms, 1o
AOPIBHIOBAB -3,9 My PT. CT., HAa KOPHUCTH cunnenadiny (95% JII: -5.7: -2.1 ) (p=10,00003).

3.9 Yac no NOYaTKY KINiHiYHOro noripuienus, wo Gys BTOPHHHOIO KiHLEBOIO ToYkoiO,
BU3HAYaBCA AK wac Big pamaomisauii NaWieHTiB 10 nosisn MepLoro Bunaaky kainiyxoro
noripiexts (neranbuuii HACNiA0K, TpaHcnnanTauis JICICHb, NOYaTOK Tepanii Gocentanom ago

KIiHiYyHe MOripieH s, 1o BAMarano 3mid  rtepanii CMONpoCTEHOM0M).  3acTocy Ban g™

cunneHadiny suauno 3aTpUMYBano yac 10 KaiHivyHoro MOripUICHHS NereHeBoi apTepiaf
rinepreusii NOPIBHAHO 3 maane6o (P = 0,0074). ¥V rpyni nnauebo sHUNAnKH KiiHighe
NOTipWents cnocrepiranmcs ¥ 23 nauieutis (17.6 %) MOPIBHAHO 3 8 nauientamu yE
cnanexadiny (6 %).
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Lani wade doscoe WIPOKIGOD BUMUBAHHE 1' D¢ 170 yee HHT SACINOC) GBS ERCHPICINENO 7]
Mauientn, sxux 6yno 3a]1yHEHO 110 Y4acTi B JoCaiixkeHH] 3 34CTOCYBaHHAM J10aaTKOBOT Tepanii
CHOMNPOCTEHOIOM, BiANOBi 1an KpHTEpiaM BKAIOYSHHS B AOBrOCTPOKOBE BiAKPHTE NpooB#KeHe
AocakeH . 11poTsrom TPLOX pokiB 68 Y% nauieHTip OTpumyBanu 103y 80 mMr tpuyi na no0y.
3aranom y NAOTHOMY ocaipKeni cungenadin orpumypann 131 nauicutin; crarye ix
AOBrOCTPOKOBOIO BUKHBAHHS OUiHIOBABCH lIOHaliMeHIe npoTsarom 3 pokis. ¥ wiii nonynsuiy
MOKA3HHKH ONHO~, ABO- Ta TPHPIYHOrO BHAKHBAHHA OLIHIOBATHCA 33 MeTO0M Kannana - Meiie pa
Ta CTaHOBMAM BiANOBiAHO 92%, 81% i 74%.

Ligermusioms | OEINERA_ 3ACIOCYS KL LRERGPANI _DPOCTUN_IaHIEH Y 3 _receneson
GPINEPIATEHOID IHEDIICH 3170 (Y KQWGIHayii 3 50{’(*3#;0;{@2

[Tposenene pansomizosane noaeiiiHe ciine nnaue6o KOHTpONbOBaHe 10CHiIKEHHS 3a yuacTio
103 kniniuno cradineHux NalwieHTiB 3 nerexesoio apTepianbHoI0  rineprensieio (I1-111
(yHKUioHanbHi Kknack 3a Knachupirauicro BOO3), si OTpUMYBani Tepaniio GoceHTaHOM
UloHaliMenIe npotaroM 3 wmicauis. Mauiewtn manu NMEPBHHHY  nerewesy aprepianbHy
rineprensito ta JICTeHeBY apTepiaibHy rineprensio, aCOUIHOBAHY i3 3aXBOPIOBAHH AM CHonyyHol
TKaHuHN. [Tauientn 6yau pannomizosani B rPyMy 3acTocyBaHHs chanenadiny (20 mr 3 pasu ua
100y) y komGiHauii 3 GocenTatom (62,5-125 mr 2 pasu na A00y) abo B rpyny 3aCTOCYBAHHS
nnauebo. IMepeuiHa KiHueBa Toyka Oyna BH3Hauena sk 3mina AUCTaHUIT, npoiinenoi 2a 6
XBHIH, Ha 12 THKHI NOPIBHAHO 3 mOYATKOBHM pesynbTatom. Onepskani pesyasrath cigyats
Npo BiACYTHiCTHL cyTTeBof Pi3HHLI B cepeanix NOKA3HHKAX 3MiHK AHCTAHUT, NpoiIeHoT 3a 6
XBHIMH, Ha 12 TuxkHi nopisusHo 3 MOYATKOBHM pe3y/bTatoM y rpynax cunaenaginy (20 mr 3
Pa3u Ha 106y ) Ta naaue6o (13,62 m (95 % JI: Bin -3.89 10 31,12) i 14,08 m (95 % JII: B -1,78
10 29.95) Bignosiano.

Y nauieHTis 3 nepsunHo©O JIETEHEBOIO apTepianbHOO rineprensicio Ta Y MauienTiB 3 ereHeBoo
apTepiasibHOIO rineprensieio, acouiiioBaHo i3 3aXBODIOBAHHAM CNONYYHOT TKaHMHM, Gyna
BHAB/ICHA PI3HULS Y NOKA3HHKaX AUCTaHUIT, mpoiinenoi 3a 6 xeuann. V NANEHTIB 3 NepRUHHOI
/IETCHEBOIO apTepianbHOIO rineprensicto (67 nauicuTis) cepeani nokazmmin 3MIHH AMCTaHUIT,
NpofineHol 3a 6 XBHMH, NOPIBHAHO 3 MOYATKOBHM PE3yALTaTOM CTaHoBHAN 26,39 M (95 % Al:
10,7-42,08) Ta 11,84 u (95 % JI: sin -8,83 no 32,52) y rpynax cunaeradiny ta nnanedo
BIANOBIAHO. Paszom 3 Tiwm, Y Naui€eHTiB 3 lereHeBoio apTepianbHoIo rineprensieo, acouiiioranoro
13 3aXBOPIOBAHHAM CHonyyHoi TkaHuHK (36 NAUI€EHTIB), cepeaHi nokasHuky 3MIHH NOpPIBHAHO 3
TTOYaTKOBUM pe3ybTaTOM CTAHOBMIM — 18,32 m (95 % JII: BiJ1 -65.66 10 29.02) Ta 17,50 m (95
Yo JI: 8in -9,41 no 44,41 )y rpynax cHaneHadiny ra naauedo BiANOBi KO,

Y uinomy, no6iumni peakuii 6y saranom noaiGmmm Y ABOX rpynax nikypaiis (cunacnagin y
KoMGiHalliT 3 GocenTanom Ta MOHOTepanis GoceHTaHOM) Ta CIBCTABHUMH 3 BiOMIM npodiiem
Oesneku npu 3acrocypanui CHIAeHadiny sk MOHOTepanii (auB. po3ainu 4.4 1a 4.5).

Hith

Heceneea APRIEPIZIGHA cineprmensia

KJiHIYHE 10CTi1kenns B NapanenbHUX rpynax Aas BCTaHOB/ICHHS ONTHMATbHUX 1103 Npenapaty
3a y4acTio 234 nauientis sikom pig | a0 17 pokis. Mauienty (38 % 401108i407T i 62 % xkinouof
CTaTi) Manu macy Tina > 8 kr | MaJIH MIEPBUHHY NIEreHeBy rineprensiio (33 %) a6o BTOPHHHY
/ICTCHEBY  apTepiaibHy  rineprensio, MOB’s13aHy i3 BpowKeHHM 3aXBOPIOBAHHSAM  cepiis
(CHCTeMHO-Nerenenuii WyHT — 37 %, Xipypriune YCYHeHHs nedekty — 30 %). 63 3 234 (27%
nauieHTie 6yau Bikom 10 7 POKIB (HH3bKa 1033 cHnnenaginy = 2; cepeans no3a = 17: gHEaR
A03a = 28: nnauedo = 16),a 1713234 (73 %) — Bikom Big 7 POKIB (HH3bKa 1032 CHIte s
40; cepenns nosa = 38: BHCOKa N103a = 49; nnauedo = 44), Binbwicts nauienris na suf;
piBHI BianocHancs g0 | (75/234, 32 %) abo 11 (120/234, 51 %) ¢y HKuioHanEHOTO |
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kaacudirauicio BOO3; meniua yacTuna naiienTis BizHocHaacs Ao Il (35/234, 15 %) ado 1V
(17234, 0.4 %) dynkuionanshoro knacy; y HeBeJMKoi KiabKoCTi nauientip (3/234, 1.3 %)
(yHKUioHanbHMUIT Knac 3a knacudikauicio BOO3 6ve Heinomuii.

lHauientn paniwe we orpu MyBaiHM cneundiyHoro nikyBaHHs nereHesoi aprepianbHol
rineprennii. 3actocypanns NPOCTAUHICTIILY. ANANOriB NPOCTALMKIIY | alTaronicTip peuenTopis
CHIOTENIHY NiJ Yac NOCNiAKEHHA He 103BoAsnocs. TAKOXK HINTO HE OTPHMYBAB apriHiHOBI
AOGABKH, HitpaTy, u-010Ka10pH | 10TYHKHI inriditopn CYP450 3A4.

[TepBHHHOK MeTOI0 A0CHiTKEHHS Oyno ouiHuti edektuBHicTh TpHBaNOro NePOPaNBLHOro
3acTocyBaHHs cunnenadiny nporsrom 16 TkHIB AiTAM ANA MiABHLICHHS TOJIEPAHTHOCTI 710
(Gi3HYHOrO  HABAHTAKEHHS, 110 BUMIPIOBANOCH 33  JONOMOIOIO KapaionyabMOHapHOro
HABAHTAKYBANLHOrO TECTY y NAUIEHTIB, PO3BUTOK AKHX Ja€ MOKIMBICTh BUKOHATH 1(efi TecT (n
= 115). Bropuuna KiHuesa Touka BKmouana MOHITOPHHI reMOAMHAMIKH, OLIHKY CHMIMTOMIB,
$yukuionansuuii kaac BOO3, 3MiHy §a30BOT Tepanii Ta NOKa3HUKH SKOCTI KHTTS.

[auientn 6yam posnojineni g OAHY 3 TPLOX IPYT 3aCTOCYBAHHA HU3bKHX 103 (10 Mr), cepeanix
(10-40 mr) aGo Bucokux 103 (20-80 mr) cunaenadiny Tpudi Ha 100y abo nnauedo. MaxTHuni
A03H Tpenapary, o 3acTOCOBYBaNNCs y KOKHIN rpymi, 3aiekani Big MacH Tina (HB. po3min
4.8). Kinbkicue cniBBinHowenns nauientis, sxi OTPHMYBAJIH M ATPHMYIOUY TEpaniio Ha noyaTky
MKYBaHHS (AHTHKOAryJISIHTH, AHTOKCHH, Onoxaropu KkaHaniB Kalbiito, aiypeTtHkn Ta/abo
KHCeHb), Oy 10 noAiGHuM v KoMBiHOBaH ji rpyni 3actocypants cunaenadiny (47,7 %) ta ¥ rpyni
nnauebo (41,7 %).

[lepsunnoio KiHUeBOIO TOuKOW Gyna nnauebo-BiAkOpHroBaHa 3miHa nika 06'eMy CrnOKHTOro
KncHio (VO2) y BiacoTkax Bia 6a3oBOro 3maueHHs 1o 3HA4YEHHA, OTPHMAHOrO Ha 16 THKHI
nikyBanns (aus. Tabanmo 2). Mik VO, BUMIpPIOBaBCA 3a J0NOMOr0i0 KapaiomyibMOHaPHOro
HABaHTAKYBANBHOTO TECTY y rpyni, Je 3acTocoByBanHCh KOMGIHOBaHI 103H npenapary. Y
uinomy 106 i3 234 nauientis (45 %) MPOiLKM Kapaiony IbMOHAPHHiT HABAHTAKYBaIbHHII TECT;
le Oy/n AiTh BiKOM > 7 pOKiB 3 piBHem PO3BHTKY, LLO 103BO/IAE NPOBCACHHSA TeCTYBaHHA. JliTi
BiKOM J10 7 pokiB (komGiHoBana g03a cunaeradiny = 47; nnauedo = 16) ouinioBanues Tinbkn 3a
BTOPUHHHMH KiHueBuMHI Toukamu. Cepeaniii 6a3osiii PiBeHb 3HAYEHE MiKa 06’eMy CIIOKHTOrO
KucHio VO, Oys cnisctashum y rpyni cungexadiny (17,37-18.03 MIUKI/XB) Ta OyB Tpoxm
BHLMM, HIK Takuii y rpyni naaueGo (20,02 MI/KI/XB). Pe3ynsTatr ocHOBHOro aHanisy (npu
3aCTOCYBaHHI KOMGiIHOBAHIX 103 NOPIBHAHO 3 nnanedo) He OyB CTATHCTHYHO 3HAYY MM (p=
0,056) (auB. Tabauuio 2). [Mepenbauysana pisHuus Mik cepeaHiMm 103amu cunaenadiny Ta
naauedo cranosuna 11,33 % (95% J1: 1,72-20.94) (auB. Tabauwo 2).

TaGaunus 2: MnaueGo-piakopirosana suina nika 00" CcMy CNOKHTOro KHCIO (VO2) y piacorkax
Bi/l 6a30BOroO 3HAYEHHS Yy IPyMi aKTHBHOIO iKY BaHHA

Iepen6auysana

pyna JiKyBanHS pisHEnSA 95% Al
Hu3sbka noza (n = 24) 3,81 -6.11-13,73
Cepenns 103a (n = 26) 11,33 1,72 - 20,94
Bucoka n03a (n = 27) 7.98 -1,64-17.60
['pynu 3 komGiHoBaHHMH 103aMK
(n=177) 7.71 (p=0,056)  |-0,19 - 15.60
i1 = 29 17 pymu nrayeco

Oyinka na ocnost smode.i ANCOVA 3 VPAXVEANNR KOCAPIAHINIE SUXIONIX NIKIE OF €M)
CROKCUINOCO RKUCHIO, MO IO M Macit I

Cnoctepiranocs 10303anesxkne niapieH s IHAEKCY OMOpy NereHeBHx CyauH Ta cepe
THCKY B JiereHesiii apepii. [lpu sacTocymanni cepennix Ta BHCOKMX 103 cHaaeHadi
MIPOACMOHCTPOBAHO 3HIKEHHA [HAEKCY ONOPY NereHeBHX CYAHH Ta CepPeaHBOro
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nerexesiii aprepii Ha 18 % (95% J1I: 2-32%) 12 27 % (95 % [I1: 14-39 %) BianosiaHo nopisHsixo
3 TAKHM NPH 3aCTOCYBAHHI nuauebo; TOAI SIK 3aCTOCYBAHHS HU3LKHX 103 cuiaeHadiny we
MPOACMOHCTPYBANO CTATHCTHUHO 3HAYYLIOI Pi3HUU NOPIBHAHO i3 3aCTOCYBAHHAM mnauedo
(pisHuus 2 %). Ipynu cepennboi i Bucokoi 103 cHaneHadiny npoaeMOHCTPYBANH 3MiHY
CEpPeIHBOro THCKY B Jerenesiii aprepii BiA BHXIAHOTO PiBHA NOPIBHAHO 3 N/1ALEOO HA -3.5 MM
pr.cT. (95 % JJ1: -8.9:1.9) i -7.3 Mm pT. cT. (95 % J1I: -12.4; -2.1) BianosinHo. [Ipu usomy rpyna
HU3BKOT 1031 NPOACMOHCTPY BAJIA HE3HAYHY PI3HHLIO MOPiBHAHO 3 nauedo (pisHuus 1.6 MM pT.
ct.). Cnocrepiranocs noKpauleHHs CepueBoro iHIEKCY Y BCIX rpynax 3actocyBaHmHs
cunneradiny (10 %, 4 % ta 15 % npu 3acTOCYBaHHI HU3LKHX. CepelHiX Ta BHCOKHX 7103
cHIAeHadiTy BIANOBIAHO) NOPIBHIHO i3 3aCTOCYBAHHAM nuauedo.

3HauHe nokpaieHHs Gy HKIiOHATLHOrO Knacy nopiBHsHO 3 nnaueGo cnocTepiranocs anuse npu
3aCTOCYBAHHI BUCOKMX 1103 cunieHadiny. [TokasHikn BiAHOWEHHS [UaHCIB Y rpynax HusbKof,
CEPEAHbLOT | BHCOKOT 103 cHaneHadiny nopiBHAHO 3 naaueGo cranosuan 0.6 (95 % Hl: 0.18;
2,01). 2,25 (95 % HI: 0,75; 6,69) i 4,52 (95 % JI: 1.56; 13,10) Bignosiano.

Hani 3a mpusaull nepiod Aociioxcenns

3 234 npiteit, ski oTpuMyBaH NiKYBaHHA Yy paMkax KOPOTKOCTPOKOBOIro naiebo-
KOHTPOILOBAHOTO  JOC/i/keHHA, 220 NAUieHTiB B3swaM  yuacrs Y JIOBrOCTPOKOBOMY
PO3LWHPEHOMY A0CiLKeHHi. [TauienTn 3 Macoro Tina < 20 kr Oy .11 BKIIOUEHI B rpynH cepeanboi
abo Bucokoi 103u (1:1), Toai Sk naLienTH 3 Macoio Tina > 20 Kr Oyan BKIIOYEHI B IPyNH HU3LKOT,
cepestHboi i Bucokoi ao3u (1:1:1). I3 229 nauicutis, ski OTpuUMYBalH cunaeHadin, 10 rpyn
HH3bKOT, CepeAHbOT i BUCOKOT 103 ysifiman S5, 74 i 100 nauientis BiAnoBiaHo. [Tporsarom
KOPOTKOCTPOKOBOTO i JIOBFOCTPOKOBOIO JOCHikeHb 3araibHa TpHBALICTH NiKyBaHHS Bij
noyatKy noAiiiHoi cninoi dazu ans okpemux nauicutis Oyna y nianasoui ig 3 10 3129 axis.
Jnst rpyn cunnenadiny cepenns Tpusanicts 3acTocyBaHHs cuiaenadiny craHosuna 1695 nuis
(32 BUHATKOM 5 nauieutis, siki oTpuMyBanM niaueo nia uac noasiiinoi cainoi ¢asu i e
OTPHMYBAJH NiKYBAHHA Y paMKax A0BrOCTPOKOBOTO PO3LIHPEHOTO JOCTIKEHHS).

[Tokastukn TPUPIMHOro BHXHBAHHS 17151 MALIEHTIB i3 Maco Tina > 20 Kr Ha 6a30BOMY piBHi
ouinroBanucs 3a Metogom Kannaua - Meiiepa a cranosuan 94 %, 93 % 85 % MPH 3aCTOCYBaHHI
HU3bKHX, CEPEAHIX Ta BHCOKHX 103 npenapary BiAnoBiaAHo. [Ins nauieHTis 3 Macoio Tina <20kr
Ha 0a30BOMY PiBHi NOKA3HMKH BUKHBAHHA CTAHOBUAM 94 % Ta 93 % NpH 3aCTOCY BaHHI cepeHix
Ta BHCOKHX /103 Npenapary BiANoBiAHO (AUB. po3ain 4.4 1a 4.8).

Ilia wac pocnimkenus Gyno 3apeecTpoBaHo 42 eTanbHUX BHNAAKH, sIKi CTANMCA Min yac
niKkyBanus abo mix wac nepioay noaanblIoro CMOCTEPEREHHs 33 BUKHUBAHHAM. 37 NeTaibHux
BHTIA/IKIB BiAGYmiCs 10 Toro, sk KomiteTom 3 MOHITOPHHTY AaHuX Gy.10 npuiiusTo pilCHHS Npo
3HHKCHHA 203, Wo Oy10 3acHOBaHe Ha AnCOanaHci PiBHS NeTATLHOCTI, WO CrocTepirases npu
miaBMIeHH] 103 cuagenadiny. 3 uux 37 BHNAAKIB KilbKicTh (“6) neTansuux BUNAAKiB y rpynax
HH3bKOI, CepeaHbOT | BUCOKOT 103 cunenadiny cranosuia 5/55 (9,1 %), 10/74 (13,5 %) i 22/100
(22 %) sinnosiano. 3romom Gyno 3apeecTpOBaHO wie 5 eTanbHUX Bunaakis. JletansHi BHNALKH
Oyan noB’si3ani 3 nereHeBoio aptepianbHoOIO rineprensicio. He cnina 3aCTOCOBYBATH A03Y, 1O
MEPEBHLLYE PEKOMCHA0BAHY, 114 JiKYBaHHA AiTeli i3 NereHeBoio apTepianbHOIO rineprensicio
(auB. po3ninu 4.2 a 4.4).

[Ticas 1 poky Bia nouarky 1a1e60-KOHTPOIBOBAHOrO A0CiIKEHH S 0yJI0 NpoBeIeHO OLIHKY
nika VO2. V 52 % (59/114) Bix 3aransHoi KibkocTi NalieHTiB, SKi 3aCTOCOBYBANIH cunaenadin
Ta PO3BHTOK AKHX J1A€ MONIMBICTH BHKOHATH KapaiomyabMOHapHHMii HaBaHTaKyBalbHHI TecT,
He crocTepiranocs sHikenHs nika VO, NOpiBHSAHO 3 BHXIAHHM PIBHEM, 3apeecTpoBaHHM
MO4aTKOBOMY €Tarli 3aCTOCYBaHHS Npenapary. AHaIOMYHO y 191 i3 229 nauientis (83 %
3acTocoByBanu cuinenadin, GpyHkuioHansHuii cTay 3a kaacudikauicio BOO3 niatpund)]
Ha OAHOMY piBHI a00 MOKPAIMBCS 3 aHUMH OLLIHKH depes | pik. ;
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Contia receneca CIIEPHICH T HOBOHGPOOK EHIY

[IpoBeneno pawgomizoane noasiiine caine nnaueGo-KOHTpoIboBaHe AOCHIKEHHS ¥ aBOX
MapaieibHUX rpynax 3a yuwactio 359 uemoBasT 3 CTiiiKOIO  NlereneBoo rinepreHsico
HoBoHapokennx (CJINH) abo rinokcnunorn AnXaneHow Hepoctathictio (IJIH) Ta PH3HKOM
CJIITH 3 inackcom okcurcHauii (10) Bia > 15 no < 60. Nonosxoto MCTOKO AOCHIAARCHHA Gy o
OUIHUTH eeKTHBHICTS | Oesneky BHYTpillIHBOBEHHOIO (B/B) 3acTocyBanHs caneHadiny pazom
3 IHranauisMi okcuay asoty (NO) MOPIBHAHO 3 IPOBECHHAM JiH e iHransuiii NO.

["onosna komGinoBaua kinuesa Touka Ckilazanacs 3 TaKHX MOKa3HHUKIB: 4acToTa HeederkTHBHOCTI
NiKYBaHHS, 1O BH3HAuanacs s norpeda B noaarkosiii Tepanii CJITH. norpeba B
CKCTpaKopriopanbHiii  MeGpanuiii  okenrenauii (EKMO) a6o cmepts namienra mig yac
AOCTIUKEHHS; | TPHBANICTD inranauili NO Micas no4arky B/B 3aCTOCYBAHHS J1OCTIKY BAHOTO
fpenapary B nauiedTis, ski MaaM KopucTb Bix NiKyBaHHA. PisHHUS MK NOKasHikamu
HeedekTHBHOCTI Tepanii Y ABOX rpynax JikyBaHHs He Gyla CTaTHCTHUHO 3Havy o (27.6 % i
20,0 % y rpyni cungenadiny 8/ + inransuii NO 1a rpyni inraasuiit NO + naaueGo BIAMOBIAHO).
Cepenns rtpusanicts inransuiii NO nicns no4atky B/B 3actocypaHHs JOCTIUKYBAHOTO
npenapary B 060X rpynax nauiesTis, ski maiu KOPHCTE BIZ NiKyBaHHS, CTAHOBH.IA npubIH3HO
4.1 nus.

[ToGiuni siBuwa, cnpuunneni JKYBaHHAM, Ta Cepiio3Hi NoGiuHij ABHILA 3adikcoBaHo y 22 (75.9
%) 1a 7 (24,1 %) nauientis pynu cuaaexaginy B/s + inransuii NO sianosizno ta y 19 (63,3
%) i 2 (6,7 %) nauienris rpynu inransuiii NO + nnaueGo sianosinyo. Haiinowmnpenimmmu
NOOIYHUMH ABHILLAMM, CIPHYHHEHHMH JTIIKYBaHHAM, Y rpyni cunaenadiny 8/B + iHransuii NO
Oy rinotowis (8 [27,6 %] nauicuri). rinokamiemis (7 [24,1 %] nauienris), anemis Ta CHHIPOM
BIAMiHM npenapaty (no 4 [13,8 %] nauienTn), Opamukapais (3 [10,3 %] nauienTu). ¥ rpyni
iHransuiit NO + naauebo taxumu NoOIYHUMH ABHILAMMH Gyin nHesMoTopake (4 [13,3 %]
nauieHTH), avemis, Habpsk, rinepGinipyGinemis., niasHimenuii piBeHb C-peakTHBHOro Ginka Ta
rinotonist (no 3 [10,0 %] nauicnrn BIANOBIAHO) (AMB. po3ain 4.2).

5.2  ®apmakokimeTHuni B1acTHEBOCTI

Bemokrysanns

Cunnenadin wsuako abcopOyethes. Makcumanbha naasmosa KOHUEHTpauis npenapary
AOCATAETRCA npotarom 30-120 xsunuu (i3 Megianoo 60 XBHJIHH) micas iioro nepopanshoro
3actocyBaHHs Hate. Cepeans aGeosoTHa Gionoctynuicts micas I€pOpanLHOro 3acTocy BaHHs
CTaHOBHTb 41 % (3 nianasomom 3Hauenb Big 25 710 63 %). Ilicns NepopanbHOro npuiiomy
cuanenadiny tpuui Ha gens AUC i Cmax 301bLLYIOTLCS NPONOPLiiiHo 1031 B Aianasoui 103 20-
40 wmr. Iicas nepopansHoro npuioMy 103 80 Mr Tpuui ma 100y cnoctepiranocs Ginbl Hix
nponopuiiike 103i niaBuuleHHs PiBHS ciigeHadiny B naasui KpoBi. ¥V nauieuTis 3 nerenesoio
apTepianbHOIO rineprensicio OionocrynuicTs cunzenadiny npu nepopassHomy npuiiomi nicns
npuiiomy 80 mr Tpuyi Ha 100y Gyna B cepenHsomy Ha 43 % (90 % [II: 27-60 %) Buiio0
MOPIBHAHO 3 HIKYUMH 103aMI1.

[Tpu npuiiomi cunaenadiny 3 ke wBHAKICTH BCMOKTYBAHHS 3MEHLIYETCA i3 cepeHboko
3ATPHUMKOIO Tax Ha 60 Xsuauy | CEPEHIM 3HIKEHHAM Cpmay Ha 29%. OAHAK CTYMiHb
BCMOKTYBAHHS ICTOTHO He 3MiHIOEThCS (AUC 3meHwyeTses Ha | 1%).

Posnozin
Cepeaniii piBnoBakHuiT 06 M posnoaiay (Vd) cranoeuts 105 MTPiB, WO cBiaynTs
PO3No/in npenapary y TKaHMHax oprauizmy Ilicns nepopanbroro npuiomy 103 20 mr Tpg
A00y cepeaHs MakcHManbHa 3aranbHa KOHUEHTpauis cungeHadiny B nnasmi ki
PIBHOBaKHOMY CTaHi CcTaHOBHTSL npudansuo 113 ur/ma. Cungenadin ta iioro ocHg
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UWHPKYTIOtO4HiT N-aecMeTHaA0BHIT MeTaboniT npudan3Ho wa 96 % 38'a3yI0TbCS 3 Ginkamy
naasvu. CTynidb 38°A3yBaHHS 3 Ginkami Ma3MH He 3a/1ekKHT Bi/l 3arajbHUX KOHUEHTpaLiil
cuaaeHadiny.

biorpanchopmaitis

MeraGonism cunaenadiny 3AIICHIOETBCA, TONOBHUM YHHOM. 3 YHACTH) MIKPOCOMANBLHMX
i30pepmentis nevinkn CYP3A4 (ronosHuii wasx) ra CYP2CY (apyropsannii mnsx). FonosHuii
WHPKYMOIOUMH  MeTaloniT  yTBOPIOETBCS  WNAXOM  N-JeMeTHIIOBAHHS cungenadiny.
CenexrtusHicts MeTaboniTy BiaHOCHO ®JIES nopisHsHHa 3 ceneKTHBHICTIO cuageHadiny, a
AKTHBHICTb MeTaboiTy BiaHOCHO DJIES CTAHOBHTL /7 170 npuéausno 50 % six akTHBHOCTI
BHXIAHOT peqoBHHK. N-1eMeTHIb0BaRuIT MeTaBoniT 3a3Hae noaanbLoro Metadonismy, a nepion
fioro wHaniBBMBEICHHS CTAHOBUTE npudnusio 4 roamnn. V nauientiz i3 JIETEHEBOIO
apTepianbHOIO rinepreH3icio KOHLeHTpauia N-aemeTniboBaHoro MeTabonity B naasmi kposi
CTAHOBHUTBH npubau3HO 72 % Bix cunnesadiny nicas npuiiomy 20 mr Tpu4i Ha p06y (wo
CTaHoBUTH 36 % Bia (apmakonoriynmx edektis cunnenadiny). INopanswuii Biame Ha
eeKTHBHICTL HeBiOMHi.

Busenenns
3aranbHuii  kaipenc cuaneHadiny crawosuts 41 n/rom. wo 3YMOBIIIOE mepioa  fioro
HaniBBHBEAeHHS TpHBanicTio 3-5 rommn. Sk micis  NepopanbHOro, Tak i micis

BHYTPILIHLOBEHHOIO  3aCTOCYBaHHsA CKCKpeuis cuagenadiny v Burmsai  meraGonitip
3AIHCHIOETBCS, FONOBHUM YHHOM, i3 KaJIOM (npubauzno 80 % Bin BBeaeHOT nepopasnbHoi 1030)
Ta MEHLLIOK MipoIo — 3 cevero (Mpuéansno 13 % sin BBEZICHOI NepopanbHoi 103m).

DapMaKkOKiHeTHKA B OCOBAMBUX rPynax nauicHTis

Layicnmu rimupozo sixy

leHyi0Th Aami, 10 y 310poBIX A00POBOALUIB NITHBLOO BiKy (BiKOM Bij 65 POKIB) Binsnauanocs
3HUKEHHS Kaipency cunaenadiny, wio 3YMOBIIOBATO Mi/IBHIIEHHS M1a3MORHX KOHLeHTpaLif
cuneHadiny Ta Horo akTHBHOrO N-nemetuasoBanoro MeTabonity npubnuzno ua 90 %
TMIOPIBHAHO 3 BiANOBiAHHUMH KOHLEHTPALIAMH Y 310POBHX J06POBONBIIB MOTOAIIOrD Biky (18-
45 pokiB). V 3BW3Ky 3 BIKOBHMH BiIMiHHOCTSM Y 3BM3YBaHHI 3 GidkamMu naazmu KpOBi
BIANOBINHE MiABMILGHH nJIA3MOBOL KOHUEHTpauii BinbHOro cHianeHadiny craHoBHIIO
npuom3Ho 40 %.

Hayicumu 3 nopyiuennsu DVHKYET HUPOK

Y 106poBobUiB i3 nopyLueHHAMI GYHKLIT HUpOK nerkoro Ta NOMIPHOro cTynens (knipewc
KkpeatuHidy Bia 30 10 80 mi/xB) (apmakokineTHka ciaen adiny sanuiuanacs HesMiHeHoI nics
Horo pasosoro nepopanbioro 3aCTOCYBaHHA ¥ N03i 50 Mr. Y 106poBObLiB i3 TskKkimu
NOpyWeHHAMH QYHKLUIT HUPOK (Kkiipenc KpeaTHHiny Hiukue 30 ma/xp) KiipeHc cunaenadiny
3HWKYBABCA, WO NPH3BOAKIO 10 cepenHix miasuuexs AUC Tta Cmax Ha 100 % T2 88 %
BIINOBIAHO NOPiBHAHO 3 A0OPOBOIBLUSMHI TAKOrO % Biky Ge3 nopywenb ¢pyskuii Hupok. Kpinm
Toro, sHaueHHst AUC Ta Cpax N-1eMeTHIbOBAHOIO MeTaboiiTy 3Hauyie niauutyBasucs Ha 200
%0 Y NALLEHTIB i3 TMKKUMH nopyweHHaMu GyHKuii Hupok Ta Ha 79 % Y nauientis 6e3 nopyueHs.

Hayienmu 3 nopviuennswu gnusyin HEYTHAL
Y 206poBonbUiB i3 UMPO30M newiHkH jterkoro Ta MOMIPHOTO cTyneHs (knacis A Ta .
knacudikauicio Yaiinna-I1"10) KIipeHc  cunaenadiny SHUAKYBABCA. 110 MPU3BOAHZATSR
niasuuesns AUC (84 %) Ta Cpu (47 %) nopisHsHO 3 BIANOBIAHMMH MOKa3H

A00pOBOJIbLIB TAKOTO % Biky Ge3 nopywens Qyuxuiii nevinkn. Kpim Toro. 3nauenns B
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Cmax N-zemerunnosanoro MeTaboAiTy 3Hauynge MABHLLYBanKes Ha 154 % V NAUieHTiB i3
UHPO30M fevitku Ta Ha 87 % y nauiexTis 3 HOPManbLHOI GyHKUICIO neyinky. Gapmakokinetiiy
cunaenadiny v nauientis is NOPYWEHHAMM GYHKUIH nevinkH TskKOro CTYVIEHS He BUBYAH,

DPsicn ok inenuna 1 nom: ALY

Y nauientis i3 nerenesoro apTepianbHOK rineprensicro fpH 3acTocyBaWHi npenapary vy
AQCIIKY BaHOMY Aianazoni 103 20-80 M 3 pa3n Ha 100y CepelHi piBHOBawkH] KOHLUEeHTpaLii
Oyan Ha 20-50 % BHLIMMH, HIX Y 310poBHX JA00pOBOIBILIB. Cnocrepiranocs Takow 3pOCTaHHA
PiBHIB Cmin ¥ 2 pasm, NOPIBHAHO 3 TaKHMH ¥ 310poBuX no0posonbuis. Lli gaui ceigyars npo
HUIKYHIT KnipeHe Ta/abo Bty OiogocTynHicTs Cunaenadiny npu MepopanbHOMY 3aCTOCY BaHH]
NalieHTaMu 3 lereHesoio apTepiaibHOIO rineprensicio. ik Y 310poBHX 100pPOBObILIB.

Linu

AHanis dapmakokineTHuHOrO npodimo cuaneHadiny y nauieHris, ski Opanu yuacts y
KIHIYHUX AoChipKkeH X, TPOACMOHCTPYBAB, IO eKCno3uuis JiKapebKOro 3aco0y v nireii
3QUIEKNTD BiX Mack Tina. [epiox HaniBposnany cunaeHadiny y nnasmi kposi cTaHosns 4,2-4.4
FOAHHM npu maci Tina 10-70 kr ta ye ACMOHCTPYBaB Oy Ab-AKHX BiAMiHHOCTE], 1110 MOrH 6 OyTh
KHIYHO 3Hauyumu. Cmax nicas Pa3oBoro sacrocysanus 20 mr cuineHadiny nepopansho
cranosuna 49, 104 ta 165 ur/mn ans NAUieHTiB i3 Macoto Tina 70, 20 ta 10 kr BIANOBIAHO. Cpnax
Mic/s pa3oBoro sacrocysanus 10 mr cunaexadiny nepopansHo crasosmaa 24, 53 1a 85 ur/mn
A7s NAUIEHTIB i3 Macoro Tina 70, 20 Ta 10 kr BianoBinxo. Tmax cranosus npudaunsuo 1 roauny
Ta NpakTHYHO HE 3aNexkas Bil MacH Tina,

5.3 [Jokainiumi 1ani 3 6esamexy

Hokniniuni naui He BussHM 0codmmBoi Hebesnekn g Joneii Ha OCHOBI 3BHYaliHMX
AOCTIKeHb Ge3nekH, TOKCHYHOCT MOBTOPHHUX 1103, I€HOTOKCHYHOCTI Ta KaHUEeporeHHoro
MOTeHUIamy, TOKCHYHOCTI a1 PenpoayKuii Ta po3suTky.

Y autunyar wypis, sxi OTPHMYBAH 710- Ta NOCTHATAILHY Tepaniio cuageHadizom y no3i 60
MIT/KT, CIIOCTEPIranocs 3MexHue s PO3Mipy nocainy, sMeH1eH s Bary Ha 1-it neHs Ta 3HWKEH NS
4-IeHHOrO  BHXHMBaHHS NpH BNIHBI, sKkuil npuGansHO Y ISTIecsT pasis NepeBHILyBan
EKCMO3HUIKD And moanuu npu 1o3i 20 mMr Tpuui ua n06y. Brums nig wac HEKTIHIYHHX
AOCHikeHb cniocTepirases mie Mp1 eKCnosuuii, wo nepesmnurye MAaKCHMaNbHO MOKJIHBY
EKCNO3ULLI0 y moannu. Taki PE3YNIbTATH He € 3HAYYLUHMHU 1718 KAiHiYHOrO 3aCTOCYBaHHS.

Y TBapHH Npu KNiHIYHO 3HAUYIUHX PIBHAX €KCMO3N LT, AKi TakOk He crnocTepiranucs B KaiHivHix
AOCIIKEHHSIX, 1ie cnocrepiranocs noGivnnx peakuiii, aki mornm 6 wmarn 3HA4YCHHA 1S
KJiHIYHOrO 3acTocy BaHHus.

6. PAPMALEBTHYHI OCOBJIHBOCTI

6.1 Cnoacok xoMmonenTin npenapary

Aapo tabaetok

Lentonosa MiKpOKpHCTaniuHa (Tun 102),

Kansuito riaporen docar (Gessoanuit),

Harpiio Kpockapmenosa,

Maruiro creapar.

Obononka

Sepifilm 752 blanc (wo, MICTHTB: rinpomenosa 2910.
Alokeua, Makporoy 40 creapary tuny .
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6.2  Hecymicmicts

Hawi BincyThi

6.3  Tepwmin NpHAATHOCTI
2 pokn.

6.4  Oco6aupi YMoBH 3Gepiranng

Ileii nikapebkuii 3aci pe BHMarae cneuianbHux ymos 30epiranus, 30epiratu g OPHFIHATbLHIT

YNaKOBLI A5 3aXHCTy Bix cBiTaa Ta BONOry.

6.5 Vnakoska

[Tpozopuii Gaictep 3 TIBX 250 miy MBaX 120 r/m*+ Az 20 MKM Y naneposiii cknaguiii nayyi.
Bwmicr ynakosxku: 30, 90 ago 300 Ta6nerok, BKPHTHX N71IBKOBOIO 060.10HKO}0.

He Bei posmipn YNAKOBOK NiAnAramoTs npoaaxy.
6.6 Oco6amsi 3axonu Gesnexu npu YTHi3amii

Ocobausi Bumory MpH yTHI3auiT BiacyTHi,

y A BJIACHHK PEECTPALIITHOI O HNOCBINYEHHS

(ITinnsrae 3anosuenyio g KpaiHi peectpaii)

8.  HOMEP(-H) PEECTPAIIITHOT O NOCBIIYEHHS

(ITiansrae sanosHenHio g KpaiHi peectpauif)

9. Hata nepmof PeecTpanii/nepepeectpaniy

(IMiansrae sanoBuennio p Kpaii peectpatir)

10.  TATA NEPETJISIAY TEKCTY

(ITiansrae sanosuenmo s KpaiHi peectpaui)
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten
Sildenafil Zentiva 20 mg Filmtabletten

Sildenafil

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthlt wichtige Informationen.

— Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spiter nochmals lesen.

— Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

= Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

— Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Sildenafil Zentiva und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Sildenafil Zentiva beachten?
Wie ist Sildenafil Zentiva einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Sildenafil Zentiva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

S b B

1. Was ist Sildenafil Zentiva und wofiir wird es angewendet?

Sildenafil Zentiva enthilt den Wirkstoff Sildenafil, der zu einer Gruppe von Arzneimitteln gehért, die
man als Phosphodiesterase-5-(PDES-)Hemmer bezeichnet.

Sildenafil Zentiva vermindert den Blutdruck in den LungengefiBen, indem es diese BlutgefiBe
erweitert.

Sildenafil Zentiva wird zur Behandlung von hohem Blutdruck in den BlutgefiBen der Lunge
(pulmonale arterielle Hypertonie) bei Erwachsenen sowie Kindern und Jugendlichen im Alter von 1
bis 17 Jahren angewendet.

2, Was sollten Sie vor der Einnahme von Sildenafil Zentiva beachten?

Sildenafil Zentiva darf nicht eingenommen werden,

= wenn Sie allergisch gegen Sildenafil oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

— wenn Sie Arzneimittel einnehmen, die Nitrate oder Stickstoffmonoxid-Donatoren wie Amylnitrat
(auch , Poppers™ genannt) enthalten. Diese Arzneimittel werden héufig zur Linderung von
Brustschmerzen (oder »Angina Pectoris“) verordnet. Sildenafil Zentiva kann eine schwerwiegende
Verstirkung der Wirkung dieser Arzneimittel verursachen. Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie
ein derartiges Arzneimittel einnehmen. Wenn Sie sich nicht sicher sind. fragen Sie Thren Arzt oder
Apotheker.

— wenn Sie Riociguat einnehmen. Dieses Arzneimittel wird verwendet zur Behandlung von
pulmonaler arterieller Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge) und chronischer
thromboembolischer pulmonaler Hypertonie (d. h. hoher Blutdruck in der Lunge zusitzlich zu
Blutgerinnseln). PDES-Hemmer, wie Sildenafil, haben gezeigt, dass sie den blutdrucksenkend o
Effekt dieses Arzneimittels verstirken. Wenn Sie Riociguat einnehmen oder unsicher sind, ;
sprechen Sie mit Threm Arzt.

— wenn Sie vor Kurzem einen Schlaganfall oder einen Herzinfarkt hatten oder wenn Si
schwere Leberkrankheit oder einen sehr niedrigen Blutdruck (< 90/50 mmHg) ha
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— wenn Sie Arzneimittel gegen Pilzerkrankungen einnehmen. wie beispielsweise Ketoconazol oder
Itraconazol, oder Arzneimittel, die Ritonavir (bei HIV) enthalten.

— wenn Sie einen Sehverlust aufgrund von Problemen mit der Blutversorgung des Sehnervs im
Auge, eine sogenannte nicht arteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie (NAION),
haben oder Lereils einmal hatten,

Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie Sildenafil Zentiva einnehmen,

= wenn lhre Krankheit die Folge einer Venenverschlusskrankheit der Lunge und nicht einer
arteriellen Verschlusskrankheit der Lunge ist,

— wenn Sie eine schwere Herzkrankheit haben.

— wenn Sie ein Problem mit den Herzkammern haben.

— wenn Sie einen hohen Blutdruck in den BlutgefiBen der Lunge haben,

— wenn Sie einen niedrigen Blutdruck in Ruhe haben.

— wenn Sie groBe Mengen Korperfliissigkeit verlieren (Dehydrierung). Dies kann auftreten, wenn
Sie stark schwitzen oder nicht gentigend Fliissigkeit trinken, wie etwa bei einer Erkrankung mit
Fieber, Erbrechen oder Durchfall,

= wenn Sie an einer seltenen erblichen Augenkrankheit (Retinitis pigmentosa) leiden.

= wenn Sie eine Verdnderung der roten Blutkérperchen (Sichelzellenandmie). Blutkrebs
(Leukdmie). Knochenmarkkrebs (multiples Mvelom) oder eine Erkrankung oder Deformation des
Penis haben,

— wenn Sie derzeit ein Magengeschwir, eine Blutungsstorung (z. B. Bluterkrankheit) oder Probleme
mit Nasenbluten haben,

— wenn Sie Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion einnehmen.

Bei der Anwendung zur Behandlung einer erektilen Dysfunktion beim Mann wurden bei PDES-
Hemmern, einschlieBlich Sildenafil, die folgenden Nebenwirkungen am Auge mit unbekannter
Haufigkeit beobachtet: teilweise, plotzliche. zeitweise oder anhaltende Abnahme oder Verlust der
Sehkraft auf einem oder beiden Augen.

Wenn es bei [hnen zu einer plétzlichen Abnahme oder einem Verlust der Sehkraft kommt, brechen Sie
die Anwendung von Sildenafil Zentiva ab und suchen Sie sofort Ihren Arzt auf (sieche Abschnitt 4.).

Miinner berichteten nach der Einnahme von Sildenafil {iber verldngerte und manchmal schmerzhafie
Erektionen. Wenn Sie eine Frektion haben, die linger als 4 Stunden anhilt, brechen Sie die
Anwendung von Sildenafil Zentiva ab und suchen Sie sofort Thren Arzt auf (siche Abschnitt 4.).

Besondere Hinweise flir Patienten mit Nieren- oder Lebererkrankungen
Informieren Sie Ihren Arzt. falls Sie eine Funktionsstorung der Leber oder der Niere hahen, da Thre
Dosierung dann méglicherweise angepasst werden muss.

Kinder
Sildenafil Zentiva sollte bei Kindern unter 1 Jahr nicht angewendet werden.

Einnahme von Sildenafil Zentiva zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker. wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

= Arzneimittel, die Nitrate oder Stickoxiddonatoren wie Amylnitrat (,Poppers™) enthalten. Diese
Arzneimittel werden oft zur Behandlung der Beschwerden einer Angina Pectoris oder bei
Brustschmerzen gegeben (sieche Abschnitt 2. . Was sollten Sje vor der Einnahme von Sildenafil
Zentiva beachten?"),

= Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie bereits Riociguat einnehmen.

—  Therapien gegen pulmonale Hypertonie (z. B. Bosentan, Iloprost).

= Arzneimittel, die Johanniskraut (pflanzliches Arzneimittel), Rifampicin (zur Behandlung  §,
bakterieller Infektionen), Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital (u. a. zur Behandlu :
Epilepsie) enthalten. :




— Blutverdiinnende Arzneimittel (z. B. Warfarin). obwohl es bei diesen zu keinen Nebenwirkungen
gekommen ist,

— Arzneimittel. die Erythromycin, Clarithromycin oder Telithromycin (Antibiotika zur Behandlung
von bestimmten bakteriellen Infektionen), Saquinavir (bei HIV) oder Nefazodon (gegen
Depressionen) enthalten. Méglicherweise nuss Iue Dosierung entsprechend angepasst werden,

—  Therapie mit einem Alphablocker (z. B, Doxazosin) zur Behandlung von Bluthochdruck oder
Prostataproblemen. Die Kombination dieser beiden Arzneimittel kann zu Beschwerden fiihren, die
durch eine Senkung Ihres Blutdrucks verursacht werden (2. B. Schwindel, leichte Benommenheit).

Einnahme von Sildenafil Zentiva Zusammen mit Nahrungsmitteln und Getriinken
Wihrend der Behandlung mit Sildenafil Zentiva sollten Sie keinen Grapefruitsaft trinken.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein. oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat. Sildenafil Zentiva sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
dies ist unbedingt notwendig.

Frauen, die schwanger werden konnen, sollten Sildenafil Zentiva nicht erhalten, es sei denn. sie
wenden eine wirksame Verhiitun gsmethode an.

Sildenafil gelangt in sehr geri ngen Konzentrationen in Thre Muttermilch. Eine Schédigung Thres Babys
ist nicht zu erwarten,

Verkehrstiichtigkeit und Fiihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sildenafil Zentiva kann Schwindel verursachen und das Sehvermégen beeinflussen. Achten Sie
darauf, wie Sie auf die Finnahme dieses Arzneimittels reagieren, bevor Sie ein F ahrzeug lenken oder
Werkzeuge oder Maschinen bedienen.

Sildenafil Zentiva enthiilt Natrium
Sildenafil Zentiva enthzlt weniger als | mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
.natrumfrei,

3. Wie ist Sildenafil Zentiva einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimitte] immer genau nach Absprache mit Threm Arzt ein. Fragen Sie bei
Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis fiir Erwachsene betriigt 20 mg dreimal tiglich (im Abstand von 6 bis
8 Stunden) unabhingig von den Mahlzeiten.

Anwendung bei Kindern und J ugendlichen

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von I bis 17 Jahren betrigt die empfohlene Dosierung bei
einem Kérpergewicht < 20 kg 10 mg dreimal tdglich und bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Korpergewicht > 20 kg 20 mg dreimal tiglich unabhiingig von den Mahlzeiten. Hohere Dosierungen
sollten bei Kindern nicht angewendet werden. Dieses Arzneimittel sollte nur im Falle einer
Verabreichung von 20 mg dreimal tiglich angewendet werden. Andere Darreichungsformen kénnen

Wenn Sie eine griBere Menge von Sildenafil Zentiva eingenommen haben, als Sie sollten
Nehmen Sie nicht mehr Arzneimittel ein, als Thnen Thr Arzt verordnet hat,

Wenn Sie mehr von dem Arzneimittel eingenommen haben, als Thr Arzt Thnen verordnet hat,
benachrichtigen Sie sofort Ihren Arzt. Wenn Sie mehr Sildenafil Zentiva einnehmen, als Sie sol®
kann sich das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen.




Wenn Sie die Einnahme von Sildenafil Zentiva vergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Sildenafil Zentiva vergessen haben, nehmen Sie eine Dosis, sobald Sie
daran denken, und setzen Sie dann die Einnahme Ihres Arzneimittels zu den gewohnten Zeiten fort.
Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Sildenafil Zentiva abbrechen

Wenn Sie Thre Behandlung mit Sildenafil Zentiva plétzlich abbrechen, kénnten sich Thre Symptome
verschlechtern. Beenden Sie bitte die Einnahme von Sildenafil Zentiva nur, wenn [hr Arzt Thnen dies
sagt. Thr Arzt konnte Sie auch anweisen, die Dosis fiir einige Tage zu reduzieren. bevor Sie die
Behandlung endgiiltig beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4.  Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenn Sie ¢ine der nachfolgend genannten Nebenwirkungen bemerken, sollten Sie Sildenafil Zentiva

nicht mehr weiter einnehmen und sofort einen Arzt aufsuchen (siehe auch Abschnitt 2.):

e wenn es bei Thnen zu einer plotzlichen Abnahme oder einem Verlust der Sehkraft kommt
(Héufigkeit nicht bekannt),

e wenn Sie eine Erektion haben, die linger als 4 Stunden anhilt. Nach der Anwendung von
Sildenafil wurden bei Méinnern anhaltende und manchmal schmerzhafte Erektionen beobachtet
(Haufigkeit nicht bekannt).

Erwachsene

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
- Kopfschmerzen.

- Gesichtsritung,

- Durchfall, Verdauungsstérungen,

- Schmerzen in den Armen oder Beinen.

Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Hautentziindungen, grippeartige Symptome, Bronchitis, Nasennebenhthlenentziindung,
laufende Nase, Magenschleimhautentziindung, Magen-Darm-Katarrh,

- Abnahme der Zahl roter Blutzellen (Aniimie),

- Fliissigkeitsansammlungen im Gewebe,

- Schlafstorungen, Angst,

- Migrine, Zittern, kribbelndes Gefiihl, Brennen, verminderte Berithrungsempfindlichkeit

- Netzhautblutungen, Beeinflussung des Sehvermigens, verschwommenes Sehen und
Lichtempfindlichkeit. Verdnderungen des Farbsehens. Augenreizungen. blutunterlaufene
Augen/Augenrdtungen,

- Schwindel,

- Nasenbluten, Husten. verstopfte Nase.

- Sodbrennen, Himorrhoiden, Spannungsgefiihl im Bauch, Mundtrockenheit,

- Haarausfall. Hautrétungen, néchtliche SchweiBausbriiche,

- Muskelschmerzen, Rilckenschmerzen,

o erhohte Korpertemperatur.

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- verminderte Sehschiirfe, Doppeltsehen, Fremdkaérpergefiihl im Auge,
- Penisblutung, Blut im Sperma und/oder im Urin und VergroBerung der Brust bei Méinne




Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht abschitzbar):
- pldtzliche Schwerhdrigkeit oder Taubheit.,

- Erniedrigung des Blutdrucks,

= Hautausschlige.

Kinder und Jugendliche

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden haufig berichtet (kann bis zu 1 von

10 Behandelten betreffen):

- Pneumonie, Herzversagen, Rechtsherzversagen, mit dem Herzen zusammenhiingender Schock.
hoher Blutdruck in den Lungen. Brustschmerzen, Ohnmacht. Infektionen der Atemwege,
Bronchitis, virale Entziindungen des Magens und Darms. Harnwegsentziindungen, Karies.

Die folgenden schwerwiegenden Nebenwirkungen wurden als behandlungsbedingt bewertet und

gelegentlich berichtet (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

- allergische Reaktionen (wie z. B, Hautausschlag, Schwellung des Gesichts. der Lippen und der
Zunge, pfeifende Atemgeriusche, Schwierigkeiten beim Atmen oder beim Schlucken),
Schiittelkrampf, unregelmaBiger Herzschlag. Beeintrachtigung des Horvermogens,
Kurzatmigkeit, Entziindung des Magen-Darm-Trakts. pfeifende Atemgeréusche aufgrund eines
beeintrichtigten Lufistroms.

Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen) berichtete Nebenwirkungen waren:
-~ Kopfschmerz, Erbrechen, Infektionen des Rachenraumes, Fieber, Durchfall, Grippe und
Nasenbluten.

Héufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) berichtete Nebenwirkungen waren:
- Ubelkeit, vermehrte Erektionen, Pneumonie und eine laufende Nase.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen
Nebenwirkungen auch direkt dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wieist Sildenafil Zentiva aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ., Verwendbar bis* angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren. um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schiitzen.
Entsorgen Sie Arzneimittel niemals tiber das Abwasser (z.B. nicht iiber die Toilette oder das 4
Waschbecken). Fragen Sie in Threr Apotheke, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist. wenn Sie ¢

mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei. Weitere Informationen finden §
unter www.bfarm.de/arzneimittelentsorgung.
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0. Inhalt der Packy ng und weijtere Informationen

Was Sildenafil Zentiva enthiilt
= Der Wirkstoff ist Sildenafil. Jede Tablette enthilt 20 mg Sildenafil (als Citrat).
- I?ic sonstigen Bcstan_dtcilc sind. mikioksistalline C ellulose, Calriumhydrogenphospha[.

Wie Sildenafil Zentiva aussieht und Inhalt der Packung
Sildenafil Zentiva Filmtabletten sind weiBe bis gebrochen weifie. runde, linsenférmige Filmtabletten.

Die Tabletten gibt es in Blisterpackungen zu 30, 90 oder 300 Filmtabletten,
Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Zentiva Pharma GmbH
BriiningstraBie 50

65926 Frankfurt am Main

Mitvertrieb

Winthrop Arzneimitte] GmbH
BriiningstraBe 50

65926 Frankfurt am Main

Hersteller

Winthrop Arzneimittel GmbH
BriiningstraBe 50
65926 Frankfurt am Main

S.C. Zentiva S.A.,

50 Theodor Pallady Blvd, district 3
032266 Bukarest

Ruminien

Dieses Arzneimittel ist in den Mitglicdsstaaten des Curopiischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:
Deutschland Sildenafil Zentiva 20 mg Filmtabletten

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Juli 2020.

Verschreibungspflichti g.
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SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERISTICS

1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

<[Invented name]> 20 mg film-coated tablets

2, QUALITATIVE AND QUANTITATI VE COMPOSITION
 Each film-coated tablet contains 20 mg sildenafi] (as citrate),

For the full list of excipients, see section 6.1. :

. PHARMACEUTICAL FORM

Film-coated tabjet

White to off-white, round, lens-shapc, film-coated tablets,

4.  CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Adults
Treatment of adyjt patients with pulmonary arteria] hypertension classified as WHO functional
class II and I11, to improve exercise capacity. Efficacy has been shown in primary pulmonary
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The recommended dose s 20 mg three times a day (TID). Physicians should advise patients
who forget to take <[Invented nameJ> to take a doge as soon as possible and then continye with

Special Populations

Elderly > 65 Years)

Dose adjustments are not required in e] derly patients, Clinical efficacy as measured by 6-minute
walk distance coyld be less in elderly patients.

Renal impairmen,
Initial dose adjustments are not required in patients with renal Impairment, including severe
renal impairment (creatinine clearance < 30 ml/min). A downward dose adjustment to 20 mg

<[Invented nameJ> is contraindicated in patients wi, severe hepatic impairment (Child-Pygs
class C) (see section 4.3), §
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with rebound worsening of pulmonary arteria hypertension. However to avoid the possible
Occurrence of sudden clinica] deterioration during withdrawal, a gradual dose reduction should
be considered. Intensified monitoring is recommended during the discontinuation period.

Method of administration
<[Invented nameJ> is for oral use only. Tablets should be taken approximately 6 to 8 hours
apart with or without food.

4.3 Contraindications

= Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in section 6.1.

= Co-administration with nitric oxide donors (such as amy] nitrite) or nitrates in any form
due to the hypotensive effects of nitrates (see section i B

= The co-administration of PDES inhibitors, including sildenafil, with guanylate cyclase
stimulators, such as riociguat, is contraindicated as it may potentially lead to Symptomatic
hypotension (see section 4.5),

= Combination with the most potent of the CYP3A4 inhibitors (e.g. ketoconazole,
itraconazole, ritonavir) (see section 4.5).

previous PDES inhibitor €Xposure (see section 4.4),

= The salety of sildenafi] has not been studied in the following sub-groups of patients and its
use is therefore contraindicated:

* Severe hepatic impairment.
* Recent history of stroke or myocardial infarction,
* Severe hypotension (blood pressure < 90/50 mmHg) at initiation,

44  Special warnings and precautions for use
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recommended,

In the long-term paediatric extension study, an increase in deaths Wwas observed in patients
administered doses higher than the recommended dose. Therefore, doses higher than
the recommended doses should not be used in paediatric patients with PAH (see also sections
4.2and 5.1).

Retinitis pigmentosa

The safety of sildenafil has not been studied in patients with known hereditary degenerative
retinal disorders such as retinitis pigmentosa (a minority of these patients have genetic disorders
of retinal phosphodiesterases) and therefore its use is not recommended,

Vasodilatory action

When prescribing sildenafil, physicians should carefully consider whether patients with certain
underlying conditions could be adversely affected by mild to moderate vasodilatory effects of
sildenafil, for example patients with hypotension, patients with fluid depletion, severe left
ventricular outflow obstruction or autonomic dysfunction (see section 4.4).

Cardiovascular risk factors
~dardiovascular risk factors

In post-marketing experience with sildenafil for male erectile dysfunction, serious
cardiovascular events, including myocardial infarction, unstable angina, sudden cardiac death,
ventricular arrhythmia, cerebrovascular haemorrhage, transjent ischaemic attack, hypertension

Priapism

Sildenafil should be used with caution in patients with anatomical deformation of the penis
(such as angulation, cavernosal fibrosis or Peyronie’s disease), or in patients who have
conditions which may predispose them to priapism (such as sickle cel] anaemia

myeloma or leukaemia).

permanent loss of potency could result (see section 4.8).

Vaso-occlusive crises in patients with sickle cell anaemia
Sildenafil should not be used in patients with pulmonary hypertension secondary to sicjg®
anaemia. In a clinical study events of vaso-occlusive crises requiring hospitalisatié
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reported more commonly by patients receiving sildenafil than those receiving placebo leading
to the premature termination of this study.

Visnal events
Casras of visual defects have been reported Spontaneously in connection with the intake
of sildenafil and other PDES inhibitors. Cases of non-arteritic anterior ischaemic optic

Bleeding disorders

Studies with human platelets indicate that sildenafil potentiates the antiaggregatory effect
of sodium nitroprusside in vitro. There is no safety information on the administration
of sildenafil to patients with bleeding disorders or active peptic ulceration. Therefore sildenafil
should be administered to these patients only after careful benefit-risk assessment.

Vitamin K antagonists

In pulmonary arterial hypertension patients, there may be a potential for increased risk
of bleeding when sildenafi is initiated in patients already using a Vitamin K antagonist,
particularly in patients with pulmonary arterial hypertension secondary to connective tissue
disease,

Veno-occlusive disease

No data are available with sildenafil in patients with pulmonary hypertension associated with
pulmonary veno-occlusive disease. However, cases of life threatening pulmonary oedema have
been reported with vasodilators (mainly prostacyclin) when used in those patients.
Consequently, should signs of pulmonary oedema occur when sildenafi] is administered
in patients with pulmonary hypertension, the possibility of associated veno-occlusive disease
should be considered.

Use of sildenafil with bosentan
—==t Ol stldenaiil with bosentan

The efficacy of sildenafil in patients alread:
demonstrated (see sections 4.5 and §. 1).
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Concomitant use with other PDES inhibitors

The safety and etlicacy of sildenafil when co-administered with other PDES inhibitor products,
including sildenafil uscd for erectile dysfu nction, has not been studicd in PAH patients and such
concomitant use is not recommended (see section 4.5),

This medicine contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per tablet, that is to say essentially
‘sodium-free’.

4.5  Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Effects of other medicinal products on sildenafil
'_"\_L§_&
I

n vitro studies

Sildenafil metabolism is principally mediated by the cytochrome P450 (CYP) isoforms 3A4
(major route) and 2C9 (minor route). Therefore, inhibitors of these isoenzymes may reduce
sildenafil clearance and inducers of these isoenzymes may increase sildenafil clearance.
For dose recommendations, see sections 4.2 and 4.3,

In vivo studies

Co-administration of oral sildenafil and intravenous epoprostenol has been evaluated
(see sections 4.8 and § 1),

The efficacy and safety of sildenafil co-administered with other treatments for pulmonary
arterial hypertension (e.g. ambrisentan, iloprost) has not been studied in controlled clinical
trials. Therefore, caution js recommended in case of co-administration,

The safety and efficacy of sildenafil when co-administered with other PDES inhibitors has not
been studied in pulmonary arterial hypertension patients (see section 4.4),

Population pharmacokinetic analysis of pulmonary arterial hypertension clinical trial data
indicated a reduction in sildenafil clearance and/or an increase of oral bioavailability when co-
administered with CYP3A4 substrates and the combination of CYP3A4 substrates and beta-

exposure was 5-fold higher at a dose of 80 mg TID compared to the exposure at a dose of 20
mg TID. This concentration range covers the increase in sildenafil exposure observed in
specifically designed drug interaction studies with CYP3A4 inhibitors (except with the most

Co-administration of bosentan (a2 moderate inducer of CYP3A4, CYP2C9 and possibly
of CYP2C19) 125 mg BID with sildenafi] 80 mg TID (at steady state) concomitgp¥
administered during 6 days in healthy volunteers resulted in a 63% decrease of sildenafij#§¥
A population pharmacokinetic analysis of sildenafil data from adult PAH patients p'* ;
trials including a 12 week study to assess the efficacy and safety of oral sildenafi] 2(f
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when added to a stable dose of bosentan (62.5 - 125 mg BID) indicated a decrease in sildenafil

exposure with bosentan co-administration, similar to that observed in healthy volunteers (see
scctions 4.4 and Sal)-

Efficacy of sildenafi] should be closely monitored in patients using concomitant potent
CYP3A4 inducers, such as carbamazepine, phenytoin, phenobarbital, St. John’s Wort
and rifampicine.

Co-administration of the HIV protease inhibitor ritonavir, which is a highly potent P450
inhibitor, at steady state (500 mg BID) with sildenafi] (100 mg single dose) resulted in a 300%
(4-fold) increase in sildenafi] Cmax and a 1,000% (11-fold) increase in sildenafil plasma AUC,
At 24 hours, the plasma levels of sildenafil were still approximately 200 ng/m| compared to

co-administration of sildenafil with ritonavir is contraindicated in pulmonary arterial
hypertension patients (see section 4.3).

Co-administration of the HIV protease inhibitor saqui navir, a CYP3A4 inhibitor, at steady state
(1,200 mg TID) with sildenafil (100 mg single dose) resulted in a 140% increase in sildenafil

When a single 100 mg dose of sildenafil was administered with erythromycin, a moderate
CYP3A4 inhibitor, at steady state (500 mg BID for 5 days), there was a 182% increase
in sildenafil systemic exposure (AUC). For dose recommendations, see section 4.2, In healthy
male volunteers, there was no evidence of an effect of azithromycin (500 mg daily for 3 days)
on the AUC, Cpgy, Tmax, elimination rate constant, or subsequent half-life of sildenafil or its
principal circulating metabolite. No dose adjustment is required. Cimetidine (800 mg),
a cytochrome P450 inhibitor and a non-specific CYP3A4 inhibitor, caused a 56% increase
in plasma sildenafil concentrations when co-administered with sildenafil (50 mg) to healthy
volunteers. No dose adjustment is required.

The most potent of the CYP3A4 inhibitors such as ketoconazole and itraconazole would
be expected to have effects similar to ritonavir (see section 4.3). CYP3A4 inhibitors like
clarithromycin, telithromycin and nefazodone are expected to have an effect in between that of
ritonavir and CYP3A4 inhibitors like saquinavir or erythromycin, a seven-fold increase
in exposure is assumed. Therefore dose adjustments are recommended when using CYP3A4
inhibitors (see section 4.2).

an additional increase in sildenafil exposure compared with administration of CYP3A4
substrates alone.

Grapeftuit juice is a weak inhibitor of CYP3A4 gut wall metabolism and may give rise
o modest increases in plasma levels of sildenafil. No dose adjustment is required but
the concomitant use of sildenafil and grapefruit juice is not recommended.

Single doses of antacid (magnesium hydroxide/aluminium hydroxide) did not affect
the bioavailability of sildenafil.
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Co-administration of oral contraceptives (ethinyloestradiol 30 ug and levonorgestre] 15048), pas

did not affect the pharmacokinetics of sildenafi]. Sy

Nicorandil is a hybrid of potassium channel activator and nitrate. Dye to the nitrate ofin
it has the potential to have serious interaction with sildenafil (see section 4.3).



Sildenafil is a weak inhibitor of the cytochrome P450 isoforms 1A2,2C9, 21 9,2D6, 2E1 and
3A4 (ICso > 150 uM),

There are no data on the interaction of sildenafil and non-specific phosphodiesterase inhibitors
such as theophylline or dipyridamole.

Effects of sildenafil on other medicinal products
In vilry studies

In vivo studies
A1 Vivo studies

No significant interactions were shown when sildenafil (50 mg) was co-administered
with tolbutamide (250 mg) or warfarin (40 mg), both of which are metabolised by CYP2C9.

Sildenafil had no significant effect on atorvastatin exposure (AUC increased | 1%), suggesting
4,

in bosentan AUC (125 mg BID), A population pharmacokinetic analysis of data from a study
of adult PAH patients on background bosentan therapy (62.5 - 125 mg BID) indicated an
increase [20% (95% CI: 9.8 10 30.8)] of bosentan AUC with co-administration of steadystate
sildenafil (20 mg TID) of a smaller magnitude than seen in healthy volunteers when ¢o-
administered with 80 mg sildenafi] TID (see sections 4.4 and §.1),

In a specific Interaction study, where sildenafi] (100 mg) was co-administered with amlodipine
in hypertensive patients, there was an additional reduction on supine systolic blood pressure of
8 mmHg. The corresponding additional reduction in supine diastolic blood pressure was 7
mmHg. These additional blood pressure reductions were of a similar magnitude to those seen
when sildenafil was administered alone to healthy volunteers.

In three specific drug-drug interaction studies, the alpha-blocker doxazosin (4 mg and R mg)
and sildenafil (25 mg, 50 mg, or 100 mg) were administered simultaneously to patients with

Sildenafil (100 mg single dose) did not affect the steady state pharmacok inetics of the
protease inhibitor Saquinavir, which is a CYP3A4 substrate/inhibitor,

40
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Paediatric population

Interaction studies have only been performed in adults.

4.6 Fertility, pPregnancy and lactation

Women of chjldbearing potential and contraception in males and females
Due to lack of data on effects of sildenafil in pregnant women <[Invented nameJ> is not

Pregnancy
There are no data from the use of sildenafil in pregnant women. Animal studies do not indicate
direct or indirect harmfu] effects with respect to pregnancy and embryonal/foetal development

Fertility
Non-clinical data revealed no special hazard for humans based on conventional studies
of fertility (see section 5.3).

4.7  Effects on ability to drive and use machines

Sildenafil has moderate influence on the ability to drive and use machines.

As dizziness and altered vision were reported in clinical trials with sildenafil, patie
be aware of how they might be affected by <[Invented namel]>, before driving
machines.

41
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4.8 Undesirable effects

Summm of the safety profile

In the pivotal placebo-controlled study of sildenafil in pulmonary arterial hypertension, z tota]
of 207 patients were randomized to and treated with 20 mg, 40 mg, or 80 mg TID doses
of sildenafil and 70 patients were randomized to placebo. The duration of treatment was

of 20 mg, 40 mg and 80 mg TID was 2.9%, 3.0% and 8.5%, respectively, compared to 2.9%
with placebo. Of the 277 subjects treated in the pivotal study, 259 entered a long-term extension

in pulmonary arterial hypertension, a total of 134 patients were treated with sildenafil
(in a fixed titration starting from 20 mg, to 40 mg and then 80 mg TID, as tolerated)
and epoprostenol, and 131 patients were treated with placebo and epoprostenol. The duration
of treatment was 16 weeks. The overall frequency of discontiniations in sildenafil/epoprosteno]

initial study, 242 entered a long-term extension study. Doses up to 80 mg TID were
administered and after 3 years 68% of 133 patients on study treatment were receiving siidenafil
80 mg TID.

pain in extremity.

Tabulated list of adverse reactions
~d4oitdied list of adverse reactions

estimated from the available data). Within each frequency grouping, adverse reactions are
presented in order of decreasing seriousness.

Reports from post-marketing experience are included in italics.

medDRA system organ class (V.1 4.0) | Frequency Adverse reaction y
Infections and infestations Common Cellulitis, influenza, bron *ﬁi _.
sinusitis, rhinitis, gastroe Hietl

a

=
|
-
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Blood and lymphatic system disorders | Common Anaemia
Metabolism and nutrition disorders Common Fluid retention
Psychiatric disorders Common Insomnia, anxiety

Nervous system disorders

Very common

Headache

Common Migraine, tremor, paraesthesia,
burning sensation,
hypoaesthesia

Eye disorders Common Retinal haemorrhage,
visual impairment,
vision blurred, photophobia,
chromatopsia, cyanopsia,
eye irritation,
ocular hyperaemia

Uncommon | Visual acuity reduced, diplopia,
abnormal sensation in eye

Not known Non-arteritic anterior ischaemic

optic neuropathy (NAION)*,
retinal vascular occlusion®,
visual field defect*
Ear and labyrinth disorders Common Vertigo
Not known Sudden hearing loss
Vascular disorders Very common | Flushing
Not known Hypotension
Respiratory, thoracic and mediastinal | Common Epistaxis, cough,

disorders

nasal congestion

Gastrointestinal disorders Very cominon | Diarrhoea, dyspepsia
Common Gastritis,
gastrooesophageal reflux disease,
haemorrhoids,
abdominal distension, dry mouth
Skin and subcutaneous tissue disorders | Common Alopecia, erythema, night sweats
_____ Not known Rash
Musculoskeletal and connective tissue | Very common | Pain in extremity
disorders Common Myalgia, back pain
Renal and urinary disorders Uncommon | Haematuria
Reproductive system and breast Uncommon | Penile haemorrhage,
disorders haematospermia, gynaecomastia
Not known Priapism, erection increased
General disorders and administration Common Pyrexia

site conditions
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* These adverse events/reactions have been reported in patients taking sildenafil
for the treatment of male erectile dysfunction (MED).

Paediatric population
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> 20 kg; no patients <20 kg received the low dose), medium (10 mg in patients > 8 - 20 kg; 20
mg in patients > 20 - 45 kg: 40 mg in patients > 45 kg) or high dose (20 mg in patients > § — 20
kg; 40 mg in patients > 20 — 45 kg; 80 mg in patients > 45 kg) regimens of sildenafil and 60
were treated with placebo.

The adverse reactions profile seen in this paediatric study was generally consistent with that in
adults (see table above). The most common adverse reactions that occurred (with a frequency
2 1%) in sildenafil patients (combined doses) and with a frequency > 1% over placebo patients
were pyrexia, upper respiratory tract infection (each 11.5%), vomiting (10.9%), erection
increased (including spontaneous penile erections in male subjects) (9.0%), nausea, bronchitis
(each 4.6%), pharyngitis (4.0%), rhinorrhoea (3.4%), and pneumonia, rhinitis (each 2.9%).

Of the 234 paediatric subjects treated in the short-term, placebo-controlled study, 220 subjects
entered the long-term extension study. Subjects on active sildenafil therapy continued
on the same treatment regimen, while those in the placebo group in the short-term study were
randomly reassigned to sildenafil treatment.

The most common adverse reactions reported across the duration of the short-term and long-
term studies were generally similar to those observed in the short-term study. Adverse reactions
reported in >10% of 229 subjects treated with sildenafil (combined dose group, including 9
patients that did not continue into the long-term study) were upper respiratory infection (31%),
headache (26%), vomiting (22%), bronchitis (20%), pharyngitis (18%), pyrexia (17%),
diarrhoea (15%), and influenza, epistaxis (12% each). Most of these adverse reactions were
considered mild to moderate in severity.

Serious adverse events were reported in 94 (41%) of the 229 su bjects receiving sildenafil. Of the
94 subjects reporting a serious adverse event, 14/55 (25.5%) subjects were in the low dose
group, 35/74 (47.3%) in the medium dose group, and 45/100 (45%) in the high dose group. The
most common serious adverse events that occurred with a frequency > 1% in sildenafil patients
(combined doses) were pneumonia (7.4%), cardiac failure, pulmonary hypertension (each
5.2%), upper respiratory tract infection (3.1%), right ventricular failure, gastroenteritis (each
2.6%), syncope, bronchitis, bronchopneumonia, pulmonary arterial hypertension (each 2.2%),
chest pain, dental caries (each 1.7%), and cardiogenic shock, gastroenteritis viral, urinary tract
infection (each 1.3%).

The following serious adverse events were considered to be treatment related, enterocolitis,

convulsion, hypersensitivity, stridor, hypoxia, neurosensory deafness and ventricular
arrhythmia.

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important.
It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting
system listed in Appendix V.

4.9 Overdose

In single dose volunteer studies of doses up to 800 mg, adverse reactions were similar tosthe
seen at lower doses, but the incidence rates and severities were increased. At single dosg§’e
mg the incidence of adverse reactions (headache, flushing, dizziness, dyspepsiig
congestion, and altered vision) was increased. :
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In cases of overdose, standard supportive measures should be adopted as required. Renal
dialysis is not expected to accelerate clearance as sildenafil is highly bound to plasma proteins
and not eliminated in the urine.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Urologicals, drugs used in erectile dysfunction;
ATC code: GO4BEO3.

Mechanism of action

Sildenafil is a potent and selective inhibitor of cyclic guanosine monophosphate (cGMP)
specific phosphodiesterase type 5 (PDES), the enzyme that is responsible for degradation
of cGMP. Apart from the presence of this enzyme in the corpus cavernosum of the penis, PDE5
is also present in the pulmonary vasculature, Sildenafil, therefore, increases ¢GMP within

Pharmacodynamic effects

Studies in vitro have shown that sildenafil is selective for PDES. Its effect is more potent
on PDES than on other known phosphodicsterases. There is a 10-fold selectivity over PDEG
which is involved in the phototransduction pathway in the retina. There is an 80-fold selectivity
over PDEI1, and over 700-fold over PDE2,3,4,7,8,9, 10 and 11. In particular, sildenafil has
greater than 4,000-fold selectivity for PDES over PDE3, the cAMP-specific phosphodiesterase
isoform involved in the control of cardiac contractility,

Sildenafil causes mild and transient decreases in systemic blood pressure which, in the maj ority
of cases, do not translate into clinical effects. After chronic dosing of 80 mg TID to patients
with systemic hypertension the mean change from baseline in systolic and diastolic blood
pressure was a decrease of 9.4 mmH gand 9.1 mm Hg, respectively. After chronic dosing of 80

hypertension no clinically relevant effects on the ECG were reported.

In a study of the hemodynamic effects of a single oral 100 mg dose of sildenafil in 14 patients
with severe coronary artery disease (CAD) (> 70% stenosis of at least one coronary
mean resting systolic and diastolic blood pressures decreased by 7% and 6%, respectys
compared to baseline. Mean pulmonary systolic blood pressure decreased by 9%. fd
showed no effect on cardiac output, and did not impair blood flow through thg
coronary arteries.
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Mild and transient differences in colour discrimination (blue/green) were detected in some
subjects using the Famsworth-Munsel] 100 hue test at 1 hour following a 100 mg dose, with no
effects evident after 2 hours post-dose. The postulated mechanism for this change in coloyr
discrimination is related to inhibition of PDES, which is involved in the phototransduction

degeneration (n=9), sildenafi] (single dose, 100 mg) demonstrated no significant changes in
visual tests conducted (Visual acuity, Amsler grid, colour discrimination simulated traffic light,
Humphrey perimeter and photostress).

Clinical efficacy and safety
Efficacy in adult atients with pulmona, arterial hypertension PAH
A randomised, double-blind, placebo-controlled study was conducted in 278 patients with

(160277, 5 8%) with a mean baseline 6 minute walking distance of 378 meters and 326 meters,
respectively; fewer patients were Class | (17277, 0.4%) or IV (9277, 3%) at baseline. Patients

with left ventricular €jection fraction < 45% o Jefy ventricular shortening fraction < 0.2 were
not studied.
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to aetiology (primary and connective tissue disease-associated PAH), WHO functional class,
gender, race, location, mean PAP and PVRI.

Patients on all sildenafil doses achieved a statistically si gnificant reduction in mean pulmonary
arterial pressure (mPAP) and pulmonary vascular resistance (PVR) compared to those on
placebo. Placebo-corrected treatment effects with mPAP were -2 7 mmHg (p = 0.04), -3.0 mm
Hg (p = 0.01) and -5.1 mm Hg (p < 0.0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg and 80 mg TID,
respectively. Placebo-corrected treatment effects with PVR were
-178 dyne.sec/cm® (p=0.0051), -195 dyne.sec/cm® (p = 0.0017) and -320 dyne.sec/cm’
(p <0.0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg and 80 mg TID, respectively. The percent reduction
at 12 weeks for sildenafil 20 mg, 40 mg and 80 mg TID in PVR (11.2%, 12.9%, 23.3%) was
proportionally greater than the reduction in systemic vascular resistance (SVR) (7.2%, 5.9%,
14.4%). The effect of sildenafil on mortality is unknown.

A greater percentage of patients on each of the sildenafil doses (i.e. 28%, 36% and 42%
of subjects who received sildenafil 20 mg, 40 mg and 80 mg TID doses, respectively) showed
an improvement by at least one WHO functional class at week 12 compared to placebo (7%).
The respective odds ratios were 2.92 (p =0.0087), 4.32 (p=0.0004) and 5.75 (p <0.0001).

Long-term survival data in naive population

Patients enrolled into the pivotal study were eligible to enter a long-term open label extension
study. At 3 years 87% of the patients were receiving a dose of 80 mg TID. A total
of 207 patients were treated with sildenafil in the pivotal study, and their long-term survival
Status was assessed for a minimum of 3 years. In this population, Kaplan-Meier estimates of 1,
2 and 3 year survival were 96%, 91% and 82%, respectively. Survival in patients of WHO
functional class I1 at baseline at 1,2 and 3 years was 99%, 91%, and 84%, respectively, and for
patients of WHO functional class I1I at baseline was 94%, 90%, and 81%, respectively.

Efficacy in adult patients with PAH (when used in combination with e rostenol

A randomised, double-blind, placebo controlled study was conducted in 267 patients with PAH
who were stabilised on intravenous epoprostenol. The PAH patients included those with
Primary Pulmonary Arterial H ypertension (212/267, 79%) and PAH associated with connective
tissue disease (55/267, 21 %). Most patients were WHO Functional Class II (68/267, 26%) or
III (175/267, 66%); fewer patients were Class [ (3/1267, 1%) or IV (16/267, 6%) at baseline; for
a few patients (5/267, 2%), the WHO Functional Class was unknown. Patients were randomised
to placebo or sildenafil (in a fixed titration starting from 20 mg, to 40 mg and then 80 mg TID
as tolerated) when used in combination with intravenous epoprostenol.

The primary efficacy endpoint was the change from baseline at week 16 in 6-minute walk
distance. There was a statistically significant benefit of sildenafi] compared to placebo in 6-
minute walk distance. A mean placebo corrected increase in walk distance of 26 metres was
observed in favour of sildenafi] (95%CI: 10.8t0 41.2) (p = 0.0009). For patients with a baseline
walking distance > 325 metres, the treatment effect was 38.4 metres in favour of sildenafil; for

patients with a baseline walking distance < 325 metres, the treatment effect was 2.3 metres in
favour of placebo. For patients with primary PAH, the treatment effect was 31.1 metres
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Pressure (mPAP) compared to those on placebo. A mean placebo-corrected treatment effect of -
3.9 mmHg was observed in favour of sildenafil (95% CI: -5.7 to -2. 1) (p = 0.00003). Time to

clinical worsening was a secondary endpoint as defined as the time from randomisation to the

Long-term survival data in the background epo rostenol stud

Patients enrolled into the €poprostenol add-on therapy study were eligible to enter a long-term
open label extension study. At 3 years 68% of the patients were receiving a dose of 80 mg TID.
A total of 134 patients were treated with sildenafil in the initial study, and their long-term
survival status was assessed for a minimum of 3 years. In this population, Kaplan-Meier
estimates of 1, 2 and 3 year survival were 92%, 81% and 74%, respectively.

Efficacy and safety in adult tients with PAH (when used in combination with bosentan

months. The PAH patients included those with primary PAH, and PAH associated with
connective tissue disease, Patients were randomized to placebo or sildenafil (20 mg TID) in
combination with bosentan (62.5-125 mg BID). The primary efficacy endpoint was
the change from baseline at Week 12 in 6MWD. The results indicate that there is no significant
difference in mean change from baseline on 6MWD observed between sildenafil (20 mg TID)
and placebo (13.62 metres (95% CI: -3.89 to 31.12) and 14.08 metres (95% CI: -1.78 to 2998),
respectively).

with connective tissue disease. For subjects with primary PAH (67 subjects), mean changes
from baseline were 26.39 metres (95% CI: 10.70 10 42.08) and 11.84 metres (95% CI: -8.83 to
32.52) for the sildenafil and placebo groups, respectively. However, for subjects with PAH
associated with connective tissue disease (36 subjects) mean chan ges from baseline were -18.32
metres (95% CI: -65.66 to 29.02) and 17.50 metres (95% CI: -9.41 to 44.41) for the sildenafil
and placebo groups, respectively.

Paediatric population

Pulmonary arterial hypertension
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A total of 234 subjects aged 1 to 17 years were treated in a randomized, double-blind, multi-

centre, placebo controlled paralle] group, dose ranging study. Subjects (38% male and 62
female) had a body weight > 8 kg, and had primary pulmonary hypertension (PPH) 3
or PAH secondary- to congenital heart disease [systemic—to-pulrnonary shunt 37% &

repair 30%]. In this trial, 63 of 234 (27%) patients were < 7 years old (sildenafil lows
medium dose = 17; high dose = 28; placebo = 16) and 171 of 234 (73%) patients we
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or older (sildenafil low dose = 40; medium dosc = 38; and high dose = 49; placebo = 44). Most
subjects were WHO Functional Class I (75/234, 32%) or 11 (120/234, 51%) at baseline; fewer
patients were Class 111 (35/234,15%) or IV (1/234, 0.4%): for a few patients (3/234, 1.3%), the
WHO Functional Class was unknown.

Patients were naive for specific PAH therapy and the use of prostacyclin, prostacyclin
analogues and endothelin receptor antagonists was not permitted in the study, and neither was
arginine supplementation, nitrates, alpha-blockers and potent CYP450 3A4 inhibitors.

Subjects were allocated to one of three sildenafil treatment groups, low (10 mg), medium
(10 - 40 mg) or high dose (20 - 80 mg) regimens of sildenafil given TID, or placebo. Actual
doses administered within a group were dependent on body weight (see section 4.8),
The proportion of subjects receiving supportive medicinal products at baseline (anticoagulants,
digoxin, calcium channel blockers, diuretics and/or oxygen) was similar in the combined
sildenafil treatment group (47.7%) and the placebo treatment group (41.7%)).

The primary endpoint was the placebo-corrected percentage change in peak VO; from baseline
to week 16 assessed by CPET testing in the combined dose groups (see table 2). A total of 106
out of 234 (45%) subjects were evaluable for CPET, which comprised those children > 7 years
old and developmentally able to perform the test. Children <7 years (sildenafil combined
dose = 47; placebo = 16) were evaluable only for the secondary endpoints. Mean baseline peak
volume of oxygen consumed (VO:) values were comparable across the sildenafil treatrnent
groups (17.37 to 18.03 ml/kg/min), and slightly higher for the piacebo treatment group (20.02
mb/kg/min). The results of the main analysis (combined dose groups versus placebo) were not
statistically significant (p = 0.056) (see table 2). The estimated difference between the medium
sildenafil dose and placebo was 11.33% (95% CI: 1.72 to 20.94) (see table 2).

Table 2: Placebo corrected % change from baseline in peak VO; by active treatment group

Treatment group Estimated difference 95% CI
Low dose (n = 24) 3.81 -6.11 to 13.73
Medium dose (n = 26) 11.33 1.72 to 2094 |
High dose (n =27) 7.98 -1.64 to 17.60
Combined dose groups (n = 77) 7.71 (p = 0.056) -0.19 to 15.60
n = 29 for placebo group

Estimates based on ANCOVA with adjustments for the covariates baseline peak VO,, etiology
and weight group.

both showed PVRI reductions compared to placebo, of 18% (95% CI: 2% to 32%) ang% A
(95% CI: 14% to 39%), respectively; whilst the low dose group showed no sighf \

difference from placebo (difference of 2%). The sildenafil medium and high dogé+ grot
displayed mPAP changes from baseline compared to placebo, of -3.5 mmHg (95%




to1.9)and -7.3 mmHg (95% CI: -12.4 to -2.1), respectively; whilst the low dose group showed
little difterence from placebo (difference of 1.6 mmHyg). Improvements were observed with
cardiac index with al] three sildenafil groups over placebo, 10%, 4% and 15% for the low,
medium and high dose groups, respectively.

Significant improvements in f; unctional class were demonstrated only in subjects on sildenafi]
high dose Compared to placebo. Odds ratios for the sildenafi] low, medium and high dose groups
compared to placebo were 0.6 (95% CI: 0.18 1o 2.01), 2.25 (95% CI- 0.75 to 6.69) and 4.52
(95% CI: 1.56 to 13.10), respectively,

Long-term extension data

Of the 234 paediatric subjects treated in the short-term, placebo-controlled study, 220 subjects
entered the long-term extension study. Subjects who had been in the placebo group in the short-
term study were randomly reassigned to sildenafi] treatment; subjects weighing < 20 kg entered

of sildenafil treatment was 1696 days (excluding the 5 subjects who recejved Placebo in double-
blind and were not treated in the long-term extensjon study).

Kaplan-Meier estimates of surviva) at 3 years in patients > 20 kg in weight at baseline were
94%, 93% and 85% in the low, medium and high dose groups, respectively; for patients < 20.kg
in weight at baseline, the survival estimates were 94 and 93% for subjects in the medium and
high dose groups, respectively (see sections 4.4 and 4.8).

During the conduct of the study, there were a total of 42 deaths reported, whether on treatment

of deaths was 5/55 (9.1%), 10/74 (13.5%), and 22/100 (22%) in the sildenafil low, medium,
and high dose 8roups, respectively, An additional 5 deaths were reported subsequently. The
causes of deaths were related to PAH. Higher than fecommended doses should not be used in
Paediatric patients with PAH (see sections 4.2 and 4.4),

Peak VO, was assessed | year after the start of the placebo-controlled study. Of those sildenafi]
treated subjects developmenta]ly able to perform the CPET 59/114 subjects (52%) had not
shown any deterioration in Peak VO, from start of sildenafil. Similarly 191 of 229 subjects
(83%) who had received sildenafi] had either maintained or improved their WHO Functional
Class at 1 year assessment,

Persistent pulmonary hypertension of the newborn

A randomized, double-blind, two-arm, parallel-group, placebo-controlled study was conducted .
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The co-primary endpoints were treatment failure rate, defined as need for additional trcatment
targeting PPHN, need for extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), or death during the

failure. The difference in treatment failure rates was not statistically significant between the
two treatment groups (27.6% and 20.0% in the iNO + IV sildenafil group and iNO + placebo
group, respectively). For patients without treatment failure, the mean time on iNO treatment
after initiation of IV study drug was the Same, approximately 4.1 days, for the two treatment

Treatment-emergent adverse events and serious adverse cvents were reported in 22 (75.9%)
and 7 (24.1%) subjects in the iNO + IV sildenafil treatment group, respectively, and in 19
(63.3%) and 2 (6.7%) subjects jn the INO + placebo group, respectively. The most commonly
reported treatment-emergent adverse events were hypotension (8 [27.6%] subjects),
hypokalaemia (7 [24.1%)] subjects), anaemia and drug withdrawal syndrome (4 [13.8%)]
subjects each) and bradycardia (3 [10.3%] subjects) in the iNO + IV sildenafil treatment group
and pneumothorax (4 [13.3%)] subjects), anaemia, oedema, hyperbilirubinaemia, C-reactive
protein increased, and hypotension (3 [10.0%] subjects each) in the iNO + placebo treatment
group (see section 4.2),

5.2 Pharmacokinetic properties

Absorption

Increase in proportion with dose over the dose range of 20 — 40 mg. After oral doses of 80 mg

pulmonary arterial hypertension patients, the oral bioavailability of sildenafil after 80 mg TID
was on average 43% (90% CI: 27% to 60%) higher compared to the lower doses.

When sildenafil is taken with food, the rate of absorption is reduced with a mean delay in Tmax
of 60 minutes and a mean reduction in Cmax of 29% however, the extent of absorption was not
significantly atfected (AUC decreased by 11%).

Distribution

The mean steady state volume of distribution (Vss) for sildenafil is 105 litres, indicating
distribution into the tissues. A fter oral doses of 20 mg TID, the mean maximum total plasma
concentration of sildenafi] at steady state is approximately 113 ng/ml. Sildenafil and its major

circulating N-desmethyl metabolite are approximately 96% bound to plasma proteins. Protein
binding is independent of total drug concentrations,

Biotransformation

Sildenafil is cleared predominantly by the CYP3A4 (major route) and CYP2C9 (minor route)

hepatic microsomal isoenzymes. The major circulating metabolite results fro
demethylation of sildenafil. This metabolite has a phosphodiesterase selectivity profile

to sildenafil and an in virro potency for PDES approximately 50% that of the pareffe,
The N-desmethyl metabolite is further metabolised, with a terminal half-life of approx
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4 hours. In patients with pulmonary arterial hypertension, plasma concentrations of N-
desmethyl metabolite are approximately 72% those of sildenafil after 20 mg TID dosing

(translating into a 36% contribution to pharmacological effects of sj Idenafil). The subseyuent
effect on efficacy is unknown.

Elimination

The total body clearance of sildenafil is 41 I/h with a resultant terminal phase half-life of
3 =5 hours. After either oral or intravenous administration, sildenafil is excreted as metabolites
predominantly in the faeces (approximately 80% of administered oral dose) and to a lesser
extent in the urine (approximately 13% of administered oral dose).

Pharmacokinetics in special patient groups

Elderly

Healthy elderly volunteers (65 years or over) had a reduced clearance of sildenafil, resulting in
approximately 90% higher plasma concentrations of sildenafil and the active N-desmethy]
metabolite compared to those seen in healthy younger volunteers (18 - 45 years). Due to age-

differences in plasma protein binding, the corresponding increase in free sildenafil plasma
concentration was approximately 40%,

Renal insufficiency

Compared {0 age-maiched volunteers with no renal impairment. In addition, N-desmethyl
metabolite AUC and Cypay values were significantly increased by 200% and 79%, respectively
in subjects with severe renal impairment compared to subjects with normal renal function.

Hepatic insufficiency

In volunteers with mild to moderate hepatic cirrhosis (Child-Pugh class A and B) sildenafil
clearance was reduced, resulting in increases in AUC (85%) and Crax (47%) compared to age-
matched volunteers with no hepatic impairment. In addition, N-desmethy] metabolite AUC and
Cmax values were significantly increased by 154% and 87%, respectively in cirrhotic subjects
compared to subjects with normal hepatic function. The pharmacokinetics of sildenafil in
patients with severely impaired hepatic function have not been studied,

Population pharmacokinetics

In patients with pulmonary arterial hypertension, the average steady state concentrations were
20 - 50% higher over the investigated dose range of 20 — 80 mg TID compared to healthy

h
[
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volunteers. There was a doubling of the Cpin compared to healthy volunteers, Both findings_

suggest a lower clearance and/or a higher oral bioavailability of sildenafi] in pati
with pulmonary arterial hypertension compared to healthy volunteers. %

Paediatric population




From the analysis of the pharmacokinetic profile of sildenafil in patients involved
in the paediatric clinical trials, body weight was shown to be a good predictor of drug exposure
in children, Sildenafil plasma concentration half-life values were estimated to range from 4.2
to 4.4 hours for a range of 10 to 70 kg of body weight and did not show any differences that
would appear as clinically relevant. Cpay after a single 20 mg sildenafil dose administered PO
‘Wwas estimated at 49, 104 and 165 ng/ml for 70, 20 and 10 kg patients, respectively. Cmax after a
single 10 mg sildenafil dose administered PO was estimated at 24, 53 and 85 ng/ml for 70, 20

and 10 kg patients, respectively. Tmax Was estimated at approximately | hour and was almost
independent from body weight.

5.3  Preclinical safety data

Non-clinical data revealed no special hazard for humans based on conventional studies of safety

pharmacology, repeated dose toxicity, genotoxicity and carcinogenic potential, toxicity to
reproduction and development.

There were no adverse reactions, with possible relevance to clinical use, seen in animals
at clinically relevant exposure levels which were not also observed in clinical studies.

6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS
6.1  List of excipients

Tablet core

Microcrystalline cellulose (type 102),
Calcium hydrogen phosphate (anhydrous),
Croscarmellose sodium,

Magnesium stearate.

Film-coat
Sepifilm 752 blanc (consisted of hypromellose 2910, microcrystalline cellulose, titanium
dioxide, macrogol 40 stearate type I).
6.2  Incompatibilities

Not applicable.

6.3  Shelf life
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24 months.
6.4 Special precautions for storage

This medicinal product does not require any special temperature Storage condition. Store in the
original package in order to protect from moisture and light.

6.5  Nature and contents of container

Transparent PVC 250 um PVdC 120 g/m’ + Al 20 um blister, paper folding box.
Content of the pack: 30,90 or 300 film-coated tablets, '
Not all pack sizes may be marketed.

6.6  Special precautions for disposal and other handling

No special requirements for disposal.

7. MARKETING AUTHORISATION HOLDER
[T be éormpleted naionaty]
8. MARKETING AUTHORISATION NUMBER(S)

[To'be completed nationally]

9.  DATE OF FIRST AUTHORISATION / RENEWAL OF THE AUTHORISATION

[To be completed nationally]
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JIACTOK-BKJIAJTUIN: TH®OPMATIIS JIJISI ITAIIIEHTA

<[Hassa xikapcbkoro 3acoby]>, Ta6ieTkn, BKPHTI ILTIBKOBOI0 060,10HK010, 0 20 Mr
cHaeHadin

YBaxkHO NpoYHTaiiTe NHCTOK-BRJIAAHI A0 HOYATKY HpHiHOMY Jikapcskoro 3acoly,
OCKLILKH Bill MiCTHTL BaX/IHBY 15t Bac inpopmanizo.

- 30epesith ueii mucToK-BKAAMIL. MOKINBO, Bam HeoOXinHo Oyae npounTaty fioro e
pas.

- SIKio y Bac BUHMKIHM 3anUTaHHs, 3BEPHITbCA 10 Nikaps un (apMauesTa.

- Leii nikapcekuii 3aci6 npusHavaerses Tinbkn Bav. He nepenaeaiite ioro iHIWHM ocodam,
[le moske iM 3alIKOANTH, HABITH AKILO Y HHX TaKi K CHMNTOMH, fIK V BaC.

- JSkwo Bu Biauysaere noGiuui aif, 3BEPHITbCA 10 Jlikaps um (hapmauesra. Lle Takox
CTOCYETbCA MOOIYHNX Aiif, 110 He 3a3HaueHi y boMy MMCTRY-BKaanunwwi. Jlus. Pozain 4.

Ingpopmanis, 3a3nagena y IbOMY JTHCTKY-BKJIAJHITI
1. Ilo Take <[Ha3ga nikapcbkoro 3aco0y >, i ana 4oro BiH 3aCTOCOBYETHES.

2. 1o HeobXinHO 3HATH Nepea noYaTkom npuitomy <[Hassa nikapebkoro 3acoby]>
3. Sl npuiimati <[Ha3sga nikapcekoro 3acoly]>

4. Moxnusi noGiyni aif

5. Sk 36epiratn <[Hassa nikapcbkoro 3acody|>

6. Bwmicr ynakosku 1a ina indopyanis

1.  IIo Take <[Ha3Ba JikapceKkoro 3acoby]>, i A5 90ro BiH 3acTOCOBYETHCS.

<[Hasga nixapcbkoro 3aco6y > mictuts Aito4y peqoBiHY cuaaeHadin, ska HANSKNTH 110 TpVIIH
iHriGitopis docoaiectepasu Tuny 5 (DIES).

<[Hasga nikapcbkoro 3acoGy]> 3HHAKYE apTepiajibHuii THCK y Jereusx. PO3LLHPIOOYH
KPOBOHOCHI CY/TMHH NereHb.

<[Hazsa nikapcekoro 3aco6y]> BHKOPHCTOBYETbCA NS JIKYBaHHS J0POCAMX Ta aiteil Ta
MUITKIB Bit 1 10 17 pokiB i3 BHCOKHM apTepiaibHHM THCKOM Y KPOBOHOCHHX CYAMHAX NIereHn
(1ereHeBa aprepianbha rineprensis).

2. Illo HeoOXiHO 3HATH Mepen MOYATKOM npritomy <[Hassa nikapcekoro 3aco6y]>

He npniimaiite <[Ha3pa nikapcskoro 3acoby]>, saxmo:

- Y Bac € anepria Ha cuanedadin uu Oy ab-skuii iHLil KOMITOHEHT, L0 3a3HayeHHii y
posaini 6,

- BH npHiiMaeTe niku, Wo MicTaTh HiTpaTH, abo AOHOPH OKCHIY a30Ty. Taki IK AMiIg



(«monmepcn). Lli nikn 4acTo NpH3HAYAIOTH ANS NONETIIeHHS GOMO B rpyasx (abo
«cTeHokapaii»). <[Hassa nikapcbkoro 3aco0y |> MOKe CpUYHHHTH cepiio3He MOCHACHHS
AiT unx nikis. Iosizomre nixapsi. sxio By npuiimMaere Oyab-aKi 3 unx nikis. ko y pac
BUHHKIIH 3aMHTAHHSA, 3BEPHITLCA 10 Nikaps un ¢apmauesTa.

BU LpHiimaere pioumiyar. el upenapat BUKOPHCTOBYETBCH JUIM JIKYBAHHY JI€1 ¢ HeBOT
aprepianbHOI rineprensii (To6To BiCOKOro apTepianbHOro TUCKY B JIETeHAX) Ta XPOHiYHOT
TpomOoeMGoni4HOT nereHeBol rinepreHsii (To6To BHcOKOro apTepiaibHOIO THCKY B NlereHsx
BHACIIZIOK YTBOpeHHs TpomGiB). byno nokasano, mwo iriditopn PJIES, Taki ax <[Hassa
NKapebKOro 3acoby]>, MOCHIIOTS rinoTeHsuBHy fir0 uboro npenapaty. Skio Bu
npuiiMaere piounryar abo He BNEBHEHI, NOBIAOMTE CBOrO nikapsi.

BH HCLIOJABHO NEPEHECTH THCYABT, cepueBHii Hanan a6o y Bac Tawke 3aXBOPIOBAHH S
ne4iHkn abo ayske HU3LKHIT apTepianbHuil THeK (< 90/50 MM pT.CT.).

BH NpHiMaeTe Niku 418 NikyBauHs rpubKkoBux iHeKUill, Taki sk KeTokoHason aGo
iTpakoHasosn, abo nikH, 110 MicTTE puToHaBip (ans nikysanns BLJI).

BH KoH-HeOyAb BTpauanu 3ip uepes npobremy 3 KpPOBOTOKOM 10 HepBa B Oui., fKa
HA3UBAETHCS HeapTepianbHa rnepeaHs itemiuna neiiponaris 30pOBOr0 HepBa.

3acrepexenns Ta 3axonu Ge3nexkn

[lepea nosarkom npuiiomy <[Hassa nikapcskoro sacoby]> MPOKOHCY NbTYHTECh ¥V 0cOOHCTOTO
JiKaps, AKIL0 Y Bac:

3aXBOpIOBaHHs JIereHb, NMOB's3aHe i3 3aKyNOPKOK abo BY3bKOIO BEHOI, a He aprepieio
JereHb;

cepiiosHi npobdaemu 3 cepuem:;

npodeM# 3 Kamepamu cepus;

BHCOKHIT apTepianbHuii THCK Y CYAHHAX JlereHs;
HU3bKHI apTepianbHUii THCK Y CTaHi CHOKOIO:

BTpaTa BEANKOT KiJIbKOCTi PIAMHH B OPraHi3Mi (3HeBOHEHHS), SKke MOske BUHHKHYTH, AKILO
BH CHJILHO MOTieTe abo 1’€Te HeOCTATHIO KinbKicTh pianuu. Lle Moske cTaTies. AKILO Y BAC
BHCOKA TeMneparypa, 610BoTa abo aiapes.

piakicue cnaakose 3axpopiopaiiig odeli (nirMenTiia JaHcTpodis ciTkinkn);

3aXBOpIOBAIIIA EPHTPOLHTIB (CeproBHAIO-KAITHIINA alleMin), paK KIiTHII KpoBi (eiikemis),
PaK KiCTKOBOrO MO3KY (MHOKHHHA Miesoma) abo Oyab-sike 3aXBOPIOBAHHS UM Aedopmattis
CTaTeBOro YieHa.

HAjBHA BHPaska ULLTYHKa, KpoBoTeui (Hanpukaaa, remodinis) abo npoGreMu 3 HOCOBOKO
KpOBOTEYEIO.

JiKyBaHH3, WO nepeabayac npuiioM Nikis Bia ePEKTHILHOT AHChY HKLLIT.

[1pn 3actocyBanui ans niKyBanHa epekTHALHOT anchyHKUIT y 40n0BiKiB NOBigOMALIOCSH npo
Taki posnaam 3 Goky oprawis 3opy npu 3acTocysanHi iHriGitopis ®JIES, Bkmouaoun
cHaseHadin, WO ManM HeBiaOMy wacTOTy MPOsABiB, AK panTOBE., THMYAacOBE abo nocTiiiHe

3HHXKEHHS abo BTpata 30py B oaHOMY aBo 060X ovax.

SKo BM BiAYyAM panToBe suinkeHHs aGo BTpaty 30py. NPHUNHHITE npuiiom
niKapcbkoro 3acoGy]> Ta HeraiiHo 3BepHiTbCA 40 nikaps (AnB. TAKOXK po3ain 4).

Y 4onosikis nicas npuiiomy CHAneHadITy NOBIAOMASIOCS NPO TPUBATY | iHOAI XBOPE




epekuilo. SKio v Bac € epekitis, ska Oe3nepepBHO TpuBae Ginbiue 4 roauH, MPHOHHITE NpHitom
npenapary <[Hassa nikapcbkoro 3aco6y]> i Heraiino 3BEPHITLCA 210 Nikaps (AHB. TAKOK Po3Ain
4).

Oco0HBI 3ayBaKEHHA 1715 NALICHTIB i3 3aXBOPHOBAHHAMH HHPOK 400 neyiHkH

HeoGxiato nosizomut nikaps, skuio y ac € npodieMH 3 HUPKaMi a00 NEYiHKOKW, OCKLIbKH
MOKe 3HaJ00HTHCH KOPHIYBaHHSA J103H.

Hita

<[Has3Ba nikapcekoro 3acoby]> e cia 1aBath AiTSM Bikom a0 1 poky.

Tmi xikapeski 3acobm Ta <[Ha3sa jikapcskoro 3acoby]>
SKWo BH npuiiMacTe YK HEWOAABHO nmpuiiManu iHiui JiKapeeKi 3aco0H, MOBiZOMHE npo we
nikapio abo gapmauesry.

- Jlikapewki 3acobu, wo Mictate Hitpati, a6o ACHOPH OKCHAY @30Ty, Taki K aMilHiTpaTt
(«nonnepc»). Lli aiku uacro MPH3HAYAIOTE 1 NONETIEHHS CTeHOKapaii abo «bono B
rpyasx» (auB. po3ain 2. Ilepea nouarkom npuitomy <[Hazsa JKapchbKOro 3acoby]>).

- [losizomTe cBoro sikaps ado papmauesTa, KO BI Bike npuiiMaeTe piounryar.

- JlikyBanHs nerenesoi rineprensii (manpuknazn, 6o3eHTaH. inonpocr).

- Jlikn, wo MmicTarh 38ipoGili (nikapebkuii 3aci6 POCAHHHOTO MOXOMKEHHS), pHdamniluH
(3aCTOCOBYETbCA 1181 NiKYBaHHs OakTepianbHux inQekuiii), xapdamasenin, denitoin Ta
Genobapbiran (BUKOPHCTOBYETBESA, cepenl IHILOro, A NiKyBaHHS eninencif).

- JliKu, WO po3pisKyIOTs KPOB (Hanpukiaz, BapdapiH), Xoua BOHH HE BHKAHKAIHN AKOIHHX
no6iuHnX edekTis.

- Jlikn, WO MicTATH epPHTPOMiLMH, KNapHTpOMiLiH. TeNTpoMiuuH (ue auTubiotnxm, siki
BHKOPHCTOBYIOTLCA ANs MiKyBaHHs neBHMX Oaxrepianuuux ingexuiit), caksinasip {ana
nikysants BIJI) aGo wedazonon (ans mikyBaumus neuxiumoi Nenpecit), OCKINbKH MoxKe
3HAZO0MTHCA KOPUTYBAHHS 103H.

- Tepanis anbha-aapenoGaokatopamu (nanpukaas, J0KCa3031H) JUIA NIKYBaHHS BHCOKOIO
aprepianLHOro THeky abo npobiem i3 NepeaAMiXypoBOI0 3a/103010, OCKINbKH KOMGiHalis
ABOX NPCTIapatiB  MOKC COPHYHHHTH CHMOTOMH, LU0 MPU3BOAATE 10 3HHKCHHS
apTepianbHOro THCKY (HanpHKaz, 3anaMopoYeH s, Jierke 3aMaMOPOYEHHS).

<[Ha3pa nikapcrkoro 3acoby]> Ta npoxykTa XAPYYBAHHS 9H HANON

Bit He nosunHi nutH rpeiindpyTosuii cik nia uac nikysauns npenapatom <[Hassa nikapcbkoro
3acoly|>.

BariTaicTs Ta nepioa roxysamms rpyaaio
SIkuio BY BariTHi 4K royeTe rpy U0, Nizo3proeTe ado N1aHYETe BAriTHICTh, MOBIAOMTE NpO e
niKapio 4n hapMaLeBTy 10 NPHIEOMY LUBOTO npenapary. <[Hassa nikapcbkoro 3acody]> cnin
3aCTOCOBYBATH B NEPIOA BAriTHOCTI, OKPiM BUNAAKIB 04EBHIHOT HEOBXiHOCTI.

<[Has3Ba nikapcbkoro 3acoby]> He ¢/1ia npu3HaYaTH *KiHkam PenpoayKTHBHOrO BiKY, SKI10 BQ
HE BUKOPHCTOBYIOTb BiANOBIHI METOAM KOHTpALEN LT,

Cunznenadin npoHnkae y rpyase Monoko Y Ayke HU3LKHX PIBHSX i OUiKYeTbCA. 1O
3aLKOANTL THTHHI.
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Kepysauns aBToTpancnoprom Ta inmamu MexaHi3MaMHu

<[Ha3ga nikapcbkoro 3acody]> mowe BuKIHKaTH 3anaMopoYeHHs Ta BIUNHYTH Ha 3ip. Bu
NOBHHHI 3HATH, SIK BU pearyete Ha ik, Mepul Hixk KepyBaTH aBTOMOOLIEM abo MpauoBaTH 3
MeXaHi3MaMmH.

<[HasBa nikapcbkoro 3acoby|> micTaTs HaTpil

Lleii nikapcekuii 3aci6 Mictuts Menie 1 MMons (23 mr)/Tabaetka natpito, T06T0 MPAKTHYHO €
OesHarpieBuM.

3. Sk npmiimaTa <[Hassa xikapcbkoro 3acoly]>

3apxan npuiimaiite nikapebkuii 3aci6 3a NPH3HAYCHHAM nikaps. SIKIO BH B yoMychk
CYMHIBa€TeCh, 3BEPHITLCA /10 Jikaps Yi dapmauesra.

JAnsi nopocanx pekomenaoBaHa 103a cTaHoBuTh 20 M TpH4i Ha 100y (npuiimaiotses 3
iHTepBanoM Bia 6 10 8 romiH) nia yac ado Ges i,

3acrocysanns B JiKyBanHmi iTell Ta miLTITKIB

s piteii Ta nianitkie Bikom Bin 1 POKY 10 17 pokis pekomenaoBaHa 103a CTaHOBHTE 10 Mr
TpHYI Ha 100y, AKLIO Maca Tina < 20 kr, a6o 20 mr TpH4l Ha 100y, KO Maca Tina > 20 kr. He
3a/IeKHO BiA npuitoMmy ixi. Buuy 1o3u He 3aCTOCOBYIOTHCA B JiKyBaHHi aiteii. Lleii npenapar
CJliJl 3aCTOCOBYBATH JHLLE Y pasi npuiiomy no 20 mr Tpuyi Ha 106y. JlAs nauieHTiB i3 Macolo
Tina g0 20 Kr Ta Manux aiteii, saki He MOKYTB NPOKOBTHYTH Talb/leTKy. 3aCTOCOBYIOTHCS iH1LI
Ginbw BinoBiAKI hapmauesTHYHi hopmu

Slxmo Bu npaiinsan 6ineme <[Hassa MKapcbKoro 3acoby]>, Hixk moTpiGHO

Bu ne nosunni npuiimati Ginbuwe nikis, Hix PEKOMeH1ye BaM Jtikap.

Sxuo B npuiinsam Ginsuie nikis, Hik Oyn0 pekoMeH0BaHO, HeraiiHo 3BepHiTHCH 10 nikaps.
[pufiom GinbLuoi Kinbkocti <[Ha3sa nikapcbkoro 3aco0y |>, Hik HeoOXinHO, MOKe 36iNbLUIHTH
PH3HK BIZOMUX NOGIYHNX edekTiB.

Sxmo A 3a6y1u npuiinsTa (<[Hassa AikapebKoro 3acoby]>

Skiwo Bu 3a6yu npuitnati <[Hassa NiKapebKkoro 3acoby >, npuiiMiThs 1103y, AIK TUILKH 3rajacTe,
a MOTiM NPOAOBKYiTe npuiimMaTi Niku Y 3Buyaiinuii yac. He npuiimaiite NOABIHHY 103y, AKILO
BH 3a0yn npuiiHaTH Nikapchkuii 3aci6.

Slkmo BH NPHNHEAAR NpHiiOM <[Has3Ba nikapcnkoro 3acoby|>

Pantose npunutenns nikypanns npenapatom <[Hassa nikapcbkoro 3ac00y]> Moxe npu3BecTH
A0 noripuieHHs cumnTomis. He npunuusiite npuiom <[Hassa nikapcbkoro 3ac00y]>, gKio Le
HE NopaauTL BaMm nikap. Bawi nikap moke mopaiutH BaMm 3MEHIIHTH J03Y MPOTArOM KilbKoOX
AHIB, NEPLI Hi%K NOBHICTIO NPHIMHATH npuiom.

AENTIEL NER [ i
SIKLIO Y BaC BUHUKIIH 3annTanHs LO/10 3aCTOCY BAHHA LILOIO JIIKapCLKOro 3aco0y, 3BEPHI Ty ad‘;{’ﬂfza
nikaps yu apmanesra. £
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4. MoxanBi nobigmi gii

Ak i yci nikapebki 3aco6m. ueii fipenapar Moxke BHKAMKATH noGi4Hi ail, npote BowM
NPOsABJSIOTLCH HE Y BCiX.

SIKuo BY Bigy M HacTyHI noGiuni edekTu, npunuHite npuiiom <[Hassa AIKapebKoro 3acody >
Ta HeraitHo 3BEPHITBLCSA 10 Jlikaps (AMB. TAKOK po3ain 2).

- Pantose 3unkenus aGo srpata 30py (4acToTa HeBinoMa).

- Epekuis, ska Tpusac Gesnepepsno Ginbuwe 4 rogun. V YOJIOBIKIB Ticns npuiiomy
CHAeHadiny nosizomAsnOCs npo TpuBany i iHoai XBOpOOAMBY epekllilo (uactoTa
HeBizoMma).

Hopocai
Jlyse nownpeni noGiuni peakui (MOKYTh nposiBasiTHCS Ginbuie Hixk y 1 i3 10 nauienrip):
- T'onoBuuii 6ine.

- TlouepBoHinHA 0BaHYYs.
- [liapes, posnan TpaBneHHs.
- binb y kinuiBkax.

ITomupeni no6iuni peaxuii (Tpanastotses y 1 i3 10 nauienrig):

- Minwkipwi indekuii, rpum, sananexns OpOHXiB, 3ananeHHs nasyx HOCA, HEKH T, 3aNaneHHs
UUTYHKA Ta KHIIEYHHKA.

- 3HHKEHHS KiIBKOCTi epUTPOLNTIB (aHeMis).
- 3aTpuMKa piiHHH.
- Hopywenns cuy, Tpusoxnicts.

- Mirpens, TpemTiHHS, BiAYYTTS noKOMOBaHHS, BIAYYTTS MEUiHHA, 3HWKEHHS BiuyTTs
JNOTHKY.

- Kposoreua B 3aamuiii wactuni oxa. MOPYUIEHHS a00 HEYiTKiCTh 30py, CBITIOUYTIMBICTD,
BIIMB HA CNPHHHATTA KObOPY, MOAPA3HEHHS OYeii. NOYEPBOHIHHA OYeii.

- Bepturo.

- Hocosa kpoBoreua, kawes, 3aknazenicts Hoca.

- Ilevis, naOpsku, 30y T4 %uBOTA, CYXicTh ¥ poTi.

- Bunananus Bonoces, nouepponinus WKIPH, HiYHA NITAUBICTE.
- M’s308i 6oni, Giab y cnuui.

- [liasuinena Temneparypa Tina.

Heuacri noGiuni peakuii (tpannsiorses y 1 i3 100 nauicHTIB):
- 3HHKEHHS rOCTPOTH 30Dy, ABOTHHSA B OYax. HEHOpMabHe BIAYYTTS B OLi.

- Kposoteua craresoro unena, nassuicrs KpoBi B criepmi Ta/abo ceui, 36inbleHns rpyaeii y
HOJIOBIKIB.

[Tobiuni edpextn 3 HEBIAOMOIO YACTOTOIO (HaCTOTA He MOsKe OyTH OLliHEHA 3a HASBHIUMH g
JaHHMH ). /

- Pantose 3unxenns ao srpara cayxy.



- 3HWKEHHS apTepianbHOro THCKY.
- xipunii Bucun,

HiTa Ta miamiTka
[loBiaomasnOCs Npo HACTYNHI YacTi cepiiosni nodiuni eerT (MOAKYTh TpanastThes y 13 10
ocid);

- IlHeBmoHis, cepuesa HeaOCTaTHICTB, HEAOCTATHICTD MPaBoro WIYHOYKA, CepueBHii 1Ok,
BHCOKHI apTepianbHuii THCK y JereHsx, Gifb y rpyasx, HEMPHTOMHICTb, pecniparopHa
iHdexuis, GpoHXiT, BipycHa indekuis B LUTYHKY Ta KHILUCYHHKY, iHdeKUiT cevoBHBIHIX
LIJIAXIB Ta NOPOKHHHM 3y6iB.

Haseseni nmskue cepiiosni noGiuui edekTn BBakanuCs nOB S3aHUMI 3 JIKYBAHHSM | PO HUX
NMOBIAOMAANOCS HEYACTO (MOKYTh TPANASTHCS v 13100 oci6):

- AJepriyHa peakuis (Taka sk BHCHNAHHS HA WK, HaOpak o0anyus, ry6 i asuka, xpunn,
YTPYAHEHE IUXaHHS a00 KOBTAHHS ), CyI0MH, Hepery.isipHe cepLebHTTs, opyLIeHHS CIyXy,
3a1HUIKA, 3aNaNeHHs TPABHOTO TPAKTY, XPHIH Yepe3 NOPYLICHHs NOTOKY NoBiTpA.

[ToGiuni edextn, npo ki NoBizOMAAI0CH Ayske yacTo (MOKYTB TpanasTHes vacTiwe, Hik y 1 i3
10 nauienris):

- Ponosnuuii 6inb, 6mosauus, indexuis ropaa, auxomanka, ziapesi, rpHI Ta HOCoBa
KpoBOTEYA.

IToGiuni edextH, npo siki nosizomnsIOCa yacto (MOXKyYTh TpanastHes y 1 i3 10 sunaakis):
- Hynora, nocunenns epexuii, nHeBMOHis | HEKUTD.

Ioinomaenns npo no6iumi peaxuii

Slxure By Binuysaere noGiuni ail, 2eepuitscs 10 nikaps wi dapmaneera. Lle Takox crocyeTses
noGiuHuX Aiff, WO He 3a3HaYeH] Y LbOMY AHCTKY-BKAa1HLIL. B Takox MoxeTe noBiaoMuTH mpo
nobGivHi 1ii 3a JOMOMOro0 CHCTEMH MOBIIOMIEHb, 1110 3a3HAUCHA y Hopatky V. IMoeigomusuin
npo noGiuni Aii, BM Hajzacte A0JaTKOBY iHpopmalio npo Gesneky 3aCTOCYBAHHA LLOrO

npernapary.

5. Sk 36epiraTa <[Ha3pa Jikapcekoro 3aco6y]>

[penapat 36epirati B HegocTynHOMY ans Aiteii micwi.

He npuiimaiite ueii npenapar nicas 3aBEPLUCHHA BKA3aHOro TepMmiHy npuaarxocti. Tepmin
NPHAATHOCTI nependayac ocTaHHii 1eHb BKA3AHOr0 MicsLLs.

Lleii nikapcekuii 3aci6 He BuMarae criedianbHux yMoB 30epiranHs. 36epiraTh B opHriHaabHiii
YNAKOBLI /U1 3aXMCTY BiJl CBIT/Ia T4 BOJIOTH.

He Bukunaiite nikapcekuii 3aci6 a0 nobGyrtoBux siaxozis. 3anutaiite $papmauesra, sk
YTHIII3YBaTH JiKapchbki 3aco0i, AKi BH Bie He BHKOpHCTOBY€ETE. Taki aif 10MoMokyTh 3aXHCTHTH
HABKOJIHLIHE CepeIoBULLE,

6. Bwmict ynakosku Ta inma indopmanis

o BxoauTH 10 ckaaxy <[Haspa AikapceKoro 3acoby]>
- Jlitoua peuosuna - ue cuanenapin. Koxkna tabrerka, BKPHTA MIBKOBOI O
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micTuTs 20 Mr eunaenadiny (v dopmi uurpary).

- JlonomikHi pedoBHHI: uenion03a Mikpokpuctaniyua (tun 102). riapodocdar kasnsiiio
(GesBoanuii). HaTpilo kpockapmenosa. Markito creapar, Sepifilm 752 blanc (cknazactses 3
rinpomenosu 2910, uenono3n MikpokpHeTanivnoi THIY 4, THTaHY AHOKCHAY. MAKporoay
40 creapary tuny I).

Slxmii Burasa mae <[Hasea nikapeskoro 3acoby]> Ta Bmict YOaKOBKH

<[HasBa nikapcbkoro 3acoby]> — wue kpyrai, JABOONYKN TaONeTKH, BKPUTI MJiBKOBOIO
oGosonkoio, Bia 6inoro 10 maitxke Ginoro kombopy.

TabneTkn nocTaBasiOTLCS B Onicrepax. mwo mictats 30. 90 ado 300 TAbNETOK, BKPHTHX
M1iBKOBOIO 000JI0HKOH).

He Bcl posmipn ynakosok niansraiots npoaaky.

Bracank peecTpaniiinoro nocsizgenns Ta BHPOGHHK
(TMiansrae 3anoBHeHHIO B KpaiHi peecTpallii)

Ie#i nikapcskmii 3aci6 3apeectpoBanmii y kpainax-unenax Esponeiicbkol Exonomiunoi
30HH mil HACTYNHEMHE HA3BAMH:
Himeuunna  Cuanenadin 3enrisa 20 Mr tabneTkn, BKpUTI NIBKOBOIO 0GONIOHKO0

Lleii n1MCcTOK-BKIaAMIL BOCTAHHE nepernsiaascs MM/PPPP..

Ll L AMEP! B A
3rigno’ HAUAMBHK BIRAVLY
3 opuriHanom FETYARTOPHOTO
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Jacrok-srnanum: inpopmanis nas nanienTin
Cuanenadin 3enrisa 20 mr, Tabrerxn, BKPHTI 060J10HK0¥0

Caaacnagin

YBaxno npounTtaiite B mio iHCTpyKmilo, mepm HiK movaTH NpHIAMATH Heli Npenapar, ocKiTBLKHE BOHa
MICTHTE BaXIHBY 115 Bac indopmaniio,

- 30epeikiTh ueii ancTok-BrAaMII. MOKINBO, BAM HEOOXITHO Oyne npountary iioro uie pas.
- SKWo ¥ Bac BHHUKIH 3anUTAHHS, 3BEPHITLCA 10 JiKapa i (hapmauesra.

- e nikapebkuii 3aci6 npusHavaeTbes Tinbki Bam. He nepenaeaiite iioro ivwmnm ocobam, Lle moxke im
3AUKOAMTH, HABITh AKILO Y HUX TaKi % CHMITOMM, 5K y Bac.

- AKu10 Bu BindyBaeTe noGiuni Ail, 38epHiTHCH 10 nikaps 4 dapmauesTa. Lle Takosk CTOCYEThCA MOOIYHNX
Aiid, WO He 3a3HaYeH] ¥ HpoMy THCTRY-BKaaamwi. {us. Posain 4.

Ingopmanis, 3a3navena y ubomy JHCTKY-BKAAIHIT|

1. Lo Take Cunnenadin 3enriea i a1 yoro i 3aCTOCOBYEThCH ?

2 Lo HeoOxinHO 3HATH Nepen nmoyaTkom npuitomy Cunnenadin 3enrisa?
A Ak npuiimarn Cunnenadin 3enrisa?

4. Moaxcnusi noGiumi aii

2 Sk 36epiratu Cunnenadin 3enTisa?

=

Baict ynakoskn Ta inwa indopmauis?

1. Ilo Take Cuanenadin 3enTisa Ta 118 9oro Bin 33CTOCOBYEThCA?

Cunnenadin 3eurina mictity aiorry peionHily cHAACHAgIN, KA IATEKHTL 10 rpynM inriGiTopin hochoniecrepasn
Tuny 3 (OJIES).

Cunaenadin 3entiBa sumkye aprepiansuuii THek Y NereHax, posiMprOIYH KPOBOHOCHI CYAHHH JIEreHb.

Cunaenadin 3entisa BHKOpHCTOBYETBCA Ans MIKYBaHHA JOPOC/MX Ta AiTeil Ta mianiTkis Big 1 no 17 pOKiB i3
BHCOKHM apTepiaibHHM THCKOM Y KPOBOHOCHHX CYHHAX JIereHb (1ereHeBa aprepianbHa rineprensis).

2. Illo HeoGXiHO 3HATH Nepex NoYaTKOM npaiiomy Cangenadin 3enrisa?
He npuiimaiite Cungenadin 3enrisa
- JIKLLO ¥ Bac anepris Ha cuiiaeHapin abo Gy ab-sKkuil iHwmii in FPENiEHT UbOro Npenapary (3a3HaueHi y po3aini 6).

- AKUIO BH NPHIMAETE KK, IO MicTATH Hitpatn aGo aoHOpH OKCHIY a30Ty. Taki AK aMiTHITpaT (Takesk
«nonmnepcy). Ll iku yacTo npusHaualoTh as noderwenHs 6o B rpyasx (abo «creHokapiin
3eHTiBa MOXKe CIPUUHHUTH Cepiio3He NOCHICHHS Aait unx nikis. IoroBopits 3i cBOTM niKapeMm, akgeyes

ry

e

Oyab-siki 3 unx nikis. Sxiwio By He BreBHeHi, 3anuTaiiTe CROrO nikaps abo dapmare

Wikt
3rignd Amepl b &

i HAU ANBUK BIAANDY
o il e PETYNRICGPHOTO




- AKILO BH NpuiiMacTe piouwryar. Lleii nikapeskuii 3aci6 BHKOPHCTOBYETLCA U171 iKY BaHHA NIereHeBoi apTepianbHOT
rinepreHsii (To8To BHCOKOro KpoB'iHOro THCKY B JIEreHsX) | XpOHIYHOT TpomMBoemBoniuHoi nereHe Boi rineprensii
(TOOTO BHCOKOIO KPOB'SHOrO THCKY B JereHsx HEpe3 YTBOPeHHA TpoMOIB). bysi0 nokasano, wo inriGiropn MJIES,
Taki Ak cnnaeHadin, nocumooTs ehekT 3HIKEHHS apTepianbHOro THCEKY LBOTO Npenapaty. SKio s npuiimaete
pioumryar aGo He BieBHeHi, NOroBOPITH 3i CBOIM niKapem.

- AIKIIO Y BAC HEUIONABHO CTABCA IHCYIILT 200 cepueBnii Hanan. ado AKILO Y Bac TAXKKE 3aXBOPHOBAHHA MEYiHKH abo
AY7KE HU3bKMIT apTepianbHuii THCK (< 90/50 MM pr. cT.).

- AKILO BH NpuiiMaeTe NpoTurpubKoBi npenapath, Taki Ak KETOKOHA30M aGo iTpaKkoHason, abo JikH, 1O MiCTATE
PHTOHaBIp (115 nikysanns BIJT),

- AKILO y BAC € abo konu-neGynb Gyna Brpata 30py uepes ApobeMH 3 KPOBOMOCTAUAHHAM 30POBOTO HEpBa B OLLi.
CTaH, AKHH Ha3HBACTBCA HEAPTEPIATBLHOIO NEPEIHBOIO ILIEMiYHOIO Heliponaricio sopoBoro Hepsa (HAIOH).

Ioneperkenns Ta 3anobixui 3axoan
[lorosopits 3i ceoim nikapem. nepu Hix npuiimari Cunnenadin 3enria

- AKILO Balla XBOP0Oa € pesy/ibTaToM BEHOOKI03iiHOT XBOPoGH MereHis, a He apTepianbHOT OKJIH03iiiHOT XBOPOGH
NereHb,

- AKUL0 ¥ Bac cepiiosHa XBopoda cepuis,

- AIKLLO ¥ Bac MpodIeMH 3 LITYHOUKAMH Ceplis,

- AKLIO Y Bac BUCOKHIT KPOBMHUIT TUCK ¥ KPOBOHOCHHMX CYAMHAX JIETEHIB,
- AIKILLO y BaC HU3bKHIT apTepianbHHil THCK ¥ COKOT,

- NPH BTPATi BENKOT KiNbKOCTI PiiHHM OpranizmMom (merinparauis). Lle Moxke cTaTHes, KON BH CHABHO NOTieTe
abo BKMBAETE HEJIOCTATHIO KiMbKICTh Piamum, HanpHkNan, KoM y Bac € Xpopoda 3 THXOMaHKO, GJ0BOTOI0 a0
niapeeio,

AKILO BU CTPAKIAETE HA PIAKICHE CIaAKoBe 3aXBOPIOBAHHA Oueli (TirMeHTHuii PeTHHIT),

- AKLIO Y BAC € 3MiHH B @PHTPOLMTAX (CEPNOBHAHO-KITHHHA aHemis), pak kposi (sefikemisn), pak KicTkoBoro MO3KY
(MHOKMHHA Mi€noMa) a60 3aXBOPIOBAHHS Y nedopmaris crareBoro uinexa,

- #KLLO Y BAC 3apa3 € BUPa3Ka WYHKA, NOPYLICHHSA 3rOPTaHHA KPOBi (Hanpuknan, remodinis) abo npobremu 3
HOCOBOIO KPOBOTEYEI0,

- AKWO BH NPHHMACTE JIIKK A5 NiKyBaHHS epeKTHIbHOT AuchyHKLIT.

Ilpn 3actocyeanni inriGitopie ®JIES. skmouaroun cunaeHadin, Qs NiKYBaHHA epeKTHILHOT AMChYHKUIT y
40/I0BIKIB criocTepiranies HacTynHi noGivni peakuir 3 OOKy o4eii 3 HEBIZIOMOI HACTOTOI: YACTKOBE, panTose.
THM4acoBe abo nocrifike sHikens abo Brpara 30py Ha oaHe abo oGuasa oka.

SIKWo BM BiIYyBacTe panToBe 3HHAEHHS 60 BTpaty 30py. NPUNHHITE 3acTocypanus C unneHadiny 3eHriga Ta
HEraiHo 3BEPHITHCA 10 JiKaps (AHB. po3ain 4).

Hos108ikH MOBiAOMAANH Npo TpuBaty Ta iHoAi Gomouy epekuito nicas npuiiomy cuiaenadiny. fkmo y sac ¢
CpeKLs, fKka TpuBac Ginblue 4 roauH, NPHIHHITH 3actocysanHa Cunaenadiny 3entisa Ta Heraiino 3BT
Nikaps (ame. posain 4), 1
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Ocobnuei BKa3iBkH Ans nauicuTis i3 3aAXBOPHOBAHHAMH HHPOK 260 neviHky

[Tosinomre cporo nikaps, akio Y Bac € npodrnemn 3 neviHKo ab0 HUPKAMM, OCKITbKH MOKE 3HATOOHTHCS
KOPHIYBaHHA 1031,

Hirn

Cunnexadin 3entisa He cnia 3acTocoBYBaTH AiTAM BikOM 1o | poky.

Hpuiiom Cannenadiny 3enrisa 3 inmuma JAIKAPCHKHME 3acobamu

[Togizomte croro nikaps aGo tapmauesra, sKu0 BY NpHiiMacTe, HEWOAABHO NpHitMaTH 260 MoxkeTe npuiiMaTi
Oynb-siKki iHwWi ik,

- Jlikapeski 3acoGH, 1o MicTaTh HiTpaTH aGo /I0HOPH OKCHIY a30Ty. TaKi sk aminHiTpar («nonnepe»). Lli niku yacto
NPH3HAYAIOTE JUIA JIIKYBAHHA CUMITOMIB CTEHOKApPAii a6o Gomio B rpyauiit kaitui (ans. posain 2 «lllo noTpiGHo
3HATH, NEpLI HiA npuiimatu Cunnexadin 3entisay).

- IloBinomTe cBoro nikaps a6o dapmauesTa, AKwLIO Bit Brke npuiimMaeTe piounryar.
- Tepanis nerenesof rineprensii (Hanpuknan, 6o3eHTaH, inonpocr).

- Jliku, wo micrsTs 38ipoGiii (pitonpenapatu), pudammiumn (BHKOPHCTOBYEThCS /TS NiKYBaHHS GakTepiambHux
inQekuii), kapbamaseniu, GeHiToH i (heHobapoiTan (BUKOPHCTOBYIOThCS 115 NiKyBaHHs erninencii, cepen inuoro).

- Jlikn, wo pospimkyiote kpos (Hanpukmaz, BapdapuH), Xoua KOAHMX MOBIYHINX edexTiB Bin HUX He
NoBiAOMAsI0CS.

- Jlikn, wo MicTsTh epuTpoMiwmH, KAGpUTPOMiLIH abo TesiTpoMiunt (aHTHGIOTHKM, 110 3aCTOCOBYIOTHLCA 11718
NIKYBAHHS NesKHX OakTepianbHux indexuili), caksinasip (112 BIJT) abo He(ha3onoH (11 nikyBaHHs nemnpecif).
Mose HanoGuTHes RianoRigHe KODHTYBAHHS 1031,

- Tepanis anvda-Grokaropamu (Hanpukia, AOKCA303MHOM) ANt JIKYBAHHSA BHCOKOrO KPOB'SHOMO THCKY abo
npobaem i3 npocraroio. [Moeananus LHMX ABOX JiKiB MOKe NIPHU3BECTH 10 CHMIITOMIB, CIIPUYHHEHHN 3HUKEHHAM
apTepianbHOro THCKY (HanpuKiaz, 3anMamMopoyeHH, 3anaMopoyeHHs),

Ipuiiom Caunnenadiny 3enTipa 3 Brero Ta Hanosmn

IMix vac aikysanns Cunnenadinom 3enTisa He MokHa nuTH rpefindpyToBuii cik.

Bariraicrs i nepion ronysauns rpyao

SIKiIo B BariTHi ab0 roayeTe rpyabMH, BBAKAETE, 1110 MOKeETe OyTH BariTHi abo nnanyeTe 3aBariThiTH, 3BEPHIThCA
32 Nopaiolo 1o ceoro sikaps abo hapmauesTa, nepiu Hik npuiimMari ueii npenapat. Cunaexadin 3extisa e ciin
3aCTOCOBYBATH 111 Hac BAriTHOCTI, OKPIM BHNAAKIB KpaitHboi HeoOXiaHOCTi,

JKiHKH, AKi MOKYTh 3aBAriTHITH. He NOBHHHI otpumyBati Cuaaenadin 3enTisa. SKI1O BOHN He BUKODHCTOBYIOTh
epekTHBHI 3ac06H KoHTpauenuii,

Jyike Husbki pisui cnnaenadiny npormkaoTs Y rpyane monoko. Ilkoau awiii iuTHHI He BapTo ouikyBaTH

3narmicTE KepyBaTH TpaHCHOPTHEMHE 3aco6amu Ta NpalOBATH 3 MeXaHiIMaMu

Cunnenadin 3entisa Moike BHKAMKATH 3anaMmopodeHHs Ta noripwnty sip. Jisnaiitecs. sk BIF
npenapar, nepul His< KepyBaTH aBToMobiem abo NpawoBaT 3 Oyab-AKHMH IHCTPYMEHTaMH Y



Cuanenadin 3enrisa micTurs narpiii

Cunnenadin 3entisa Micrirs Menwe 1 Myons (23 M) HaTpito Ha TaGneTKy. BKPHTY NIiBKOBOIO 0G0T0HKO, T00TO
hakTHuHO «Be3 Hatpioy.

3. ik npmiimaTa Cuagenadin 3enrisa?

3amxan npuiimaiite ueii npenapar TOYHO TaK, K CKa3as BaM JKap. 3BepHIThCS 10 CBOrO Nikaps abo dapmauesra,
AKLIO BH HE BIEBHEH].

Pexomennosana no3a ans A0pociiux cranoBuTh 20 Mr TpHHi Ha JIeHb (3 iHTepBanom Bix 6 10 8 roaui) HezanekHo
BiJI pHiioMy Taki,

3acrocyBanns y aireil Ta miatiTkis

PekomennoBana 103a s niteii ta nianiTkis sikom Bix 1 1o 17 POKIB CTaHOBHTH 10 Mr Tpuyi Ha 108y M7 aiteii Ta
NiANITKIB 3 Macowo tina < 20 kr ta 20 mr TpHdi Ha 100y /s Aiteli Ta nianiTKiB 3 Macowo Tina > 20 ki HE3AJICHKHO
BiA mpuitomy ki, Bumi 103u me cin 3acTocoByBaTH aitam. lleii npenapar caia 3aCTOCOBYBATH JIHILE Y pasi
npuiiomy 20 mr Tpuyi Ha aemb. Inwi nikapeski Gopmu MOXKYTb OyTH OinbIN AOLIIBHUME A5 HALi€HTIB 3 MACOIO
Tina < 20 Kr Ta iHWKUX NALIEHTIB MOTOALLOrO BiKY, fIKi HE MOKYTh KOBTATH TaGNCTKIL.

Sxmo Ba npuiiasas Giasue Cuanenadiny 3enripa, Hix cuin
He npuiimaiire Ginbue nikie, nix npusnauus aikap.

SIKWo BY npuiinsiau Ginbie nikis, Hik npusHaymus JKap, HeraiHo 1OBi10MTE 1po Le nikaps. SIkuwo 81 npuiimaere
Binkine Cunnenadiny 3enrira, uix cnin, pusuk nodivHmx edexTin Moxce 36inbIIHTHCS,

HAxmo Ba 3a6yan npHitESTH Cuanenadin 3enrisa

Akio Bu 3a0y1u npuiinaTh nozy C nnneHagpiny 3entiea, npuiiviTe 103y, AK TiNLKH 3raacTe, a NoTimM NpoJ0BKYiiTe
npuiiMaTH ik y 38uuaiinmii yac. He npuiimaiite noasiiHy A03y, 106 KOMIEHCY BaTH NPOINyLEeHy 103Y.

Axmo sy npanuAETe NpRifom Crinenadin 3enrina

AKIO BH panToOBO NMpPHNHHUTE JIKYBAaHHSA Cunnenadinom 3entia, cumnromu MOKYTb moripimrica. He
npunuusiite npuiiom Cunnenadiny 3enTipa, ko Ue He nopekoMeHayBas fikap. Bauw nikap Moxe Takoxk ckazaTi
BaM 3MCHLIMTH 1103y Ha KilbKa AHIB, Nepil Hik Ha3aB#IN NPHITHHUTH JIiKYBaHHS,

K10 y BaC BUHMKIN NOATKOBI 3aMUTAHHA 1010 3aCTOCYBAHHA LBOTO Mpenaparty, 3BepHiThCs 10 CBOrO Nikaps
abo dapmauesra.

4. Axi nobivuni egexTn Mmoxansi?
Sk i Bei NliKm, Leii npenapaT Moxe BHKTHKATH MOGi4Hi eheKTH. XO4a BOHH BHHMKAIOTD He ¥ BCiX.

JAKWo BU NOMITHAN Oyab-SKuil i3 HaBeZeHMX HibKue noGiunux edexris,
Cunpaenadiny 3entisa ta Heraiino 3BEPHYTHCA /10 JliKapa (1MB. TaKoK po3ain 2):

* AKILO BH BiIMYBAECTE PANTOBE 3HIKEHHS 260 BTpaTy 30py (4acToTa Hegizoma),
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* AKLLO Y BAC € epeKUis, Ska TpHBac Ginbiue 4 roann. Y 4onosikis nicis 3acTocyBaHHA cuaaeHadiny nositomasnocs
PO nocTifiny Ta iHoni XBopodauey epexuito (vactora HeBiJloma).

Hopoci
Jysre nowmnpeni (MoxyTh cnoctepiraties Ginbuie Hixk y 1 3 10 ocif):
- FOJIOBHUII Binb,
- NOYEPBOHIHHA 00AHY Y3,
- niapes, po3nan TpapieHHs,
- bine y pykax a6o Horax.
Hacri (MokyTh crioctepiratnca y 1 3 10 ocid):

- 3AMANCHHA WIKIPH, rPUNONOIGHI CHMITOMH, BPOHXIT. CHHYCHT. HEXHTb. FACTPHT, Katap IUTYHKOBO-
KHIIKOBOTO TPAKTY,

- SHHAKCHHA KiIbKOCTI @PUTPOLHTIB (aHeMis),

- HAKOMHYEHHS PiIUHK B TKAHHHAX,

- Oe3COHHS, TpHBOra,

- MirpeHb, TPEMOD, BIYYTTS NOKOIIOBAHHS, MEUiHHA, SHIKeHHS HYTAHBOCTI JI0 IOTHKY

- KPOBOBHJIUB Y CITKIBKY, NOPYLIEHHS 30pY, PO3MHTICTh 30pY Ta YYTIHBICTH 10 CBIT/A, 3MiHK KOMipHOTO
CIPHHHATTS, NOAPa3HeHHS 0Yel, HATHTI KPoB'Ho 04i/MOYepPBOHIHHA OYeil,

- 3aIaMOPOYEHHH,
- Hocora kposoteua, kamens, 3aknaneHicrs HoCa,
- [eyis, remopoii, 31y Trs xusoTa, CyxicTb y poTi,
- BUMAJAHHA BOJIOCCA, MOYEPBOHIHHA WKIPH, HiYHA NITIMBICTS,
- 6intb y m'a3ax, 6inb y cnui,
- MiZIBULIEHHS TeMepaTypH Tina.
Heuacro (MoxkyTh crioctepiratucs o | i3 100 0cif):
- SHIGKEHHSA FOCTPOTH 30pY, ABOIHHS B O4aX, BiA4YTTs CTOPOHHBOTO TiNa B OLi.
- Kposoteua 3 craresoro unena, kpos Y cnepmi Ta/abo ceui Ta 36inbLenHHs rpyeii y Yonosikis.
HeBinomo (HEMOKIHBO OLIHHTH 32 HASBHIMH JAHHUMM):
- panTosa BTparta cayxy abo rayxora.
- 3HWKECHHSA apTepianbHOIO THCKY,
- llkipHi BUCHNaHHS.
JiTh Ta minnitkn

Yacto nosinomasnocs npo Hactynyi Cepiio3Hi MoGiHi edexti (MoKyTh NPoABINTHCA 10
10 nikoBaHux):




- IHeBMoOHis, cepuesa HenocTaTHicTs, MPABOCTOPOHHA CEPLECBA HEAOCTATHICTD., CEPLIEBHIT LLIOK. BHCOK i KPOBAH i
THEK Y Nerensx, Bink y rpyasx, HenpHTOMHICTE, pecnipatopui indexuii, Gpouxir, BIPYCHE 3anaieHHs WiayHka Ta
KHUIEUHHKA. 3aMANCHHS CEYOBHBITHUX LINAXIB. Kapiec.

Hactynui cepiiosni noGiuni edextn sBaaics MOB’A3AHHMH 3 NiKYBAHHAM i PO HHX NOBIIOMILTOCSH HEYacTo
(MOKYTb BHHUKATH He Ginbire Hik v 1 i3 100 ocid):

- aneprivui peakuii (Taxi sk wkipHuii Bucun, Habpsik 06/myus, ry6 i A31Ka, CBHCTAYS TUXAHHS, YTPYIIHEHE AUXaHHs
abo KOBTaHHA), CyIOMM, HEpErynsipHe CepUeOHTTA, MOPYILCHHS CyXYy, 3aAHUIKA, 3aMANCHHS LY HKOBO-
KHIIKOBOIO TPAKTY, XPHITH BHACITIA0K NOPYLIEHHS LHPKYIALLIT NoBiTPS.

[oBiuni edektu, npo sixi nosizomasiocs AyAe 4acTo (MOXKYTh CrIOCTEpiraTHEs GLIbLIE Hidk y 1310 oci6), 6ynu:

- lonosuwuii 6ink, 6mosota, indekuii Fopnia, n1uxomamka, Alapes, rpi | HOCOBa KPOBOTEYA.

Ho6iuni epexrn, npo ski nosizomastocs 3a3Buyai (MoxyTE criocTepiraTacay 13 10 oci6), Gyam:
- Hynora, nocunenns epexuii, niesMoHis a HeskuTs,
Hosinomaenns npo noGigmi edexTH

AKwo y Bac BHHMKIM Gyab-siki MoGiuHi eeKTH, 3BepHiTLCH 10 CBOroO nikaps abo papmauerra. Lle Takow
CTOCYETbCS NOOIYHMX eekTiB, He 3a3HaueHNX ¥ wiit ieTpykuii. Bu Takok Mmoxere Ge3nocepe1Hb0 BU3HAYNTH
nodiuHi edekTy

Denepanbunii iHCTHTYT dapMaLeBTHUHIX Npenaparie i MEAMYHOT NPOAYKLLT

Kagenpa dapmakonarnsy
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Boun

BeG-caiir: www,bfarm.de

[Nokasaru. Mosinomasoun npo noGiuwi €(eKTH, BH MOKETE 10TOMOITH HANATH OLIbiLIe iHopmaltii npo Gesneky
LIbOTO Npenapary.

5. Ak 36epiratn Cannenadin 3entina?
36epiraiite ueii npenapar y HEOCTYMHOMY A8 JiTeil MicLi.

He Bukopucrosyiire ueii MPErapar Mmicas 3aKiHYeHHs TepMiHy npuaaTHoCTi, 3a3Ha4CHOrO0 Ha YNAkoBLi mics
«EXP». Tepmin npunatocti BizHocHTses 10 OCTAHHBOTO JIHA 3a3HAYCHOTO MiCHILA.

30epirartu B opuriHansHiii ynakosui ans 3aXHCTY BiJl BOTOTH Ta CBiT/IA.

Hikonn we sukunaiire Gyap-sxi niku Y CTi4Hi BOAM (HAaNpHKnan, He B yHiTa3 un pakoBHHY ). 3anuTaiite cBOro
hapmauesta, Ak BUKHHYTH JTiKH, 5Ki BH Ginbie He BHKOPHCTOBYETe. Bu 1onomaraeTe 3aXHCTHTH Halle TOBKIISL.
Bu mowkere 3naiitn Ginbiue indopmanii na www.bfarm.de/arzneimittelentsorgune.
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6. Bmict ynakosks Ta inma indopmanis
o BxoxuTs 10 cknany Cunnenadin 3enrisa
- Aliiovia pevosina — cinaenadin. Koxna Tadnerka mictirs 20 mr cunnenadiny (v BUrasai untpary).

- AONOMIXKHI PeHOBHHM: LIENI0I03a MIKPOKPHCTATIUHA, KATbLI O rinporendocdar, Hatpito Kpockapmenosa. marsiio
creapar (Ph.Eur.) [pocinunuii], Sepifilm 752 Ginnit (sictits rinpoMenosy, MikpoKpHCTaNiuHy LeJTIoN03y, THTaHy
niokena (E171), makporony creapar 2000 (Tun 1)).

Hx purasmae Cangenadin 3enrisa Ta Bmict YIaKOBKH

Cuinenadin 3entisa, BKpUTI N1iBKOBOIO 06010HKOK0, — 6ini 260 Mmaiixe Oini, kpyroi, aBoonykni Taéretku, BKPHTI
TL1iBKOBOIO 000JI0HKOFO.

Tabnerkn Bunyckatotses y Gnictepax no 30, 90 a6o 300 TAONETOK, BKPHTHX M1iBKOBOKO 060I0HKOIO.
He Bci posmipn ynakoBok mosxkyTh Gyt NPeCTABIEHI Ha PHHKY.

BaacHAx peecTpaniiinoro noceizaenns
3entiBa Oapma M'm6X

bproniHrwrpacce 50

65926 Opankdypr-na-Maiiui

Bupob6aux

S.C. Zentiva S.A.

byneBap Teonopa IMannani, 50, paiion 3
kon1 032266 Byxapect

PymyHis

Ieii mixapenicuii 3acié gozsomneno B Aepxasax-<wieHax €pponeiickkol eKoHOMIYHOT 30HH (€E3) nia Takama

Himeuunna Cunnenadin 3enrina 20 mr tabnetku, RKPUTI NATRKOROIO 06OTOHKOK

IIs 6pomxypa BocTanme neperasnyTa B aungi 2020 poky.

Tineku 32 penenTom.
Y
ltfeecnrp AMER) 5 A 7/
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Sildenafil Zentiva® 20 mg Filmtabletten

FACHINFORMATION

1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTFELS

Sildenalil Zentiva 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthilt 20 mg Sildenafil (als Citrat),

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette,

WeiBe bis gebrochen weille, runde, linsenformige Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene |
Behandlung von erwachsenen Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) der WHO-
Funktionsklassen 11 und III zur Verbesserung der kérperlichen Leistungsfihigkeit. Die Wirksamkeit
konnte nachgewiesen werden bei primérer PAH und bei pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit
einer Bindegewebskrankheit.

Kinder und Jugendliche :
Behandlung von pidiatrischen Patienten im Alter von | bis 17 Jahren mit pulmonaler arterieller
Hypertonie. Die Wirksamkeit konnte anhand der Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit oder der
pulmonalen Himodynamik nachgewiesen werden bei primérer PAH und bei pulmonaler Hypertonie in
Verbindung mit angeborenen Herzerkrankungen (siehe Abschnitt 5.1).

42 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden, der Erfahrun g mit der
Behandlung von PAH hat. Im Falle einer klinischen Verschlechterung trotz einer Behandlung mit
Sildenafil Zentiva sollten andere Formen der Behandlung in Erwiigung gezogen werden.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung betrigt 20 mg dreimal tiglich. Der Arzt sollte den Patienten, der eine
Einnahme von Sildenafil Zentiva vergessen hat, anhalten, so bald wie moglich eine Dosis
einzunehmen und dann mit der normalen Dosierung fortzufahren. Zum Ausgleichen einer vergessenen
Einnahme soliten die Patienten keine doppelte Dosis einnehmen.

Kinder und Jugendliche (1 bis 17 Jahre)
Bei pédiatrischen Patienten im Alter von 1 Jahr bis 17 Jahren betriigt djes

cinem Korpergewicht <20 kg 10 mg dreimal tiglich und bei cinem Kéegos}
dreimal taglich. Hohere als die empfohlenen Dosen sollten bei’ digfiseh
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4 und § .1). Die abfie]
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angewendet werden, in denen 10 mg dreimal taglich bei jingeren Patienten verabreicht werden
sollten. Andere Darreichungsformen stehen fiir Patienten < 20 kg und andere jiingere Patienten, die
nicht in der Lage sind Tabletten zu schlucken, zur Verfiigung.

Patienten, die zusdtzlich weitere A rzneimittel anwenden
—"__“———-———______,_‘___‘____

Generell sollte jede Docisanpassung nur nach ciner sorgfiltigen Nutzer i-Risiko-Abschitzung
vorgenommen werden. Wenn Sildenafil Patienten verabreicht wird, die bereits CYP3 Ad4-Hemmer wie

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei élteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die anhand der 6-Minuten-Gehstrecke
gemessene klinische Wirksamkeit kann bei #lteren Patienten verringert sein.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion, einschlieBlich solchen mit schwerer
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min), ist keine initiale Dosisanpassung erforderlich.
Nur wenn die Therapie nicht gut vertragen wird, sollte nach einer sorgfiltigen Nutzen-Risiko-
Bewertung eine Dosisreduktion auf 20 mg zweimal tiglich erwogen werden.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen A und B) ist keine initiale
Dosisanpassung erforderlich. Nur wenn die Therapie nicht gut vertragen wird, sollte nach einer
sorgfiltigen Nutzen-Risiko-Bewertung eine Dosisreduktion auf 20 mg zweimal téglich erwogen
werden,

Bei Patienten mit schwerer Einschriinkun g der Leberfunktion (Child-Pugh-K lasse C) ist Sildenafil
Zentiva kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche (Kinder unter I Jahr und Neugeborene)

AuBerhalb der zugelassenen Indikationen darf Sildenafil nicht bei Neugeborenen mit persistierender
pulmonaler Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) angewendet werden, da das Risiko groBer als der
Nutzen ist (siehe Abschnitt 5. 1). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sildenafil Zentiva bei Kindern
unter | Jahr mit anderen Erkrankungen sind nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Absetzen der Behandlung

Anhand bisheriger, limitierter Daten ist anzunehmen, dass ein plotzliches Absetzen von Sildenafil
Zentiva keinen Rebound-Effekt mit einer Verschlechterung der PAH verursacht. Allerdings sollte zur

Art der Anwendung

Sildenafil Zentiva ist nur zur oralen Anwendung bestimmt. Die Tabletten sollten in Abstinden von
etwa 6 bis 8 Stunden mit oder unabhéingig von einer Mahlzeit eingenommen werden,

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten §
Bestandteile. 2

~  Gleichzeitige Gabe mit NO-Donatoren (wie AmyInitrit) oder Nitraten Jeglicher Form \
aufgrund der hypotensiven Effekte von Nitraten (sieche Abschnitt 513

Mat.-Nr.: 334027 2
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~ Die Begleittherapie von PDES-Hemmern, inklusive Sildenafil, mit Guanylatcyclase-
Stimulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da es méglicherweise zu einer
symptomatischen Hypotonie kommen kann (siehe Abschnitt 4.5).

— Kombination mit den stiirksten CYP3A4-Hemmem (z.B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir)
(siehe Abschnitt 4.5),
Paticnten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterioren ischamischen Optikusneuropathie
(NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, unabhingig davon, ob der Sehverlust
mit einer vorherigen Einnalime eines PDES-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht
(siehe Abschnitt 4.4),

—  Die Sicherheit von Sildenafil wurde be; folgenden Patientengruppen nicht untersucht und
seine Anwendung bei diesen Gruppen ist daher kontraindiziert:

= schwere Einschriinkung der Leberfunktion,
. kiirzlich zuriickliegender Schlaganfall oder Herzinfarkt,
. ausgeprigte Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mmHg) bei Behandlungsbeginn.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Wirksamkeit von Sildenafil bej Patienten mit schwerer PAH (Funktionsklasse IV) wurde bisher
nicht untersucht. Falls sich der klinische Zustand verschlechtert, sollten Therapien in Erwigung
gezogen werden, die fiir ein schweres Stadium der Krankheit empfohlen werden (z. B. Epoprostenol)
(siche Abschnitt 4.2). Das Nutzen-Risiko-Profil von Sildenafil bej Patienten mit PAH der WHO-
Funktionsklasse I wurde nicht untersucht.

Studien mit Sildenafil wurden bei PAH in Verbindung mit priméren (idiopathischen)
Bindegewebskrankheiten und mit angeborenen Herzerkrankungen durchgefiihrt (sieche Abschnitt 5. 1).
Die Anwendung von Sildenafil bei anderen Formen der PAH wird nicht empfohlen.

In der pidiatrischen Langzeit-Anschlussstudie wurde bei Patienten, die héhere als die em pfohlenen
Dosen erhielten, eine Zunahme von Todesfillen beobachtet. Deshalb sollten bei pidiatrischen

Patienten mit PAH héhere als die empfohlenen Dosen nicht angewendet werden (siche auch
Abschnitte 4.2 und 5.1),

Retinitis pigmentosa

Die Sicherheit von Sildenafil wurde bei Patienten mit bekannter erblich bedingter degenerativer
Retinaerkrankung wie beispielsweise Retinitis pigmentosa (eine Minderheit dieser Patienten hat eine
genetisch bedingte Strung der retinalen Phosphodiesterasen) nicht untersucht und seine Anwendung
kann daher nicht empfohlen werden, '

Gefiberweiternde Wirkun

Bei der Verordnung von Sildenafil sollen Arzte sorgfiltig abwiigen, ob Patienten mit bestimmten
Grunderkrankungen durch die leichte bis maBige gefiBerweiternde Wirkung von Sildenafil
beeintrachtigt werden kénnten. Hierzu zihlen beispielsweise Patienten mit Hypotonie, solche mit
Dehydratation, Patienten mit einer schweren Obstruktion des linksventrikuliren Ausflusstrakts oder
schwerer Einschrinkung der autonomen Blutdruckkontrolle (siche Abschnitt 4.4),

Kardiovaskuliire Risikofaktoren

Nach der Markteinfiihrung von Sildenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wurden
schwerwiegende kardiovaskulire Ereignisse, einschlieBlich Herzinfarkt, instabiler Angina Pectoris,
plétzlichen Herztodes, ventrikulirer Arrhythmie, zerebrovaskuliirer Blutung, transitorischer
ischimischer Attacke, Hypertonie und Hypotonie im zeitlichen Zusammenhang mit der Anwendun g
von Sildenafil berichtet. Die meisten dieser Patienten hatten vorbestehende kardiovaskuliire
Risikofaktoren. Fiir viele Ereignisse wurde berichtet, dass sie wihrend oder kurz nach dem
Geschlechtsverkehr aufiraten, und fiir einige wenige, dass sie kurz nach der Anwendung von ¢
Sildenafil ohne sexuelle Aktivitit auftraten, Es ist nicht moglich zu beurteilen, ob diese Ereig
direkt mit den kardiovaskuliren Risikofaktoren oder mit anderen Faktoren in Zusammenha it

Mat.-Nr.: 334027 3



Priapismus

Eine Anwendung von Sildenafil bej Patienten mit anatomischen Penismissbildungen (wie etwa
Angulation, Fibrose im Bereich der Corpora cavernosa oder die Peyron ie-Krankheit) sowie bei
Patienten mit fuir Priapismus pridisponierenden Erkrankungen (wie Sichelzellenanimie,
Plasmozytom, Leukimie) solite mit entsprechender Vorsicht erfolgen.

Nach der Markteinfiihrung wurden verlingerte Erektionen und Priapismus unter Sildenafil-
Behandlung berichtet. Falls eine Erektion linger als 4 Stunden anhilt, sollte der Patjent sofort
medizinische Hilfe suchen. Wird ein Priapismus nicht sofort behandelt, kann dies zy
Gewebeschéidigung im Penis und dauerhaftem Potenzverlust fiihren (siche Abschnitt 4.8).

Vasookklusive Krise bei Patienten mit Sichelzellenanimie
Bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie nach einer Sichelzellenanimie sollte Sildenafil nicht
angewendet werden. In einer klinischen Studie wurden vasookk lusive Krisen, die zu einer

Krankenhauseinweisung fiihrten, bei den Patienten, die Sildenafil Zentiva erhielten, hiufiger berichtet
als unter Placebo, was zy einem vorzeitigen Abbruch dieser Studie fiihrte.

Sehstﬁmngen

In Zusammenhang mit der Einnahme von Sildenafil und anderen PDES-Hemmern sind Fille von
Sehstdrungen spontan berichtet worden. Fille von nicht arteriitischer anteriorer ischimischer
Optikusneuropathie, einer seltenen Erkrankung, sind in Zusammenhang mit der Einnahme von
Sildenafil und anderen PDES-Hemmemn spontan und in einer Beobachtungsstudic berichtet worden
(siehe Abschnitt 4.8). Im Fal le jeglicher pldtzlicher Sehstérungen sollte die Behandlung sofort
abgebrochen und eine alternative Therapie in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.3),

Alphablocker

Wenn Patienten unter AIphablocker—Therapie Sildenafil erhalten, ist Vorsicht geboten, da eine
gleichzeitige Anwendung bei empfindlichen Personen zy Symptomatischer Hypotonie filhren kann
(siehe Abschnitt 4.5). Um die Moglichkeit einer orthostatischen Hypotonie méglichst gering zu halten,
sollten Patienten, die mit Alphablockern behandelt werden, vor Beginn der Behand lung mit Sildenafil
hamodynamisch stabil eingestellt sein. Arzte sollten die Patienten dariiber aufkliren, wie sie sich beim
Auftreten von Symptomen einer orthostatischen Hypotonie verhalten sollen.

Blutungsstérun gen

Studien an menschlichen Thrombozyten erbrachten Hinweise, dass Sildenafil die antiaggregatorische
Wirkung von Nitroprussid-Natrium i vitro verstiirkt. Es liegen keine Daten iiber die
Unbedenklichkeit der Anwendung von Sildenafil an Patienten mit Blutungsstérungen oder aktiven
peptischen Ulzera vor. Daher sollte die Gabe von Sildenafil bej diesen Patienten nur nach sorgfiltiger
Nutzen-Risiko—Abwﬁgung erfolgen. .

Vitamin-K-Antagonisten

Bei Patienten mit PAH, insbesondere bei einer PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit,
besteht bei Beginn einer Therapie mit Sildenafil unter laufender Behandlung mit einem Vitamin-K-
Antagonisten méglicherweise ein erhéhtes Blutungsrisiko.

Venenverschlusskrankheit
Fiir die Anwendung von Sildenafil bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie in Verbind ung mit einer

pulmonalen Venenverschlusskrankheit liegen bisher keine Daten vor. Allerdings wurden flir die
Anwendung von Vasodilatatoren (hauptséchlich Prostacyclin) bei solchen Patienten Fille von
lebensbedrohlichen Lungenddemen beschrieben. Sollten daher bei der Anwend ung von Sildenafil bej
Patienten mit pulmonaler Hypertonie Zeichen eines Lungenddems auftreten, ist an die Moglichkeit &
einer Venenverschlusskrankheit zu denken. :

Anwendung von Sildenafil zusammen mit Bosentan

Die Wirksamkeit von Sildenafi] bei Patienten, die gleichzeitig Bosentan erha Iten, wurde nic v
abschlieBend nachgewiesen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1 s
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Gleichzeitige Gabe von anderen PDES-Hemmemn
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sildenafil in Kombination mit anderen PDES-Hemmern,
cinschlieBlich Sildenafil zur Behandlung der erektilen Dysfunktion, ist in PAH-Patienten nicht

untersucht worden. Die Anwendung in dieser Kombination wird nicht empfohlen (sieche
Abschnitt 4.5).

Sildenafil Zentiva enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d.h. es ist nahezu
snatriumfrei®,

4.5 Wechsehvirknngen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sildenafil
ngen anderer Arzneimitiel auf Sildenafil

In-vitro-Studien

Der Sildenafil-Metabolismus wird grundsitzlich durch die Cytochrom-P450-(CYP—)Isocnzyme 3A4
(Hauptweg) und 2C9 (Nebenweg) vermittelt, Die Sildenafi I-Clearance kann folglich durch Inhibitoren
dieser Isoenzyme herabgesetzt und durch Induktoren dieser Enzyme erhoht sein. Zu
Dosisempfehlungen siehe Abschnitte 4.2 und 43,

In-vivo-Studien

Die gleichzeitige Gabe von oral appliziertem Sildenafil und intravends appliziertem Epoprostenol
wurde untersucht (siche Abschnitte 4.8 und 5.1).

Die Wirksamkeit und Sicherheit bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil mit anderen Behandlungen der
PAH (z. B. Ambrisentan, Iloprost) wurden in kontrollierten klinischen Studien nicht untersucht, Daher
ist im Falle gleichzeitiger Gabe Vorsicht geboten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Sildenafi] bei gleichzeitiger Gabe mit anderen PDES-Inhibitcren
wurden bei Patienten mit PAH nicht untersucht (siehe Abschnitt 4.4),

Eine populationspharmakokinetische Analyse der Daten fiir alle Patientengruppen in klinischen
Studien bei PAH zeigte eine reduzierte Sildenafil-Clearance und/oder eine erhéhte orale
Bioverfiigbarkeit von Sildenafil bej gemeinsamer Anwendung mit CYP3A4-Substraten und mit der
Kombination von CYP3A4-Substraten und Betablockern. Diese waren die einzigen Faktoren mit
einem statistisch signifikanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sildenafil bei Patienten mit PAH,
Die Plasma-AUC von Sildenafil war bei Patienten mit CYP3A4-Substraten und CYP3A4-Substraten
plus Betablockern um 43 % bzw. 66 % h&her als bei Patienten, die keine solchen Arzneimittel
erhielten, Die Plasma-AUC von Sildenafit war bei einer Dosis von 80 mg dreimal tdglich um das 5.
Fache hoher als bei einer Dosis von 20 mg dreimal taglich. Dieser Konzentrationsbereich entspricht
der Erhhung der Sildenafil-Exposition, die bei speziell konzipierten Interaktionsstudien mit
CYP3A4-Hemmern (mit Ausnahme der stirksten CYP3A4-Hemmer wie Ketoconazol, Itraconazol,
Ritonavir) beobachtet wurden.

CYP3Ad-Induktoren diirften einen erheblichen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sifdenaﬁl bei
Patienten mit PAH haben. Dies konnte in einer In-vivo-Interaktionsstudie mit dem CYP3A4-Induktor
Bosentan bestétigt werden.

Bei gesunden Freiwilligen fiihrte die gleichzeitige Anwendung von zweimal téglich 125 mg Bosentan
(einem méBigen Induktor von CYP3A4,;CYP2C9 und méglicherweise auch von CYP2C19) mit

dreimal téglich 80 mg Sildenafil (im Steady State) iiber 6 Tage zu einer Verringerung der AUC von
Sildenafil um 63 %. Bei einer populationspharmakokinetischen Analyse von Sildenafil-Daten
erwachsener PAH-Patienten in klinischen Studien, darunter eine 12-wochige Studie zur Beurtgjlamgs"™
der Wirksamkeit und Sicherheit von 20 mg Sildenafil oral dreimal taglich zusitzlich zu eine
Dosis von Bosentan (62,5 mg bis 125 mg zweimal tglich), zeigte sich eine Verminderungyi
Sildenafil-Exposition unter der gleichzeitigen Gabe von Bosentan, hnlich wie sie bei ged
Freiwilligen beobachtet wurde (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Bei Patienten, die gleichzeitig starke CYP3A4-Induktoren wie Carbamazepin, Phenytoin,
Phenobarbital, Johanniskraut und Rifampicin anwenden, muss die Wirksamkeit von Sildenafil genau
iiberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung des HIV-Protease-Hemmers Ritonavir, eines hochpotenten P450-
Hemmstoffs, im Steady State (zweimal taglich 500 mg) mit Sildenafil ( 100-mg-Einzeldosis) bewirkte
eine 300%ige (4-fache) Steigerung der Cinax von Sildenafil und eine | .000%ige (11-fache) Steigerung
der Plasma-AUC von Sildenafil. Nach 24 Stunden betrugen die Sildenafil-Plasmaspiegel noch immer
etwa 200 ng/ml im Vergleich zu etwa § ng/ml nach alleiniger Gabe von Sildenafil. Dies entspricht den
ausgeprigten Effekten von Ritonavir auf ein breites Spektrum von P450-Substraten. Aufgrund dieser
pharmakokinetischen Ergebnisse ist die gleichzeitige Einnahme von Sildenafil und Ritonavir bei
Patienten mit PAH kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung des HIV-Protease-Hemmers Saquinavir, eines CYP3 A4-Hemmstoffs,
im Steady State (dreimal taglich 1.200 mg) mit Sildenafil ( 100-mg-Einzeldosis) bewirkte eine
140%ige Steigerung der Cuax von Sildenafil und eine 210%ige Steigerung der Plasma-AUC von
Sildenafil. Sildenafil hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Saquinavir. Zu
Dosisempfehlungen siehe Abschnitt 4.2.

Bei Anwendung einer Einzeldosis von 100 mg Sildenafil gemeinsam mit Erythromycin, einem
miéBigen CYP3A4-Hemmstoff, im Steady State (zweimal téglich 500 mg fiir 5 Tage) erhéhte sich die
systemische Sildenafil-Exposition (AUC) um 182 %. Zu Dosisempfehlungen siehe Abschnitt 4.2. Bei
gesunden ménnlichen Freiwilligen konnte kein Einfluss von Azithromycin (500 mg téglich iiber

3 Tage) auf die AUC, Cpnax, tmax, Eliminationsrate oder auf die sich daraus ergebende Halbwertszeit
von Sildenafil oder auf seinen Hauptmetaboliten im Kreislauf festgestellt werden. Eine
Dosisanpassung ist nicht notwendig, Cimetidin (800 mg), ein Cytochrom-P450-Hemmstoff und ein
unspezifischer CYP3A4-Hemmstoff, bewirkte eine 56%ige Steigerung der Sildenafil-Plasmaspiegel,
wenn es gesunden Freiwilligen gleichzeitig mit Sildenafil (50 mg) gegeben wurde. Eine
Dosisanpassung ist nicht notwendig,

Bei den stiirksten CYP3A4-Hemmern wie beispielsweise Ketoconazol oder Itraconazol diirften
dhnliche Effekte wie bei Ritonavir zu erwarten sein (siehe Abschnitt 4.3). Bei CYP3A4-Hemmern wie
z. B. Clarithromycin, Telithromycin und Nefazodon wird erwartet, dass der Effekt zwischen dem von
Ritonavir und dem von CYP3A4-Hemmern wie z. B, Saquinavir oder Erythromycin liegt — man
vermutet eine 7-fach hhere Exposition. Bei CYP3A4-Hemmern werden daher Dosisanpassungen
empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Eine populationspharmakokinetische Ana lyse der Daten fiir alle Patientengruppen mit PAH lisst
vermuten, dass die gemeinsame Anwendung von Betablockern mit CYP3A4-Substraten zu einer
zusitzlichen Erhhung der Plasma-AUC von Sildenafil im Vergleich zu einer alleinigen An wendung
des CYP3A4-Substrats fiihren konnte.

Grapefruitsaft ist ein schwacher Hemmstoff des CYP3A4-Stoffwechsels in der Darmwand und kann
eine geringe Steigerung der Sildenafil-Plasmaspicgel bewirken. Eine Dosisanpassung ist nicht
notwendig, die gleichzeitige Einnahme von Sildenafil mit Grapefruitsaft wird jedoch nicht empfohlen.

Durch die Einmalgabe eines Antazidums (MagncsiumhydroxidMIuminiumhydroxid) wurde die
Bioverfiigbarkeit von Sildenafil nicht beeinflusst.

Die gleichzeitige Anwendung von oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol 30 pg und Levonorgestrel
150 pg) hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Sildenafil.

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleichzeitig die Kaliumkaniile aktiviert und als Nitrat wirkt. Aufgrund,
der Nitratkomponente besteht die Moglichkeit einer schwerwiegenden Wechselwirkung mit Sildenaff
(siehe Abschnitt 4.3).
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Wirkungen von Sildenafil auf andere Arzneimittel

In-vitro-Studien

Sildenafil ist ein schwacher Inhibitor der Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und
3A4 (ICso> 150 pM).

Es liegen keine Daten hinsichtlich Wechselwirkungen zwischen Sildenafil und unspezifischen
Phosphodiesterase-Inhibitoren wie Theophyllin oder Dipyridamol vor.

In-vivo-Studien

Bei gleichzeitiger Anwendung von Sildenafil (50 mg) zeigten sich keine signifikanten

Wechselwirkungen mit Tolbutamid (250 mg) oder mit Warfarin (40 mg), die beide durch CYP2C9
verstoffwechselt werden,

Sildenafil hatte keine signifikante Wirkung auf die Plasma-AUC von Atorvastatin (AUC um 11 %
erhoht), was vermuten lisst, dass Sildenafi] keinen klinisch relevanten Effekt auf CYP3A4 hat.

Es wurden keine Wechselwirkungen zwischen Sildenafil (100-mg-Einzeldosis) und Acenocoumarol
beobachtet.

Die durch Acetylsalicylsiure (150 mg) bewirkte Verlingerung der Blutungszeit wurde durch
Sildenafil (50 mg) nicht gesteigert,

Die blutdrucksenkende Wirkung von Alkohol (maximale Blutalkoholspiegel im Mittel 80 mg/dl)
wurde bei gesunden Probanden durch Sildenafil (50 mg) nicht verstarkt.

In einer Studie an gesunden Freiwilligen fiihrte Sildenafil im Steady State (80 mg dreimal tiglich) zu
einer Erhéhung der AUC von Bosentan (125 mg zweimal tiglich) um S0 %. Eine
populationspharmakokinetische Analyse der Daten aus einer Studie mit erwachsenen PAH-Patienten
mit einer bestehenden Bosentan-Therapie (62,5 mg bis 125 mg zweimal tdglich) ergab bei
gleichzeitiger Gabe von Sildenafil im Stcady State (20 mg dreimal téglich) eine Erhdhung (20 %

[95 % KI : 9,8 bis 30,8]) der AUC von Bosentan, die geringer war als die bei gesunden Freiwilligen
mit gleichzeitiger Gabe von 80 mg Sildenafil dreimal téglich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

In einer Interaktionsstudie erhielten Hypertoniker Sildenafil (100 mg) zusammen mit Amlodipin. Es
zeigte sich eine zusitzliche Senkung des Blutdrucks im Liegen um 8 mmHg systolisch und um
7 mmHg diastolisch. Das AusmaB dieser zusiitzlichen Blutdrucksenkung war #hnlich der

Blutdrucksenkung, die nach alleiniger Anwendung von Sildenafil an gesunden Probanden beobachtet
wurde.

In drei spezifischen Arzneimittelinteraktionsstudien wurden der Alphablocker Doxazosin (4 mg und
8 mg) und Sildenafil (25 mg, 50 mg oder 100 mg) gemeinsam an Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie (BPH) angewendet, die eine Therapie mit Doxazosin in stabiler Dosis erhielter.
Bei diesen Studienpopulationen zeigten sich mittlere zusitzliche Senkungen des systolischen und
diastolischen Blutdrucks im Liegen um 7/7 mmHg, 9/5 mmHg bzw. 8/4 mmHg und mittlere
zusitzliche Senkungen des systolischen und diastolischen Blutdrucks im Stehen um 6/6 mmHg,

11/4 mmHg bzw. 4/5S mmHg. Bei gleichzeitiger Anwendung von Sildenafil und Doxazosin an
Patienten mit stabil eingestellter Doxazosin-Dosis gab es gelegentlich Berichte iiber eine
symptomatische orthostatische Hypotonie. Gemeldet wurden dabei Schwindel und Benommenbheit,
jedoch keine Synkope. Eine gleichzeitige Anwendung von Sildenafil bei Patienten mit Alphablocker-
Therapie kann bei empfindlichen Personen zu orthostatischer Hypotonie fiihren (siehe Abschnitt 4.4).

Sildenafil (100-mg-Einzeldosis) hatte keinen Einfluss auf die Steady-State-Pharmakokinetik de 11y A :
Protease-Hemmstoffs Saquinavir, der ein CYP3A4-Substrat/-Hemmer ist, RS

Entsprechend seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stickstoffmonoxid-cGMP-Stof A
(siehe Abschnitt 5.1) konnte gezeigt werden, dass Sildenafil den blutdrucksenkenden Effektie
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Nitraten verstirkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit Stickstoffmonoxid-Donatoren oder jeglichen
Nitraten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3),

Riociguat:Priklinische Studien zeigten einen additiven Effekt auf die Senkung des systemischen
Blutdrucks, wenn PDES-11ihibi loren mit Riociguat kombiniert wurden. In klinischen Studien zeigte
sich, dass Riociguat den hypotensiven Effekt von PDES-Hemmern verstirkt. Es gab keinen Hinweis
auf einen positiven klinischen Effekt dieser Kombination in der untersuchten Studienpopulation. Dje
gleichzeitige Verwendung von Riociguat zusammen mit PDES-Hemmern, inklusive Sildenafil, ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3),

Sildenafil hatte keinen klinisch signifikanten Einfluss auf die Plasmaspiegel von oralen Kontrazeptiva
(Ethinylestradiol 30 g und Levonorgestrel 150 1g).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter und Kontrazeption bei Minnern und Frauen
Wegen fehlender Daten zu den Auswirkungen von Sildenafil Zentiva bei Schwangeren wird Sildenafi

Zentiva bei Frauen im gebirfihigen Alter nur dann empfohlen, wenn gleichzeitig wirksame
MaBnahmen zur Empl‘angnisvedlﬁtung angewandt werden.

Schwangerschafi

Es liegen keine Daten aus der Anwendung von Sildenafi] bei schwangeren Frauen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigen keine direkten oder indirekten schidlichen Wirkungen in Bezug auf
Schwangerschaft und embryonale/fetale Entwicklung. Tierexperimentelle Studien zeigten eine
Toxizitét hinsichtlich der postnatalen Entwicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Aufgrund fehlender Daten solite Sildenafi] Zentiva bei schwangeren Frauen nicht angewendet werden,
es sei denn, eine Anwendung ist dringend erforderlich.

Stillzeit

Es liegen keine geeigneten und gut kontrollierten Studien an stillenden Frauen vor. Daten von einer
stillenden Frau weisen darauf hin, dass Sildenafil und sein aktiver Metabolit N-Desmethylsildenafil in
sehr geringen Konzentrationen in die Muttermilch ausgeschieden werden. Es liegen keine klinischen
Daten dazu vor, ob Sildenafi] nachteilige Auswirkungen auf gestillte Neugeborene/Kinder hat. Die
aufgenommenen Mengen lassen jedoch keine nachteiligen Auswirkungen erwarten, Verschreibende
Arzte sollten den klinischen Bedarf der Mutter fiir eine Anwendung von Sildenafil und mogliche
nachteilige Auswirkungen auf den gestillten Siugling sorgfiltig gegeneinander abwigen.

Fertilitit
Basierend auf den konventionellen Studien zur Fertilitit lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Risiken fiir den Menschen erkennen (siche Abschnitt 5.3),

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Sildenafil Zentiva hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bediener
von Maschinen.

Da in klinischen Studien mit Sildenafil iiber Schwindel und SehstSrungen berichtet wurde, sollen die
Patienten darauf achten, wie sie auf dje Einnahme von Sildenafil Zentiva reagieren, bevor sie ein
Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen,
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

In der placebokontrollierten Zulassungsstudie mit Sildenafil bei pulmonaler arterieller Hypertonie
wurden insgesamt 207 Patienten auf Sildenafil in einer Tagesdosis von 20 mg, 40 mg oder 80 mg
dreimal téglich randomisiert und 70 Patienten auf Placebo. Die Behandlungsdauer betrug 12 Wochen.
Bei den mit 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg Sildenafil dreimal tiglich behandelten Patienten betrug die
Gesamtabbruchrate 2,9 %, 3,0 % oder 8,5 % im Vergleich zu 2,9 % unter Placebo. Von den

277 Patienten, die in der Zulassungsstudie behandelt wurden, wurden 259 Patienten in eine Langzeit-
Fortsetzungsstudie aufgenommen, in der Dosen von bis zu 80 mg dreimal tiglich (das 4-Fache der
empfohlenen Dosis von 20 mg dreimal tiglich) gegeben wurden. Nach 3 Jahren erhielten noch 87 %
der 183 Patienten unter Studienmedikation 80 mg Sildenafil Zentiva dreimal tiglich.

In einer placebokontrollierten Studie mit Sildenafil als Begleitmedikation zu intravenés verabreichtem
Epoprostenol bei pulmonaler arterieller Hypertonie wurden insgesamt 134 Patienten mit Epoprostenol
und Sildenafil (mit einer fixen Dosissteigerung von anfangs 20 mg, dann 40 mg und schlieBlich 80 mg
jeweils dreimal téglich, entsprechend der Vertriiglichkeit) sowie 131 Patienten mit Epoprostenol und
Placebo behandelt. Die Behandlungsdauer betrug 16 Wochen. Die Haufigkeit von Therapieabbriichen
aufgrund unerwiinschter Arzneimittelwirkungen lag-insgesamt unter Sildenafil/Epoprostenol bei

5,2 %, im Vergleich zu 10,7 % unter Placebo/Epoprostenol. Zu den bis dahin nicht berichteten
Nebenwirkungen, die in der Sildenafil/Epoprostenol-Gruppe héufiger auftraten als mit
Placebo/Epoprostenol, zéhlten: okulare Hyperiimie, verschwommenes Sehen,

Nasensch Ieimhaulschwellmg, néchtliche SchweiBausbriiche, Riickenschmerzen und
Mundtrockenheit. Bekannte Nebenwirkungen wie Kopfschmerzen, Erytheme, Gliederschmerzen und
Odeme wurden hiufiger bei mit Sildenafil/Epoprostenol behandelten als bei mit Placebo/Epoprostenol
behandelten Patienten beobachtet. Von den Patienten, die diese initiale Studie abschlossen, wurden
242 Patienten in eine Langzeit-Fortsetzungsstudie aufgenommen. Dabei wurden Dosen bis zu 80 mg
dreimal tiglich gegeben, und nach 3 Jahren erhielten noch 68 % der 133 Patienten unter
Studienmedikation 80 mg Sildenafil Zentiva dreimal taglich.

In den beiden placebokontrollierten Studien waren die Nebenwirkungen im Allgemeinen leichter bis
miéBiger Art. Die am hiufigsten beschriebenen Nebenwirkungen (Haufigkeit: 10 % oder grober) mit
Sildenafil im Vergleich zu Placebo waren Kopfschmerzen, Flush, Dyspepsie, Durchfall und
Gliederschmerzen.

Tabelle der Nebenwirkungen
Die Tabelle zeigt die Nebenwirkungen, die bei > 1 % der mit Sildenafil behandelten Patienten und

héufiger (Unterschied > | %) als unter Placebo aufiraten (Datenbasis ist die Zulassungsstudie zu
Sildenafil bzw. eine gemeinsame Auswertung der beiden placebokontrollierten Studien zu PAH mit
Dosierungen von 20, 40 oder 80 mg Sildenafil dreimal taglich). Die Nebenwirkungen sind nach
Organsystem und Haufigkeit gegliedert: sehr héufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(= 171.000, < 1/100) und nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschitzbar). Innerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Die Meldungen nach Markteinfiihrung sind kursiv angegeben.

Systemorganklassen gemiii MedDRA Hiufigkeit Nebenwirkung

(v.14.0)

Infektionen und parasitire Erkrankungen Hiufig Cellulitis, Grippe, Bronchitis,

Sinusitis, Rhinitis,Gastroenteritis

Erkrankungen des Blutes und des Hiufig Andmie

Lymphsystems . N % a;:_ a4 R

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen Haufig Fliissigkeitsretention S ” 1,93

Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlaflosigkeit, Angst g ";‘o%‘
o = {PETVASTOPHIXS, o &
58\ JOKYMEHTIBS) > .,
ISP? -___\.h : o ‘g}cg
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'—Sg'stemorganklassen gemih MedDRA

Hiiufigkeit Nebenwirkung
| (V.14.0)
Erkrankungen des Nervensystems Sehr hdufig Kopfschmerzen
Haufig Migriine, Tremor, Paristhesie.
Brennen, Hypisthesie
Augenerkrankungen Hiufig Retinablutungen, Sehstérungen,

verschwommenes Sehen,
Photophobie, Chromopsie,
Zyanopsie, Augenreizungen,
okulire Hyperidmie

Gelegentlich

verminderte Sehschiirfe,
Doppeltsehen,
Fremdkorpergefiihl im Auge

Nicht bekannt | nicht arteriitische anteriore
ischdmische Optikusneuropathie
(NAION)*, Verschluss von
Netzhautgefeifien*,
Gesichisfelddefekee*
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Haufig Vertigo
Nicht bekannt | plétzlicher Horverlust
GefiBerkrankungen Sehr hdufig Flush
Nicht bekannt | Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Nasenbluten, Husten,
Brustraums und Mediastinums Nasenschleimhautschwellung
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr hiufig Durchfall, Dyspepsie
Hiufig Gastritis, gastrodsophagealer
Reflux,
Hémorrhoiden, abdominelles
Spannungsgefiihl,
Mundtrockenheit
Erkrankungen der Haut und des Hiufig Alopezie, Erythem, niichtliche
Unterhautzellgewebes SchweiBausbriiche
Nicht bekannt Ausschlag
Skelettmuskulatur- und Sehr hiufig Gliederschmerzen
Bindegewebserkmnkungcn Haufig Myalgie, Riickenschmerzen
Erkrankungen der Nieren und Harnwege Gelegentlich Himaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdriise

Gelegentlich

Penisblutung, Himatospermie,
Gyniikomastie

Nicht bekannt

Priapismus, vermehrte Erektionen

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Hiufig

Fieber

*Diese unerwiinschten Ereignisse wurden bei Patienten,

erektilen Dysfunktion einnahmen, berichtet.

Kinder und Jugendliche

In der placebokontrollierten Sildenafil-Studie bei Patienten mit pulmonaler arterieller
Alter von 1 bis 17 Jahren wurden insgesamt 174 Patienten dreimal ti

die PDES-Hemmer zur Behandlung der

Sildenafil (10 mg bei Patienten > 20 kg; kein Patient <20 kg erhielt diese n iedrige Dosis), mittlepst

Dosen (10 mg bei Patienten > 8 bis 20 kg; 20 mg bei Patienten > 20 bis 45 kg; 40 mg bei Patie 153t
> 45 kg) oder hohen Dosen (20 mg bei Patienten > 8 bis 20 kg; 40 mg bei Patienten > 20 bis 4§
80 mg bei Patienten > 45 kg) behandelt und 60 Patienten erhielten Placebo. :
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Das in der Studie bei Kindern und Jugendlichen beobachtete Nebenwirkungsprofil entsprach im
Allgemeinen dem bei Erwachsenen (siehe oben stehende Tabelle). Die haufi gsten Nebenwirkungen
(mit einer Haufigkeit von > 1 %), die bei mit Sildenafil behandelten Patienten (alle Dosierungen)
auftraten, mit einer Hiufigkeit von > 1 % gegeniiber der Placebo-Gruppe, waren F ieber, Infektionen
der oberen Atemwege (je 11,5 %), Erbrechen (10,9 %), vermehrte Erektionen (einschlieBlich
spontaner Erektion des Penis bei mannlichen Individuen) (9,0 %), Ubelkeit, Bronchitis (je 4,6 %),
Pharyngitis (4,0 %), Rhinorrhé (3,4 %) und Pneumonie, Rhinitis (je 2,9 %).

Von den 234 pidiatrischen Patienten, die in der placebokontrollierten Kurzzeit-Studie behandelt
wurden, haben 220 Patienten an der Langzeit-Anschlussstudie tei Igenommen. Teilnehmer, die eine

Behandlung zugeordnet wurden.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die wihrend der gesamten Dauer der Kurzzeit- und Langzeit-Studie
berichtet wurden, waren im Allgemeinen den Nebenwirkungen &hnlich, die in der Kurzzeit-Studie
beobachtet wurden. Nebenwirkungen, die bei > 10 % der 229 mit Sildenafil behandelten Patienten
(kombinierte Dosis-Gruppe, einschlieBlich 9 Patienten, die die Langzeit-Studie nicht fortgesetzt
haben) auftraten, waren Infektion der oberen Atemwege (31 %), Kopfschmerz (26 %), Erbrechen

(22 %), Bronchitis (20 %), Pharyngitis (18 %), Fieber (17 %), Diarrho (15 %) und Grippe, Epistaxis
(jeweils 12 %). Der Schweregrad der meisten dieser Nebenwirkungen wurde als leicht bis miBig
eingestuft.

Bei 94 (41 %) der 229 Patienten, die Sildenafil erhielten, wurden schwerwiegende Nebenwirkungen
berichtet. Von diesen 94 Patienten, die eine schwerwiegende Nebenwirkung gemeldet haben, waren
14/55 (25,5 %) in der Gruppe mit der geringen Sildenafil-Dosierung, 35/74 (47,3 %) in der Gruppe
mit der mittleren Sildenafil-Dosierung und 45/100 (45 %) in der Gruppe mit der hohen Sildenafil-
Dosierung. Die hiufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die mit einer Hiufigkeit von > 1 % bei
Sildenafil-Patienten (kombinierte Dosierungen) auftraten, waren Pneumonie (7,4 %), Herzversagen,
pulmonare Hypertonie (je 5,2 %), Entziindungen der oberen Atemwege (3,1 %), Versagen der rechten
Herzkammer, Gastroenteritis (e 2,6 %), Synkope, Bronchitis, Bronchopneumonie, pulmonale
arterielle Hypertonie (je 2,2 %), Brustschmerzen, Karies (e 1,7 %) und kardiogener Schock, virale
Gastroenteritis, Harnwegsinfektionen (je 1,3 %,).

Die folgenden schwerwicgenden Nebenwirkungen wurden als behandlungsbedingt bewertet:
Enterokolitis, Konvulsion, Hypersensitivitit, Stridor, Hypoxie, neurosensorische Taubheit und
ventrikuldre Arrhythmie.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdéglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien erhielten gesunde Probanden Einzeldosen bis zu 800 mg. Die hierbei beobachteten ¢
Nebenwirkungen waren shnlich wie die bei niedrigeren Dosen, lediglich Inzidenz und Schwefd 21
waren erhtht. Bei Einzeldosen von 200 mg war die Inzidenz der Nebenwirkungen (Kopfsc e
Flush, Schwindel, Dyspepsie, Verstopfung der Nase und Sehstorungen) erhoht.
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In Fallen einer Uberdosierung sollten Je nach Bedarf die iiblichen unterstiitzenden MaBnahmen
eingeleitet werden. Da Sildenafil in hohem Malle an Plasmaproteine gebunden ist und renal nicht
eliminiert wird, ist durch eine Dialyse keine Beschleunigung der Clearance zu erwarten,

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion,
ATC-Code: GO4BE03.

Wirkmechanismus

Sildenafil ist ein wirksamer und selektiver Hemmstoff der fiir zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) spezifischen Phosphodiesterase Typ 5 (PDES), dem Enzym, das fiir den Abbau von cGMP
verantwortlich ist. Abgesehen von seinem Vorl iegen im Corpus cavernosum des Penis findet sich
PDES auch in den LungengefaBen. Sildenafil erhdht somit cGMP innerhalb der glatten Muskelzellen
der Lungengefile und fiihrt so zu einer Entspannung. Bei Patienten mit PAH kann dies zu einer
Vasodilatation im pulmonalen Gefisystem und — in geringerem Ausmal — zu einer Vasodilatation im
systemischen Kreislauf fiihren,

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien zeigten, dass Sildenafil fiir PDES selektiv ist. Es wirkt stirker auf PDES als auf
andere bekannte Phosphodiesterasen. Die Selektivitdt von Sildenafil fiir PDES ist um das 10-Fache
hoher als fiir PDE6, die am Phototransduktionsprozess in der Retina beteiligt ist. Es zeigte sich eine
80-fach hohere Selektivitit fiir PDES als fiir PDE] und eine um mehr als das 700-Fache héhere
Selektivitat fiir PDES als fiir PDE2,3,4,7,8,9, 10und I1. Insbesondere hat Sildenafil eine mehr als
4.000-fach héhere Selektivitit fiir PDES im Vergleich zu PDE3, dem an der Steuerung der kardialen

Kontraktilitit beteiligten cAMP-spezifischen Phosphodiesterase-Isoenzym.

Sildenafil bewirkt eine geringe und voriibergehende Reduktion des Blutdrucks, die in den meisten
Fillen keine klinisch relevanten Effekte zur Folge hat.

Nach Langzeitapplikation von 80 m g dreimal téglich an Patienten mit systemischer Hypertonie war
die mittlere Verdnderung des systolischen und des diastolischen Blutdrucks eine Senkung von 9,4
mmHg bzw. 9,1 mmHg gegeniiber dem Ausgangswert.

Nach Langzeitapplikation von 80 mg dreimal téglich an Patienten mit PAH wurden geringere Effekte
auf die Blutdrucksenkung beobachtet (eine Senkung von jeweils 2 mmHg systolisch und diastolisch).
Bei der empfohlenen Dosierung von dreimal téglich 20 mg wurde keine Senkung des systolischen
oder diastolischen Blutdrucks beobachtet. Die einmalige orale Gabe von bis zu 100 m g Sildenafil
ergab bei gesunden Freiwilligen keine klinisch relevanten Auswirkungen auf das EKG. In der
Langzeitanwendung von dreimal tiglich 80 mg Sildenafil bei Patienten mit PAH wurden keine
klinisch signifikanten Verinderungen des EKG beobachtet.

In einer Studie zu den himodynamischen Effekten einer oralen Einmalgabe von 100 mg Sildenafi! bei
14 Patienten mit schwerer (> 70%ige Stenose mindestens einer Koronararterie) koronarer
Herzkrankheit (KHK) nahmen der mittlere systolische und der mittlere diastolische Blutdruck in Ruhe
im Vergleich zum Ausgangswert um 7 % bzw. 6 % ab. Der mittlere pulmonale systolische Blutdruck
nahm um 9 % ab. Sildenafil beeinflusste weder das Herzminutenvolumen, noch beeintrichtigte es die
Durchblutung in den stenosierten Koronararterien.

Leichte und voriibergehende Verdnderungen des Farbsehens (Blau/Griin) wurden bei einigen
Studienteilnehmern durch den Famsworth-Munsell-100-Farben-Test | Stunde nach Einnahme ¢/
100 mg beobachtet, 2 Stunden nach Einnahme waren diese Verdnderungen nicht mehr nachwef
Der vermutete Mechanismus fiir diese Verinderung des Farbsehens bezieht sich auf die Hemniig
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Untersuchung bei 9 Patienten mit dokumentierter altersbedingter Makuladegeneration im F rithstadium
zeigte Sildenafil als 100-mg-Einmaldosis in den durchgefilhrten Sehtests (Sehschiirfe, Amsler-Gitter,
Lichtertest, Humphrey-Perimeter und Photostress-Test) keine signifikanten Veridnderungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit PAH

Es wurde eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie bei 278 Patienten mit primérer
PAH, PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit und PAH nach chirurgischer Korrektur
eines angeborenen Herzfehlers durchgefiihrt. Die Patienten wurden fiir eine von

4 Behandlungsgruppen randomisiert: Placebo, Sildenafil 20 mg, Sildenafil 40 mg oder Sildenafil

80 mg, je dreimal tiglich. Von den 278 randomisierten Patienten erhielten 277 zumindest 1 Dosis der
Studienmedikation. Die Studienpopulation umfasste 68 (25 %) Miinner und 209 (75 %) Frauen mit
einem mittleren Alter von 49 Jahren (Altersbereich: 18 bis 81 Jahre) und einer 6-Minuten-Gehstrecke
zwischen 100 und 450 Meter (Mittelwert: 344 Meter) bei Studienbeginn, 175 Patienten (63 %) hatten
eine Diagnose mit primérer pulmonaler Hypertonie, 84 (30 %) eine Diagnose mit PAH in Verbindung
mit einer Bindegewebskrankheit und 18 (7 %) eine Diagnose mit PAH nach einer chirurgischen
Korrektur eines angeborenen Herzfehlers, Die meisten Patienten gehorten bei Studienbeginn in die
WHO-Funktionsklasse II (107/277; 39 %) oder 11 (160/277; 58 %) und wiesen eine durchschnittliche
6-Minuten-Gehstrecke von 378 Meter bzw. 326 Meter auf, weniger Patienten in die Funktionsklasse [
(1/277; 0,4 %) oder IV (9/277; 3 %). Patienten mit einer linksventrikuliren Auswurffraktion < 45 %
oder mit linksventrikulirer Verkiirzungsfraktion < 0,2 % waren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

Sildenafil (oder Placebo) wurde zusitzlich zur bestehenden Therapie der Patienten verabreicht, die
eine Kombination von Antikoagulanzien, Digoxin, Calciumantagonisten, Diuretika oder Sauerstoff
umfassen konnte. Die Anwendung von Prostacyclin, Prostacyclinanaloga oder Endothelinantagonisten
als Zusatzbehandlung war ebenso Wwenig gestattet wie eine Argininsupplementation. Patienten, die
zuvor auf eine Therapie mit Bosentan nicht angesprochen hatten, waren von einer Teilnahme an der

Der primére Endpunkt fiir die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke in

Waoche 12 gegeniiber dem Ausgangswert. Fiir alle drei Sildenafil-Dosis-Gruppen zeigte sich im
Vergleich zu den Patienten mit Placebo eine statistisch signifikante ErhShung der 6-Minuten-
Gehstrecke. Die relative Erhohung der 6-Minuten-Gehstrecke gegeniiber Placebo betrug 45 Meter (p<
0,0001), 46 Meter (p < 0,0001) bzw. 50 Meter (p <0,001) fiir Sildenafil 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg
dreimal tiglich. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen den einzelnen
Dosen von Sildenafil. Bei Patienten mit einem Ausgangwert der 6-Minuten-Gehstrecke unter

325 Meter wurde eine verbesserte Wirksamkeit bei den hoheren Dosen beobachtet (die Verbesserung
gegeniiber Placebo betrug 58 Meter, 65 Meter bzw. 87 Meter fiir 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg dreimal
tiglich).

Unter Beriicksichtigung der WHO-Funktionsklassen konnte in der 20-mg-Dosis-Gruppe eine
statistisch signifikante Erhdhung der 6-Minuten-Gehstrecke beobachtet werden: Fiir die
Funktionsklassen 11 und 11l wurden gegeniiber Placebo Erhdhungen um 49 Meter (p=0,0007) und
45 Meter (p = 0,0031) gemessen.

Die Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke war bereits nach 4 Wochen Behandlung eindeutig

feststellbar und konnte auch iiber 8 und 12 Wochen aufrechterhalten werden. Die Therapiceffekte
waren bei den verschiedenen Subgruppen vergleichbar, wobei die Subgruppen nach der Atiologie
(primire PAH und pulmonale Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit), den
verschiedenen WHO-Funktionsklassen, Geschlecht, Rasse, den geographischen Regionen, dem
mittleren Pulmonalarteriendruck und dem pulmonalen GefiBwiderstand definiert waren.

Bei allen Dosierungen von Sildenafil zeigten die Patienten eine statistisch signifikante Redu
mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) und des pulmonalen Gefiwiderstands (PVR) im VY

Mat.-Nr.: 334027 13




—

zu denen mit Placebo, Die placebokorrigierten Behandlungseffekte auf den mPAP betrugen -

2,7 mmHg (p = 0,04), -3,0 mmHg (p =0,01) bzw. -5,1 mmHg (p < 0,0001) fiir dreimal tiglich 20 mg,
40 mg bzw. 80 mg Sildenafil. Die gegeniiber Placebo relativen Behandlungseffekte auf den PVR
betrugen -178 dyn.sec/em® (p = 0,0051), -195 dyn.sec/cm’ (p = 0,0017) bzw. -320dyn.sec/cm’®

(p <0,0001) fur dreimal taglich 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg Sildenafil. Nach 12 Wochen mit dreimal
tiglich 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg Sildenafil war die prozentuale Senkung des PVR proportional
groBer (11,2 %, 12,9 % bzw. 23,3 %) als die Reduktion fiir den systemischen GefiBwiderstand (7,2 %,
5,9 % bzw. 14,4 %). Der Einfluss von Sildenafil auf die Mortalitit ist nicht bekannt.

Bei allen Sildenafil-Dosierungen ergab sich in Woche 12 bei einem gréBeren Prozentsatz der Patienten
(nidmlich bei 28 %, 36 % bzw. 42 % der Personen unter dreimal taglich 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg)
eine Verbesserung um mindestens 1 WHO-Funktionsklasse im Vergleich zu 7 % unter Placebo. Die
Jjeweilige Odds-Ratio betrug 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p= 0,0004) baw. 5,75 (p < 0,0001),

Langzeit-Uberiebensdaten bei nicht vorbehandelten Patienten

Die Patienten der Zulassungsstudie konnten als Fortsetzung an einer offenen Langzeitstudie
teilnehmen. Nach 3 Jahren erhielten 87 % der Patienten eine Dosierung von dreimal tiglich 80 mg. In
der Zulassungsstudie wurden insgesamt 207 Patienten mit Sildenafil behandelt, und ihre Langzeit-
Uberlebensrate wurde iiber mindestens 3 Jahre verfolgt. In dieser Patientenpopulation betrug die
Kaplan-Meier-Schitzung fiir die 1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Uberlebensrate 96 %, 91 % und

82 %. Bei Patienten mit einer WHO-Funktionsklasse 11 zu Studienbeginn betrug die Uberlebensrate
nach 1, 2 und 3 Jahren 99 %, 91 % bzw. 84 % und bei Patienten mit einer WHO-Funktionsklasse 111
zu Studienbeginn 94 %, 90 % bzw. 81 %.

Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit PAH (bei Kombination mit Epoprostenol)

Es wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie mit 267 PAH-Patienten
durchgefiihrt, die mit intravends verabreichtem Epoprostenol eingestellt waren. Die Studienpopulation
bestand sowohl aus Patienten mit primérer pulmonaler arterieller Hypertonie (212/267, 79 %) als auch
aus Patienten mit PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit (55/267, 21 %). Die meisten
Patienten entfielen zu Studienbeginn auf die WHO-Funktionsklassen 11 (68/267, 26 %) und 111
(1757267, 66 %), weniger Patienten waren der Funktionsk lasse 1(3/267, 1 %) oder IV (16/267, 6 %)
zugeordnet, und bei einigen Patienten (5/267, 2 %) war die WHO-Funktionsklasse unbekannt. Die
Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert: intravenss verabreichtes Epoprostenol plus Placebo
oder plus Sildenafil (bei einer fixen Dosissteigerung von anfangs 20 mg, dann 40 mg und schlieBlich
80 mg jeweils dreimal tiglich, entsprechend der Vertriglichkeit).

Der primire Endpunkt fiir die Wirksamkeit war die Verinderung der 6-Minuten-Gehstrecke in
Wache 16 gegeniiber dem Ausgangswert. Mit Sildenafil zeigte sich im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante Erhdhung der 6-Minuten-Gehstrecke. Die mittlere placebokorrigierte
Verléngerung der Gehstrecke unter Sildenafil betrug 26 Meter (95 %-K1: 10,8 bis 41,2; p = 0,0009).
Bei Patienten mit einer Gehstrecke von > 325 Metern zu Studienbeginn war der Behandlungseffekt
38,4 Meter zugunsten von Sildenafil; bei Patienten mit einer Gehstrecke von < 325 Metern zu
Studienbeginn war der Behandlungseffekt 2,3 Meter zugunsten von Placebo. Bei Patienten mit
primérer PAH war der Behandlungseffekt 31,1 Meter im Vergleich zu 7,7 Metern bei Patienten mit
PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit. Aufgrund der geringen Fallzahlen in den
einzelnen randomisierten Untergruppen kénnten diese Unterschiede auch zufillig sein.

Im Vergleich zu Placebo wurde bei den Patienten unter Sildenafil eine statistisch signifikante Senkung
des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) erreicht. Dabei war Sildenafil iiberlegen mit einer
mittleren placebokorrigierten Senkung von -3,9 mmHg (95 %-KI: -5,7 bis -2,1; p = 0,00003). Ein
sekundérer Endpunkt war die Zeit bis zum Eintreten einer klinischen Verschlechterung, die als die
Zeitspanne von der Randomisierung bis zum ersten Aufireten eines die Erkrankung verschlechternden
Ereignisses definiert war (Tod, Lungentransplantation, Beginn einer Bosentan-Therapie oder eine :
klinische Verschlechterung, die eine Verinderung der Epoprostenol-Therapie notwendig machte )f
Vergleich zu Placebo fiihrte die Behandlung mit Sildenafil zu einer signifikanten Verldngerun g A
Zeit bis zum Eintreten einer klinischen Verschlechterung der PAH (p = 0,0074). In der Placeb@ =

Mat.-Nr.: 334027 14



26

Gruppe kam es bei 23 Personen zum Auftreten von die Erkrankung verschlechternden Ereignissen
(17,6 %) im Vergleich zu 8 Personen in der Sildenafil-Gruppe (6,0 %).

Langzeit-Uberlebensdaten aus der Studie bei bestehender Fpo ostenol-Therapie

Die an der Studie mit bestehender Epoprostenol-Therapie eingeschlossenen Patienten konnten als
Fortsetzung an einer offenen Langzeitstudie teilnehmen. Nach 3 Jahren erhielten 68 % der Paticnten
eine Dosierung von dreimal téglich 80 mg. Zu Studienbeginn wurden insgesamt 134 Patienten mit
Sildenafil behandelt, und ihre Langzeit-Uberlebensdaten wurden {iber mindestens 3 Jahre verfolgt. In

dieser Patientenpopulation betrugen die Kaplan-Meier-Schitzwerte der 1-, 2- und 3-Jahres-
Uberlebensrate 92 %, 81 % bzw. 74 %,

Wirksambkeit und Sicherheit bei erwachsenen Patienten mit PAH (hei gleichzeitiger Anwendung von
Bosentan)

Es wurde eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie mit 103 klinisch stabilen PAH-
Patienten (WHO FK I und 1) durchgqﬂlhn, die seit mindestens 3 Monaten eine Bosentan-Therapie
erhalten hatten. Darunter waren Patienten mit primirer PAH und solche mit PAH in Verbindung mit
einer Bindegewebskrankheit. Die Patienten wurden randomisiert einer Behandlung mit Placebo oder

Gehstrecke in Woche 12 gegenliber dem Ausgangswert. Die Ergebnisse zeigen, dass kein signifikanter
Unterschied in der mittleren Verdnderung der 6-Minuten-Gehstrecke gegenliber dem Ausgangswert
zwischen Sildenafil 20 mg dreimal téglich (13,62 Meter [95 % K1 : -3,89 bis +31,12]) und Placebo
(14,08 Meter [95 % Kl -1,78 bis +29,95]) zu beobachten ist.

(67 Teilnehmer) betrug die mittlere Verinderung gegeniiber dem Ausgangswert 26,39 Meter (95 %
KI: 10,70 bis 42,08) in der Sildenafil-Gruppe und 1 1,84 Meter (95 % K1 : -8,83 bis 32,52) in der
Placebo-Gruppe. Bei Patienten mit P H in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit

(36 Teilnehmer) betrug die mittlere Veriinderung gegeniiber dem Ausgangswert jedoch -18,32 Meter
(95 %K1 : -65,66 bis 29,02) in der Sildenafil-Gruppe und 17,50 Meter (95 % KI : 9,41 bis 44,41) in
der Placebo-Gruppe.

Insgesamt waren die Nebenwirkungen in den beiden Behandlungsgruppen (Sildenafil plus Bosentan
gegeniiber Bosentan allein) grundsitzlich dhnlich und entsprachen dem bekannten Sicherheitsprofil
von Sildenafil als Monotherapie (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Kinder und Jugendliche

FPulmonale arterielle Hypertonie

In einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten, parallelen Multizenterstudie mit
verschiedenen Dosierungen wurden insgesamt 234 Personen im Alter von | bis 17 Jahren behandelt,
Die Teilnehmer (38 % mannlich und 62 % weiblich) hatten ein Korpergewicht > 8 kg und litten zu

33 % an primérer pulmonaler Hypertonie (PPH) oder einer PAH in Verbindung mit angeborenen
Herzerkrankungen (systemisch-pulmonale Shunts 37 %, chirurgische Reposition 30 %).

63 der 234 Patienten (27 %) in dieser Studie waren Jjunger als 7 Jahre (niedrige Sildenafil-Dosis: n = 2
mittlere Sildenafil-Dosis: n = 17; hohe Sildenafil-Dosis: n = 28; Placebo: n = 16), und 171 der

234 Patienten (73 %) waren 7 Jahre oder dlter (niedrige Sildenafil-Dosis: n = 40; mittlere Sildenafil-
Dosis: n = 38; hohe Sildenafil-Dosis: n = 49; Placebo: n = 44). Die meisten Personen waren als
Ausgangwert in der WHO-Funktionsklasse | (75/234, 32 %) oder 11 (120/234, 51 %). Weniger
Patienten waren Funktionsklasse I1I (35/234, 15 %) oder IV (1/234, 0.4 %). Bei einigen wenigen
Patienten (3/234, 1,3 %) war die WHO-F unktionsklasse nicht bekannt.

Die Patienten waren nicht mit einer spezifischen PAH-Therapie vorbehandelt und die Anwengd J )
Prostacyclin, Prostacyclinanaloga sowie Endothelinrezeptorantagonisten waren in der Studighh
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erlaubt, ebenso wenig wie Argininsupplementierung, Nitrate, Alphablocker und starke CYP450-3A4-
Hemmer.

Das primire Ziel der Studie war, die Wirksamkeit von oralem Sildenafil auf die Verbesserung der
kérperlichen Belastbarkeit bei Kindern in der Dauertherapie iiber 16 Wochen anhand des
Cardiopulmonary-Exercise-Tests (CPET) bei den Tci Inchmern, dic von ihrer Cotwicklung lier duzu
imstande waren (n = 115) zu priifen. Die sekundiren Endpunkte schlossen u. a. ein himodynamisches
Monitoring, Erfassung der Symptome, die WHO-Funktionsklasse, Verinderung der Begleitmedikation
und die Erfassung der Lebensqualitit mit ein.

Die Teilnehmer wurden entweder einer der drei Sildenafil-Gruppen zugeteilt (niedrige [10 mg]),
mittlere [10 bis 40 mg] oder hohe [20 bis 80 mg] Sildenafil-Dosen dreimal tiglich) oder auf die

Kérpergewicht (siehe Abschnitt 4.8). Der Anteil der Teilnehmer, die zu Beginn eine unterstiitzende
Therapie (Antikoagulanzien, Digoxin, Calciumkanalblocker, Diuretika und/oder Sauerstoff) erhielten,
war in der kombinierten.SiIdenaﬁI-Gruppe (47,7 %) und in der Placebo-Gruppe (41,7 %) vergleichbar,

Der primére Endpunkt war die durch CPET in den kombinierten Sildenafil-Gruppen erhobene,
placebokorrigierte prozentuale Verénderung des maximalen VO, jn Woche 16 gegeniiber dem
Ausgangswert (siche Tabelle 2). Insgesamt waren 106 von den 234 Teilnehmern (45 %) mittels CPET
auswertbar. Es handelte sich hierbei um die Kinder, die 7 Jahre und élter und von ihrer Entwicklung
her imstande waren, den Test durchzufiihren. Bei den Kindern unter 7 Jahren (kombinierte Sildenafil-
Gruppe: n =47; Placebo-Gruppe: n = 16) konnten nur die sekundiren Endpunkte erhoben werden. Die
durchschnittlichen Ausgangswerte fiir die maximale Sauerstoffaufnahme waren innerhalb der

siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Placebokorrigierte prozentuale Veriinderung des Peak-VO, gegeniiber dem
Ausgangswert in den aktiven Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppe Berechneter 95%-

Unterschied Konfidenzintervall
Niedrige Dosis (n = 24) 3,81 -6,11 bis 13,73
Mittlere Dosis (n = 26) 11,33 1,72 bis 20,94
Hohe Dosis (n = 27) 7,98 -1,64 bis 17,60
Kombinierte Dosen (n = 77) 7,71 (p = 0,056) -0,19 bis 15,60
Placebo-Gruppe: n = 29

Schitzwerte beruhend auf ANCOVA mit den Kovariablen Ausgangswert der maximalen VO,, Atiologie
und Gewichisgruppe

Dosisabhiingige Verbesserungen wurden beim pulmonalen Gefiwiderstands-Index (PVRI) und dem
durchschnittlichen pulmonalen arteriellen Druck (mPAP) beobachtet. Mit -18 % (95 %-Kl1: 2 % bis

32 %) und -27 % (95 %-KI: 14 % bis 39 %) gegeniiber der Placebo-Gruppe ergab sich in den
Sildenafil-Gruppen mit mittlerer und hoher Dosis eine Verringerung des PVRI. Die Gruppe mit der
niedrigen Dosis zeigte keine signifikanten Unterschiede gegeniiber der Placebo-Gruppe (Unterschied:

2 %). Mit -3,5 mmHg (95 %-KI: -8,9 bis 1,9) und -7,3 mmHg (95 %-KI: -12,4 bis -2,1) gegeniiber

dem Ausgangswert ergab sich in den Sildenafil-Gruppen mit mittlerer und hoher Dosis eine

Veréinderung des mPAP im Vergleich zur Placebo-Gruppe. Die Gruppe mit der niedrigen Dosis zejgd i
nur kleine Unterschiede gegeniiber Placebo (Unterschied: 1,6 mmHg). Alle drei Sildenaﬁl-Gru "‘ﬂ YKp
zeigten gegeniiber Placebo eine Verbesserung des Herzindex von 10 %, 4 % und 15 % jeweildfifidres :
Gruppe mit niedriger, mittlerer und hoher Dosis. 5

Gegeniiber Placebo zeigte sich lediglich bei den Teilnehmern mit der hohen Sildenafil-Dos
signifikante Verbesserung der Funktionsklasse. Im Vergleich zu Placebo betrug die Odds-RE#
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Sildenafil-Gruppen mit niedriger, mittlerer und hoher Dosis 0,6 (95 %-KI: 0,18 bis 2,01), 2,25 (95%-
KI: 0,75 bis 6,69) und 4,52 (95 %-KI: 1,56 bis 13,10).

Daten der Lan gzeir-Anschlussstudie

Von den 234 padiatrischen Patienten, die in der placebokontrollierten Kurzzeit-Studie behandelt
wurden, haben 220 Patienten an der Langzcit-Anschlussstudie teilgenommen. Dabei wurden
Teilnehmer aus der Placebo-Gruppe der Kurzzeit-Studic randomisiert einer Si Idenafil-Behandlung
zugeordnet; Patienten mit einem Gewicht <20 kg wurden in die Gruppen mit mittlerer oder hoher
Dosis (1:1) aufgenommen, wihrend Patienten mit einem Gewicht > 20 kg in die niedrige, mittlers
oder hohe Dosisgruppe (1:1:1) aufgenommen wurden. Von den insgesamt 229 Patienten, die
Sildenafil erhielten, waren 55, 74 und 100 Patienten in den Gruppen mit niedriger, mittlerer bzw.
hoher Dosis. Die Gesamtbehandlungsdauer wihrend der Kurzzeit- und Lan gzeit-Studien, beginnend
mit der Doppelverblindung fiir die einzelnen Patienten, lag zwischen 3 und 3.129 Tagen. In der
Gruppe mit Sildenafil-Behandlung betrug die mittlere Dauer der Sildenafil-Behandlung 1.696 Tage
(darin nicht enthalten die § Patienten, die in der doppelblinden Phase Placebo erhielten und nicht in
der Langzeit-Anschlussstudie behandelt wurden).

In den Gruppen mit niedriger, mittlerer und hoher Dosis betrugen die Kaplan-Meier-Schitzwerte der
3-Jahres-Uberlebensrate fiir die Patienten mit einem Gewicht > 20 kg bei Studienbeginn 94 %, 93 %
und 85 %. In den Gruppen mit mittlerer und hoher Dosis betrugen die Schitzwerte der Uberlebensrate

fiir die Patienten mit einem Gewicht < 20 kg bei Studienbeginn 94 % und 93 % (siche Abschnitte 4.4
und 4.8).

einem beobachteten Ungleichgewicht der Sterblichkeit mit zunehmenden Sildenafil-Dosen. Von
diesen 37 Todesfillen betrug die Anzahl (%) in der Gruppe mit niedriger Sildenafil-Dosis 5/55

(9,1 %), mit mittlerer Sildenafil-Dosis 10/74 (13,5 %) und mit hoher Sildenafil-Dosis 22/100 (22 %).
Im Anschluss wurden 5 weitere Todesfille gemeldet. Die Todesursachen wurden mit der PAH in
Verbindung gebracht. Hohere als die empfohlenen Dosen diirfen bei padiatrischen Patienten mit PAH
nicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Ein Jahr nach Beginn der placebokontrollierten Studie wurde die maximale VO, bestimmt. Von den
mit Sildenafil behandelten Personen, die von ihrer Entwicklung her imstande waren, den CPET
durchzufiihren, zeigte sich bei 59/114 Personen (52 %) gegeniiber dem Zeitpunkt zu Beginn der
Sildenafil-Behandlung keinerlei Verschlechterung der maximalen VO,. In iihnlicher Weise hatte sich
die WHO-Funktionsklasse bei 191 von 229 Personen (83 %), die Sildenafil erhalten hatten, bei der
Beurteilung nach 1 Jahr unveriindert erhalten oder verbessert.

Persistierende pulmonale H yperitonie des Neugeborenen

Eine randomisierte, doppelblinde, zweiarmige, placebokontrollierte Parallel gruppenstudie wurde bei
59 Neugeborenen mit persistierender pulmonaler Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) oder mit
hypoxischer Ateminsuffizienz und mit Risiko fiir eine PPHN mit Oxigenierungsindex (OI) > 15 und
< 60 durchgefiihrt. Das primire Ziel war die Wirksamkeit und Sicherheit von i. v. Sildenafi] zu
untersuchen, wenn es zusammen mit inhalativem Stickstoffmonoxid (iNO) im Vergleich zu iNO
alleine gegeben wurde.

Die Co-priméiren Endpunkte waren die Therapieversagensrate, definiert als Notwendigkeit
zusitzlicher TherapiemaBnahmen gegen PPHN, Notwendigkeit einer extrakorporalen

H ‘ oo
Fyxpalha o
e iePa o

Membranoxygenierung (ECMO) oder Tod wihrend der Studie, sowie die Zeit mit iNO-Thergf
Initiierung der i. v. Studienmedikation fiir Patienten ohne Therapieversagen. Die Unterschieg
Rate an Therapieversagern zwischen den beiden Behandlungsgruppen war statistisch nicht e
(27,6 % bzw. 20,0 % in der INO- + i, v. Sildenafil-Gruppe bzw. iNO- + Placebo-Gruppe). F§
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Patienten ohne Therapieversagen war die mittlere Zeit unter iNO-Behandlung nach Initiieru ngderi.v.
Studienmedikation mit etwa 4, 1 Tagen in beiden Behandlungsgruppen die gleiche.

Therapiebedingte bzw. schwerwiegende unerwiinschte Erei gnisse wurden hei 22 (75,9 %) bzw.
7(24,1 %) Teilnehmern in der iNO- +1i. v._ Sildenafil-Behandlungsgruppe und bei 19 (63,3 %) bzw.
2 (6,7 %) Teilnehmern in der iNO- + Placebo-Gruppe beobachtet. Die hdufigsten therapiebedingten
unerwiinschten Ereignisse waren Hypotonie (8 [27,6 %] Teilnehmer), Hypokalidgmie

(7 [24,1 %] Teilnehmer), Animie und Entzugssymptome (jeweils 4 [13,8 %] Teilnehmer) und
Bradykardie (3 [10,3 %] Teilnehmer) in der INO- + i. v. SE]denaﬁl«Behandlungsgmppe und
Pneumothorax (4 [13.3 %] Teilnehmer), Animie, Odeme, Hyperbilirubindmie, erhéhtes C-reaktives
Protein und Hypotonie (jeweils 3 [10 %] Teilnehmer) in der iNO- + Placebo-Behandlungsgruppe
(siche Abschnitt 4.2).

52 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Sildenafil wird rasch resorbiert. Die maximalen Plasmaspiegel werden innerhalb von 30 bis

120 Minuten (Median: 60 Minuten) nach oraler Gabe im niichternen Zustand erreicht. Die mittlere
absolute orale Bioverfligbarkeit betrigt 41 % (Streubreite: 25 bis 63 %). Nach dreimal téaglicher oraler
Einnahme von Sildenafil nehmen AUC und Crax dosisproportional iiber den Dosisbereich von 20 bis
40 mg zu. Nach oralen Dosen von 80 mg dreimal tiglich wurde ein hoherer als dosisproportionaler
Anstieg der Plasmaspiegel von Sildenafil beobachtet. Bei Patienten mit PAH war die orale
Bioverfiigbarkeit von Sildenafil nach einer Dosis von 80 mg dreimal tiglich durchschnittlich 43 %
(90 %-KI: 27 % bis 60 %) hoher als mit den niedrigeren Dosen.

Bei Einnahme von Sildenafil zusammen mit ciner Mahlzeit ist die Resorptionsrate reduziert, die toax
verzdgert sich im Mittel um 60 Minuten, withrend die Cyay im Mittel um 29 % verringert ist; allerdings
war das AusmaB der Resorption nicht signifikant beeintrichtigt (AUC verringerte sich um 11 %).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State (Vss) von Sildenafil betriigt 105 I, was auf eine
Verteilung in die Gewebe hinweist. Nach oraler Gabe einer 20-mg-Dosis dreimal taglich betriigt die
mittlere maximale Gesamtplasmakonzentration von Sildenafil ca. |13 ng/ml. Sildenafil und sein
wichtigster im Blutkreislauf zirkulierender, N-demethylierter Metabolit sind zu etwa 96 % an
Plasmaproteine gebunden. Die Proteinbindung ist unabhingig von der Gesamtkonzentration des
Arzneimittels.

Biotransformation

Sildenafil wird iiberwiegend hepatisch durch die mikrosomalen Isoenzyme CYP3A4 (Hauptweg) und
CYP2C9 (Nebenweg) metabolisiert. Der wichtigste zirkulierende Metabolit resultiert aus der N-
Demethylierung von Sildenafil. Das Profil der Phosphodiesterase-Selektivitiit dieses Metaboliten ist
ghnlich jenem von Sildenafil, und er zeigt eine In-vitro-Hemmwirkung fiir PDES, die rund 50 %
derjenigen der Stammsubstanz betréigt. Der N-Demethyl-Metabolit wird weiter verstoffwechselt, die
terminale Halbwertszeit betréigt rund 4 Stunden. Bei Patienten mit PAH betragen die Plasmaspiegel
des N-Demethyl-Metaboliten nach einer Gabe von 20 mg dreimal tiglich etwa 72 % jener von
Sildenafil (was einem Beitrag von 36 % zu den pharmakologischen Wirkungen von Sildenafil
entspricht). Der weitere Effekt auf die Wirksamkeit ist nicht bekannt.

Elimination

Die gesamte Clearance von Sildenafil betrédgt 41 I/h mit einer daraus resultierenden terminalen
Halbwertszeit von 3 bis 5 Stunden. Nach oraler oder intravendser Applikation wird Sildenafil nach
Metabolisierung hauptsichlich tiber die Fiizes (rund 80 % der verabreichten oralen Dosis) und in__
geringerem MaBe renal (rund 13 % der verabreichten oralen Dosis) ausgeschieden. &

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Altere Patienten
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Gesunde dltere Freiwillige (65 Jahre oder dlter) zeigten eine herabgesetzte Sildenafil-Clearance, wobei
die Plasmaspiegel von Sildenafil und des aktiven N-Demethyl-Metaboliten ungefihr 90 % hoher lagen
als bei jiingeren gesunden Freiwilligen (18 bis 45 Jahre). Aufgrund der altersabhiingigen Unterschiede

in der Plasmaprotein bindung lag der entsprechende Anstieg der Plasmaspiegel von freiem Sildenafil
bei rund 40 %.

Nierenfunktionsstérun gen

Bei Probanden mit leichter bis méBiger Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-C learance = 30 bis

bzw. 88 % im Vergleich zu Probanden gleichen Alters ohne eingeschriinkte Nierenfunktion,
Zusiitzlich waren die AUC und Caax des N-Demethyl-Metaboliten bei Patienten mit schwerer

Nierenfunktionsst6rung im Vergleich zu Probanden mit normaler Nierenfunktion signifikant um
200 % bzw. 79 % erhiht.

'Lebe@n&zionssférgnggn

Bei Probanden mit leichter bis méabiger Leberzirrhose (Child-Pugh-Klassen A und B) war die
Clearance von Sildenafil herabgesetzt, was zu Erhdhungen von AUC (85 %) und Cumay (47 %) fiihrte,
im Vergleich zu Probanden gleichen Alters ohne eingeschrinkte Leberfunktion. Zusitzlich waren
AUC und Cua fiir den N-Demethyl-Metaboliten bei Probanden mit Leberzirrhose im Vergleich zu
Probanden mit normaler Leberfunktion signifikant um 154 % bzw. 87 % erhéht. Die Pharmakokinetik
von Sildenafil bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung wurde nicht untersucht.

Lharmakokinetik bei verschiedenen Patie en en

Bei Patienten mit PAH waren die durchschnittlichen Plasmaspiegel im Steady State iiber den
untersuchten Dosisbereich von 20 bis 80 mg dreimal tiglich um 20 bis 50 % hoher als bei gesunden
Freiwilligen. Es zeigte sich eine Verdoppelung der Cyi, im Vergleich zu gesunden Freiwilligen. Diese
beiden Befunde lassen eine geringere Clearance und/oder eine héhere orale Bioverfligbarkeit von
Sildenafil bei Patienten mit PAH im Vergleich zu gesunden Freiwilligen vermuten.

Kinder und Jugendliche

Die Analyse des pharmakokinetischen Profils von Sildenafil bei den in klinische Studien mit Kindern
eingeschlossenen Patienten zeigte, dass das Kérpergewicht eine gute Vorhersage der
Arzneimittelexposition bei Kindern erlaubt. Bei einem Kérpergewicht von 10 bis 70 kg betriigt die
Plasmahalbwertzeit von Sildenafil 4,2 bis 4,4 Stunden und zeigt dabei keine Unterschiede, die man als
klinisch relevant einstufen kénnte. Bei Patienten mit einem Gewicht von 70, 20 und 10 kg betrug die
Cinax nach cincr oralen Cinzeldosis von 20 my Sildenafil 49, 104 und 165 ng/ml. Bei Patienten mit
einem Gewicht von 70,20 und 10 kg betrug die Cpnax nach einer oralen Einzeldosis von 10 m g
Sildenafil 24, 53 und 85 ng/ml. Die tuax betrug etwa 1 Stunde und war nahezu unabhingig vom
Kérpergewicht.

5.3  Priiklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitit bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit, und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Bei Jungtieren von Ratten, die prd- und postnatal mit 60 mg/kg Sildenafil behandelt worden waren,

zeigten sich bei einer Exposition, die etwa dem 50-Fachen der erwarteten Exposition beim Menschen
bei einer Dosis von 20 mg dreimal téglich entsprach, eine verminderte Wurfgrofe, ein geringeres
Gewicht der Jungtiere an Tag 1 und ein vermindertes Uberleben bis zum Tag 4. Effekte in ;
préklinischen Studien wurden bei Expositionen beobachtet, die so weit iiber der maximalen Do$
beim Menschen lagen, dass sie als fiir den klinischen Einsatz nicht relevant erachtet wurden.
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Im Tiermodell wurden bei klinisch relevanten Konzentrationen keine Schadwirkungen mit moglicher
Relevanz auf die klinische Anwendung beobachtet, die nicht ebenfalls in klinischen Studien
aufgetreten sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

mikrokristalline Cellulose

Calciumhydrogenphosphat

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug

Sepifilm 752 weiB (enthalt Hypromellose, mikrokristalline Cellulose, Titandioxid (E 171),
Macrogolstearat 2000 (Typ I)).

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4  Besondere VorsichtsmaBnahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses _
Transparent PVC 250 pm PVdC 120 g/m? + Aluminium 20 um Blisterpackung, Faltschachtel.
Packung mit 30, 90 oder 300 Filmtabletten.

Es werden méglicherweisc nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht,

6.6  Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fiir die Beseitigung.
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Zentiva Pharma GmbH
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Mat.-Nr.: 334027 20




8. ZULASSUNGSNUMMER(N}

96066.00.00
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Datum der Erteilung der Zulassung: 26. Oktober 2016

10. STAND DER INFORMATION
Juli 2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspﬂichtig,

Mat.-Nr.: 334027 21




