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Ilepexnan Jimerka-priaaanma: Ingopmanis aiist nanieHTa
I'parmigam 20 mr
Ta0J1eTKH, BKPUTi IUTIBKOBOIO 000J0HKOI0

cungeHadin

Iepm Hicxk MpHMATH Npenapart, yBakKHO IPOYHMTAlTE Ied JHCTOK-BKJIAJAHII, OCKIIBKH BiH
MICTHTEL BajKJIHMBY JJIS Bac iHdopMaIiio.
-  Crix 30epiraty el THCTOK-BKIANULI, ITO0 y pasi HeoOXigHOCTI MpoduTaTH Horo e pas.
-V pa3i BUHUKHEHHS HOJATKOBUX 3aUTaHb CIIiJ 3BEPHYTHUCS JI0 CBOTO JiKaps 4u apMatieBTa.
- Lleit npemapar npu3HadeHuit KOHKpeTHil ocobi. oro He ciix nepexapati 6y5-KoMY iHIIOMY.
Ipenapar Moske 3aBAATH INKOAY iHIMi# 0cobi, HABITH AKIIO BaIli CHMIITOMH OJHAKORI.
-V pasi BunuKHEHHS 6yIb-1KUX MO6i9HMX edexTiB, BRIoaoIn o6idHi edekT, He 3a3Ha4YeHi B
LFOMY JIMCTKY-BKJIa[WINi, CIIiJl MOBIMIOMHTM IPO HHUX CBOrO JiKapsd 9u ¢apmaneBrta. us.
IYHKT 4.

3micT AMCTKA-BRIAAHINIAL

1. ITo Take npemapar ['paHmijjaM i g 90ro #oro 3acTOCOBYIOTh

2. ITlo moTpibHO 3HATH Iepel IOYATKOM 3aCTOCYBAHHA Npenapary [ parmigaM
3. SIx 3acTOCOBYBATH IIpeniapar I paHmizam

4, Mol no6igHi edekTH

5. Sk 36epiratn npenapart ['panmigaMm

6. BmicT ynakoBku Ta iHIma iHGopmManis

1. Ilo Take npenapat I'pannigam i Jis 4oro iforo 3acToCOBYIOTH

I'paumigaM MICTHTH [Jifody pedoBHHY CHIZeHadin, sKxa HAJIEXUTH JO TIpymd iHribitopis
docdoniecrepasu tumy S (OJES).

I'panmmiziaM 3HIKYe apTepialbHANR THCK Y JIeT€HsIX 3aBASKH PO3IIMPEHHIO KPOBOHOCHUX CY/I¥H JIETEHiR.
Ipenapar I"paHnizam 3aCTOCOBYIOTE JJ1d JIiIKy BAHHA JOPOCIHX, HiTeH Ta MimmiTkiB BikoM Bix 1 mo 17
POKIB 3 BHCOKUM apTepialbHAM THCKOM Yy KPOBOHOCHUX CyAMHAX JIEreHIB (JlereHeBa apTepianbHa
rinepreHsis).

2. Illo moTpi6HO 3HATH IIePe/ M0YATKOM 3aCTOCYBaHHA NpenapaTty I'pannizam

He caix npuiimaTu npenapat I'paHnigam

- Y BUIIAKy HagBHOCTI ayeprii o cuneHadity abo o 6yabp-gKoro iHImoro iHrpegienTta B cKiIai
IIBOTO JIiKapCEKOTro 3ac00y (HaBeAEHO B IIyHKTI 6);

- y pasi 3acToCyBaHH: NiKapchKUX 3ac00iB i3 BMicTOM HiTpaTiB a60 JOHOpIB OKCHY a30TYy, TAKHX
AK aMinHITpaT («momepcw»). Lli mikapceki 3ac06H 4acTo 3aCTOCOBYIOTH UL IOJETIIEeHHs OO0 ¥ rpyasax
(«ctenokapmii»). [Ipenmapar I"panmnigaM Moxe TOCHIUTH Hif0 IHX JKApCHKHX 3ac06iB, TOMy HeoOXixHo
MOBiIOMUTH CBOTO JiKapd, AKIO BY NpHuiiMacTe OyIb-IKHi 3 NUX Npenaparii. SIKINO BY MacTe CYMHIBH,
3BEPHITBCS 10 CBOTO Jiikaps abo ¢apManesTa;

- SIKIO BU NpHiMaeTe pionuryar. Llei sikapcbkuif 3aci6 3acTOCOBYFOTE JUIA JKyBaHHs JEreHeBO1
aprepianpHoi rinepTeHsii (To6TO BHCOKOTO apTepialbHOrO THUCKY B JEreHsX) Ta XpoHiyHoi
TpoM60eMOOIIidHOT JIeTeHeBOi rimepTensii (TOOTO BUCOKOrO apTepiaibHOIO THCKY B JIGTEHSX,
BUKIKaHoro tpomOamm). Imribitopn ®JAES, Taki sk cungenadbin, Ak BioMo, ITOCHIIOIOTH
rinmoreH3uBHAN eQeKT IbOro JIikapchkoro 3acody. SIkmo BH mpuiiMaere pionuryar abo MacTe CyMHIiBH,
MOBIZIOMTE CBOTO JIiKaps;

- AKIIO BH HEINOJABHO IepeHecHM iHCYNBT, CepleBHil Hamajd, y Bac TDKKE 3aXBOPIOBAHHA
MediHKH 94 IyxKe HU3bKHUN aprepianbauii THCk (<90/50 MM pT. CT.);

- AKINO BH IpHHMaETe NPOTUTPHOKOBI JIiKapchki 3aco0H, Taki K KETOKOHA30I, iTpakoHa30I abo
nikapchKi 3aco0H, 1Mo MICTATH pUTOHAaBIp (Hpu JikyBauui BIJI);

- AKIIO y Bac KONU-HEeOynas Oynu emizoly BTpaTH 30pY BHACIIAOK MpOGIIEM 3 HaAXOMKEHHAM
KpOBi JI0 HepBa OKa, TOOTO 3aXBODIOBAHH:A, [0 MAac Ha3By HepedHs ilueMidHa Heifpomatist 30poBOro

HepBa (NAION).

3acTepexkeHHs Ta 3anodizkHi 3axoqu
IMepen 3actocyBaHHAM JIiKapchkoro 3aco6y I'paHmizam IpoKoHCYNBTyHTech 31 CBOIM JiikapeMm Ta
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HOBiZOMTe HOro SKINO:

- y Bac HajiBHE 3aXBOPIOBAHHA, 9Yepe3 3aKyNOpeHy abo 3ByXeHy BeHy B JIereHsx, age He
3aKyIOopeHy abo 3ByXeHy apTepio;

- Y Bac HasBHi CEpHO3Hi ceplieBi 3aXBOPIOBAHHS;

- Yy Bac HasiBHI IIpO6JIeMH 3 HACOCHHMY KaMEPaMH CEpIIS;

- Yy Bac HaABHMI BHCOKUH apTepiambHUI THCK y KPOB’SHHX CyIHHAX JIETEHIB,;

- Y Bac HassBHUW HU3BKWH apTepiansHUi THCK y CTaHi CIOKOIO;

- BH BTPAva€Te 3HA4HY KiJBKICTh PiMHA Oprafi3My (3HEBOIHEHHS), [0 MOXE OyTH, Hanmpukas,
IpH HaZAMIPHOMY TOTIHHI Ta HPH CIOXKHBaHHI HENOCTATHBOI KLUIBKOCTI pifiHHH, BHACIIZOK
TIXOMaHkH, OmoBaHHA abo miaper;

- Yy Bac HasBHE PiAKiCHE CTIa/IKOBE 3aXBOPIOBAHHS OKa (MizMeHmHuti pemunim);

- Y Bac HajiBHA AHOMANiS EPUTPOUMTIB (CEPIOBHAHOKIITHHHA aHeMis), paK KIITHH KpoBi
(viefikemist), pak KiCTKOBOrO MO3Ky (MHOXHHHA Miexoma) abo Oynb-sKe 3aXBOPIOBaHHA 49X
AedopMmallist CTaTeBoro wieHa;

- BH CTPaKNAETE Ha BUPAsKy IUTYHKA, IOPYLICHHA 3CiIaHHA KPOBi (Take sk remodinis) aGo =acti
HOCOBi KpOBOTeUi;

- BH IIpHHMAETe JIKAPChKi 3aC00H y 3B°A3Ky 3 IIOPYIIEHHAM epeKTHIBHOT OyHKIiT.

Ipu 3acTocyBanHi y 38’s3Ky 3 HOPYIUEHHAM €PEKTIIBHOI (hyHKIT (TIE®) inribitopis ®JIES, BKIIOYHO
i3 canpenadinom, Gynu oTpHMaHHI MOBiNOMITEHHS MO HACTYTHI [06iuni ABMINA 3 GoKy oprany 30py,
HacTOTa X JBHI] € HEBiZOMOIO: YACTKOBE, PANTOBE, THMYACOBE a60 MOCTiMHE 3HIKEHHS 91 BTpaTa
30py OJHOTO OKa ab0 000X o4Yeii.

Y pasi panToBoro 3HIDKEHHI ab0 BTpaTH 30Dy, CJiI Heraiino NPHIOHHATH NpHHOM Ipenaparty
I'panninam Ta 3BepHYTHCS 10 CBOT0 JIiKaps (B, TAKOX MYHKT 4).

€ NMOBIZOMIICHHA PO TPUBATY Ta IHKOJHA GOICHY epeKIlito y YoNOBiKiB micis IpHHAOMy cuineHadity.
Sximo y Bac BUHWKAIOTH €pEKNii, IO TPUBAIOTH IOHAT YOTHPH IOAMHH, CiJ HeraiiHo NPUNHHATH
npuiiom npenapaty I'paHnigam Ta 3BepHyTHCS A0 CBOTO JIiKAPH (IUB. TAKOXK IYHKT 4).

Ocobnusi 3acmepesicenns Ona nayienmis iz 3axX680PIOBAHHAMU HUPOK ABO neyinku

Crin nosinomuTy JiKaps, SKINO y Bac HasgBHI HpoGIeMy 3 HUpPKaMK a60 IeYiHKOIO, OCKINBKH B TAKOMY
BUIIaZIKy MOXe OyTH HEOOXiTHIM KOPHTYBAHHA TO3H.

Hdirn

Jlikapcskwmit 3aci6 I'panIizaM He cI1ig 3aCTOCOBYBATH AiTAM BikoM 110 1 POKYy.

Hpenapar I'panninam Ta inwi jgikapebki 3aco6u

Cnix moimomuTH cBoro Jikaps 4u dapManesTa, SKIIO BH IpUiiMacTe, HEN[OABHO IpUHMAaId a6o
IaHyeTe npuiMaTu 6yap-aki iHmi nikaperki 3acobu.

® nmiKkapceKi Ipernapartd i3 BMicToM HiTpaTiB a6o JoHOpH OKCHIy a30Ty, Taki, AK aMiHiTpaT
(«momepem»). Lli mixapchki 3aco6u 3aCTOCOBYIOTE Ui KyNipyBaHHS CTeHOKapyii a60 «6omo B
rpynax» (auB. myHkr 2 ,IIlo moTpi6HO 3HaTH mepex moYaTKOM 3aCTOCYBaHHs Mpenapary
I'pannigam™);

e  SKIIO BH BXX€ 3aCTOCOBYETE PiOIUIYAT;
*  IiKapchki 3aco6u 11 TiKyBaHHS JeTeHeBol TiepTeHsii (raxi six 6osenTaH, inompocr);

® JlKkapceki 3acofHM, MO MicTATH 3BipoGiit (mikapepkmit 3acib  pocnHHHOTO IIOXO/KSHHS ),
pudamminuy (npenapar mix TiKyBaHHs GaKTepianbHiX indekuiif), kapbamasenin, deniToin Ta
(erobapOiTan (3aCTOCOBYIOTECS, Y TOMY WHCII, [A1A JiKyBaHHA erinencii);

® JKapChKi 3aCO0H JUIA PO3Pi/KeHHS KpOBi (Hanpuxian, BapdapuH), x04a B IHOMY BUIIAJIKY
no6iuHi epexTr BiaCyTHI;

® JIKapCeKi 3ac06H, IO MiCTATH epUTPOMIIHH, KJIaDUTPOMILKH, TEJITPOMINMH (aHTHGIOTHKY A
JiKyBaHHS IEBHAX GaKTepianbHuX iHdeKmiit), cakBiHaBip (s nikyRauus BUI) a6o medazomon
(s MiKyBaHHS AENPecii), OCKIIEKY B IEOMY BHIIAJKY MOXE 3HATOGHTHCS KOPHI'YBaHHS JO3H;

° anbda-GoKaTopy (HANpHUKIAN, TOKCA303MH) I JiKyBaHHA BHCOKOO apTepiaNnpHOTO THCKY
a6o mpoGiieM 3 MePEAMIXYPOBOKO 3aI03010, OCKIIBKA IIpH OHOYACHOMY TNpuifoMi LIUX ABOX
MKAPCHKHX IIPEIapaTiB MOXNJIABE 3HIDKCHHS apTepialibHOTO  THCKY, 3  BiNOBiZHOIO
CHMIITOMATHKOIO (3aIaMOPOYEHHS, IEPeAHEIIPHTOMHMI CTaH).

2

- £ : LA™
7/;7/4() FrEC_ CECHLT Fjﬁ"“‘ Al ,_j,-‘.{".‘//

209



e Jlikapceki Ipenaparty, IMO MICTATh CaKyOiTpII/BaicapTaH, 3aCTOCOBYIOTHCSA IS JKyBaHHS
ceplieBol HeJOCTaTHOCTI.

3acrocyBanHs npenapaty I'paHnigaM 3 xero Ta HAIOAMH
He cnix muty cik rpelindpyTa mig gac nikyBaHHSI IpenapaToM I 'paHmigaM.

BariTHicTh Ta rogyBaHHs rpyIIo

Slkmo mnarieHTka BariTHa 9H TOAY€E TPyAIo, IIPHIIyCKae, MO0 Moke OyTH BariTHOI abo ILIaHye
BariTHIiCTS, 1# Il IPOKOHCYNBTYBATHUCA 3 JiKapeM abo ¢apManeBTOM HEpex H0YaTKOM MPHEOMY [[EOTO
Jikapcpkoro 3aco0y. I'panminamM He ciifi 3aCTOCOBYBATH B ITEPiOJ BAariTHOCTi 3a BHHSATKOM BHIIAIKIB
KpaiiHpol Heob6XigHOoCTi.

I'paHnizjaM He ciij 3aCTOCOBYBAaTH XiHKaM DPENPOAYKTHUBHOIO BiKy, SKIIO BOHH He KOPHCTYIOTHCH
HaNeXHUMH 3aco0aMu KOHTpanenuii.

I'paumigaM HOTpaIviie B IpyJHE MOJOKO B OyXK€ Maiiif KilbKOCTi, i He OYIKYETBCA, IMO I MOXKE
3aIKOAUTA HEMOBIIATAM Ha IPYJHOMY BUTOJIOBYBaHHi.

KepyBsaHHSI TDAHCHOPTHUMH 3ac00aMHu Ta po00Ta 3 iIHIIHMH MeXaHizMaMu

Jlixapcpxuii 3aci6 I'panHnigamM Moxe BHKIMKATH 3aIlaMOPOYEHHA, a TAaKOX BIUIMBATH Ha 3ip. Bam ciin
3HATH BJIAaCHY peaklIlifo Ha mel Nixapchkuit 3acif, mepro HDX KepyBaTH TPaHCHOPTHHMHM 3acobaMu 4y
MpaIOBaTH 3 MEXaHi3MaMH.

I'pannigaM MICTHTB JIAKTO3Y
Slkmo BaM BiJOMO IIPO HASBHICTB Y Bac HENEPEHOCHMOCTI JEAKMX I[YKpiB, 3BEPHITECSA IO CBOTO JiKaps

nepen 3aCToCyYBaHHAM OO JIiKapCI:KOI‘O 33006}’.

T'pannigam MicTHTh HATpIMH
ITeit npeapaT MiCTHTE MEHII Hixk 1 MMoNb (23 MT) HaTpilo Ha Ta0NeTKy, TOOTO MPaKTIIHO BIIBHHIA Bi

Harpiro.
3. Sx 3acrocoByBaTH npenapat I'panninam

Ieit nixapebkuit 3aci6 iy 3aBXAd 3aCTOCOBYBATH TOYHO TaK, AK IPH3HAYMB JiKap. SIKINO BH Macre
CYMHIBH, 3BepHITECA JO CBOTO Jikaps abo apmalieBTa.

JIns mopocnHx peKoMeHIoBaHa Jo3a CTaHOBHUTE 20 MT Tpudi Ha 1oy (3 iHTepBayioMm 6 — 8 romun), mix
yac i abo He3alexxHo Bifi IpHifoMy Dki.

3acrocyBaHHA B Tepamil giTeii Ta migmiTkis

s miteit Ta migmiTkiB BikoM Bix 1 mo 17 pokiB 3 Macoro Tina < 20 XTI pekOMeHI0BaHa 1034 CTAHOBHTE
10 Mr Tpudi Ha 06y, a Ana AiTel Ta MANITKIB 3 Macoro Tiia > 20 xr — 1o 20 Mr Tpudi Ha 700y, Ky clif
nmpuiiMaTd pazoM 3 Dxero abo HesalexXkHO Bif npuifomy Dxi. ¥V Tepamii miTeif He ciim 3acTocosysaTtd
BUIi Ao3H. Llei mikapcepkuit 3acib ciiijy 3acTOCOBYBAaTH J03010, 10 He mepepuurye 20 Mr Tpudi Ha 106y .
Ja marieHTiB 3 Macoro Tina < 20 Kr, a TakoXK MOJOMIIMX HALi€HTIB, HE3JaTHHX KOBTATH TaOIeTKH,
Moxke OyTH JOLIBHILIYMM 3aCTOCYBaHHA Ipelapary B iHIIiH mikapcekiit dopmi.

Sxkuro BH NpHHHAIHK JikapchbKHii 3a¢i0 I'panminam nozoro, Ginpmor Hik npusHadeHa

He ciix 3acTocoByBaTy nikapcekuid 3aci6 y 1o3i, Mo IMepeBHUINy€e peKOMEHOBaHy BAlIUM JIiKapeM.
SIkmo BM NpUIHAIN NpenapaT y 1031, AKa € BHIIOKO 3a IPU3HAYEHY, CIIiJ] HeralfHo 3BepHYTHUCA IO CBOTO
nixaps. Ilpy npuitomi nikapcekoro 3aco6y I'paHmizamM y BHmIil 3a mpH3HadeHy JikapeM J03i, 3pocTae
PU3UK BUHUKHEHHS BiTOMUX ITOGITHUX SBHUII,

SIxmo Bu 320y npuiiHaTH npenapat I'panmigam

Sxmo Bu 3a0ynu TpuiHATH npenapar ['paHmigaMm, mpuilMiTe D03y Bimpasy sk sragacte, Hajani
IPOJOBXKYHATE 3aCTOCYBaHHA IMpenapary y 3BM4aiiHoMy pexxumi. He cming npuiimaté nopsiiiHy mosy,
mo6 KOMIIEHCYBATH IpuiioM 3a6yTol JO3H.

SIKI10 BY NPUIIHHAECTE 3aCTOCYBAHHA JiKapchbKoro 3aco6y I'pannixnam

IMpr panToBOMY IpHIMHEHHI 3acTOCYBaHHS Jlikapcbkoro 3acofy I'pammizaM MoxIuBe KIiHiYHE
HOTipIIeHHs cTaHy. He cilif NpMOMHATH 3aCTOCYBaHHA Ipemapary I paHmigaM, AKIIO TUTBKE PO Le He
HOBiIOMHUB Ball Jikap. Bamr yrixap Moxxe mopaquTH BaM IPUMATH Npenapar y 3HIKeHid 1031 mpoTarom
KiNBbKOX JTHIB 10 IOBHOTO NPUIMHEHHS 3aCTOCYBaHH! IIpernapary.

Sxuto Y BaC BUHHKIIHA JIO}laTKOBi MMATaHHA OO0 3aCTOCYBAHHA LLOI'O nixapcm(oro 38.006}’, 3BepHiTLC}I
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JIO CBOTO JIiKapsa abo ¢apManesra.

4 Moxnngi nodiuni epexTn

Sk i yci immi mikapceki 3aco0M, Hel mpemapaT MOXe BHKIHKATH HeOaKaHi SBHING, XO04Ya BOHHM
BHHHKAIOTE HE Y BCiX.

Y BHUNanKy po3BHUTKY OJHOIO 3 HACTYNHHX MOOIYHUX SBHIN BaM CNiJ IPUIIHHATH TOATBIIAN MpuitoM

npenapaty I'panmizam Ta HeraifHo 3BEPHYTHCS 110 Jikaps (AUB. TAKOXK ITYHKT 2)

- TP PalITOBOMY 3HIDKEHHI 91 BTpaTi 30py (J4acToTa HeBiZjoMa);

- IIpHM HasBHOCTi epeKIii, M0 TpHBac MOHAA 4 roAUHU. € MOBIJOMICHHT IIPO BHTIAJKH TPHUBAIO] Ta
irKxonu GomicHOI epexuii y 90M0BiKiB, Mo mpuitMamy cungeHadin (YacToTa He BijoMa).

Ilopocai

ITo6iuauMy SBHMAMH, PO AKi MOBimoMIIUIM Iyxe dacto (y moHan 1 3 10 mamieHTiB), 6yaM rosoBHMiA
61116, TOYepBOHIHHA OONMYTA, pO3NIa i TPaBJICHH, fiapes Ta 6ib y pykax abo Horax,

INo6idarME SBUIAMH, IPO AKi HoBiZoMIAIH dacto (y MeHm Hix 1 3 10 mauientiB), Oynmu: indekiis
MiTIIKipHAX TKaHWH, TPUIONOAiIOHI CUMIITOMHU, CHHYCHT, 3MCHIICHHS KineKxocTi EPUTPOLUTIB (aHeMis),
3aTPHUMKa PildHHU, IOPYIMIECHHs CHY, TPHBOXKHICTh, MirpeHb, TPEMOp, BiIYTTsA ITOKOJIOBAHHS, BiIIyTTS
HEYiHHsA, 3HIDKCHHA JyTIHMBOCTI IIKipM, KPOBOBHIMB Yy 33[JHIO 9YaCTHHY OKAa, NOMYTHIiHHA 30pY,
HEYiTKICTH 30py Ta 4YyTIMBiCTE MO CBiTNIa, 3MiHA KOJBOPOBOTO 30Dy, IIOAPasHEHHI OKa,
3anageHHA/OYEPBOHIHAA 0dYell (HamuTi KpoB’I0 04i), 3amaMOopodeHHd, OpOHXIT, HOCOBI KpoBoTedi,
HEeXXHUThb, Kamelb, 3alIafeHiCTh HOCY, TacTPHUT, T'aCTPOSHTEPHUT, Medis, TeMOpOM, 3AYTTd >KUBOTA,
CyxicTh y poTi, BTpaTa BOJOCCH, IOYEpPBOHIHHA IIKipY, HiYHA HIiTINHUBICTS, M 130BU# 6inb, 6ink y cnuui
Ta HiABAIIEHHS TEMIIEPATypH TiNa.

Io6igHrMY ABHINAMU, PO AKi HoBixommany pinko (y 1 3i 100 marienTiB), OyJIH: 3HEDKEHHS FOCTPOTH
30py, ABOIHHA B 04YaX, aHOMAJbHI BiJUyTTA B 09aX, KPOBOTEi 3i CTATEBOro 4YleHa, HASBHICTH KPOBi B
cnepMi Ta/abo cedi, a TakoX 306iNBIIEHHAS po3Mipy IpyZel Y YONOBIKiB.

Taxox € MOBITOMIICHHA ITPO IIKipHi BUCHIIAHHS Ta PalTOBe 3HWKEHHA abo BTpaTy CIyXy, a TakoX Ipo
3HWKEHHS apTepialbHOIO THCKY, 4acToTa I[MX SBHIN HeBioMa (YacTOTY HEMOXIMBO OLIHHWTH 3a
HasRHAMHM JaHHMH).

JIiTH Ta ITi T TKH

IIpo HacTymHi cepiho3mi HebakaHi ABHINA MOBINOMILUIM dacTo (MoxumkBi y 1 3 10 mamieHTis):
ITHEBMOHIA, ceplieBa HeJOCTaTHICTh, HEMOCTATHICTH IMpPABOrO IIIYHOYKA Cepls, KapRiOreHHMI MLIOK,
I IBMIIEHHS apTePiabHOTO THCKY B JIETEHAX, OiIb y Ipyndx, HENPHTOMHICTB, peclipaTopHi iHdexwii,
6poHXiT, BipycHi iH(eKIii IuTyHKa Ta KMIIeYHUKa, iHdeKii ceyoBHBiAHUX OIIAXIB Ta Kapiec.

ITpo HacTymHi cepiio3Hi HebaxaHi sBUmA, KnacudikoBaHi, SK MOB’A3aH] 3 NIKYBAHHAM, ITOBIJOMILIIH
HeqacTo (MoxutuBi y 1 3i 100 manientis): aneprigni peaknii (Taki AK MKipHi BUCHIIN, HAOGPAK OGIHTIYS,
ry6 Ta s3WKa, XpMIH, 3aTpyIHEHE AuXaHHA ab0 KOBTAHHI), CYIOMH, HEperyJiApHe cepuebuTTs,
MOPYINEHHs CyXy, 3ajUilKa, 3alalcHHs] TPaBHOTO TPAaKTy, XPHIM BHACTINOK MOPYIIEHHS IIOTOKY
MOBiTpA.

IMoGiynyMy ABHINAMHE, PO AKi IOBIAOMILITM My’ke dacTo (MoxuBi y moHax 1 3 10 marfienTis), Gyu:
rOJIOBHUM 6iNlb, 6/r0BaHHA, iHQEKNLil ropia, NHXOMaHKa, Xiapes, IPUIl Ta HOCOBI KPOBOTEYi.

[Mo6iyHrMY ABUINAMH, TIPO SAKi MOBIAOMIIAIM y>Ke JacTo (MoxuidBi B 1 3 10 mamienTis), 6ynu: HymoTa,
IIOCWIEHHS epeKIlil, THEBMOHIS Ta HEXKUTE.

IloBinomiaenns npo HeOaskaHi ABHINA

V BUMNafKy MOSBH HeGaXaHOro SBUINA, Y nOMY YHCIH BiJMiHHOTO Bif 3a3HAYEHUX Y LEOMY JTHCTKY-
BIUIANHNII, ITOBIOMTE IIPO Iie CBOTO Jikaps abo ¢apMalieBTa.

Bu Takox Moxere MOBiZOMHTH Mpo moGidHi epextn GesnocepeqHbO HEPEs HALIOHANBHY. CHCTEMY
HOBiOMAEHb, Hepenidery B Jonarky V. Ilosigommamouu npo mo6iuni e()eKTH, B MOXXETe JOMOMOITH
HazaTu 6inbie iHdopmarii mpo Oe3neKy HBOro JiKapcbKoro 3acofy.

5. 51k cxin 36epiratu npenapat I'pannigam

36epiraTi y HeJOCTyIHOMY AJIA miteit MicIi.

He 3actocosyifite nei mikapcpkuii 3acib miciid 3aBepIueHHS TepMiHy NPUIATHOCTI, BKA3aHOMO Ha Hadri ta
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6micTepi ynakoBii B pAaxy «IIpunaTHuii fo». JlaTo0 3aBepIICHHS € OCTaHHIH JIeHb BKa3aHOT0 MiCSIIL.
Jlanwit nikapcekuit 3aci6 He motpebye crellialbHAX YMOB 30€piraHHs.

He cnin BuxuaaTu 6y a6-5ki JikapchKi 3aco0u B kaHami3anio abo i3 mobyToBHMME BiXoAaMu. 3BEpHITECA N0
dapmaneBTa Ui OTPHMAHHA iH(OpPMAII] IO TOTO, K NPAaBUIILHO YTHII3YBaTH JIIKapChKi 3acobu, SKi Bam
6inpme He noTpi6Hi. Taki 3ax0M CIPHSIOTEH 3aXKUCTY AOBKIJUIA.

6. BmicT ynmakoBkH Ta iHma ingopmania

o mMicTUTS Jikapchbkuii 3aci6 I'panpninam

- aKTHBHOI cybcTanmicio € cungenadin. Koxna Tabnerka MicTuts 20 Mr cuneradiny (y BUMIA
HUTPATY).

- JlomoMiKH] peTOBHHU:
Snpo TaGeTKH: MeNroNo3a MiKpOKPHCTATIYHA, KalbIifo TifiporeH gocdar Ge3BOMHMUM, HATPiIO
Kpockapmernosa (mB. IyHKT 3 «I'paHiiaM MICTHTE HATPii»), rinpomerosa 2910 (E464), marsito
cTeapar.
ITniekoBa o0onoHKA: rimpomenosza 2910 (E464), tutany niokcux (E171), makTo3a MOHOLiApAT,

TPHALETHH.

3oBHiMHI BHrIaA JikapcsKoro 3acofy I'paHmizamM Ta BMICT yNaKOBKH
TabneTku, BKpUTi IUTIBKOBOIO 06ONIOHKOIO Gimoro abo Maibke 6inmoro Kombopy, Kpyriwi, JiaMeTpoM
npubIu3HO 6,6 MM, JIBOOIYKI, 3 THCHEHHAM «20» 3 oHOro 60Ky Ta Iiiajki 3.iHimoro 60Ky.

I'panmigaM, TaGleTku, BKPUTi INIiBKOBOIO obononkoro, 20 Mr, BHmyckaroTeci B Onicrepax 3
IBX/amoMinieBoi ¢oneru, mo Mictats 90 Tabaerok i 300 TabieTok.

I'papmigaM, Ta6ieTku, BKPUTI ILTIBKOBOIO OOOJOHKOIO, 20 MT, TakoX MOXyTh OyTd yIakoBaHi B
6nictepu 3 [IBX/amomiHieBol ¢obru 3 mepdopanicro s oAHOpasoBux A03, mo 15x1, 90x1 ta 300x1
TablreTKaMu.

Ha puHKY MOXyTb OyTH IIpE/CTaBJIEH] He BCi BUIH yIaKOBOK.

BiaacHuk peecTpaniiiHOro NocBigdennst i BHpoGHMK:
BiracHuk peecTpaniiHOro MOCBiTICHHS:

Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopng Tpelin Centp,

Mo ge Bapcenona,

6/u, Enidici Ect 6 noBepx,

08039 bapcenoHa,

Icnanis

BupoGuuk

— Ly e e

3526 KV Vrpexr,
Hizepianau

a6o
Axxkopn Xenckea [Toncka Cr. 3 0.0.,
By JIyromepcka 50, 95-200, I1a6'auine, ITonslma.

JaTa ocTAHHLOI AKTyaXi3aNil THCTKA-BKIAHIIA:
Jletanena indopmManis npo el npenapar JoCTyHA Ha iHTepHET-CTOPiHI €BponeficEKOro areHICTEa 3
JikapchKUX 3aco0iB hitp://www.ema.europa.eu.
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Iepexyian mucTka-BKIaguma: Indpopmania aasa manieHra
I'pannigam 20 mr
TabJIeTKH, BKPHTI INIIBKOBOI 000JJ0HKOI0

crneHadin

Ilepm HiX NPHIMATH NpeNapaTt, YBAa)KHO NPOYHTaiiTe el JMCTOK-BKIAJMLI, OCKiIbKH BiH
MiCTHTE BajKJIUBY IS Bac iHpopmaniro.
- Cnip 36epiraTy Ieif TUCTOK-BKIAMHIL, M06 y pasi HEOOXiZHOCTI IIPOYHTATH HOrO e pas.
- 'V pasi BUHUKHEHHs JONaTKOBHX 3alIMTaHb CJiJl 3BEPHYTACA 10 CBOIO Jlikaps Yu (apMaresTa.
- et mpemapaT npu3HadeHi KOHKPETHiH 0coBi. Horo He cnix mepenasatu 6y/Ib-KoMy iHIIOMY.
IIpemapat Moxe 3aBIaTH IIKOJH iHIIi# 0co6i, HaBiTh AKIIO Balli CUMIITOMH OJHAKOB.
-V pasi BunuKHEHH: Oy/b-9KMX NOOITHIX eeKTiB, BKIoYaouu no6igHi epexTy, He 3a3HaYeH] B
EOMY JTACTKY-BKJIANAIN, CIiX HOBIMOMHTH IPO HHX CBOro Iikapi uu ¢apmanesra. J{us.
IIyHKT 4.

3MicT AHCTKA-BKIAAMIIA:

1. Ilo Take tpenapat ["paHmigaM i A1 90ro HOro 3acToCOBYIOTh

2. Illo moTpiGHO 3HaTH Tepex MOYaTKOM 3aCTOCYBaHH:A Npenapary I'panimigam
3. SIk 3aCTOCOBYBATH Ipenapar I"paHmizam

4, MoxuBi mo6iuHi edextn

5. Sk 36epiratu npenapar I'parmizam

6. BmicT ynakoBku Ta iHIIa iHGopMaris

1. Ilo Taxe nmpenapat I'paHmiaam i ajist 4oro oro 3acTocoByYOTh

[paHItitamM MiCTUTE J{if09y pedoBHHy cuaeHadin, ska HaleXuTh 10 FPyIH iHribiTopis Gocdoniecrepasu
oy 5 (DHES).

I"paHIliiaM 3HUKYE apTepialbHUMA THCK Y JIETEHAX 3aBIAKM PONIMPEHHIO KPOBOHOCHHX CY/IMH JIETEHIB.
ITpenapar ['padimifaM 3aCTOCOBYIOTH UL JIiKyBaHHA JOPOCIIHX, HiTEH Ta MimiTKiB BikoM Bix 1 no 17
POKiB 3 BUCOKHM apTepialbHUM THCKOM Y KPOBOHOCHUX CY/IMHAX JIETeHIB (JIEreHeBa apTepianbHa
rinepTeHsis).

2. Illo moTpiGHO 3HATH Hepe] MOYATKOM 3aCTOCYBaHHA npenapaty I'panmigam

He caig npuitmatu npenapat I'pannizam

- y BUINJKy HasiBHOCTI aeprii fo cuuaeHadiny ado 1o 6yae-axoro iHIIOro iHrpeaieHTa B CKIazi
IBOro IIiKapchKkoro 3acofy (HaBeleHO B IyHKTI 6);

- y pasi 3aCTOCYBaHH JIIKapCBKUX 3ac00iB i3 BMiCTOM HiTpaTiB ab0 JTOHOPiB OKCHJY a30Ty, TAKUX
AK aMinHiTpar («omepcmy). 11i nikapcpki 3aco6H 9acTo 3aCTOCOBYIOTE /UL INOJETIIEHHs 600 Y TPy asX
(«cTenokapmii»). [lpemapar I'paHmizaM MOXe MOCIINTH Ail0 LHX JiKapCHKUX 3ac06iB, TOMy HeOOXinHO
[IOBiIOMHTH CBOTO JIKaps, SKIIO BH npuiiMaere OyAb-IKHUH 3 MUX IIpenapariB. KMo BE MaeTe CyMHIBH,
3BEpHITBCsL /10 CBOTO JHKaps a6o (papMarleBTa;

- AKIIO BU IpuitmMaeTe pioruryar. Llei mikapcekuit 3acif 3acTOCOBYIOTH [ JiKyBaHH JIETEHEBOT
aprepianpHOi rimepTeHsii (To6TO BHCOKOro apTepiabHOrO THCKY B JIEMEHIX) Ta XPOHIYHON
TpoMBoeMbomniuHoi JereHeBoi rimepreHsii (TOOTO BHCOKOrO apTEPIAIBHOTO THCKY B JIETEHSX,
BUKIHKaHoro TpoMmbamu). ImriGiropu ®JES5, Taki sk cungeHadin, sk Bigomo, NOCHIIOIOTH
rimoTeH3uBHU edeKT HOro Nikapcskoro 3acody. SIKimo BY IpHiiMaeTe piomuryar abo MaeTe CyMHIBH,
IIOBIIOMTe CBOTO HiKaps;

- SKIIO BH HEIOAABHO IePeHeCTH iHCY BT, CEPIIEBHI HAlla/, y Bac TSHKKE 3aXBOPIOBAHHS EYiHKH
M Iy>Ke HI3bKUI aprepianbHui THCK (<90/50 MM pT. CT.);

- SKIO BH MpUiMaeTe NPOTHIrPUOKOBI JIKAapCEKi 3aC00H, Taki SK KETOKOHA30l, iTpakoHason abo
JTiKapchKi 3acO0H, 110 MiCTATH pUTOHABIP (IpH JTikyBaHHI BIJT);

- SIKIIO ¥ Bac KONMK-HeOyAp OYIIH emi3ou BTPaTy 30py BHACIILOK NPO6IIeM 3 HafXOIKEHHAM KPOBi
JI0 HepBa OKa, TOGTO 3aXBOPIOBAHHA, IO Ma€ Ha3By IepeNH: illeMidHa HedpomaTia 30poBOro Hepsa

(NAION).

3acTepelkeHHs Ta 3aN00DLKHI 3ax0aH
Iepen 3acTocyBaHHAM Jikapcekoro 3aco®y I'paHmizam NpOKOHCYNBTYHWTech 3i CBOiM JikapeM Ta
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noBifiomMTe foro sAKimo:

- ¥y Bac HasBHE 3aXBOPIOBAHH, Y€Pe3 3aKyMopeHy abo 3By)XKeHy BeHY B JIET€HIX, alle He 3aKyIOpeHy
abo 3ByXKeHy apTepilo;

- ¥ Bac HasiBHi Cepito3Hi cepleBi 3aXBOPIOBAHHS,

- y Bac HasgBHi IpobJeMH 3 HACOCHUMHE KaMepaMy CepLis;

- Y BAaC HaABHMI BUCOKHH apTepianbHUN THCK Y KPOB’SIHUX CYIAMHAX JIETEHiB;

- y Bac HasBHHUIT HU3bKHUI apTepialbHuil THCK ¥ CTaHi CIIOKOIO;

- BU BTPadacTe 3HAYHY KiNbKiCTH PinMHM opraHisMy (3HEBOIHEHHS), IO MoXke 6yTH, HAIPUKIaL,
IpY HajMIpHOMY MOTIHHi Ta NPH CHOXHBAaHHI HEZOCTAaTHBOI KiMBKOCTI DiIWHH, BHACIIZOK
NIIXOMAaHKH, OIoBaHHs abo Jiapert;

- Yy Bac HasBHE Pi/IKiCHe CIIa/IKOBE 3aXBOPIOBAHHS OKa (MizMeHmuui pemunim);

- Y Bac HasgBHA aHOMaIisi epHTPOLIKTIB (CePIOBMIHOKIIITHHHA aHeMis), pak KIiThi KPOBi (JeitkeMis),
paK KiCTKOBOTO MO3Ky (MHOXWHHA Mmiemoma) abo Gyzb-siKke 3aXBOPIOBAHHA 9H AeopMmaris
CTaTEBOr0 WIeHa;

- BH CTpaXJacTe Ha BHPa3Ky ILIyHKa, TOPYINEHHS 3CifaHHA KpoBi (Take sk reMoQinia) a6o gacti
HOCOBi KpOBOTEYi;

- BH IIpUAMAETE JKapCHKi 3aC00M y 3B’3Ky 3 OPYIIEHHIM ePeKTHILHOT (GyHKIIIT.

Ilpy 3acTocyBaHHi y 38°43Ky 3 HOpYLIEHHAM epexTinbHOl dyHkuil (IIED) inri6itopis ®MES, BKIKOYHO
i3 crineHadinoM, Oy OTpEMAaHHI MOBIIOMITEHHS HPO HACTYINHI moGiuHi sBuma 3 60Ky opramy 30Dy,
9acTOTa IUX ABHII € HERi/IOMOIO: Y4CTKOBE, PANTOBE, TAMIACOBE 260 OCTINHE SHIDKEHHSA i BTPATa 30py
ofHOTO OKa abo 060X o9ei,

Y pasi panToBOrO 3HIDKEHHA aG0 BTpAaTH 30py, CJiJ HeradHO NPUIHMHATH NpPHIAOM npenapary
I'paHnigamM Ta 3BePHYTHCSH A0 CBOIO JKaps (JIUB. TAaKOX IYHKT 4).

€ IOBiIOMIIEHHS PO TPUBATY Ta iHKOMH GOJICHY epeKLilo y YOIOBIKIB Mic/IT OpHioMy cunjeHadiny.
Sximo y. Bac BHHHKAIOTH €PeKWil, IO TPHBAKOTH ITOHAJ YOTHPH COAVMHH, CJIiJ HeraiHO IPHIHHHTH
npuiioM npenapaty I'paHnifam T2 3BePHYTHCS 10 CBOT'0 JIKAPS (JMB. TAKOXK IyHKT 4).

Ocobnugi sacmepesicenns OLa nayienmis i3 3axeoplOEaNHAMU HUPOK abo nevinku

Crig nosinomuTy Nikaps, SKIIO y Bac HajdBHI NpoGIeMH 3 HUPKaMH ab0 MEYiHKO0, OCKIIBKH B TaKOMY
BHNAAKY MOXKe OyTH HeOOXiNHUM KOPUTYBAHHA JO3M.

Hitn

Jlixapcekmit 3aci6 I'panminam He cIIix 3aCTOCOBYBaTH iTAM BikoM 10 1 POKY.’

IIpenapat I'pannizam Ta inmi sikapceki 3aco6u

Cnix moBimoMuTH CBOTO Jikaps 49d (apMalleBTa, AKIO BH IPUAMAETe, HELONABHO npuiiMama abo
IIaHy€eTe MpUiiMaTi Oy ap-AKi 1HIN TiKapchki 3aco6H.

° JHKapcpKi Iperapatd i3 BMICTOM HIiTpatTiB a6o MOHOPH OKCHIY a30Ty, TaKi, K aMiIHiTpar
(«monepem»). Li nikapchki 3ac06M 3aCTOCOBYIOTH JUISL KyIpYBaHHA CTEHOKapAil a6o «6oimo B
rpyasx» (muB. myBkT 2 ,IIo moTpi6HO 3HaTH mepex IOYaTKOM 3aCTOCYBAaHHA Iperapary
I'parmnigam™);

¢  SKIIO BH BXKE 3aCTOCOBYETE PiOIMIYAT;
* JKapchKi 3acO6H [ NMiKYBaHHA NereHeBoi rimeprensii (Taki sk 6o3enTan, inompoct);

* JKapceki 3acobW, MmO MicTATe 3BipoGilf (Jikapcekuif 3aci6 pocCIMHHOrO TIOXOJ/DKEHHS),
puamMmingH (Ipernapar Ayt JTikyBaHHs GakrepianbHux indekuiif), kapGamasermiy, ¢eHiToiH Ta
(eroGapGiTan (3aCTOCOBYIOTCA, y TOMY HCII, JULT JIIKyBaHHA eTTIencii);

* MKapCceKi 3aco6H AIA pO3pilkeHHs KpoBi (Hampukiaz, BapdapuH), Xoda B IBOMY BHIIAAKY
mo0igHi edekTH BifCyTHI;

*  JiKapckKi 3aCo0H, MO MICTATH ePUTPOMILMH, KIAPUTPOMIIIUH, T TPOMILHH (aHTHOIOTHKA MIA
NiKyBaHHs [IeBHUX GakTepianbHuX iH(eKiil), caxBiHaBip (s mikyBaHHs BIJI) a6o Hedaszomon
(AL MiKyBaHHS JieTIpecii), OCKiNEKY B BOMY BHITa[Ky MOXKe 3HAOBUTHCS KOPHIYBAHHS HO03K;

* anbda-6roKaTopu (HAPUKIAK, JOKCA303MH) AN JIKYBAHHS BHCOKOIO apTepiabHOTO THCKY a60
npo6ieM 3 IEpe/MiXypOBOIO 3al03050, OCKINBKH IPH OTHOYACHOMY npaidoMi IUX ABOX
JKApChKUX IIPEMapatiB MOMUIMBE SHIDKCHHS apTepiallbHOTO THCKY, 3  BiATIOBiTHOIO
CHMITOMATHKOI (3aI1aMOPOYEHH, IepeAHEIIPUTOMHMM CTaH),
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e Jlikapchki Ipenapard, II0 MICTATH CaKyOiTpui/BajncapraH, 3aCTOCOBYIOTBCS VI JiKyBaHHS
cepleBOl HEAOCTaTHOCTI.

3acrocyBaHHA npenapaty I'paHmigaM 3 Brero Ta HanosMu
He cnin nuty cik rpefindpyTa mn dac jgikyBaHHS mpenapatoM ['panimigam.

BariTnicTs Ta rogysaHHs rpyagio

SIKmmo martieHTKa BariTHa 14 IOy € TPy /IO, IIPUITY CKa€, IO MoXke G6YTH BariTHOIO a6o IIaHye BaTiTHiCTS,
i ctijt IPOKOHCYJIBTYBATHCA 3 JlikapeM a6o apMalleBTOM Iepes I09aTKOM IPHHOMY BEOrO JIKapChKOIo
3aco0y. I'panmigam He CIiJ 3aCTOCOBYBATH B MEpiON BariTHOCTI 3a BHHATKOM BHIANKIB KpaiHBOT
HeoOXimHOoCTi.

I'paHmigaM He CIiJ 3aCTOCOBYBaTH XiHKaM PENpPOIYKTHBHOTO BiKy, SKIIO BOHM HE KOPHCTYIOTHCA
HaJIeXKHHME 3ac00aMy KOHTPAIIEIIii.

I'panminaM moTpamise B IPyAHE MOJIOKO B JyXKe Malifi KimbkocTi, i He OYiKyeThCs, IO Lie MOXKE
3aMKOJIATH HEMOBIISTAM Ha TPYAHOMY BUTOJOBYBaHHi.

KepysaHHSA TpaHCIIOPTHHMH 3ac00aMH Ta po60Ta 3 IHIDHMH MeXaHizMaMH

Jlixapcekuii 3acib I'panmijamM MoXke BHKJIMKATH 3allaMOPOYEHHS, 4 TAKOXK BIUIMBATH Ha 3ip. Bam crmif
3HATH BJIacHy peakllilo Ha Lel Jikapchbkuif 3acib, Ilepin HiX KepyBaTH TPAHCIIOPTHMMHY 3acO0aMH 9
TIpaIFOBATH 3 MEXaHi3MaMHu.

I'paHnigaM MicTHTL JaKTO3y
SIKmo BaM BiJOMO PO HasBHICTE y Bac HENEPEHOCHMOCTI JEeAKHX LYKPiB, 3BEPHITHCS O CBOTO JiKaps
repe]| 3acTOCYBaHHAM IBOT0 HiKapchKOro 3acoby.

T'parnigam MicTHTH HATpI#
et mpenapaT MiCTUTE MEHII Hixk 1 MMoJb (23 Mr) HaTpito Ha TabJeTKy, TOOTO IPaKTHYHO BiIBHUH BiT

HarTpiro.
3. Sk 3acrocoByRaTH npenapat I'pannigam

Ie# nixapcekuid 3acib Clin 3aBXIM 3aCTOCOBYBAaTH TOYHO TAaK, SK IPU3HAYMB Jikap. SIKmmo B Maere
CYMHIBH, 3BepHITECS IO CBOTO Jikaps a6o ¢papmMarieBra.

Jlis HopociuX peKOMEHI0BaHa J(03a CTaHOBUThL 20 MI TpH4i Ha Koy (3 iHTEpBaIOM 6 — 8 roAMH), I
gac i abo HezaneXxxHo BiJ| HpUioMy Di.

3acTrocyBaHHA B Tepamii AiTeit Ta mipiTkis

Jlns tiTed Ta mignmiTkiB BikoM Bix 1 10 17 pokiB 3 Macoro Tina < 20 KT peKOMEH/I0BAHA 1033 CTAHOBHTh
10 Mr Tpudi Ha 100y, a L1 AiTel Ta MiUIITKIB 3 Macoro Tina > 20 kr — mo 20 Mr Tpudi Ha 106y, AKy cJIij
IpUIMATH pa3oM 3 Dero abo He3alexHO BiJl mpuifoMy bki. V Tepamii miTeif He ciIif 3aCTOCOBYBATH BHIL
nosu. [leit mixapcekwmii 3aci6 Ci1i 3acToCOBYBaTH 03010, IO He HepeBHinye 20 Mr Tpudi Ha goby. s
HaniedTiB 3 Macolo Tina < 20 KT, a TaKkoXXK MOJIOAMINX IaNi€HTiB, HE3NAaTHUX KOBTATH TabJIETKH, MOXKe
OyTH NONINBHIIIMM 3aCTOCYBaHHA IpeNapary B iHIIIH Jikapcekii hopmi.

Sxmo B NpUAHAIIM JTikapehKHi 3aci6 I'paHigam 103010, GiIb1I010 His TPpU3HAYEHA

He citin 3acTocoByBatH JTiKapchKui 3aci6 y J103i, 110 HepEBHIIYE PeKOMEHOBAHY BAIAM JKApEM.
SIKIIO BH IPHAHSIA MPENapar y 1031, AKa € BYINOKO 3a IPH3HAYeHy, CIiJl HeraifHo 3BepHyTHCS [0 CBOTO
nikapsi. 11pu npuitomi nikapcekoro 3aco6y ['panmizaM y BHINiM 3a mpusHadeHy JikapeM [03i, 3pocTae
PHU3HK BUHUKHEHHS BilOMHX NOOI9HUX SBHIIL,

Axmo By 3a0yau NpuitHATH npenapat I'panmizam

Sxwo By 3a6yny NpHAHATH npenapar I'paHminaMm, npuiimiTe 403y Bigpasy sx sragaere, Hagawi
IPOJOBXKYHTe 3aCTOCYBaHHA Npenapary y ssu4aiinoMy pexxumi. He crin npeiimatst moasiliny nosy, mo6
KOMIIEHCYBAaTH IpUHOM 3a0yTol 103H.

SIKINo BM NPHUIHHAETE 3ACTOCYBAHHSA JiKapchKoro 3acofy I'panminam

Ilpu pamToBOMY NpPHIIMHEHHI 3aCTOCYBAHHA JIiKapcbKoro 3acoby I'pamminam MOXIIHBE KiIiHiYHE
TOTipLIeHHs CTaHy. He CIIX NPUIMHEATH 3aCTOCYBAHHA MpenapaTy I paHIifam, SKIo TiMEKH IIpo Iie He
IIOBiZOMMB Bawl Jiikap. Bau jikap Moxe mopaguTy BaM IPHIMATH IPENapaT y SHIKEHiH 703 IpoTarom
KUIBKOX JIHIB IO IOBHOIO NIPHIUHEHHS 3aCTOCYBaHHS Mpenapary.

Sxo Y BaC BUHUKIN IOJATKOBI ITUTAHHSA o4O 3aCTOCYBaHHA LIBOI'O HiKapCBKOFO 3&006}’, 3BepHiTLC$[ A0
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cBoro Jikaps abo gapmanesTa.

4 Mosxansi no6iuni epextn
Sk 1 yci immi nikapcbki 3aco0m, nell tpenapar MoXke BUKJIMKATH HeOaKaHi IBHINa, X04a BOHU BUHUKAIOTE
He Yy BCiX.

V BUMaAKy PO3BHUTKY OAHOrO 3 HACTYIHHX HOOGIYHWX SBHIN BaM CIiJ IPHUIMHATH HOAANBIINNA IpHiioM

npenapaty I'panmigaM Ta HeraiiHo 3BEPHYTHUCA /10 JiKapsi (AUB. TAKOXK ITyHKT 2)

- IIPH PaITTOBOMY 3HIDKEHHI 9M BTPATi 30py (YacToTa HEBioMa); :

- IIpYU HAsIBHOCTI epexii, INo TpuBae moHay 4 roauHu. € MOBIIOMIIEHHS NP0 BHITAJKH TPHBAJIOL T4
irkonm GomnicHoT epeknii y 4oJIOBIKiB, IN0 IipuiiMany cuigeHadin (ZacTora He BigoMa).

Ilopociti

[To6GivHAMA SBHIAMH, PO SIKi NOBIAOMILUIH JIy>ke JacTto (y ToHax 1 3 10 manmientir), 6yid rogoBHHIA
616, MOYepBOHIHHA 00NMYYA, pO3JIaAy TPABIEHHS, Jiapes Ta 6inb y pykax abo Horax.

INo6igauMY sBMIaMH, HpO fAKi moBigomianm dacto (y MeHI Hik 1 3 10 mauientiB), Gynu: indexuia
i IIKipHUX TKAHKH, TPHIONOAIOHI CHMITOMH, CHHYCHT, 3MEHIIEHHS KiJIbKOCTI epUTPOLUTIB (aHeMis),
3aTpUMKa piWHH, HOPYIIEHHS CHY, TPHBOXHICTh, MirpeHb, TPEMOp, BiIyTTs IIOKOJIFOBAHHS, BiqIyTTs
METiHHA, 3HIKEHHA Ty TVIHBOCTI IIKipH, KPOBOBUIIUB Y 3aIHIO JACTHHY OKa, IIOMYTHIHHS 30pY, HETITKICTS
30py Ta YyTHHBICTH O CBiTNa, 3MiHA KOJIBOPOBOTO 30Dy, NOAPA3HEHHA OKa, 3allaleHHS/0YePEOHIHHA
oueil (HayMTi KPOB’IO 0Hi), 3aTIaMOpOdeHHA, OPOHXIT, HOCOBi KPOBOTETi, HEIKUTH, KAIlle/b, 3aKIaJeHICTh
HOCY, TaCTpHT, I'aCTPOEHTEPHT, Iedisd, reMOpOH, 3LyTTA JKHBOTa, CYXiCTb Y POTi, BTpaTa BOJIOCCH,
IOYEpPBOHIHHA MKipH, HiYHA OiTIMBICTE, M’ A30BHI 01Nk, 6151k y CIIHHI Ta MiABUINEHHS TEMIIEPATYPH Tija.

IMo6igHrMY ABHINAaMM, Ipo AKi moigoMisay pigxo (y 1 3i 100 mauieHTiB), 6y/IH: 3HIKEHHA TOCTPOTH
30py, OBOIHHA B 09ax, aHOMaJbHI BiTIYTTA B 049ax, KPOBOTEUi 3i CTATEBOTO WIeHA, HASBHICTH KPOBi B
criepMi Ta/abo cedi, a Takoxk 301BIIEHAS pO3Mipy Ipyeil ¥ 10II0BIKiB.

Taxox € MoBiIOMIICHHS PO MIKipHi BUCHIAaHHA Ta PAITOBE 3HIDKEHHS abo BTpaTy CIyXy, a TakoX Mpo
3HIDKEHHS apTepialbHOro THCKY, 9acTOTa LMX ABHIN HEBioMa (IaCTOTY HEMOXIIHBO OIHHUTH 3a
HasBHUMMY JaHNUMH).

ity Ta mianiTe

ITpo HacTynHi cepiio3Hi Heba)kaHi ABHUINA IOBiIOMILIY YacTo (MOXUIHBI y 1 3 10 mamienTiB): NHEBMOHIA,
ceplieBa HeJOCTAaTHICTh, HEJOCTATHICTH IPABOTO IMIYHOYKA CEpIlf, KApAiOTeHHU IIOK, IiABHINEHHA
apTepialbHOrO0 THCKY B JEreHsx, Oilk y IpyldX, HEIIPUTOMHICTh, pecmipaTopHi inGexiii, 6GpoHXiT,
BipycCHi iH®eKIIil ITyHKa Ta KHIeYHrKa, iH(eKnii ce90BUBIMHIX IUIIXIB Ta Kapiec.

Ilpo HacTymHi cepiio3Hi HebGaxkaHi sBHIA, KlacudikoBaHi, AK MOB’A3aHi 3 NIKYBaHHAM, IIOBiZOMILIA
HegacTo (Moxutuei y 1 3i 100 manientis): anepriuni peaktii (Taki Ak IIKipHi BUCHNH, HAOPAK 06IHYYS,
ry0 Ta sA3MKa, XpUINHW, 3aTpyJHEeHe [UWXaHHA ab0 KOBTAHHI), CYIOMH, HEPEryispHEe cepueOuTTs,
HOPYIIEHHA CIIyXy, 3a/HlIKa, 3alaleHHd TPaBHOIO TPAKTy, XPHIM BHACHIZOK IIOPYIUEHHS OTOKY
HOBITpA.

[TobiuHuMy ABMINAMH, PO AKi MOBIZOMIIAIH JyXKe 9acTo (MOXUIHBI y monax 1 3 10 mauientis), 6yu:
roJIoBHMH 6inb, 6MroBanHs, iHdekii ropna, TMXoMaHKa, Jiapes, IPUII Ta HOCOBI KpOBOTEU,

ITo6iuHMMY ABHINAMH, PO AKi MOBITOMILIN Xyske 9acTo (MoxJiuBi B 1 3 10 marienTis), 6ymu: HyqoTa,
ITOCYJIEHHS] pEKIIii, THEBMOHISA Ta HeXXWUTh.

IMosizomJeHHst npo Heba)KaHi ABUIA

V BUMNajgKy nossy HeGaXaHOTO ABHINE, Y MOMY YHCI BiIMiHHOTO BiJl 3a3HAaYEeHAX Y [IEOMY THCTKY-
BKJIAJMIII, ITOBIZOMTE IIpO IIe CBOTO Jikaps abo (apManerTa.

By Takox MoxeTe HOBIIOMHTH npo moGidni edektu GesnocepenHbO Yepes HAMIOHAILHY  CHCTEMY
NOBiZOMIIeHb, nepenideny B Hoaarky V. [losinomnsioun npo mo6ini edexTh, BH MOXeTe TOIOMOITH
Hajaty Oinpme iHGopMaLil Ipo besmnexy OHOTO IKAPCHKOTo 3ac00y.

5. sIx cain 36epiraTu npenapar I'pannigam

36epiratu y HEAOCTYIIHOMY JULL OiTel MicIii.

He 3actocoBy¥ite nei Jikapchbkuii 3aci6 miciis 3aBepLIeHHS TepMiHy IPUIATHOCTI, BKA3aHOTO HA Maylli Ta

6nicTepi ynaxoBui B panky «[Ipunatauit 1oy, JIatoro 3aBepliieHHS € OCTAHHIH NeHb BKA3AHOTO MICSILIA.
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Janwit nikapcekui 3aci6 He moTpedye creliaNbHIX yMOB 30epiranHs:.

He cnix Buxanati 6yAp-aKi JikapchKi 3aco6u B KaHaT3aliroo abo i3 moGyToBAMY BigxomaMu. 3BepHITECA OO0
(apmaneBTa 11 OTpUMaHHA iHpopMalii IN0AO TOro, K MPAaBUIIFHO YTWII3yBaTH JiKapchKi 3acodn, sAKi BaM
6inpine He moTpiOHI. Taki 3aX0NU COPUSIOTE 3aXUCTY JOBKLJIILA.

6. BmicT ynakoBkH Ta iHma inpopmanist

o MicTHTE JikapebKuid 3aci6 I'panmigam '

- akTHBHOIO cybcTanmieio € cunaeHadin. Koxna tabnerka mictuts 20 Mr cingeHadiny (y BArisgi
LUTPATY).

- JlonoMixHi peqOBHEA:
SAnppo TabieTky: memono3a MiKpOKpHCTallidHa, KaJbIilo rigporeH ¢ocdar Ge3BogHuUi, HaTpio
KpocKapMeno3a (IUB. MyHKT 3 «I paHIiifaM MiCTHTH HaTpiii»), rimpomenosa 2910 (E464), marsiro
cTeapar. :
ITniBkoBa obonoHka: rimpomenosa 2910 (E464), tutany miokcun (E171), makTosa MoHorigpar,
TPHUAIETHH.

3opHimHiH# BHrIS JikapcsKkoro 3aco0y I'pannigam ta BMicT yHaKoBKH
TabeTkd, BKPUTI IUTIBKOBOK 000IOHKOIO 6imoro abo Maibke Oimoro Komeopy, Kpyrii, XdiamMeTpoM
npuGI3HO 6,6 MM, IBOOIYKIIi, 3 THCHEHHAM «20» 3 oHOro 60Ky Ta Iiajki 3 iHIIoro 60Ky.

I'panmizam, TablneTKH, BKPHTI IUIBKOBOXO 000JI0HKOMO, 20 Mr, BHUIyckaroTeci B Olicrepax 3
[IBX/amominieBoi ¢onbru, mo MicTate 90 Tabnerok i 300 TabieTok.

I'paumigam, TabeTKH, BKPHTI IUTiBKOBOXO 000IOHKOI0, 20 MT, TaKOXK MOXYTh OYTH yIakoBaHi B OricTepn
3 [IBX/aymoMiHi€Boi GoNBru 3 nepdopalliero I OTHOPa3oBHX K03, 1o 15x1, 90x1 ta 300x1 TabmeTkaMu.

Ha punky MoxxyTh OyTH NpeicTaRIEH] HE BCi BUAU YIIAKOBOK.
BaacHuk peecTpaniiHOro nmocBiI4eHHs i BUPOGHMK:
BrnacHHK peecTpaniiiHOro NocBiq4eHHA:

Axxoppn Xesckea C.JLY.

Bopng Tpeiin Centp,

Monn ge bapcerona,

6/n, Exidici EcT 6 mosepx,

08039 Bapcenona,

Icnanis

Axxopa Xenckea IToncka Cri. 3 0.0.,
By JlyroMepcka 50, 95-200, ITa6'anine,
Tlonsima.

JlaTa ocTaHHLOI aKTyaJi3amii TUCTKA-BKIAAMIIA:
JeransHa iHboOpMalis Ipo el npenapar JOCTYIIHA Ha IHTEPHET-CTOPIHI €BPONEHCEKOTO areHTCTRA 3
JiKkapchKuX 3aco6iB http://www.ema.europa.eu.
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e oreo gecri s ?j/?’“ esctZ- (X



HepexJian JucTka-Briaagnma: Indopmanis nist mamieHTa
I'panmigam 20 mr
Ta6JIeTKH, BKPUTI ILIiBKOBOIO 060JI0HKOIO

cunpenadin

Iepm Hik NPUAMATH NPENapaT, YBaXHO MPOYMTANTE WeH JNCTOK-BKJIAAMIU, OCKLIBKH BiH
MiCTHTEL BaxJIMBY s Bac iHdpopManiio.
- Cripg 36epiraru 1eif INCTOK-BKIANHIN, 100 y pa3i HeoO6XiAHOCTI MPOYATATH HOTO I pas.
-V pasi BUHUKHERHS JOAATKOBHUX 3aIITAHb CJIiJ| 3BEPHYTHCA JI0 CBOTO Jikaps 4u $apMarenTa.
- Lleit npemapatr IpH3HAYCHHH I(OHerTHlI/I oco6i. Horo e cnix nepenasata 6yab- KoMy iHmomy.
TIpenapaT MoXe 3aBJATH UIKOAY iHMi# 0c06i, HABITH AKINO BaIli CHMITOMH OJHAKOBI.
-V pasi BunvikHeHH: Gy/Ib-IKUX HOGIUHAX edeKTiB, BKIOIA0YM NO6ITHI eekTH, He 3a3HaTeH B
IIOMY JICTKY-BKJIAJMINI, CIil MOBIMOMMTH IIPO HMX CBOrO Jikapd 4u (apMmanesra. [IuE.
Iy BKT 4.

3MicT MUCTKA-BKIANHINA;

1. I1o Take npenapat ['paBmizam i Jyi9 90ro HOro 3aCTOCOBYIOTE

2. ITo moTpibHO 3HATH epe]] IIOYATKOM 3acTOCyBaHH:A npenapaty I'panrtigam
3. SIk 3aCTOCOBYBATH Ipenapat I'paHrigam

4. Moxuupi o6igni edexTi

5. SIk 36epiraTu npenapaT I'panmigam

6. BMicT ymakoBKH Ta iHIIa iHpopmartis

1. IlTo Taxe npenapat I'panmigaM i auasi 4oro Horo 3acTocoBYOTh

I'paHmizaM MICTHT J(if0dy PeJOBHHY CHIIeHadN, sSKa HaNeXKUTh 0 IPYIH 1Hr161Top1B docdoaiecTepasu
Iy 5 (OHES).

['paHIIiaM 3HIKYE apTepiaIbHUN THCK Y JIETEHIX 3aBIKU PO3IHPEHHIO KPOBOHOCHUX CyIHH JIETeHIB.
Ipemnapar ['pasninam 3acTOCOBYIOTE [ JIKYBaHHs TOPOCIIHX, JiTeH Ta Mi/ULTKiB BikoM Bix 1 1o 17
POKiB 3 BUCOKAM apTepialbHUM THCKOM y KPOBOHOCHHX CY[IMHAX JIETeHiB (JlereHeBa apTepiajbHa
rinepTeHsii).

2. IITo moTpiGHO 3HATH Hepe] MOYATKOM 3aCTOCYBaHHsA Ipenapary I'panminam

He cuig npuitmata npenapat I'parmnizam

- y BHNaJKy HasBHOCTI aneprii fo cunaeradiny abo mo 6yab-iKoro iHIIOro iHrpeAi€HTa B CKIaAi
IIBOTO JIIKapCHKOro 3acoly (HaBefeHO B MyHKTI 6);

- y pasi 3aCTOCYBaHHS JIKapChKAX 3acobiR i3 BMiCTOM HiTpaTiB ab0 JOHODIiB OKCHIY a30Ty, TaKUX
AK aMminHiTpar («momepcry). LIi sikapchbki 3ac061 9acTO 3aCTOCOBYIOTH ISt MONETLIEHHS GO0 ¥ IPYAsSX
(«cTeHokappii»). [Ipenapar I'paHmigaM MoXXe HOCHIMTH JIif0 X NTiKapChKUX 3ac06iB, TOMY HeOOXinHO
HOBiIOMHATH CBOTO JKaps, AKINO BY NpuiiMaere OyIb-sAKHii 3 [UX NpenapaTis. SIKI0 BM MaETe CyMHIBH,
3BEpHITHCA JO CBOrO Jikaps abo dpapManeBTa;

- AKINO BU IpuiiMacte pionuryar. Llel nikapchkuit 3aci6 3aCTOCOBYIOTE /1 JTiKYBaHHSA JIETEHEBOT
apTepianpHOi rimeprensii (TO6TO BHCOKOrO apTepialbHOrO THCKY B JIETEHAX) Ta XPOHIYHOT
TpoMboeMboitigHoi JiereHeBoi rimeprensii (TO6TO BMCOKOTO apTEpiaNBHOTO THCKY B JIEreHiX,
BHKJIMKaHOro TpombGamu). Imribitopm ®JES, Taki sk cungeHadin, #K BiZOMO, NOCHIIOIOTE
rimoTeH3uBHUM edeKT LBOro Jikapchkoro 3acoby. SIKIMo BM npuiiMacTe piouryar abo MaeTe CyMHiBH,
II0BiJOMTE CBOTO JIiKaps;

- SIKIIO BY HEHIOJABHO IePEHeCIH iHCY BT, CeplieBHi Hallajl, y Bac TsDKKE 3aXBOPIOBAHHA IT€4iHKH
qQ gysxe HU3bKui apTepianbHuil THCK (<90/50 MM pT. CT.);

- SIKIO BH IPHIMAETe MPOTUTPUOKOBI TiKapchKi 3acobH, Taki AK KETOKOHA30ll, iTpakoHason abo
nikapceKi 3ac00H, IO MICTATL puTOHABip (IpH JikyBanHi BIJ); '

- AKIIO Y BAC KOMM~-HeOy (b OYIIH elli30Iy BTpaTH 30py BHACIIOK Ipo6ieM 3 HaAXO?>KEHHAM KPOBi
70 HepBa OKa, TOOTO 3aXBOPIOBAHHS, IO Ma€ Ha3By IepelHs ileMiyHa Helpomaris 30poBOro HepBa

(NAION).

3acrepeneHHs Ta 3aM00LKHI 3ax01H
[epen 3acTOCYBaHHSM JiKapchkoro 3aco0y I'paHmizaM NHpOKOHCYJIBTYHTECH 3i CBOIM JKapeM Ta
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ITOBiTOMTeE HOTO AKINO:

- ¥ BaC HaABHE 3aXBOPIOBAHHS, YePE3 3aKynOpeHy a0o 3BYKeHy BeHy B JIETCHIX, Alle He 3aKyIOpeHy
abo 3ByxeHy apTepiro;

- Y Bac HasBHi Cepio3Hi cepIeBi 3aXBOPIOBAHHS;

- y Bac HasBHi MpoOIeMH 3 HACOCHUMH KaMepaMH CepIIs;

- y Bac HasABHHUH BUCOKHH apTepiaNbHHUIT TUCK ¥ KPOR’SHUX CYyHHAX JIETEHiB;

- y Bac HasABHMI HU3BKUI apTepiaTbHUI TUCK Y CTaHI CIIOKOIO;

- BH BTPadyacTe 3HAYHY KiNBKiCTh PilMHM OpraHi3My (3HEBOJHEHHI), IO MOXe OyTH, HAlpUKIAL,
Ip¥ HaAMipHOMY IOTiHHI Ta NIPH CIIOXHBAaHHI HENOCTaTHBOI KiNBKOCTI piIMHM, BHACIiZOK
JIIXOMaHKH, OroBaHHA abo fiaped;

- y Bac HasiBHE PifiKiCHe CIIafIkoBe 3aXBOPIOBAHHS OKa (MizMeHmHull pemunim);

- Yy Bac HasBHA aHOMAJIid €PUTPOLUTIB (CEPIIOBHIHOKITI THHHA aHeMif), pak KIITHH KpoBi (JielixeMis),
paK KiCTKOBOro MO3Ky (MHOXWHHA Mienoma) abo Oymp-ske 3aXBOpIOBAaHHA 4u Aedopmaris
CTaTeBOro WICHA,

- BHU CTPaXXMaEcTe Ha BUPa3Ky IMIYHKA, OPYLICHHA 3CiTaHHA KpoBi (Take sk remodinis) a6o gacri
HOCOBi KpOBOTEUi;

- BH IpUAMAETe JIikapchbKi 3ac00H y 3B’A3KY 3 NOPYLIEHHAM €peKTHIBHOT GyHKIIii,

ITpu 3acToCyBaHHI Y 3B’43KYy 3 OpymeHHAM epeKTunbHol dynkuii ([IE®D) inribitropie ®JES, BKIrOYHO
i3 cunpenadinom, 6y OTPMMaHHI HOBITOMICHHA OpPO HACTYNHI HoGi4Hi sSBHINa 3 GOKy OpraHy 30py,
9aCcTOTa LMX ABUILI € HEBIZIOMOO: YaCTKOBE, PAIITOBE, TAMIAcOBe a00 HOCTIlHE 3HIDKEHHS M BTPATa 30py
OIHOro oka abo 000X oueit.

V pasi panToBoro 3HIKEHHS abo BTpaTH 30Dy, CJIiJ HeraiiHO NPHUIMHHTH [PHHOM NpenapaTy
I'pannizam Ta 3BepHYTHCH 0 CBOIO JiKaps (AMB. TAKOX I[yHKT 4).

€ NOBiNOMIJIEHHS UPO TPUBATY Ta iHKOMM 6OICHY €peKIilo y JoJNOBiKiB micid mpuiiomy cunpeHadity.
SIKo y Bac BUHUKAIOTH ePeKlii, [0 TPUBAIOTh MOHAJ YOTHPH TOAVHH, CJiJ HeraiHO NMPHINHHHTH
nputiiom npenapaty I'pannigam Ta 3BepHyTHCH A0 CBOTO JiKapsI (QUB, TAKOX IMYHKT 4).

Ocobrnusi 3acmepesiceHHs OnNA NAYIENNIG i3 3AXBOPIOGAHHAMU HUPOK aBO NeYinKy

Cri moBigoMuTH Jlikaps, AKIIO y BAac HasBHi Mpo6aeMy 3 HIpKaMu abo MediHKO0, OCKIIBKM B TAKOMY
BHITAOKY MOXKe Oy T HeoOXiIHIUM KOPHTYBAHHA J{O3H.

Hitu

Jlixapcekuif 3aci6 I'panmifaM He ClIifl 3aCTOCOBYBATH AiTsAM BikoM 10 1 poky.

Hpenapar I'pannigam Ta inmi JikapcebKi 3aco6n

Crijy moBiIOMUTH CBOTO JiiKaps 9u (apMalleBTa, sAKIIO BH IpHAMAETe, HEMOAABHO NpHMiManu abo
Ianyere npuiiMaTu 6yap-saki iHmi nikapceki 3acobu.

e JikapceKi nperapard i3 BMICTOM HiTpaTiB a60 JOHOpH OKCHIY a30Ty, Taki, SK aMilHiTpaT
(«momepem»). Li mikapceki 3aco6M 3aCTOCOBYIOTH JUIA KyNipyBaHHS CTEHOKapHii abo «60io B
rpyfsx» (aus. myHkr 2 ,Illo moTpibHO 3HaTH mepex NOYAaTKOM 3aCTOCYBAaHHsA MpENapary
I'panmigam™);

e  SKIIO BH BXE 3aCTOCOBYETE PIOLUTYAaT;
e  JKapceKi 3acO0M Ui JiKyBaHHA JereHeBo] rineprensii (Taki sk 603enTan, imompocr);

° JlKapceki 3acobW, IO MiCTATe 3Bipo6ilf (mikapcbkuil 3aci6 pPOCIMHHOrO IOXOKEHHS),
pudamminnH (npenapar /Uil JiKyBaHHS GakTepianbHUX {HOekui), kapbamasenin, GeHiToiH Ta
(penobapbiTan (3aCTOCOBYIOTECS, Y TOMY YHCII, JUIS IKYBaHHS eIliIencii);

e niKapchKi 3aco6d il pO3PiUKEHHS KpoBi (HAampHKTaZ, BapdapuH), X04a B UbOMY BHIIAIKY
nobiuHi edexTy BiACyTHI;

®  NiKapchbKi 3aCo0M, MO MICTATH EPUTPOMIIIMH, KIAPHTPOMILIHH, TENITPOMIlAH (aHTHOIOTHKY T
NiKyBaHHs NEBHUX OaKkTepiansHuX iHdekii), cakBiHapip (mus nikysanus BIJT) a6o medaszonon
(s MiKyBaHHA MENpecii), OCKITEKM B I(bOMY BHIIAIKY MOXe 3HaTOOUTHCS KOPUATYBAHHS IO3H;

e anb(a-Onokaropu (Hanpukia, JOKCA303MH) VLA JIIKYBaHHSI BUCOKOTO apTepialbHOIO THCKY abo
npobieM 3 MepeaMiXypoBOIO 3al03010, OCKIIBKA IPH OXHOYACHOMY MpMHOMi HUX IBOX
JIKapChKHUX IperapaTiB MOXKIHBE 3HIDKCHHS apTrepianbHOro THCKY, 3  BiOIIOBiTHOIO
CHMIITOMATHKOKO (3alIaMOPOTEHHS, IepeJHEIPHTOMHMI CTaH).
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e JlikapcpKi IIpenapard, MO MICTATh CakyOiTpIul/BancapTaH, 3aCTOCOBYIOTECH IS JIKYBaHHS
cepIeBoi HeOCTAaTHOCTI.

3acrocyBaHHs npenaparty I'panniaam 3 bkero Ta HamosiMu
He cuig nutu cik rpefindpyTa nig dac gikyBaHHS npenapatoM I'pasmgam.

BariTHicTh Ta roqyBaHHs rpyaaio

SIKImo nanieHTKa BariTHa Y4 roJye rpy Ao, IPUILy CKae, Mo Moxe Gy TH BariTHOW a60 IUIaHy€e BariTHICTB,
il cJTij| MPOKOHCYNBTYBATHCS 3 JlikapeM a6o apManeBToM Iepex N0YaTKOM IPUHOMY HBOTO JTiKapCEKOTo
3acoby. I'panmizaM He cIix 3acTOCOBYBaTH B IlepioJ] BariTHOCTi 3a BHHATKOM BHIIAJKIiB KpaitHBOT
HeoOXiTHOCTI.

I'panmizamM He CIijJ 3aCTOCOBYBATH JKiHKAaM DENpPOAYKTHBHOTO BiKy, SIKINO BOHH HE KOPHUCTYIOTHCS
HaIle)XKHUMH 3ac00aMy KOHTpaerii.

I'paHnmizaM HOTpallli€ B IPyJHE MOJOKO B Ay»k€ Mamiff KiNBKOCTI, i He OWiKyeThCs, IO ILie MOXKE
3aI0KO/IUTY HEMOBILATaM Ha IPyJHOMY BUTOZOBYBaHHI.

KepyBaHHs TPaHCHOPTHAMH 3ac00aMH Ta po6oTa 3 iHIAMH MeXaHi3sMaMHu

Jlikapcekuii 3aci6 ['panminaM MOXXe BHKIMKATH 3allaMOPOYESHHS, a TAKOXK BIUIMBATH Ha 3ip. BaM cimig
3HA4TH BJIacHY peakilifo Ha LeH Jikapcekmif 3acib, mepm HDK KepyBaTH TPaHCIIOPTHAMM 3ac00aMH 4H
MIPaLIOBaTH 3 MeXaHi3MaMHU.

I'pannixaM MicTHTh JaKTO3y
SIKImo BaM BiZIOMO IIPO HASBHICTH Y BaC HENEPEHOCHMOCTI JeSKUX IYKPiB, 3BEPHITHCA IO CBOrO JiKaps

Tiepert 3aCTOCYBaHHAM IIHOr'0 JIIKapCHKOro 3aco0y.

T'pannigamM MicTuThL HaTpiit

Ilei nmpenapaT MicTHTE MEHII Hixk 1 MMOIb (23 MT) HaTpilo Ha TabJeTKy, TO6TO IPAKTHYHO BiNIBHMH Bix
HaTpiko.

3. 5k 3acTocoByBaTH npenapar I'pannigam

Lleii yikapcpkuii 3aci6 CIIiN 3aBXKIM 3aCTOCOBYBATH TOYHO TaK, SK NPH3HAYUB Jikap. SIKIIO B MaeTe
CYMHIBH, 3BEpHITECS 0 CBOTO JIikaps abo dapMaiieBTa.

Js 1opociux peKOMEHAOBAHA 1033 CTaHOBUTE 20 Mr Tpu4i Ha Koy (3 iHTepBasoM 6 — 8 romuy), mij
gac ki abo HezanexHo Bij npuifomy xi.

3acTrocyBaHHA B Tepallil AiTeld Ta miaxiTKiB

Jina piTei Ta migmiTKiB BikoM Bix 1 no 17 pokiB 3 Macoro Tifa < 20 KI pekOMEH/I0BaHA 71032 CTAHOBUTD
10 mr Tpuyi Ha 106y, a A/ AiTeld Ta MiTTKIB 3 Macoro Tina > 20 xr — o 20 Mr Tpudi Ha 106y, AKY CIix
NpEHMAaTH pa3oM 3 Diero abo He3ae)KHO BiX npuifomy Dki. Y Tepamii fjiTelt He CTix 3acTOCOBYBaTH BAILi
nosu. Lel nikapcekuit 3aci6 cilit 3acTOCOBYBaTH /103010, IO He nepeBuinye 20 Mr Tpudi Ha no6y. J{ns
HAIli€HTiB 3 Macolo Tifa < 20 Kr, a TakoX MOJOMIINX NAN€HTIB, HE3MaTHUX KOBTATH TaONETKH, MOXe
OyTH JOLIBHIIINM 3aCTOCYBaHHA NIpeNapary B iHuIi nikapcekiit popmi.

SIKI0 BH NPHIAHSUIH JIiKapceKkuid 3a¢i6 I'pannigam no3o10, 6ib11010 Hik IpH3HAYEHA

He citix 3acTocoByBaTH JliKapChKui 3aci6 y 103i, 110 IEpEBHIIy€e PEKOMEHAOBAHY BAlIUM JKapeM.
Sxmo BY NPEHESTH IPEIapaT y 03, Aka € BHLIOKO 3 IPU3HAYEHY, CIIi/ HeraffHo 3BEPHYTHCA L0 CBOTO
nikapsi. [Tpu mpuifomi nikapcekoro 3aco6y I'panmizam y BHmiif 3a Ipu3HadeHy JikapeM I03i, 3pocTae
PHU3HK BUHUKHEHHS BiJOMUX HOOIYHUX ABHIIL.

Sxano By 3a0yau NpuifHATH npenapaT I'panmigam

Sxmo Bu 3a0ynu NpUAHATH npenapar ['paHminaM, HOpuiiMiTe Z03y Bigpasy sk 3rajaere, Hagami
IPOJOBXYHTE 3aCTOCYBaHHS Nperiapary y 3sudaiinomy pexxumi. He ciix npuiimary noasiitay o3y, mo6
KOMIIEHCYBAaTH npuiiom 3a6yToi mo3u.

Aximo BM NPHIHHAETE 32CTOCYBaHHA Jikapcskoro 3acoby I'pauminam

[Ipu panToBOMY NPHUITMHEHHI 3aCTOCYBaHHA JIiKapchKoro 3aco6y I'paHmizaM MOXJIHBE KJIiHiYHe
noripmeHHs crady. He citijf IPUNHHATYH 3aCTOCYBaHHS HpenapaTy I'pannigam, SKIWo TUTBKH IIpo Ie He
TIOBIZIOMHEB Balll Jlikap. Bait nikap Moxe NOpajuTy BaM IIPUAMATH [IPENapar y SHIKEHil 1031 mpoTaroMm
KUIBKOX JTHIB JI0 IIOBHOTO NPUIIMHEHHA 3aCTOCYBAHHA IPENapary.

Slximo Y BaC BUHHUKIIA IIO}IaTKOBi IMATAaHHA IOJ0 3aCTOCYBAHHS ILOTO JIiKapCBKOFO 3aco6y, 3BepHiTBC)'{ Jo
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CBOTO JTikaps abo (apmMaresTa.

4 Moxnugi nodiuni edpexrn
SAx i yci immi mikapcrki 3acobw, meii mpenapar MoxKe BUKIMKATH HebakaHi SBUINA, X093 BOHA BUHUKAIOTE
HE Yy BCiX.

VY Bumajgky po3BHTKY OZHOTO 3 HACTYIHHX IOOIYHMX SBUIN BaM CIiX IPUIVHATH NOSTBIIHNA TPHAOM

nipeniaparty I'paHiizaM Ta HeralHO 3BEpHYTHCA O JKaps (J¥UB. TAKOXK IIYHKT 2):

- TIpM ParTOBOMY 3HIDKEHHI 9U BTpaTi 30py (YacToTa HEBioMa);

- [IpY HasBHOCTI €PEKIil, M0 TpHUBa€ ITOHa 4 roguHu. € MMOBIJOMICHHS [P0 BHUMAJKY TPHBAIIOL Ta
iHKOMM GONiCHOT epeKNil y 90N0BiKiB, Mo npuiiManu cunaeHadin (4acTota He BiZloMa).

Iopocii

IMoGigavMy SBUINAaMH, TIPO AKi HOBimoMILuM Tyxe dacto (y moHaxn 1 3 10 namientis), 6y roxoBHmi
6115, TO9epBOHIHHA 00T, pO3Nany TPaBIEHHS, Jiapes Ta 6inb y pykax abo Horax.

IMo6igHnMy ABUINAMHM, Ipo SKi HoBigommany vacto (y MeHI Hik 1 3 10 mauienti), Oynu: indexiis
MiAIIKIPHUX TKaHAH, TPUTIONOAIOHI CHMIITOMH, CHHYCHT, 3MEHIICHHs KiIbKOCTI epUTPOUTIB (aHEMIs),
3aTpUMKa PifliHY, MOPYMIEHH] CHY, TPHBOXHICTB, MirDEHb, TPEMOD, BiIYTTS IOKOIIOBAHHA, BiqUyTTA
HediHHs, 3HWKEHH 9y TIMBOCTI IMIKipX; KPOBOBIJIUB Y 3a[[HIO YaCTHHY OKa, IIOMYTHIHHA 30pY, HEJITKICTh
30py Ta YyTIMBICTH XO CBiT/a, 3MiHA KOJIEOPOBOIrO 30py, NOAPAa3HEHHS OKa, 3alaleHHs/I0YepBOHIHHA
o4eit (HaJATI KPOB’ IO 04i), 3allaMOpOYeHHs, OpPOHXIT, HOCOBI KPOBOTEUl, HEXXUTD, Kallle/Ih, 3aKIaeHiCTh
HOCY, TacTpHT, TaCTPOCHTEPHT, Iedis, reMopoii, 3XyTTs XUBOT4, CYXicTh y pOTi, BTpaTa BOJOCCH,
HOYepBOHIHHA MKipH, HiYHA I TIMBICTh, M’ 130BHi 6iNb, 611Ib ¥ CIWHI Ta MiABUINEHHS TEMIIEPATYPH Tija.

IMo6iuarMy sBUINAaMy, Npo AKi moBifoMmuH piaxo (y 1 31 100 maniedTiB), 6ynu: 3HIDKEHHS TOCTPOTH
30py, JBOTHHA B 0YaX, aHOMAaJNBHi BifdyTTd B 09aX, KPOBOTEI 31 CTATEBOIO WICHA, HAABHICTL KPOBI B
crepMi Ta/abo cedi, a Takox 301MBIMEHAS pO3Mipy IpyHeil y 90JI0BIKiB,

Takox € MOBiZOMIEHHS NP0 INKipHi BUCHIIAHHA Ta PAITOBE 3HIDKEHHSA abo BTpaTy CIyXy, a TAKOX IIPO
3HIDKEHHS apTepialbHOr0 THUCKY, 9acToTa LUX ABHAI HEBimOMa (4acTOTy HEMOXUIABO OI[iHHTH 33
HAIBHIMH JTAHUMH).

ity Ta miAmiTKy

Ipo HacTynHi cepito3Hi HebakaHi IBUIIA ITOBiTOMII 9acTo (MOXJIHBI y 1 3 10 maiieHTiB): nHeBMOHIS,
cepueBa HEIOCTATHICTh, HEOCTATHICTH MPAaBOro IDIYHOYKA Ceplli, KapJioTeHHH IIOK, ITifBUINCHHS
apTepiabHOrO0 THCKY B JIEreHAX, Oulb y Ipy[aX, HENPHUTOMHICTh, pecHipaTopHi iHdekuii, GpoHXiT,
BipycHi iHdeknii muTyHKa Ta KMITe9HNKa, iH(eKIil ceHoBMBIMHUX IUIIXIB Ta Kapiec.

Ilpo HacTynHi cepiio3Hi HebakaHi sABUINA, KIacH(piKoBaHi, AK IIOB’A3aHi 3 MKYBaHHAM, ITOBiJOMIAIH
Hedacto (Moxymei y 1 3i 100 mariesTiB): aneprigni peakuil (Taki s IIKipHI BUCHIM, HAOPAK 061U,
ry6 Ta sA3uKa, XpWIM, 3aTpylHEHe IHXaHHA a0 KOBTAHH:I), CYAOMH, HeperyispHe CepleGHuTTs,
NOpYINEHH:A CIyXy, 3aQMIIKa, 3aaleHHs TPABHOIO TPAKTY, XPHIM BHACIIZOK HOPYIIEHHS MOTOKY
HOBITpsI.

IMo6iyAuMy ABAIIAMH, IIPO AKi HOBIZOMILANM Jy>Ke acTo (MoXUIHBi y monan 1 3 10 marienTis), Gymnu:
rojioBHuMi 6inb, 6moBaHAY, iH(ekii ropna, TAXoMaHKa, fiapes, TPUIL Ta HOCOBI KPOBOTEYI.

[To6iyHuMH ABUINAMH, NIPO AKi MOBINOMIAIE Ayke 9acTo (MoxuBi B 1 3 10 manienTis), Gynu: HyqoTa,
TMOCHJIEHH: epeKIlil, THEeBMOHIS Ta HeXUTb.

IlorizoMieHHs IPO HeGaKaHI ABUIA

Y BUNanKy MoABM HeOa)XaHOro ABMING, Y mOMY YUCI BiIMiHHOTO Bifl 3a3HaYEHUX Y 1IbOMY JIHCTKY-
BKJIaJIAIHI, TOBIOMTE IIPO Iie CBOTO Jiikaps abo dapMalesTa.

By Takox MOXeTe NOBiZOMHTH Ipo IOOITHI edextd Geslnocepentbo Hepes HaLOHANTBHY CHCTEMY
HOBiOMIEHE, Neperitety B Hofatky V. IIoBifoMsioun mpo mo6iumi eeKTH, BY MOXeTe JOIOMOITH
HazaTy Oinsiie iHpopMarii npo 6e3meKy Nporo MKapcsKOro 3acoby.

5. Ak caip 36epiraTn npenapart I'panninam

36epiraTty y HeIOCTYITHOMY JUIs fiTel Miciii.

He 3acrocosyliTe mei Jikapcpknii 3aci6 miciia 3aBepIIEHHS TEPMIHY MPMOATHOCTI, BKa3aHOro Ha Iaylli Ta

OmicTepi ynaxoBui B psaky «IIpunatHuit no». JlaToro 3aBepIeHHA € OCTAHHIM IeHp BKa3aHOTO Micss.
4
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Jlanmit rikapcbkuii 3aci6 He MoTpebye creliaTbHAX YMOB 30epiratHs.

He ciin BuxkugaTy 6ya6-aKi TikapchKi 3aco6¥ B kaHami3amito a6o i3 no6yToBMMH BixonaMu. 3BEPHITECS 0
dapmarepTa Iy OTpUMaHHA iHGopMaii IOKO TOTo, AK IPABWIEHO yTHIi3yBaTH TiKapChki 3ac00H, AKi Bam
6inbine He moTpi6Hi. Taki 3aX0M¥ CIIPHAXOTH 3aXUCTY JOBKIJUIA.

6. BMmicT ynakoBKHM Ta iHIIa iHopmallis

1o MicTuTH Jikapcbkuii 3aci6 I'pannigam g

- aKTHBHOIO cy6cranniero e cunneHadin. Koxna Tabnerka MicTHTS 20 Mr cmmeﬂaqnny (y Burigi
IUTPATY).

- JomoMixHi pe40BHHH:
Snpo TableTky: memoso3a MiKpOKpUCTaNidHa, Kalbllilo TifiporeH ¢ocdar Ge3BopHui, HATPirO
KpockapMeNo3a (IuB. MyHKT 3 «I'paHIifaM MiCTHTE HaTpiif»), rimpomernosa 2910 (E464), MarHito
cTeapar.
ITniBkoBa oGononka: rimpomenosa 2910 (E464), turany miokcua (E171), makroza mMoHOriapar,
TPHALIETHH.

3oBHiIIHINH BUrIS] JikapcsKoro 3acody I'pannigam Ta BMicT ynakoBKH
TabneTkn, BKpUTi IWIIBKOBOIO OOONOHKOK Oimoro abo Maibke 6imoro komeopy, KpyrTii, miaMeTpoM
TpUGIIM3HO 6,6 MM, ZBOOIYKII, 3 THCHEHHAM «20» 3 olHOro 60Ky Ta IJIaiKi 3 iHmoro 60ky.

I'panmizam, TaOIeTKH, BKPHUTi IUIBKOBOIO OOOJOHKOI, 20 MF, BHIyCKAlOTECA B OmicTepax 3
IIBX/amoMinieBoi ¢ossry, mo Mictats 90 TabneTok i 300 TabneTok.

I'parmigaM, TaGIeTKH, BKPHTI IUTIBKOBOIO 060IOHKOI0, 20 MT, TaK0 MOXYTh OyTH yrakoBaHi B 6JticTepu
3 [IBX/amomiHieBoi ¢poneru 3 nepdopalliero 111 OAHOpa3oBHX 103, o 15x1, 90x1 Ta 300x1 TabreTkamu.

Ha punKy MOy Th GyTH IIpe/iCTaB/IeHi HE BCi BUIH YIIaKOBOK.
BiiacHMK peecTpauiiiHOro mocBixyenHs i BHpOGHHK:

Biaacnuk peecTpauiifHOro NocBiTJeHHs:

Axxopx Xenckea C.JLY.

Bopng Tpetin Centp,

Mot ne bapcesioHa,

6/u, Enidici Ect 6 mosepx,

08039 bapcenoHa,

Icnanis

aco

Axxopn Xenckea IToncka Cr. 3 0.0.,
By JIyromepcka 50, 95-200, ITa6'auine,
ITonbIga.

Jara ocTaHHLOT akTyasisamil IMCTKa-BKIAANIIA:
Jetansna indopmanis mpo Leil npenapat AOCTYIIHA Ha IHTEPHET-CTOPIHI €BpOIeiiCEKOro areHTCTBa 3
miKapcekux 3aco6iB http://www.ema.europa.eu.
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TTonbima Axkopn
IIrpuxxon
T'panminam 20 mMr
Axxopn
10 1805 4 6018667
Ilepexnag makeTy JHcTKa-BKJIaauma: Indopmanis 1uist nanieHTa
I'pannigam 20 mr

TabJeTKH, BKPHUTI NIIBKOBOIO 000JI0HKOIO
cungenadin

Iepmn HbK NPUAMATH NpPENapar, YBAXHO IIPOYMTAaiiTe el JHCTOK-BKJIAJWIN, OCKLILKH BiH
MICTHTL BaXJINBY JJIs Bac iHdopManiro.
- Cuip 36epiraty Lieif TMCTOK-BKJIaAUNI, 00 ¥ pasi HeoOXiAHOCTI IPOIUTATH $Oro e pas.
-V pa3i BUHUKHEHH JOJNaTKOBUX 3allMTaHb CJIiJ 3BEPHYTHCA O CBOIO JiiKapA 91 apmaleBTa.
- Ile#t npemapar npu3Hadenuit KORKpeTHil ocobi. Moro He ciin mepegaBatn OynB-KOMY IHIIOMY.
IIpenapar Moxe 3aBIaTH INKOAM iHINiH 0cobi, HABITH AKINO BaIli CHMITOMM OJHAKOBI.
-V pasi BunuMKHeHHs Oy/b-IKuX N06i9HIX edeKTiB, BKIFOYatodn No6iuHi edekTH, He 3a3HaUEHi B
IOBOMY JHCTKY-BIJIAJWINI, CHif IIOBiIIOMMTH NP0 HHX CBOrO Jikapg 4u (apmanesra, Jlus.
Iy HKT 4.

3MicT AHCTKA-BKJIAAMINA:

1. Hlo Take npemapat I'parmiifam i Ayt 4oro #oro 3acTOCOBYIOTH

2. Mo noTpibHO 3HATH IEpeA I0YaTKOM 3aCTOCYBaHHs npenapary [ paHmizam
3. SIk 3acTocoByBaTH mpemnapar ['panmigam

4, Moxnuei nobigHi epekTH

5. Slk 36epiratu npenapat I'panimigam

6. BMicT ymaxoBku Ta iHina indopmanis

1. IITo Take npenapaTt I'pannigam i ast goro Horo 3acTocoBy0TH

I"panmijamM MiCTHTE AiF09y peIOBHHY CHNeHA(I, AKa HANeKHUTh JO IPpyNH iHriGiTopis pocdomiectepasn
Ty 5 (OES).

I'panmizam 3HHKY€E apTepialbHUI THCK Y JIETEHIX 3aBJAKH PO3IIUPESHHIO KPOBOHOCHHX CY/IMH JIETEHIB,
IIpenapat I"'paHNigaM 3aCTOCOBYIOTH JULA JIIKyBaHHS IOPOCIIHX, HiTel Ta mimtiTkie BikoM Big 1 mo 17
POKiB 3 BHCOKHM apTepialbHIM THCKOM y KDOBOHOCHHX Cy/HHAaX JIEreHiB (JlereHeBa apTepiaisHa
rinepTeHsis).

2. IITo moTpi6HO 3HATH Nepe M0YATKOM 3aCTOCYBaHHSA npenapaTty I'pannigam

He ciuig npuiiMmatu npenapat I'parninam

- y BUIIAAKY HasABHOCTI aneprii 1o cunpeHadiny abo go 6yas-saKoro iHImoro iHrpeaicHTa B CKasi
IBOTO JTiKapCHKOro 3acoby (HaBeIeHO B MYHKTI 6);

- ¥ pasi 3acToCyBaHH: JiKapChKMX 3ac00iB i3 BMicTOM HiTpaTiB a60 NOHOPIB OKCHY a30Ty, TAKHX
AK aMinHiTpar («monepcw»). Lli mkapceki 3aC061 9acTo 3aCTOCOBYFOTH VIS IIONETIIEHHs GO0 y Tpyaax
(«cTeHoKapnii»). ITpenapar I'panmifaM Mo)ke DOCHIIATH Aif0 IUX JIKapCEKUX 3ac00iB, TOMy HeobXigHO
MOBIJOMHUTH CBOTO JIKaps, AKIO BA NpuiiMacTe 6yb-sKUii 3 IYX Npenaparis. SKIo BM MacTe CyMHiBH,
3BEpHITECA O CBOTO Jikapa abo ¢dapmalesra;

- AKINO BY NpuiiMaeTe pionuryar. Llel nikapcbkuii 3aci6 3acTOCOBYIOTH Ijid MiKyBaHHS J1€TeHEBOT
aprepiaNpHOi rimepreHsii (To6TO BHCOKOrO apTepiallbHOrO THCKY B JIEr€HAX) Ta XPOHIgHOT
TpoM60eMOONiTHOI JIereHeBol rimepTeHsii (TOGTO BHCOKOIO apTepiafibHOrO THCKY B JIETEHAX,
BUKIMKaHOro TpoMmbamu). Iuribitopm @JES, Taki sk cunaeHadin, gk BigoMo, IIOCHIIOIOTEH
TinoTeH3UBHUHA eekT HBOro JMikapcekoro 3acoby. SIkio Bu npuiiMaeTe pionuryar abo MaeTe CyMHiBH,
IIOBIZIOMTE CBOT'O JIiKaps;

- SKIIO BH HELIOJABHO TIEPEHECIIH iHCYIBT, CEPLEBHIl HaNal, Y Bac TSDKKE 3aXBOPIOBAHHS MEYiHKH
YH yske HU3bKUH aprepiambanit Trek (<90/50 MM pT. CT.);

- SKINO BYU NPUHAMAETE MPOTUrPHOKOBI JIiKapChki 3aco6H, Taki K KETOKOHA30l, iTpakoHa3on abo
Jikapchbki 3aco6H, Mo MiCTATE pUTOHaBIp (pH JIikyBaHHi BIJI);

- SAKIIO Y BAC KONH-HeOy /b OyJIM eMi30/1u BTPATH 30py BHACIIZOK MPOGIeM 3 HaZXO/PKEHHAM KPOBi
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JI0 HepBa OKa, TOOTO 3aXBOPIOBaHHS, IO Mac Ha3BY NepelHd ileMiYHa HeWpomaris 30pOBOro HepBa

(NAION).

3acTepe:keHHA Ta 3an00iKHI 3ax0a1

Ilepen 3acTocyBaHHAM JiKapchkoro 3aco0y I'paHmizaM NpOKOHCYHbTyHTech 3i cBoiM JikapeM Ta

MoBigoMTe Horo AKIo:

- Yy Bac HasBHE 3aXBOPIOBaHHA, Yepe3 3aKyIIOpeHy abo 3BY)XKEHY BEHY B JIETCHSIX, alle HE 3aKYIIOpeHy
abo 3BYXKeHy apTepiro;

- y Bac HasiBHi cepiio3Hi cepleRi 3aXBOpIOBaHH;

- y Bac HasiBHi IIpOOJIEMH 3 HACOCHUMHU KaMepaMy CEpIIS;

- ¥ Bac HasgBHUI BECOKMUIT apTepialbHUH THCK Y KPOB’ IHUX CYIHHAX JIETeHiB;

- y Bac HasBHUM HU3pKUH apTepianbHU THCK Y CTaHi CIOKOIO;

- "B BTpadacTe 3Ha4Hy KiNBKICTh PiMHM OpraisMy (3HEBOAHEHHA), IO MOXe GYTH, HAIPHKIA,
OpH HAaAMIiPHOMY TOTiHHI Ta IIPH CIIOKWBAHHI HEJOCTATHBOI KiINBKOCTI pPiJMHM, BHACITiZOK
JIIXOMaHKH, OnmoBaHHA abo miapef;

- Y Bac HajBHE PifIKiCHe CIaJKOBEe 3aXBOPIOBAHHA OKa (MizMeHmHuil pemunim);

- ¥ Bac HasABHA aHOMAJTisl EPUTPOLINATIB (CEPIIOBMAHOKIITHHHA aHeMis), pak KITiTHH KpoBi (Jieikemis),
pak KiCTKOBOro Mo3ky (MHOXHHHA MieoMa) abo Oymb-fke 3aXBOPIOBaHHA 4M AedopMartis
CTaTEBOTO WIEHa;

- BHU CTpaXK[acTe Ha BHPa3Ky LUIyHKa, IOPYMIEHHS 3CiJaHH: KpoBi (Take sk remodimis) abo gacti
HOCOBi KpOBOTEi;

- BH NpHIMacTe JIiKapChKi 3aC00H Y 3B’3KY 3 HOPYIICHHIM epeKTHIBHOI QyHKIIIT.

Ilpu 3acToCcyBaHHi y 3B’A3Ky 3 IOPYIIEHHAM epeKTWIbHOI ¢yHKuii ([IED) inribitopie ®JIES, BKMOIHO
i3 cupenadinoM, 6ynr OTpUMAHHI MOBiOMIEHHS IPO HACTYIHI HOGIYHI SBHINA 3 60Ky Oprady 30py,
9acTOTa (WX SBUII € HEBIZIOMOIO: 9aCTKOBE, PaliTOBE, TAMIACORE a00 MOCTilHe 3HIKEHHS 91 BTPaTa 30pY
OJHOTO OKa abo 000X o9eii.

Y pasi panToBoro 3HIKEHHA abo BTpaTH 30py, CJIii HerafiHO NPUNHHMTH NpPHIOM Npenaparty
I'pannizam Ta 3BepHyTHCA A0 CBOTO JiKaps (JIUB. TAKOX IIYHKT 4).

€ TOBIZOMIICHHS PO TPUBAIY Ta iHKONK GONICHY €pEeKIiIo y TOJNOBIKiB Iicisi mpuifioMy cunaeHadiy.
Sxio y Bac BUHHMKAIOTH €PEKIil, [0 TPHBAIOTH IIOHAJ YOTHPH TOAMHHM, CJIi HeradHO NMPUIMHHTH
npuiioM npenapaty I'panninaM Ta 3BepHyTHCS A0 CBOTO JiKapst (IUB. TAKOX IYHKT 4).

Ocobnusi 3acmepedicenns ONs NAYIEHMIB i3 3aXBOPIOSAHHAMYU HUPOK abo neyiHky

Crig moBifOMHTH JiKaps, AKWO Y BaC HaABHI IIpo6IeMy 3 HUpKaMy ab0 HEYiHKO, OCKIMEKH B TAKOMY
BUITaAKy Moxe OyTH HeOOXiIHIM KOPUTYBaHHS O3H.

Hditi

Jlixapcekmii 3aci6 ['paHmifam HE CIIiJ 3aCTOCOBYBATH JIiTSAM BikoM 10 1 poky.

Ipenapar I'panmigaM Ta inmi Jgikapcewski 3aco6u

Crix moBiZOMUTH CBOrO Jikaps 9u (apMaleBTa, SAKINO BH IpHiiMacTe, HEUIOAABHO NpHiiMamd aGo
IUIaHy€eTe NpuiiMaTu Oy Ie-AKi iHIOi JTiKapceki 3aco6u.

* JiKapCeKi Ipenaparé i3 BMicTOM HiTparTiB a0 HOHOpM OKCHIy a30Ty, Taki, K aMiTHITpaT
(«momepemy»). Ii mikapceki 3aco6H 3aCTOCOBYIOTE IUIA KyIipyBaHHs cTeHOKapii abo «6omo B
rpynax» (muB. myHKT 2 ,IJo HOTpiGHO 3HATH Hepe] MOYATKOM 3aCTOCYBaHHSA IIPENapaTry
I'panmigam™);

® KO BU BXKE 3aCTOCOBYETE PiOLIUTYAT;
 JikapchKi 3aco6u AN JTiKyBaHHS JlereHeBoi rineprensii (taxi sk 603eHTan, imompoct);

* Jikapceki 3aco0HM, Mo MicTATh 3BipoGilt (ikapcekuii 3aci6 pocHHHHOrO MOXOKESHHS),
pudamniuus (penapar [T TikyBaHHA GakTepiaNbHUX iH(eKuil), kapbamasenin, dbeHiToiH Ta
derobapbiTan (3aCTOCOBYIOTECS, Y TOMY YHCII, IS JTIKYBaHHS eMinencii);

° JTiKapceKi 3acOGH U1 pO3pi/keHHA KpoBi (Hampuiiaz, BaphapyH), X04a B LOMY BHIAIKY
o0igHi eeKTH BiACYTHI;

*  miKapceKi 3aco0H, WO MiCTATH €PUTPOMINIIH, KIAPHTPOMILIKH, TN TPOMIIUH (aHTHOIOTHKY s
JiKyBaHHA NeBHUX OakTepianbnux iHpeknii), cakpinasip (a4 gikysanus BII) a6o Hedazogou
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(mnst mikyBaHHA JeNpecii), OCKIEKH B IEOMY BUIAAKY MOXeE 3HaIOOUTHCA KOPUTYBaHHA {O3M;

e anpda-6rokaropy (HalpUKIaz, JOKCA303KH) AJIA JiKyBaHH] BHCOKOTO apTepialbHOrO THCKY abo
npobiieM 3 HEepeAMIXypOBOIO 3aJI030I0, OCKIIBKHM IpH OJHOYAaCHOMY NpuiioMi IX IBOX
JiKapCBKUX IpenapaTiB MOXJIMBE 3HIDKCHHA apTepialbHOTO THCKY, 3 BIADOBiAHOIO
CHMITTOMATHKOIO (3aIlaMOPOICHHS, TIepEeAHSNPUTOMHIN CTaH).

e Jlikapchki IpemapaTH, IO MICTATh caKyOiTpui/BancapTaH, 3aCTOCOBYIOTHCS UIA JIKYBaHHS
cepueBoi HeZJOCTaTHOCTI.

3acrocyBanus npenapaty I'paHninam 3 kel Ta HANOSAMH
He cig mwtH cik rpeiindpyTa mig dac JiKyBaHHA IpenaparoM [ pagmiiam.

BaritHicTh Ta roxyBaHHA I'DYAAI0

SIkimo manieHTKa BariTHA 9U roAy€ Py A0, IIPUITyCKae, o Moske Oy TH BariTHO abo ITaHye BariTHICTb,
it CJTiZ IPOKOHCY MBTyBaTUCA 3 JlikapeM aGo $hapMaeBTOM Hepes MOYATKOM IIPHIOMY IIBOrO JKapCEKOTo
3acoby. I'paHmigaM He CHifl 3aCTOCOBYBATH B IIE€PiOJ BariTHOCTI 33 BHHATKOM BHIIAAKiB KpaiHEOI
HeobximHocTi.

I'panmizaM He CHiJi 3aCTOCOBYBAaTH JKiHKaM PpeNpoAyKTHBHOTO BiKy, SKIIO BOHM He KOPHCTYIOTBCA
HAIEKHUMHE 3aco00aMi KOHTpaIemIii.

I'parmigam moTparuisic B IpyJHE MOJOKO B AyXKe Malill KifIBKOCTI, 1 He OUIKYeTHCA, INO Iie MOXKE
3aIUKOJUTH HEMOBJISITAM Ha TPy/THOMY BUTOJIOBYB&HHi.

KepyBaHHs TPAHCHOPTHHMH 3aco0aMu Ta po6oTa 3 IHIIMMH MeXaHI3MaMH

Jlixapcekuii 3aci6 I'paHIigaM Mo)ke BUKIMKAaTH 3allaMOpPOYEHHA, a TAKOX BIUIMBATH Ha 3ip. Bam cmig
3HATH BJIACHY peakllilo Ha Iieil Jikapcekuil 3aci0, Imepll HbK KepyBaTH TPaHCHOPTHMMH 3aco0aMH Yd
IpaIfoBaTH 3 MeXaHi3MaMH.

I'paumnigaM MiCTHTH JIAKTO3Y
SIKIo BaM BiOMO IIPO HAABHICTE y Bac HEIIEPEHOCHMOCTI JEAKUX ITyKpiB, 3BEPHITECS IO CBOTO JIiKaps

nepen 3acToCyBaHHAM IbOTO IIiI(apCBKOFO 3ac06y.

I'parmigam mMicTHTHL HATpIH
Ieit mpemapat MicTUTh MeHII Hixk 1 MMoJb (23 Mr) HaTpiro Ha TabNeTKy, TOOTO MPAKTHIHO BiNbHMI Bl

HaTpIko.
3. SAx 3acTocoryBaTH npenapar I'pannigam

Lleif mikapcbkuii 3aci6 cJIif 3aBXKIOU 3aCTOCOBYBATH TOYHO Tak, K IPHM3HAYME JiKap. SIKIO BM MacTe
CYMHIBH, 3BepHITHCA IO CBOTO Jikaps abo (papmaresTa.

Jna mopociuX peKoMEHIOBaHa 1034 CTaHOBUTE 20 MI TpH4i Ha J1o0y (3 iHTepBamoM 6 — 8 TOMUH), I
gac ki ab0 He3anexHO BiJl npuitomy Dii.

3acrocyBaHHA B Tepanmii AiTeil Ta nmigaiTkis

Ja mitei Ta miuniTkiB BikoM Bif 1 1o 17 pokiB 3 Macoro Tina < 20 Kr peKOMeHI0BAHA J[03a CTAHOBUTH
10 Mr Tpudi Ha 100y, a JULt AiTel Ta migmiTKiB 3 Macoro Tina > 20 kr — mo 20 Mr Tpudi Ha K06y, AKY CITif
TIpUiMAaTH pa3oM 3 Ixkero abo HesanexHo Bif| npuifoMy Dxi. ¥V Teparmil aiTeit He cirig 3acTOCOBYBaTH BHII|
nosu. Lleit nixapcekuit 3aci6 c1if 3acTocoByBaTH 03010, IO He nepepuinye 20 Mr Tpudi Ha 006y. Jlnd
nmaniedTiB 3 Macoro Tina < 20 Kr, a Tako)K MOJIOJIIUX TAIIE€HTIB, HE3AATHNX KOBTATH TaGJICTKH, MOXE
6y TH IONiJIBHINIAM 3aCTOCYyBaHHS NIpenapaTy B iHIIi Tikapcekiit dhopmi.

Sxuro By NpuiAHAIH JikapceKHif 3a¢i6 I'panniaaM no30x0, 6iab1I050 HiK NpuzHAYeHa

He crix 3acTocoByBaTH JiKapChKHH 3aci6 y H03i, IO IIepEBHINYE PEKOMEHIOBAHY BaIlUM JIiKapeM.
SKiIo BY NPMAHSIM Ipenapar y J03i, Aka € BUIIOIO 3a NPH3HAYeHy, CIIiJ] HeraifHo 3BepHYTUCA [0 CBOTO
mikaps. Ilpu npuHoMi jikapcbkoro 3aco0y I'panninam y BumIii 3a npu3HadeHy JikapeM a03i, 3pocrac
PU3HMK BUHHKHEHHS BiOMUX ITOGIYHUX SBHII.

Skio Bu 3a6y.1u OpuitHITH npenapaT I'paaninam

Sxmo Bu 3abynu npuifHaTH npenapar I'paHminam, IpuiiMiTe 03y Biapasy sk 3rajgacre, Haiami
HIPOAOBXKYHTE 3aCTOCY BAHHS NPElapaTty y 3sMdaiiHoMy pexxumi. He ciin npuitmaty noagiiHy no3y, mob
KOMIIEHCYBaTH NpuifoM 3a0yToi J0o3H.

SKIIo BH NPUIHHAETE 3aCTOCYBaHHA JiKapcbkoro 3acofy I'panminam
3

- - P |

( S S Ve,
é@déﬁgyf{éi aly B (‘/”Zﬁ—-c,(_ﬂ.x-r..i.;'.._ 2 f“_//

225



IIpu panToBOMy IIpHIMHEHHI 3aCTOCYBaHHA JIiKapchkkoro sacoby I['paHmizaM MoOxIMBe KIiHIYHE
noripimeHHs ¢TaHy. He cilil mpunmEATH 3acTocyBaHHA Ipenapary ['panminaM, SKI0 TUTEKH MPO 1€ He
[OBifOMMUB Ball Nikap. Bam ylikap Mo)xe MopafiyTH BaM IPHIAMATH IIperapar y 3HIDKeHil 1o3i npotarom
KinBKoX JHIB IO IOBHOTO NIPHITAHEHHS 3aCTOCYBaHH:A IIPEIIapary.

Skio y Bac BUHHIKIIN JOJATKOBI MUTAHHA OO0 3aCTOCYBaHHA LLOT'O JiKapChKOro 3ac0o0y, 3BEpHITECA HO
CBOro Jikaps abo ¢apmarnesTa.

4 Mosxangi nodivHi edpexTn
Sk i yci immi nikapepki 3acobu, neit npemapat Moke BHKJIMKATH HeOaxkaHi SBHINA, X094 BOHH BUHHUKAXOTh
HE Y BCiX.

VY BHNanKy PO3BUTKY ONHOI'O 3 HACTYIHMX IOOIYHMX SBUIN BaM CNiJ MPUIMHUTH MONATBIOHI IPHHAOM

mpenapaty I'panrinam Ta HeraifHO 3BEpHYTHCA JO JIiKaps (IUB. TAKOXK IYHKT 2):

- [IPY PanTOBOMY 3HIDKEHHI UM BTpATi 30py (4acTOTa HEBiHOMA);

- IpY HasBHOCTI €peKIlii, 0 TpHBa€ MoHa 4 ToJUHHU. € IIOBIJOMIECHHS IPO BANAAKK TPHBAIOL T4
iuxomu GoricHOI epekii y 4onoBikiB, mo mpuiiManu crineHadin (dacTora He BioMa).

Hopocni

ITo6igHMME ABUIMAMH, NIPO AKi MOBIIOMILIIM Ayxke dacTo (y moHan 1 3 10 mamientis), 6yIIH TOMOBHHIM
6i11b, TOYEepBOHIHHS 00JIMYYsA, PO3TAaNY TPABJICHH, Aiapes Ta 6inb y pykax abo Horax.

ITobiyaMME SBAINAMH, IIPO AKi NOBiTOMIIATH dacTo (y MeHMm HiXK 1 3 10 mauientir), 6ymu: indexiris
MiAMKIpHUX TKaHWH, PUIONONIOHI CUMIITOMH, CHHYCHT, 3MEHIIEHHA KiIBKOCTI epUTPONHUTIB (aHeMis),
3aTpHMKa PilUHHU, IOPYIIEHH] CHY, TPHBOXHICTb, MirpeHb, TPEMOP, BiT4yTTA IIOKOIIOBAHHS, BiIHyTT
HeYiHH:A, 3HIDKEHHA Iy TMBOCTI MIKipH, KPOBOBHJIHNB Y 3aJHIO YACTHHY OKa, IIOMY THIHHS 30Dy, HEUiTKiCTE
30py Ta yTJIMBICTH A0 CBITJIA, 3MiHA KOJIBOPOBOTO 30Dy, HOAPa3sHEHHA OKa, 3alalIeHH’/TOYePBOHIHHA
o9eli (HamUTi KpoB’1o 04i), 3anaMopoYeHHs, OPOHXIT, HOCOBI KPOBOTEUi, HEXKUTH, KAIENE, 3aKIaeHICT
HOCY, TacTpHUT, I'aCTPOCHTEPUT, Iedid, reMopoi, 34yTTd JKHUBOTA, CYXiCTh y pOTi, BTpara Boyoces,
ITO9YEepBOHIHHS IIKipH, HiYHA IITIUBICTE, M’ A30BHH 61116, 61k y CIIMHI Ta i IBHINEHHS TeMIepaTypH Tijia.

IMo6iyryME ABAIIAMH, IIPO AKi MoBigoMIAnH pimko (y 1 3i 100 manienTiB), Gymu: 3HIDKEHHS [OCTPOTH
30py, ABOIHHS B 04aX, aHOMAJbHI BilIyTTA B 0YaxX, KPOBOTEUi 3i CTATEBOro WIeHa, HAIBHICTH KPOBi B
cmepMi Ta/abo cewi, a Takoxk 301MBIICHHS po3Mipy Ipyieil ¥ 4OMOBIKiB,

Taxox € NOBiIOMIEHHA IIPO IIKipHi BUCHNIAHHA Ta PalTOBE 3HIDKEHHA a0 BIPAaTy CIyXY, a TAKOX IIPO
3HIDKEHHS apTepialbHOTO THCKY, 9acTOTa LMX SBHIN HeBiZoMa (YacTOTy HEMOXUINBO OI[iHUTH 3a
HasBHUMH JAHAMH).

JliTH TA T TKR

IIpo macTyuHi cepiio3ni HebakaHi ABHINA IOBLTOMIIIM YacTo (MOXKIMBI y 1 3 10 mamieHTiB): THEBMOHI,
ceprieBa HeJOCTaTHICTh, HEAOCTATHICTh MPaBOrO LINTYHOYKA CEpIyI, KapAiOTeHHHIA IIOK, IXBHINCHHS
apTepialbHOrO THCKY B JlereHsX, Oinb y rpyndx, HENPHUTOMHICTb, pecmiparopHi iHgekiii, GpoHXiT,
BipycHi iH(QekNii IUTyHKa Ta KNIIeYHMKa, iHdeKLil ce40BUBIHIX IUIIXIB Ta Kapiec.

IIpo HacTymHi cepio3Hi HeOwkaHi ABHINA, KIACH(IKOBaHI, K IIOB’A3aHi 3 JIKYBAHHAM, HOBIJOMJLAIA
HeyacTo (MoxmBi y 1 3i 100 manienTis): aneprivsi peakuii (Taki AK MKipHi BUCHIH, HAGPAK OOTHTYS,
ry6 Ta A3WKa, XpHUIH, 3aTpy[HEHE [WMXaHHA abo KOBTaHHA), CYJOMH, HeperyJsipHe cepLefuTTs,
IOPYUIEHHS CIyXy, 3a[MIIKa, 3aaleHHs TPaBHOIO TPaKTy, XPHIHM BHACHIAOK IOPYIICHHS HOTOKY
TIOBITpAL.

ITo6iusumu ABHIIAMH, TIPO SKi HOBINOMILAIM Ty>e 9acTo (MOXUIMBI y moHax 1 3 10 namienTis), 6ymnu:
ronoBHui 6isk, 6moBaHHs, iHbEKIT ropia, IMXOMaHKa, Aiapes, FPUI Ta HOCOBi KpOBOTedi.

IToGiunpMy ABAIIAMH, TIPO AKi HOBIAOMIIAIM Jyske acTo (MoxJmBi B 1 3 10 manientig), 6ynu: HynoTa,
NIOCH/ICHHS ©PEKIlil, THEBMOHIA Ta HEXXUTE.

IToBigomieHHs1 Ipo HebaxkaHi ABUINA

V BHIAJKy NMosABH HebGa)kaHOTro SBULIA, y MOMY YMCH BiIMiHHOTO BiJf 3a3Ha4YeHHUX Y UBOMY JHUCTKY-
BKJIaJIUMIi, ITOBiJOMTe IIPO IIe CBOTO Jikaps abo dapmariesta.

By TakoX MOXeTe NMOBIJOMHTH Ipo moGiuHi edexTu GesmocepenHso y JlemapTaMeHT MOHITODHMHTY
HebaxaHUX ABMIL JIIKapChKUX 3acobiB Bimmimy peectpamii mikapcbKux 3aco0iB, Megu4HMX BUPOOIB i
OionmoHUX mpenaparis

An. €pycamm 181C
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Tlonema-02 222 m. Bapmasa

Ten.: + 48 22 49 21 301

Daxc: + 48 22 49 21 309

IntepHeT-cTOpiHKA:

https://smz.ezdrowie.gov.pl

IMoBinomirodn npo mobidHi edpexTH, BU MOXKETE JOIIOMOITH HajaTH 6inbiue indopMarii npo Gesnexy
I[BOTO JTiKapchKOro 3acoby.

5. SIk caip 36epiraTi npenapat I'paHmigam
30epiraTd y HEZOCTYITHOMY AJS AiTeii MicIli.

He 3acTocoByiiTe meit nikapcskuif 3acid micis 3aBepIIeHHS TEpMiHY IPUIATHOCTI, BKA3aHOTO Ha Madlli Ta
Omicrepi ynakoBii B paaky «IIpuaaTtHuii xo». JlaTolo 3aBEpIIEHHA € OCTaHHii JeHb BKa3aHOTO MiCAI.

Janmwii ikapchkuii 3aci6 He MoTpedye creniaTbHUX YMOB 30epiraHHs.

He ciig BuxupaTu 6yAp-aKi nikapchbki 3ac00H B kaHalizallifo abo i3 mo6yToBUMH BigxoxamMu. 3BepHITECA 10
(apMarieBTa A OTpUMAaHHA iHPOpMaii IOJ0 TOTO, AK NPaBHIIFHO YTHIII3YBATH JiKapChKi 3ac00H, Axi BaM
6inbiie He moTpibHi. Taki 3aX01M CIPAMOTH 3aXUCTY JOBKIJUIA.

6. BuicT ynakoBkd Ta iHma indopmManis

o mMicTHTE JikapebkHii 3aci6 I'panninam

- aKTHBHOIO cyOcTaHIielo € crnaeHadin. Koxna tabnerka mictuts 20 Mr cungenadiny (y BUnLami
OMTpATY).

- JornoMixxHi pe9OBHHHU:
Slopo TabneTku: LemoIo3a MikpOKpHCTAli4Ha, KalbLiro rigporeH docdar Ge3pommuii, HATPiIO
KpockapMenosa (AuB. IyHKT 3 «['paHIigaM MicTHTE HaTpiit»), rinpomenosa 2910 (E464), margito
creapar.
ITniBkoBa o6GomnoHka: rimpomenosa 2910 (E464), turany niokcun (E171), makro3a MoHOrizpar,
TpHALETHH.

3oBHimHINA BUTIsA Jikapcebkoro 3acofy I'panninamM Ta BMicT ymakoBkH
TabneTky, BKpHUTI IUIiBKOBOK o6osoHKOI Oimoro aGo Mmaibke 6imoro komsopy, Kpyri, AiameTpom
npubiu3HO 6,6 MM, ABOOIYKII, 3 THCHEHHAM «20» 3 oqHOro 60Ky Ta riianki 3 iHmoro 6oKy.

I'pannmizam, TtabmeTkH, BKpHTI ILTiBKOBOIO 00ONOHKOIO, 20 Mr, BHIyCKalOThCS B Onmicrepax 3
IBX/amominieBoi ¢oern, mo Mictats 90 Tabrerok i 300 TabieTok.

I'panmifam, TabneTKH, BKPUTI IUTiBKOBOIO 0G0IOHKO0, 20 MT, TaKox MOXYThb OyTH ylakoBaHi B 6icrepu
3 [IBX/anrominieroi oieru 3 nepdopaliero s 0OJTHOPA3OBUX J[03, 10 15x1, 90x1 ta 300x1 Tabnerkamu.

Ha punky MOXyTh 6y TH NpeAcTaBieHi He BCi BUTH YIIAKOBOK.

Biracauk peecTpaniifHOr0 IHOCBiA4eHHs | BHUPOOHHUK:
Bnacauk peecTpauiifHOro mocBigueHHs:

Axxopn Xenckea CJLY.

Bopng Tpeiin Centp,

Mot ne bapcenona,

6/1, Enidici EcT 6 mogepx,

08039 Bapcenona,

Icnanis

Bupo6uuk
Axkopn Xenckea [Toncka Cr. 3 0.0.,
By JIyTomepcka 50, 95-200, ITa6'sxiue, Ionsia.

JlaTa ocTaHHBOY aKTyaJisanii AucTKa-pKiIaguma: 07/2022.
HJeranbHa indopmallis Mpo el npenapar ZOCTYIIHA Ha iHTepHET-CTOPiHI €BPOIEHCHKOro areHTCTRa 3
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mikapceKuX 3aco6iB http://www.ema.europa.eu.

10 1805 4 6018667

INP 104

Ha maxem Haneceni mexniuMi ROSHAYKU MA 6KA3IGKU GUPOBHUKA, WO CMOCYIOMbCA NOZ0MUNY,
UMPUXKOOy

Tpumitka. Jlns rpadizHoro ogopmeHHs Heo6XiTHI CHMBO HOXHIE Ta Iy HKTHPHA JIiHis.
Ilepdoparis y rpadiTHoMy odopMIIeHH] He MOTpidHAa.

(6018667) Jlata: 06.08.22, 26.08.22
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Pymynis Axkkopn
Ilepexnan MakeTy JUCTKa-BKIaauma: Ingopmania ais mamienra
I'pannigam 20 mr
Ta0JIeTKH, BKPHTI ILTIBKOBOIO 000JIOHKOIO

cuigeradin

Ilepm Hik NpUAMATH NpenaparT, YBa’kKHO Npo4YMTaiiTe Iell JHCTOK-BKJIAAHIN, OCKIJILKH Bil
MiCTHTH BAXIMBY 4 Bac iHopManiro.
- Cnin 36epiraTu el MucTOK-BKIAANII, 00 y pasi HeobXifHOCTI MpodnTaTH #oro e pas.
-V pasi BUHMKHEHHS JOJATKOBUX 3allMTaHb CIIiJ] 3BEPHYTHUCS JI0 CBOTO JiKaps 9u dapMalesTa.
- Ileif npenapar npu3HaYeHUH KOHKpETHii 0cobi. Floro He ciin mepenasar Gy ab-koMy iHIIOMY.
ITpemapar Moe 3aBHATH IKOAY iHOIiH 0c00i, HABITE AKINO BaIlli CHMIITOMH OIHAKOBI.
-V pas3i BunukHeHH: 6y1b-sIkux Mob6idHNX edekTiB, BrmoOIaro i nobiuni edekTn, He 3a3HaueHi B
ILOMY THCTKY-BKJIA[MII, CJIiJi NOBiZOMHMTH NP0 HUX CBOrO JikapsA d9u ¢apmanenta. JIuB.
IyHKT 4.

3micT JHCTKa-BKIATHILA:

1. o Take npenapat I"parmiziaM i 11 90ro HOro 3acTOCOBYIOTH

2. IIlo moTpiGHO 3HATH Iepe] IOYaTKOM 3aCTOCYBaHH: Npenapaty [ paHrmigam
3. Sk 3acTocoByBaTH Ipenapar I 'paHmigam

4. Moxomei Io6igHi edexTn

5. SIk 36epiratu npemnapar [ panmigam

6. BMicT yrrakoBKY Ta iHma iHdopmarisa

1. Ilfo Taxe npenapat I'panmizam i s 9oro ioro 3acToCOBYIOTh

I'panrmitaM MiCTHTS [if04y peuoBHHY cuiaeHadil, sKa HaexuTs X0 rpyIH iHri6iTopis pocdoriectepasu
tumy 5 (OIAES).

I'panmifaM 3HIDKY€ apTepialbHUI THCK Y JIETEHSX 3aBIIKY PO3IMHPEHHIO KPOBOHOCHHUX CY/IWH JIETEHIB.
IIpenapart I'paHnizgaM 3aCTOCORYIOTE AT IIKYBaHHA AOPOCINX, AiTel Ta miamiTkiB BikoM Bix 1 mo 17
POKIB 3 BICOKMM apTepiallbHiM THCKOM Y KPOBOHOCHHUX CyZAHHAX JIET€HIB (JlereHeBa apTepiaibHa
rinepTensis). '

2. Ilfo moTpifHO 3HATH NEpej NMOYATKOM 3aCTOCYBaHHs npenapaty I'pannigam

He caig mpuiimaTn npenapar I'panninam

- y BHIAJIKy HasBHOCTI ajneprii 1o cunaeradiny abo no 6yap-sKkoro iHmoro iHrpefieHTa B cKIafi
I(BOTO JiKapceKoro 3acody (HaBeZeHo B MYHKTI 6);

- ¥y pasi 3acToCyBaHHA JiKapChKHX 3aco6iB i3 BMiCTOM HiTpariB aGo OHOPIB OKCH/Y a30TY, TAKHX
AK aMingiTpat («momepcu»). i mkapceki 3ac061 9aCTO 3aCTOCOBYIOTH IS OJETUIEH S GO0 y IPyAsIX
(«creHokapnii»). [Tpemapar I"panmigaM Mo)xe MOCHIIATH Jif0 ITUX JHKapCEKHX 3aC00iB, TOMYy HeobXigHO
TIOBiJOMMTH CBOTO JIiKapsl, AKIO BY NpuiiMaeTe 6y Ab-skuif 3 IuX Npenapatis. SIKIO BH MacTe CyMHIBH,
3BEpHITHCS JTO CBOTO JiKaps abo papMareBTa,;

- AKINO B NpuiiMaere pionuryat. Lei mikapcbkuii 3acif 3aCTOCOBYIOTE 1Is JIIKYBAHHS JTeT€HEBOT
apTepiaNpHOl Timeprensii (To6To BHCOKOro aprepianbHOrO0 THCKY B JIETEHAX) Ta XPOHIYHOL
TpoMboem6bomiuHoi JereHesoi rimepreHsii (TO6TO BHCOKOrO apTepialbHOTO THCKY B JIETEHSX,
BUKIMKaHOro tpoMmbamu). Inribiropm OIES, Taki sk cuwigeHadin, sk BijomMo, HOCHIIOIOTH
TinoTeH3MBHUH edekT LBOro Jikapcekoro 3acoby. Skino Bu npuiiMaere pionuryar abo MaeTe CyMHIBH,
MIOBIOMTE CBOT'O JIiKaps;

- SKINO BH HELOJABHO NIEPEHECIIH IHCY BT, CEPIEBMI! Hallall, y BaC TSDKKe 3aXBOPIOBAHHA NETiHKH
4y Jy>ke HU3bKUil aprepianbauit THCK (<90/50 MM pT. cT.);

- SKINO B NpHAMacTe NPOTUTPUOKOBI TiKapchKi 3aco6H, Taki sSIK KeTOKOHA30JI, iTpakoHa301 abo
TiKapchKi 3acO0H, L0 MiCTATH puToHaBip (npu nikysauui BLIT);

- SAKINO Y Bac Konu-He6y/s 6yiIH eTizoau BTpaTH 30py BHACHIOK Mpo6iieM 3 HaAXOMKeHHAM KpOBi
J0 HepBa OKa, TOOTO 3aXBOPIOBAaHHA, IO Mae Ha3By MepejHsA {eMiyHa Helpomaria 30poBOro Hepsa

(NAION).
3acrepesxenHs Ta 3anmobikHi 3axo0am
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[Tepen 3acTocyBaHHAM Jikapchkoro 3acofy I'paHIinaM IPOKOHCYNETYHTeCH 3i CBOIM JikapeM Ta

HOBiOMTe HOro AKINO;

- Yy Bac HasiBHE 3aXBOPIOBaHH, Yepe3 3aKymopeHy abo 3By)KeHy BeHy B JICTeHsX, alle He 3aKyIopeHy
abo 3ByXKeHy apTepiro;

- ¥ Bac HasgBHi cepiio3Hi cepleBi 3aXBOPIOBAHHS,

- y Bac HasdBHi IIpo6JIEMH 3 HACOCHUME KaMepaMH Ceplis;

- y Bac HasABHUI BUCOKHIf apTepianbHUI THCK Y KPOB’ IHEX CYJWHAX JIE[EHIB;

- y Bac HasABHMIT HU3BKUH apTepianbHUl THCK Y CTaHi CIIOKOIO;

- BH BTpPadaere 3HaYHy KiNBKiCTh piIMHM OpramisMy (3HEBONHEHHS), IO MOXe OyTH, HaIpHKIAL,
IpM HAIMipHOMY INOTiHHi Ta IIpM CHOXMBAHHI HEIOCTaTHHOI KiNEKOCTi pilMHH, BHACTIOK
JUXOMaHKY, OJIFoBaHHS abo miaper;

- Y Bac HasBHE Pi/IKiCHE CIa[KOBE 3aXBOPIOBAHHI OKa (nizmenmuuii pemunim),

- Yy Bac HasBHA aHOMAJIis €pUTPOLMTIB (CEPIOBHIHOKITITHHHA aHeMist), paK KJIITHH KpoBi (ITeitkeMis),
pak KiCTKOBOTO MO3Ky (MHOXHMHHA Mienoma) abo Gynb-ske 3aXBOPIOBaHHA 4H Jedopmamis
CTaTeBOTO WICHa,

- BH CTpaXX[a€Te Ha BUPa3Ky MUIYHKa, OPYIIEHHS 3CifaHHA KpoBi (Take sk reModinis) a6o gacti
HOCOBI KpOBOTEYi;

- BU NIpUIMAETe TiKAapCHKi 3aCO0H y 3B’43KY 3 IOPYIICHHSIM ePEKTUIBHOI (QYHKILT.

Ipu 3acTOCYBaHH y 3B’A3KY 3 IOPYINEHHAM epeKTUIbHOI dyHKuii ([TED) inribitopis ®JIES, BKIIOIHO
i3 cugenadinom, 6ynu OTpAMaHHI MOBINOMIEHHS Ipo HAacTyHHI MOGiYHi sBUINA 3 6OKy OpraHy 30py,
4acTOTa LHX SBULI € HEBiZIOMOIO: 9aCTKOBE, PANITOBE, TAMJIAcCOBe a00 IIOCTiliHe 3HIKEHHS 94 BTPATa 30py
OJIHOTO OKa abo 000X odeti.

Y pasi panToBOrO 3HIDKEHHs ab0 BTpaTH 30py, CIiJl HeraiiHoO NPHNMHHUTH NPHIOM IPENAPATY
I'panmnifgaM Ta 3BepHYTHCH A0 CBOT0 JiKkaps (IVB. TAKOXK MYHKT 4).

€ IOBiOMIIEHHS IPO TPUBAIY T iHKONMM GONICHY epeKIifo y JOMoBiKiB Iicis npuiioMmy cunaenadimy.
SIKio y Bac BUHMKAIOTH €peKIlii, 10 TPHBAOTh IOHAX YOTHPH TOJAUHH, CJiJ HEralHO NPUITHHHTH
npuioM npenapary I'panmigam Ta 3BepHyTHCS 10 CBOT0 JiKaps (UB. TAKOX MYHKT 4).

Ocobrnuei 3acmepedicenns 013 NAYicHmIg i3 3aX80PIOBAHNAMU HUDOK abO neyinKu

Crig moBizomMuTy Nikaps, AKIO Y Bac HaiBHi NPO6IEMU 3 HEPKAMH af0 HEYiHKO, OCKITEKH B TAKOMY
BHIIAKy MOXe OyTH HeoOXiMHAM KOPUTYBAHHA JO3H.

it

Jlikapcekmif 3aci6 ['paHnizam He CIIiJ| 3CTOCOBYBATH ZiTAM BikoM 0 1 poky.

Hpenapat I'panmigam Ta inmi Jikapebki 3aco0u

Crin moBigomMuTH CBOrO Nikaps 9u (apMaleBTa, SKINO B MPUAMAcTe, HeMIOAABHO IpHitMam: abo
IUIaHy€Te TpuiiMaTy OyAb-AKi iHIN JiKapchKi 3aco0m.

* IIKAapCHKi Npenapartd i3 BMICTOM HIiTpaTiB a6o NOHOPHM OKCHAY a30Ty, Taki, SK aMiNHiTpar
(«momepcemy). Li mikapceki 3ac06M 3aCTOCOBYIOTE ULL KYNipyBaHus cTeHOKapZil abo «6omo B
rpymax» (amB. mynkr 2 ,II{o moTpi6HO 3HATH Iepex MOYATKOM 3acTOCYBaHHS MHpeHapary
I'panmiyiam™);

e SKINO BH B)KE 3aCTOCOBYETE PIOLHIYAT,;

e JixapchbKi 3aco6H Ik JiKyBaHHS JIereHeBOl TilepTeHsii (Taki sk 603eHTaH, inompoct);

* Jrkapcpki 3aco0HM, WO MiCTATE 3BipoGili (Tikapchkmit 3aci6 DOCITMHHOTO TTOXOMKEHEHS),
pudamminmy (npenapat [ JikyBaHHs GakTepiabHIX iHbekuii), kapbamasenin, heHiTOH Ta
GbenobapbiTan (3aCTOCOBYIOTECS, Y TOMY IHCIHI, AN JiKyBaHHA eMiNerncii);

¢ JiKapchKi 3aCO0M /U1 PO3pi/keHHA KpORi (HANpHKIaX, Bap(apuH), Xoua B IEOMY BHIAAKY
no6iyHi edexTH BigcyTHi;

*  NiKapCEKi 3aC00H, IO MiCTATH ePUTPOMIIIMH, KIAPUTPOMILIUH, TEMTPOMIIMH (aHTHGIOTHKY A7
JiKyBaHH [IeBHUX GakTepianeuux indexniit), caksinasip (ayis nikysanns BIJT) a6o nedasonon
(s nikyBanHs fenpecii), OCKITBKY B EOMY BHITAAKY MOXKE 3HaJ0OUTHCS KOPUTYBAHHS 03K,

e  anbda-6roxaTopu (HANPUKITa, NOKCA303UH) [ TiKyBaHHS BUCOKOTO apTepianbHOTO THCKY a60
poGiieM 3 MEpeAMiXypOBOKO 3aJI03010, OCKIIBKA IIpM OJHOYACHOMY MpHMOMi LMX ABOX
JIKapCBKUX IMpeNapaTiB MOAUIMBE 3HIDKEHHA apTepianbHOro THCKY, 3  BiOIOBIZHOIO

2
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CHMITTOMATHKOIO (3a[IaMOpOYEHHs, IIepeTHENIPUTOMHHI CTaH).

e Jlikapcpki IpemapaTd, INO MiCTATE caKyOiTpui/BajicapTaH, 3aCTOCOBYIOTBCSA IS JIiKyBaHHS
CepIeBOI HEJ[OCTATHOCTI.

3acrocyBanHs npenapaty I'pannigaM 3 bxrero Ta HanosAMH
He crix muty cik rpeiingpyTa nix gac aikyBaHHs npenaparoM I panmgam.

BariTHicTh Ta rogyBaHHS IPYALI0

SIKINo nanieHTKa BariTHa 41 rofye rpy U0, IPHITy CKae, Mo Moxke 6yTH BariTHO ab0 IIaHye BariTHiCTb,
i# coif MpOKOHCY IETYBATHCA 3 JlikapeM abo (apManieBTOM IepeA I0IaTKOM IPHHOMY HEOTO JIHKAPCHKOTO
3aco0y. I'paHNiZiaM He CIiJ 3aCTOCOBYBAaTH B IlepioJ] BariTHOCTi 3a BHHATKOM BHIAAKIB KpaiHBOT
HeoOximHOCTI.

['panmizam He CIiff 3aCTOCOBYBaTH XiHKaM PENPOAYKTHBHOrO BiKy, SKIIO BOHH HE KOPHCTYIOTHCS
HAJIEXKHUMH 3aC00aMU KOHTpaIleNlii.

I'panmigaM NoTpamwiie B IPyAHE MOJOKO B JyXe Maiiii KiNpkocTi, i He O4iKyeThCs, IMO L€ MOke
3aIIKOAUTH HEMOBJIATAM Ha IPyTHOMY BHIOZOBYBAHHI.

KepyBanHs TpaHCHOPTHHMH 3ac00aMH Ta poGoTa 3 iHINMMH MeXaHiZMaMK

Jlikapcpkuit 3aci6 I'paHnigaM Mo)ke BUKIMKATH 3allaMOpPOYEHH:, a TaKOX BIUIMBATH Ha 3ip. Bam ciifg
3HATH BJIACHY peakIlilo Ha el Jikapchkui 3acib, Hepmr HiX KepyBaTH TPAHCIIOPTHHMH 3aco6aMy 4m
MpaNoOBaTy 3 MeXaHi3MaMH,

I'panninaM MicTHTE JAKTO3y
SIKINO BaM BiZIOMO MPO HASABHICTH y B4C HENCPEHOCHMOCTI AesAKUX IYKpiB, 3BEPHITECA 40 CEOTO JKaps
Iepen 3acTOCYBAaHHAM IBOTO TiKapChKOro 3aco0y.

I'parninamM MicTUTE HaTpii
Lleit mpenapat MiCTHTh MeHIT Hixk 1 MMoiib (23 Mr) HaTpiro Ha TaGleTKy, TOOTO IPaKTHIHO BiILHMAM Bif

HaTpiro.
3. Sk 3acTocoByBaTH npernapat I'pannigam

eit sikapchkuii 3aci6 CIii 3aBXIM 3aCTOCOBYBATH TOYHO TaK, SK NMPU3HAYMB Jikap. SIKIo BH MaeTe
CYMHIBH, 3BEPHITHCS IO CBOTO JiKaps abo dapMarieBTa.

1 mopociuxX peKoMEHIO0BaHa [03a CTaHOBHUTE 20 MI Tpydi Ha A00y (3 iHTepBanoM 6 — 8 roxuH), mix
gac ki abo He3aexHo Bil mpuioMy DKi.

3acTocyBaHHS B Tepamii AiTe# Ta miatiTkiB

Jna piTeit Ta miUITKiB BikoM Bix 1 g0 17 pokiB 3 Macoro Tina < 20 Kr peKOMEHI0BaHa 1034 CTAHOBHTE
10 Mr Tpudi Ha 106y, a Ui AiTel Ta MiANITKIB 3 Macoro Tina > 20 kr — o 20 Mr Tpudi Ha K06y, Ky CIiij
NpHIAMATH pa3oM 3 Dkero abo HesaIeXxHO Bif mpuitoMy Dxi. ¥V Tepamil giTel He clliji 3aCTOCOBYBATY BHIL|
nosu. Llei nixapcekuit 3aci6 CITiJ 32CTOCOBYBaTH [03010, INO He HepeBHIye 20 Mr Tpudi Ha 106y. [
Hami€HTiB 3 Macoro Tina < 20 Kr, a TakoK MOJOMIIHNX IAI[i€HTIB, HE3MATHUX KOBTATH TabIeTKH, MOXE
OyTH DOLiNBHIIINM 3aCTOCYBaHHA IIpenapary B iHmii mikapcekili hopmi.

Ao BY NpUHAHSINY JiKapchKHid 3a¢i6 I'pannizam 103010, 6iIbI010 HiX NpPU3HAYEHA

He citig 3acTocoByBaTH JikapchKuif 3aci6 y mo3i, 1o IepeBHUITye peKOMEHIOBAHY BallMM JIKapeM.
SxImo BH NpUHHAIM IpenapaT y J03i, AKa € BUINOKO 3a PU3HAYEHY, CJIiJT HeraliHO 3BEPHYTHCS JI0 CBOTO
nixaps. [Ipu mpuidomi nikapcekoro 3acoby I'panmigaM y BHINi# 3a HpU3HaYeHy JikapeM H03i, 3pocTae
PU3WK BUHUKHEHHS BiIOMUX HOOIYHUX SBHIII,

Axmo By 3a0yan npuiinary npenapat I'parninam

Sxkmo BuM 3a0ynu npuifHATH npemapar I'paHNigaM, NpUUMITE 03y BiApasy sAK 3rafaere, Hamaii
TPOJIOBXKYHTe 3aCTOCYBaHHA Npeniapary y seu4aiHoMy pexxumi. He ciin mpuitMaty oABiitHy 103y, o6
KOMITEHCYBATH pUiioM 3a6yToi 103H.

Sximo BM NpUNMHSETE 3aCTOCYBaHHA Jikapebkoro 3acoby I'pannigam

Ilpn panToBOMY INpHNMHEHHI 3acTOCYBaHHS Jikapchkoro 3acoby ['paHmizaM MoXIIHBE KIIiHiYHE
noripmreHHs crady. He ¢l IpunuHaTH 3aCTOCYBaHHA IpenapaTy ['paHmifam, AKIIO TLTBKHM Mpo Iie He
TIOBiIOMUB Balll JTikap. Baul jikap Moxe MOpajuTa BaM NpHUAMATH Npenapar y 3HKeHii 1031 npoTarom
KiIBKOX JHIB 10 IIOBHOI'O IPUITMHEHHS 3aCTOCYBAHHS MIpeTIapary.
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SIKIo ¥ BaC BUHHUKJIM JOJATKOBI MUTAHHA OO 3aCTOCY BaHHS IIHOT0 JIIKAPCHKOro 3aco0y, 3BePHITELCA 0
CBOro Jikaps abo dapmarieBra.

4 Moxnanei no6ivni edexrn
Sk i yci inmmi ikapceki 3acobu, el mpenapat MoXke BUKITUKaTH HeGakaHi ABUINa, X04Ya BOHH BHHHKAIOTh
HE Y BCiX.

VY BHIIaAKy pPO3BHUTIKY OJHOIO 3 HACTYITHMX HOOIYHMX SBMIN BaM CJIi IPUIIMHATH HOAATBINNN PHILOM

npenapaTy ['paHninaM Ta HeraifHo 3BepHYTHCS A0 Jikaps (AUB. TAKOX ITYHKT 2):

- MIPH PalITOBOMY 3HIDKEHHI 9M BTpaTi 30py (JacToTa HeBioMa);

- IIpH HasgBHOCTI €peKIlii, o TpuBa€ MOHaA 4 ToJuHH. € IOBIZOMIIEHHS PO BUTIAAKH TPUBAJIOL Ta
iukomu GoJticHO! epexuii y 9oM0BiKiB, o npuiiManu cuipeHadin (4actora He Bisioma).

Ilopociti

ITo6ivHuMY ABUINAMHY, [IPO SKi NOBIAOMILUIY Ay>ke dacTo (y moHax 1 3 10 mamieHTiB), 6ynu romoBHuit
6iys, mo9epBOHIHHES 00NUIYs, PO3Iany TPaBICHH, Aiapes Ta OU1b y pykax abo Horax.

Io6igHuMY ABHMIAMY, TIPO sKi NOBifOMIAIA dacTo (y MeHIO Hix 1 3 10 namientiB), Oymu: iHpexmia
MiAIMKIpHAX TKAaHWH, TPUTIONIONiOHI CHMIITOMH, CHHYCHT, 3MEHIIEHHS KiTBKOCTi epUTPOLHTIB (aHeMis),
3aTPHMKA PilVHY, IOPYIICHHA CHY, TPHBOXHICTh, MirpEHb, TPEMOP, BiIIyTTS ITOKONIOBAHHSA, BiAUyTTA
TIediHHS, 3HIDKEHHA 1y TIMBOCT] INKipH, KPOBOBHJIMB Y 33AHIO JACTHHY OKa, IOMYTHiHHS 30Dy, HEYiTKICTE
30py Ta 9y TIHBICTH [0 CBiTJIA, 3MiHa KOJIBOPOBOI'O 30pY, IOJPa3HEHH OKa, 3aIlajleHHs/TOYepBOHIHH
oueli (HaJIUTi KPORB’I0 04i), 3aI1aMOPOYeHH:, OPOHXIT, HOCOBI KPOBOTeUl, HEXXUTD, KAIIE)Ib, 3aKIaIeHiCTh
HOCY, TacTpHUT, TaCTPOCHTEpHT, Iledi1, IreMOpoH, 3XYTTA XKMBOTA, CYXiCTh y pOTi, BTpara BOJOCCH,
TIOYepBOHIHHA MKipH, HiYHa I TIUBiCTh, M’ I30BHH 6116, O1IE y CII¥HI Ta i IBUINEHHS TEMIIEPATYPH Tijia.

IMo6iurnMu ABUIaMH, IIpo sAKi noBigomIank pinko (y 1 3i 100 namieHTiB), 6ymu: 3HIDKSHHA FOCTPOTH
30py, ABOIHHSI B OYaxX, aHOMalbHi Bif9yTTa B ouax, KPOBOTEUi 3i CTATEBOro WIeHA, HASBHICTH KPOBi B
crepmi Ta/abo cedi, a Takoxk 30LTBIEHHS po3Mipy IpyAel y 0NOBIKiB.

TakoX € MOBiXOMJIEHHA IPo IUKipHi BUCHIIAHHS T4 PalTOBE 3HIDKEHHS ab0 BTpPaTy CIyXY, a TAKOXK IPO
3HIDKEHHS apTepianbHOr0 THCKY, YacTOTa IIMX SIBHIN HeEBimoMa (YACTOTY HEMOXIMBO OLHHTH 3a

HassBHUMH JaHUMHA).

Jity Ta miunTke

IIpo HacTymHi cepiio3Hi HebaxaHi ABUIA IIOBIJOMILIIH 9acTo (MOxIUE] y 1 3 10 marienTiB): MTHEBMOHI,
ceplieBa HEIOCTAaTHICTh, HEAOCTATHICTh IPABOI0 LUIYHOYKA CEpIs, KapMiOreHHMH IIOK, IigBMINEHHS
apTepialbHOrO THCKYy B JIETeHAX, Oib y TpyAsx, HENPUTOMHICTB, pecriparopHi indexuii, 6ponxir,
BipycHi iHdekuii NMyHka Ta KMIIeIHNKa, iH¢eKnil ceJOBUBIAHMX IIJIsXIB Ta Kapiec.

ITpo HacTynHi cepito3ni HeOakaHi ABUINA, Kiacu(ikoBaHi, Sk MOB’A3aHi 3 NiKyBaHHAM, [IOBiIOMILLIA
Bedacto (MoxumBi y 1 3i 100 manienTis): anepriuni peaknii (Taxi Ak mkipHi BUCHIHN, HaGPSIK 06IHYYS,
ry6 Ta sA3MKa, XpWIIM, 3aTrpyJHEHE IMXaHHA ab0 KOBTaHHA), CYAOMH, HEperyJsipHe cepLeOuTTs,
TIOPYINEHHs CIyXy, 3a[WIIKa, 3amaleHHs TPABHOTO TPaKTy, XPHUIM BHACTINOK TOPYIIEHHA HOTOKY
MOBITPAL.

IMo6i9HNMHU ABUINAMY, IIPO AKi HOBIZOMILUIM AyXe dacTo (MoxuuBi y moHax 1 3 10 manientis), Gynu:
roIOBHUH 6inb, 6/roBanHA, iHGEKIi] ropiia, THXOMaHKa, Jiapes, TPUI Ta HOCOBi KPOBOTE].

[MoGiurrMY ABMINAMHE, PO AKi MOBiTOMILAIHM JIysXe 9acTo (MoxiuBi B 1 3 10 nanieHTiB), 6ymnu: HyzmoTa,
MOCHICHHS epeKIlil, THeBMOHIS Ta HEXKWUTh.

IloBinomirenHs npo He6akaHi ABMIIA

Y BunazaKy NosiBM HeGaXaHOro sIBUING, ) tnOMy UHCI BiIMiHHOTO Bif] 3a3HaYEHUX Y [IOMY JIACTKY-
BKJIaJIUIIIi, IIOBiZXOMTE IIpO Lie CBOTO Jikaps abo dapmaresTa.

Bu Takox MoxkeTe NOBiAOMUTH Ipo Hobiuni edekTn Gesmocepeanno Ao HauioHansHoro AreHTcTpa 3
nikapceKuX 3aco6iB Ta BHpoOiB MeUMYHOro Npru3HadeHHs PyMmyHnil http://www.anm.ro/.

By ABiatop Canetecky Ne 48, cextop 1

Byxapect 011478- RO

eNeKTpOHHa afpeca: adr@anm.ro

IHTEpHEeT-CTOPIHKA: WWW.ANnm.10

INopigomyraroam npo nobiuni edexTy, BU MOXKeTe JONOMOITH HagaTd Ginsine iHpopmanii nmpo Gesmnexy
LBOTO JIIKapChKOro 3aco0y.
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5. Sk ciin 36epiraTu npenapat I'parmigam
36epiraTi y HeJOCTYIHOMY AJIS OiTel MicIii.

He 3acTocoByiiTe Iieii Jlikapchkuif 3aci6 IicNi 3aBepINeHHT TepMiHy NPUIATHOCTI, BKA3aHOTO Ha HadIli Ta
Guictepi ymakoBLi B paaky «IIpupatHuii qo». JlaToro 3aBEpIIEHHS € OCTAHHIM JeHh BKa3aHOTO MiCAIA.

JHanuii mikapcekuii 3aci6 He moTpebye crieliaTbHUX YMOB 30epiratHs.

He cnijt Bukuata 6y ab-siki JTikapchki 3ac00u B kKaHamizaniro abo i3 mo6yToBuMy Bimxoxamu. 3BepHiTECS 10
dapmarneBTa JUI1 OTPUMAHHA iHpopManii MoJ0 TOro, K IPaBIIBHO YTHIII3yBaTH JTiKapChKi 3acobw, ki BaM
6inpine He noTpibHi. Taki 3aXoxy CIPHUMIOTE 3aXUCTY JOBKIIIAL.

6. BmicT ynakoBkH Ta iHma ingopmanist

o MicTHTE JikapcbKHii 3a¢i6 I'pannizam

- aKTUBHOIO cyGcranmiecro € cunaeHadin. Koxna tabnetka Mictuts 20 Mr ciwigenadiny (y Burami
IHUTPATYy).

- JonomixHi pedoBHHH:
Sapo TaGiieTKH: UemoNo3a MiKpOKPHCTANYHa, Kalblio rigporeH docdar Gessoxmuii, Harpiro
Kpockapmenosa (uB. IyHKT 3 «I'paHmigam MicTHTE HaTpiii»), rinpoMenosa 2910 (E464), marsiro
cTeapar.
ITniekoBa o6oyoHka: rimpomenosza 2910 (E464), turany miokcmn (E171), nakro3a MOHOrifpar,
TpHALlETHH.,

3oBHimHINA BHraag JikapesKoro sacoby I'paunminam Ta BMicT yIakoBKH
TabneTku, BKPHTi IUTIBKOBOK 0BGONOHKOK Oimoro a6o Maibke OLIOro KONBOpY, KpYyIWi, JiaMeTpoM
npuONIHU3HO 6,6 MM, TBOOMYKII, 3 THCHEHHAM «20» 3 omHOro 60Ky Ta rimajxi 3 iHuoro 6oky.

I'pannigaM, TaGieTkW, BKPHUTI IUIBKOBOIO 000M0OHKOI, 20 M, BHIIYCKarOTBCA B OJicTepax 3
IBX/amominieBoi ¢onsry, mo mictats 90 Tabnetok i 300 TabneTox.

['paumigam, TabIeTKH, BKPHTI IUTIBKOBOKO 060JI0HKO0I0, 20 M, TAKOX MOXYTh 6y TH yrakoBaHi B 6micTepn
3 [IBX/amomiHieBoi ¢ponera 3 mepdopariiero A ofHOPa3oBHX 103, 0 15x1, 90x1 ta 300x1 TabneTkamu.

Ha prHKy MOXyTE OyTH IpeACTABIEH] HE BCi BUIH YIIAKOBOK.

Baacuuk peecTpaniifiHOro nocBig1eHHA i BUPOOGHHUK:
BiaacHuKk peecTpaniifHOro mocBiqueHHN:

Axxopn Xenckea C.JLY.

Bopnn Tpeiin CeHTp,

Monn ne BapceinoHa,

6/u, Exidici Ect 6 moeepx,

08039 bapcenona,

Icnanis

Bupo6uuk
Axxopg Xenckea IToncka Cr. 3 0.0.,
By JlyTomepcka 50, 95-200, [Ta6'suine, [Tonsma.

JaTta ocTaHHBOT akTyasdizanii aacTRa-BRIaguma: 07/2022.
Hetansna indopmarisa mpo el npenapar JOCTyIIHA Ha IHTEPHET-CTOPIHII €BpONeHCchKOro areHTCTBA 3
TiKapchKUX 3ac00iB http://www.ema.europa.eu.

10 1805 4 6018667
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Crnogesis Axxopn
Ilepexnan MakeTry JMcTKa-BKAaguima: Ingpopmanist nis nmanienra
I'panminam 20 mr
Tab/1eTKH, BKPHTI INTIBKOBOIO 000JI0HKOIO

cungeHadin

Ilepm HiK NpHiiMaTH Npenapat, YBa:KHO NPOYMTANTEe Nel JHCTOK-BKIAAHIN, OCKINTBKH BiH
MiCTUTEL BaXJIMBY AJA Bac iHdopmanilo,
- Cuig s6epiraTu 1el TUCTOK-BKIaANNIIL, 06 Yy pasi HeoOXiAHOCTI IpodYrTaTH HOTO IE pas.
- VY pasi BUHUKHeHHS JIOJATKOBUX 3aIUTaHb CIIiJ] 3BEPHYTHCA O CBOTO jliKaps uu GapMalesTa.
- et npenapar npusHayeHuii KOHKpeTHi# ocobi. Horo He ciin mepenasaru Oyab-KOMY iHIIOMY.
ITpenapat Moke 3aB/iaTH IKOAH iHIIii 0c06i, HABITH SKINO BAITi CUMIITOMM OXHAKOBI.
- Y pasi BuHEKHEHHA Oy/p-AKAX NOOITHUX edekTiB, BKIFOTa0un n06idHi edeKTH, He 3a3HAYCH] B
UBOMY JIMCTKY-BKJIQMINI, CJIi{ IOBiJOMHMTH IIpO HHX CBOro Jikaps uu (apmanesta. JIuB.
IYHKT 4.

3MicT JInCTKA-BKIAUIIAS

1. Ilo Taxe npenapat I'paHmigaM i ;g 90ro HOro 3acTOCOBYHOTE

2. llo moTpi6HO 3HATH Iepex MOYATKOM 3aCTOCYBaHHS Mpemnapary [ padmizam
3. SIx 3acTocoBYBaTH Ipenapart ["panmigam

4. Moxxmei nobigHi edexta

5. Sk 36epiratu npemnapat I'panmigam

6. BmicT ynakoBku Ta iHma indopmaris

1. o Taxe npenapat I'panninam i Js doro iforo 3acTocoOBYOTHL

I'pannigaM MiCTUTS Aif09y peqoBHHY crwiieHadin, Ska HameXXuTs 10 IPYyIH iHribiTopie gpocdomiectepasn
tury S (OIES).

I'pannigaM sHIDKYE apTepiallbHuil THCK y NEreHAX 3aBIAKM PO3IIUPEHHIO KPOBOHOCHHX CyJIHH JIETEHiB.
Ipenapat ["paHNigaM 3aCTOCOBYIOTH A JIIKYBaHHS AOPOCIHX, AiTeH Ta HMifmiTKiB BikoM Bix 1 10 17
POKiB 3 BUCOKHM apTepiaIbHEM THCKOM Y KPOBOHOCHHMX Cy/JHHaX JIETeHIB (JIereHeBa apTepiansHa
rinepreHsis).

2. IIfo moTpi6HO 3HATH Mepe NOYATKOM 3aCTOCYBaHHs npenapaty I'panmigam

He cain nputimatu npenapar I'pannigam

- Y BHIAJIKY HasBHOCTI ajleprii no cunaeHadiny abo no 6yab-skoro iHIIOro iHrpeaieHTa B cKiIai
IIBOTO JIIKapCHKOT0 3aco0y (HaBeAEHO B IMyHKTI 6);

- ¥ Pasi 3aCTOCyBaHHA JTiKapChKUX 3ac0o0iB i3 BMicTOM HITpaTiB a6o JOHOPIB OKCHIY a30TY, TAKHX
stk aMiHiTpart («monepew»). Li nikapcrki 3ac06H 9acTO 3aCTOCOBYIOTh UL IIOJETMIEHHS 600 Y IPYIiX
(«crenokapnii»). Ipenapar I'pannifam Moxe MOCHIMTH Ji0 IUX JiKapchKUX 3ac0o6iB, TOMY HEoOXiHO
YIOBiJOMMTH CBOTO Jiikaps, AKIO BU IpuiiMacTe 6yab-AKHi 3 X mpenapartis. SKIIo BY MaeTe CyMHIBH,
3BEPHITECA JI0 CBOTO Jikaps abo ¢apMauenTa;

- SIKLIO B fipuiimacte piomuryat. Llei mikapchkuii 3aci6 3acTOCOBYIOTE A JIIKyBaHHS JIETEHEBOT
aprepianbHOi Tineprensii (TO6TO BHCOKOro apTepianbHOrO THCKY B JIET€HSX) Ta XPOHIIHOL
TpoMboeMObomigHOi JereHeBoi rimepTeHsil (TOBTO BHCOKOTO apTepiallbHOTO THCKY B JIereHsx,
BUKJIUKAHOro TpoMbamu). luribiropm OJIES, Taki sk cunmeHadin, sk BioMO, ITOCHIIOIOTH
TiOTeH3UBHAH edekT nporo Mikapcekoro 3acoby. SIkiMo Bu mpuiiMaere pionuryar abo MaeTe CyMHIBH,
MOBiJOMTE CBOT'O JIiKaps;

- AKIIO BH HEIOAABHO NIEPEHECHH IHCY BT, CEPIIEBHIA HallaK, Y BAC TSDKKE 3aXBOPIOBAHHA IIEYiHKH
9H JyXKe HU3BKUH apTepianbaumii Trck (<90/50 MM DT. CT.);

- AKINO BU IPHIMAETe NPOTUTPUOKOBI JiKapChKi 3ac06H, Taki K KETOKOHA30J, iTPakoHa301 abo
JiKapcBKi 3ac06H, 0 MiCTATs pUTOHABIp (Tpu JlikyBanHi BIJI);

- AKIIO y BaC KONKM-HeOy/b OyIIM eMisou BTPATH 30py BHACIINOK POGJIEM 3 HAIXOMKERHAM KPOBI
Mo HEepBA OKa, TOOTO 3aXBOPIOBAHHA, IO Mac Ha3By IepellHA illeMidHAa HeporaTis 30poBoro Hepsa

(NAION).

3acTepexxeHHsI Ta 3aN100bKHI 3ax0aM

-~ 1 L (""’_'7/
;'%/é&ﬁvéc/‘ Elert o @‘(»c‘a«/—a;igﬂ —=



Ilepex 3acTOCYBaHHSM JKapCBKOro 3acoly I'paBmigaM IpPOKOHCYNBTYHTech 3i cBoiM IJikapeMm Ta

[IOBiOMTe HOro SKIno:

- y Bac HasABHE 3aXBOPIOBAHHA, 4epe3 3aKyNopeHy abo 3BY>eHy BEHY B JIETEHSX, aJle HE 3aKyNOpeHy
a0 3ByxeHY apTepilo; '

- y Bac HasABHi cepiio3Hi ceplieBi 3aXBOPIOBaHHI;

- y Bac HasdBHi NpoOIeMH 3 HACOCHUMU KaMepaMH CepII,

- y Bac HasABHH BUCOKHIA apTepianbHUM TUCK Y KPOB’THUX CyIXHHAX JIETeHiB;

- y Bac HasBHUI HU3BKUI apTepiallbHUM THCK Y CTaHi CIIOKOIO;

- BHL BIpadaere 3HAYHY KUIBKiCTB PiIMHY OpramisMy (3HEBOAHEHI), IO MOXe OyTH, HaNPHKIAS,
Ip¥ HAAMipHOMY NOTiHHI Ta IIPH CIOXHBaHHI HEIOCTATHBOI KUTBKOCTI pPiNMHH, BHACHTiZOK
NIXOMaHKH, OJIoBaHHA abo Jiapei;

- y Bac HasBHE Pi/KiCHe CIIa/IKOBE 3aXBOPIOBAHHSA OKa (nizMeHmHulL pemurim);

- y Bac HasBHA AHOMAJIisA ePUTPOLUTIB (CEPTIOBAHOKIIITHHHA aHEMIA), paK KJIITHH KpOBi (efikeMin),
pak KiCTKOBOTO MO3KY (MHOXHWHHAZ Mienoma) abo Oy[b-sike 3aXBOPIOBAHHS Y nedopmarnis
CTATEBOTO WICHA;

- BU CTpaXacTe Ha BUPa3Ky LLTyHKA, HOPYNIEHHS 3CiIaHHS KPOBi (Take sk reModinis) abo gacTi

HOCOBi KpOBOTeHi;
- BH TIpUiiMacTe MKapchKi 3aCO0M Y 3B°A3KY 3 IOPYIUEHHAM epeKTHILHOT ¢ynxuii.

[Ipu 3acTOCYBaHHi y 3B’A3KY 3 OPYLICHHAM €PEKTHILHOT QyHKILT (IIE®) imribitopis ®JIES, BKIIOYHO
i3 cupenadinom, 6ymu OTPHMAHHI TTOBIZOMITEHHS PO HACTYIHI MOGIIHi ABMINA 3 GoKy oprady 30py,
9acTOTA [UX SBHII{ € HEBiZIOMOIO: YACTKOBE, PAIITOBE, THMYACOBE a00 IIOCTiHHE SHIDKEHHS 1 BTPaTa 30py
oxHOro oka abo 060X o4eH.

V pasi panToBOro 3HWKEHHA a60 BTPAaTH 30Dy, CJif{ HeraHHO MPHIAHUTH npuiioM npenapary
T'paHmizaM Ta 3BEPHYTHCS X0 CBOTO JIiKaPst (JUB. TAKOX IyHKT 4).

€ NOBiOMIICHHS TIPO TPHBAIY Ta iHKONM GOJICHY epeKIiio y JOJIOBIKB Micit IpHHOMY cunpenadiny.
SIKImo y Bac BHHWMKAIOTH epeKIii, 0 TPHBAIOTH MOHAX YOTHPH TOJMHH, CIi/i HEraHHO MPHNHHUTH
npuiiom npenapaty I'paHIizaM Ta 3epHYTHCS /10 CBOTO JTiKapst (UB. TAKOX MYHKT 4).

Ocobnusi 3acmepediCenns ONL NayleHmis i3 3ax60PI08AHHAMU HUPOK abo nevinku
Cy1ij mOBiZOMHTH NTiKaps, SKINO y BAC HasABHi MpoGieMy 3 HUpKaMy ab0 MEdiHKO, OCKIIBKY B TAKOMY

BHIIAKY MOXe GyTH HeoOXi/IHMM KOPUTYBaHHS JIO3H.

Hirn

JlikapcrKuit 3aci6 ['pariizaM He CIIijf 3aCTOCOBYBaTH AiTAM BikOM Z0 1 poKy.
Hpenapart I'pannigam Ta inmi gikapebki 3aco6n

Cli TOBiOMHTH CBOrO JiKaps UM (apMaleBTa, SKINO BY NpHiMacTe, HEMOJABHO NpuiMamy abo
IUIaHyeTe TpHiiMaTi Gy b-AKi iHuli TikapchKi 3aco0H.

o IiKapchKi MpemapaTd i3 BMICTOM HiTpatiB abo IOHOpH OKCHA 30Ty, Taki, SK aMilHiTpaT
(«momepem»). 11i nikapchki 3ac06H 3aCTOCOBYIOTH UL KyNipyBaHHA CTeHOKapAii abo «bomo B
rpynsx» (auB. myskT 2 ,Illo moTpibHO 3HaTH nepel MOYaTKOM 3aCTOCYBAHHSI Ipemnapary
I'panmimgam™);

e SKINO BH BXe 3aCTOCOBYETE PiOIMIYaT;
e JtikapchKi 3aco6u /Ui JTiKyBaHEHA JlereHeBoi rinepTensif (Taki sk 603eHTaH, inonpoct);

e ikapcbki 3acobu, mo MicTATH 3BipoGiif (mikapceku# 3aci6 pPOCHMHHOIO MOXODKEHH),
pudamiinue (npenapaT Al TiKyBaHHA GakTepianbuux indexuii), kapbamasemid, deniTolH Ta
deno6ap6iTan (3acTOCOBYIOTECS, Y TOMY UHC, UL JiKyBaHH: eMiIeIcii);

e JrikapchKi 3aco0¥ JULL pO3piIKeHHA KpoBi (Hampukiman, Bapdapus), Xo4a B IbOMY BUIIAJIKY
nobivni edexTH BiACy TH;

e JiKapchKi 3aC06H, (MO MICTATE ePUTPOMIIIHH, KIAPUTPOMIIMH, TEMITPOMILKH (anTHGiOTUKY IS
niKyBaHHS TIeBHMX GakTepianbHuX {Hekuin), cakpinapip (nia nikysanus BUI) abo Hedasonon
(mst MiKyBaHHS Hempecii), OCKUIEKY B IIbOMY BHIIA/IKY MOXKE 3HAXOOUTHCS KOPUIYBaHHA NO3Y;

e anpda-6roxaTopy (HaMpUKIAK, ZOKCA3031H) UL JTiKYBaHHA BUCOKOTO apTepiallbHOro THCKY abo
IpoGIeM 3 MepeaMiXyPOBOIO 3aJI030[0, OCKITBKH IpH ONHOYACHOMY IpPHHOMI LHX XBOX
NiKapCBKUX TPENapaTiB MOXUIMBE 3HIDKCHHS apTepiallbHOrO THCKY, 3  BiAOBiAHOO
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CHMIITOMATHKOIO (3aIlaMOPOYEHHS, llepeTHEIPUTOMHHMIL CTaH).

o Jlikapchki mpemapatd, IO MiCTATH CakKyOiTpui/BalicapTaH, 3aCTOCOBYIOTHECS VLA JIKYBAaHHSL
cepueBoi HeXOCTAaTHOCTI.

3acTocyBaHHs npenapary I'pannigam 3 ixero Ta HanosIMH
He cmin muTH cik rpeiindpyTa mix gac JiKyBaHHA IpenapartoM ['paHminam.

BariTHicTh Ta rogyBaHHA IPYATIO

SIKWIo narfieHTKa BariTHa 9 TOMIYE IPYJUTO, IPHITYCKaE, 10 Moxe 6y TH BariTHOO a0 MIaHye BariTHICTE,
i CJTiX IPOKOHCYMBTyBATHCS 3 TikapeM abo papMaleBTOM Nepe/l I0YaTKOM MPAHOMY LIBOTO JIKapPCHKOTo
3acoby. I'paHmizaM He CIiXl 3aCTOCOBYBaTH B NEpiOfl BATiTHOCTi 3a BMHATKOM BHIGAKIB KPaHHBOI
HEOO0XiMHOCTI.

I'panmigaM He ciiff 3aCTOCOBYBATH JXiHKaM PENPOJYKTUBHOIO BiKY, AKINO BOHH HE KOPHCTYIOTHCA
HaJIe)KHEMH 3ac00aMHi KOHTpaLerii.

I'paHmifiaM HOTPAIULIE B TPyAHE MOJIOKO B Jly)e Malill KiMbkoCTi, i He OYiKyeThes, IO Le MOXKe
3aIIKOUTH HEMOBIATAM Ha IpyIHOMY BUIOJOBYBaHHI.

KepyBaHHs TPAHCIIOPTHHMH 3aco6aMu Ta po6oTa 3 iHIIUMH MeXaHi3MaMH

Jlixapchkuit 3aci6 ['panmifiaM MOXXe BHKIMKATH 3aIIaMOPOYEHHS, a TAKOX BILIMBATH Ha 3ip. Bam ciif
3HATH BIACHY peakilifo Ha Iel Jikapchkuit 3aci6, mepm HDK KepyBaTd TPaHCIOPTHAMH 3ac00aMH TH
MPAIFOBATH 3 MEXaHi3MaMHu.

I'pannizaM MiCTHTE JaKTO3Y
SIKIIO BaM BiZlOMO IpO HASBHICTH y Bac HEIEPEHOCHMOCTI NeAKUX ITyKpiB, 3BEPHITHCA IO CBOTO Jikaps
Tiepel 3aCTOCYBaHHAM LBOTO JiIKapChKOro 3acoly.

I'pannigaM MicTATE HATpii
Ileit mpemapaT MicTHTH MeHIX HX 1 MMOJIb (23 Mr) HaTpito Ha Ta6ieTKy, TOOGTO IPAKTHYHO BUIBHHH Bil

HaTpilo.
3. Sk 3acTocoByBaTH npenapat I'panninam

Ileit mixapchkuil 3aci6 ciif 3aBKIM 3aCTOCOBYBATH TOYHO TakK, K IPU3HAYHUB JKap. SIKUIO B MaeTe
CYMHiBH, 3BEpHITBCA 10 CBOTO JiKapa abo papMalesta.

JUist DOpOCIHX PeKOMEHAOBAHa 1032 CTaHOBHTH 20 Mr TpHdi Ha 00y (3 iHTepBaIoM 6 — 8 rOAMH), mix
gac Txi abo He3aexHo Bif IpuitoMy Dxi.

3acTocyBaHHsl B Tepamii giTeii Ta migmiTkis

Jlna gitei Ta mimmiTkis BikoM Bix 1 mo 17 pokie 3 Macoro Tina < 20 Kr peKOMEHAOBaHa [[03a CTAaHOBUTh
10 Mr Tpmui Ha 100y, a Ui AiTed Ta miATiTKiB 3 Macoro Tima > 20 kr —mo 20 Mr TpuYi Ha 106y, AKY CIif
NpUHMATH pasoM 3 Dieto abo HesallexKHO Bif mpuitoMy Dii. V Tepamii fiTelt Be CTill 3aCTOCOBYBATH BHLIL
no3m. 1eft mikapchkmii 3aci6 CiIiJ 3aCTOCOBYBATH 03010, MO He mepepminye 20 mr Tpudi Ha 106y, [t
MamieHTiB 3 Macoro Tila < 20 Kr, a TAKOXK MOJOAIINX MAIlicHTiB, HE3MATHUX KOBTATH TabNETKH, MOXKeE
6yTH JONiNEHIIINM 3aCTOCYBaHHA IIpenapaTy B iHIIiH TiKapchKil popmi.

SAxmo BH npuiiHsy Jikapeskuii 3aci6 I'pannigaM 103010, 6L161I010 HiZk IPU3HAYEHA

He crif 3acTocOBYBaTH NKapCHKAif 3aci0 y 0031, o MepeBHILye PEKOMEHIOBaHY BalllkM JIiKapeM.
SIxIno BY NpUMHSAIM Npenapar y 4osi, AKka € BHIIOIO 3a IIPU3Ha4eHy, ClIijl HeralHo 3BEPHYTHCA [0 CBOTG
mikaps. Ilpu mpuitoMi JikapcbKoro 3aco6y I'paBmifaM y BHINiH 3a IpU3HaYeHy JiKapeM 03, 3pocTae
PH3¥K BUHUKHEHHS BiflOMUX IIOGIYHHX SBHUL.

Axmo Bu 326ynH npuiiaaTA npenapar I'pannizam

Sxmo BM 3a0ynu mpuiiHATH mpemapar |'paHmijgaMm, NpuiMiTe RO3y Bifpasy AK 3rafaere, Hamalli
IpOIOBKYHTe 3aCTOCYBaHH IperapaTy y 3BU4aifHoMy pexkumi. He ciin puiiMaTy moABiHHy 103y, 106
KOMIIEHCYBaTH IpuiioM 3a0yToi 034,

AKIo BY NPUIHHAETE 3aCTOCYBAHHS JIKapCEKOro 3acody I'pannigam

[Ipy panTOBOMY NpPWIHMHEHHI 3aCTOCYBAaHHA Iikapchkoro 3acoOy I'pammizaM MOXIuBe KIiHiqHE
noripmeHHs craHy. He cli IPHITMHATH 3aCTOCYBAHHA NpenapaTy ['paHIigaM, AKIIO TUIBKH HPO Le He
MOBIJOMHMB Ball Jikap. Bam jikap Moxke HOpaluTy BaM IIPHHMAaTH IPerapaT y 3HKXKEHiH q03i poTaroM
KLIBKOX JHIB 10 TIOBHOTO IIPUINMHEHHS 32CTOCYBaHHs IIPEIapary.
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SIKINo y BaC BUHUKIIHA JOJATKORI MHTaHHA MO0 3aCTOCYBAHHA IHOTO JIIKApCHKOro 3ac00y, 3BEPHITHCA 10
cBoro Jikapsa abo ¢apMmanesTa.

4 Moxinsi no6iuni epexTH
Sk i yci ini sixapeski 3aco6w, el mpenapart MoXe BUKIMKATH HeOaXaHi SBHINA, X04a BOHH BUHHKAIOTh
He Y BCiX.

V BHIAJAKy PO3BHUTKY OJHOTO 3 HACTYIHHX MOOIYHMX ABMIN BaM CJIiJ{ IPUIMHUTH [OJaNbIIKA IpUioM

npenapaty ['panitiaM Ta HeraHo 3BepHYTHCS [0 JiKaps (IUB. TAKOX IyHKT 2):

- I[IpY panTOBOMY 3HIDKEHHI UM BTpaTi 30py (JacToTa HeBiZioMa);

- [P HAIBHOCTI €peKllii, 0 TpUBa€c MOHAN 4 ToA¥HH. € MOBiJOMICHHS PO BUIIa[KH TPUBAJoOi Ta
iHKomu GOIiCHOI epexIil y YONOBIKIB, 10 NpuiiMany cuiiieHadin (dacToTa He BifoMa).

Hopocmi

Io6i9HMMY SBUIOaMH, TIPO AKi MOBiJOMILLTH Ay>ke gacto (y monax 1 3 10 ramienTiB), 6yyu romoBHuM
6inb, O9EepPBOHIHHA 00NMHUTIS, PO3JIaay TPaBIeHRs, fiapes Ta 6iIb y pykax abo Horax.

To6igarMy SBHINAMH, PO AKi moBigommamm dacto (y MeHm Hik 1 3 10 manientis), 6ynu: iHdexiis
MiMIKIPHAX TKAHWH, TPUNONORIOHI CHMIITOMM, CHHYCHT, 3MEHIIEHHA KillbKOCTi €pUTPOLUTIB (aHeMis),
3aTpHMKa PiIUHY, NOPYIICHHS CHY, TPUBOXHICTh, MirpeHb, TPEMOD, BiT4yTTA MOKOIIOBAHHA, BiIIyTTs
MeYiHHA, 3HIKEHHS Ty TIIMBOCTI INKipH, KPOBOBUIIUB Y 33JJHIO YACTHUHY OKa, IOMYTHIHHS 30pY, HETiTKICTh
30py Ta 9y TIUBICTH ZI0 CBiT/NA, 3MiHa KOJILOPOBOTO 30pY, IIO/IPAa3HEHHS OKa, 3aNaleHH:/ II0IepPBOHIHHA
od4eli (HaIKTI KPOB’10 04i), 3a1aMOpOYEHHA, OPOHXIT, HOCOBi KPOBOT€Yi, HEIKHUTh, KAllIENb, 3aKIaNeHICTh
HOCY, TaCTPHT, TaCTPOEHTEPUT, Iedisd, reMopoli, 3MyTTd JKHBOTA, CYXiCTh Y POTi, BTpaTa BoJoccH,
[09epBOHIHHS IIKipH, HiYHAa TiTIHMBICTh, M’ A30BKH 611k, Giflb y CIIMHI Ta MiBUIIECHHS TEMIIEPATYPH Tija.

IMo6igHrMy SBHMIDAMH, Hpo sAki moBigommsmm pigxo (y 1 3i 100 namientiB), OyIu: 3HIKEHHSI FOCTPOTH
30py, OBOIHHA B 0YaxX, aHOMAaJIBHi BidyTTA B 0YaX, KPOBOTEHi 3i CTATEBOTO WiIeHa, HASBHICTh KPOBi B
criepmi Ta/abo cedi, a Takox 36iMBIIeHH po3Mipy Ipyziel y 90NOoBiKiB.

TakoxX € IOBiTOMIIEHHS PO MIKIPHI BUCHIIAHHS Ta PAIITOBE 3HIDKEHHST ab0 BTpaTy CIIyXy, a TaKoX Mpo
SHUKEHHS apTepiallbHOr0 THCKY, 9acToTa IUX SBHIN HeBigoMa (YacTOTy HEMOXJIMBO OHIHWTH 3a
HasIBHUMH JaHUMU).

ity Ta miuniTku

Ipo HacTymHi cepio3Hi HebaxaHi ABHIIA TOBIIOMILAIA 9acTO (MOXUIMBi y 1 3 10 MallieHTiB): THEBMOHIA,
cepLeBa HeIOCTAaTHICTh, HEMOCTATHICTh IIPAaBOro IUIYHOYKA CEpId, KapAiOreHHMH INOK, IJBUINEHHA
apTepiaIbHOr0 THCKY B JIET€HAX, Oinb y IpyAsX, HENMPUTOMHICTh, pecmipaTopHi iHdekuil, GpoHXiT,
BipycHi iH$ekmii MryHKa Ta KHIIeTHMKA, iHdeKIlil cedoBHBIJHUX IJIAXIB Ta Kapiec.

Ipo HacTymHi cepio3Hi HebakaHi ABMINA, KnacudikoBaHi, AK HOB’A3aHi 3 JiKyBaHHAM, [IOBiIOMIIAIN
pevacTo (Moxutusi y 1 3i 100 marienTie): anepriusi peakuii (Taxi sk MKipHI BUCUITH, HaOpAK 00IHIYs,
ry6 Ta s3WKa, XpWIM, 3aTpyJHEHE AWXaHHA abo KOBTaHHI), CYNOMM, HeperyJsipHe CepIeOHTTH,
NOpYLIEHHS CIyXy, 3a[MIIKa, 3alaleHHd TPaBHOIO TPAKTy, XPUIH BHACIIOK MOPYIUEHHS IOTOKY
MTOBITPAI.

TToGigHUMH SBHITAMH, TIPO AKi HOBiHOMILLIN Xyxke dacTo (MoXuBi y moHax 1 3 10 marientis), 6ymu:
rojoBHui 6ie, OoBaHHS, iHGeKUii ropia, TMXOMaHKa, Jiapes, TPHUII Ta HOCOBI KpOBOTe i,

ITo6iYHUMH ABUIIAMH, PO SKi HOBITOMIIIN IyxKe dacTo (MoxJIuBi B 1 3 10 marmienTir), 6ymu: HyoTa,
IIOCHJIEHHS epeKii, THEBMOHISA Ta HEXHTb.

HosigoMireHHs npo HebakaHi SBHINA

V BUNAAKY MOSBYA He0aXKaHOTO SBUINE, y mOMY YHCII BiIMIHHOIO BiZ 3a3Ha9EHUX Y LEOMY JIACTKY -
BKJIQIHIII, TIOBIZOMTe TIpO IIe CBOTO Jikaps abo (apmarieBra.

Bu Takoxx MoOXere MOBigoMuTH Ipo mobidHi edektn Oesmocepennbo 1o JlepkasHoro AreHTCTBa
PecriyGniku  CrioBeHis 3 JNikapchkux 3aco0iB 1 BHpoOGIiB MemwdHOro npu3HaueHHs, CeKkTop
tdapmakoHarniny, HarioHansanii neHTp dapMakoHarsmy

Bymuus CrnoBeHcbKa 22

SI-1000 JIrobnsHa

Tenedon: +386 (0)8 2000 500

®akc: +386 (0)8 2000 510

eNeKTpOHHa afipeca: h-farmakovigilanca@jazmp.si
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IHTEepHEeT-CTOpiHKA: WWW.jazmp.si
TTosimomisroan mpo mobiuni edexTH, BN MOXKeTe XOIMOMOITH Haxarh Oinbnie indopmarii mpo 6esmeky
[BOTO JiKapchKoro 3acody.

5. Sk cuig 36epiraTn npenapat I'pannigam
36epiratn y HeXOCTYIHOMY JULI [iTel MicIIi.

He 3actocosyiiTe neif mikapcekuif 3aci6 mics 3aBepIIeHHES TepMiHy MPHIOATHOCTI, BKa3aHOTO Ha IIa9lli Ta
6nictepi ynakoBui B pagky «IIpunatauii 1o». JJaTo 3aBepIIeHHS € OCTaHHIH JEHb BKa3aHOro MicsAIs.

Jlaumif mikapcekuii 3acié He moTpeOye cHelliaTbHUX YMOB 30epiraHHs,

He cunix Bukumaty 6y me-Ki JTikapchbki 3ac00H B KaHani3aIiio abo i3 mo0yToBHMMH BigxomaMu. 3BepHITECS 0
¢dapMarieBTa I OTpHMaHHA iHGOpMAaLii {0K0 TOro, K MPaBUIBHO YTHII3yBaTH Jikapchki 3acobu, sKi BaM
Oinpmre He motTpiOHi. Taki 3aX0IU CIPUAIOTH 3aXUCTY JOBKLILIA.

6. BmicT ynakoBkH Ta inma ingopmanis

o micTuTs diKapchkuii 3aci6 I'parnigam

- aKTHUBHOIO cybcraniieio € cuineHadin. Koxaa Tabnerka mictuth 20 Mr cripeHadiny (y Burisai
LUTPATY).

- JonoMixHi pedoRNHU:
Slapo TabneTky: LEoIo3a MiKpOKpHCTalidHa, KalbLito rizporeH ¢ocdar Ge3pommumii, HaTpiro
KpockapMenosa (IuB. MyHKT 3 «I paHIigaM MiCTHTE HaTpiii»), rinpoMenosa 2910 (E464), marHiio
cTeapart.
ITniekoBa obonoHka: rinmpomenosa 2910 (E464), turany niokcun (E171), makTo3a MOHOTIApaT,
TpHALEeTHH.

3oBHimHIi BUrIsIA Jikapebkoro 3acoly I'pannmigam Ta BMicT yIakoBKH
TabneTku, BKpHUTI IUIiBKOBOIO 0060JN0HKOIO Oinoro abo Maibke 6inoro Koiwopy, KpyTii, miamMeTrpom
pUOIN3HO 6,6 MM, JBOOIYKIIi, 3 THCHEHHAM «20» 3 omHOro 60Ky Ta Mrajxi 3 iHmoro 6oxy.

I'panmigamM, TabneTkw, BKpHTi IUIBKOBOIO 000NOHKOK, 20 Mr, BHIYCKalOTECS B OmicTepax 3
IBX/amominieBoi onsru, mo MictaTs 90 TabneTok i 300 TabneTok.

I"panmizam, TabIETKH, BKPHTI IUTIBKOBOXO 0O0JIOHKOM0, 20 MT, TAKOX MOXKYTE OyTH yrnakoBaHi B 6icTepu
3 [IBX/amoMinieBoi ¢omsra 3 mepdopaliiero 11 0gHOPa3oBUX 103, o 15x1, 90x1 Ta 300x1 tabreTkamMu.

Ha punKy MoxyTh OyTH npefcTaBieHi He BCi BAIM YIaKOBOK.

BuaacHuk peectpaniiiHoro nocBigueHHs i BUpoOHUK:
BiaacHuk peecTpaniiiHoro nocBig4eHHs:

Axxopg Xenckea C.JLY.

Bopng Tpeiin Centp,

Momnn ne bapcenona,

6/u, Enidici Ect 6 nosepx,

08039 Bapcenona,

Icnanis

Bupo6ank
Axxopa Xenckea Iloncka Cr. 3 0.0.,
ByJI. JIyTomepcka 50, 95-200, I1a6'auine, [Tonbma.

JdaTa ocTaHHBLOY akTyanizanii auerka-pxnaguma: 07/2022.
JetansHa indopmalia mpo et penapar IOCTYIIHA Ha iHTepHET-CTOPiHLi €BpoNefichKOro areHTCTRA 3
TikapceKHX 3acobiB hitp://www.ema.europa.eu.
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TOATOK I

KOPOTKHIA OIINC XAPAKTEPUCTHKH ITPOJYKTY

1. HA3BA JHIKAPCHKOI'O IIPEITAPATY
I'panmiziaM TabIeTKH, BKPHTI INTIBKOBOIO OGOJIOHKOLO, 10 20 mr.

2. SIKICHUM TA KIJIBKICHAA CKJIAN
KosxHa TabIeTKa, BKPUTA ITiBKOBOIO 060IOHKOI0, MicTHTE 20 Mr cuneHadiny (y gopmi uutpary).

JIonomixsa(i) pedousa(u) BiIoMOT Aii
KosxHa Ta6reTka Takox MicTuts 0,2 Mr nakTosu (y Gpopmi MOHOTiApaTy).
[HoBHHIA Nepeik JOMOMDKHIX PEUOBHH HABEEHO B po3aiii 6.1.

3. JIKAPCBKA ®OPMA

TabeTKa, BKpUTA IUTIBKOBOIO 000NIOHKOIO (TabneTka).

TaGnerky, BKPHTi IUIBKOBOIO 0GONOHKOM 6imoro a6o Mmaibke 6imoro Komeopy, Kpyri, JiaMeTpoM
npuGIH3HO 6,6 MM, JBOOIYKII, 3 TACHEHHAM «20» 3 ofiHOTO 60Ky Ta rmajki 3 iHIIoro GOKy.

4. KJIHIUHI XAPAKTEPUCTUKNA
4.1. IToka3asHA X0 32CTOCYBaHHSA

ITopocui

JlikyBaHHA JHOpPOCHMX DALEHTIB 3 JIETEHEBOIO AapTEPIaNbHOI0 TiNEPTEH3ICI0, BIJHECCHOI MO
dysxionansroro kiacy II ta III 3a xracudikariero BOO3, s miABAEHHS NEPEHOCHMOCT] Hi3HUHHX
HABaHTAKEHb. 1IpofieMOHCTpoBaHa e(QEeKTHBHICT: Npenapary y 3B's3Ky 3  [EPBHHHOIO JISTCHCBOIO
rillepTeH3i€r0 Ta IETeHEeBOIO TiNEePTEeH3iel0, aCONiHOBAHOIO 13 3aXBOPIOBAHHAMHY CIIOJYYHHX TKAHHH.

ity Ta OiATiTKY

JlikyBamus nitelt BikoM Bim 1 poky g0 17 pOKiB 3 JIEreHeBOI apTEPiabHOI0 TilEPTCH3IENO.
IIpojeMoHCTpoBana eQeKTUBHICTS 3aCTOCYBAHHS IIPENAPaTy 32 MOKA3HUKAMHU MiIBULIEHHS IIEPEHOCHMOCTI
(i3MYHEX HABAHTaXEHb T JICTEHEBOI TEMOJMHAMIKY y MAIIEHTIB 3 MEPBUHHOIO JIETEHEBOKO TiIIePTEH3IEI0
Ta JIETEHEBOIO TiIEPTEeH3IEI0, TIOB'I3aHOIO 3 BPOKCHUMH BalaMM CEpL (MUB. po3Ain 5.1).

4.2. To3yBaHHs Ta cN0Ci0 3acToCyBaHHSs

JIiKyBaHHS HOBHHEH PO3NOYMHATH Ta 3MiHCHIOBATH MOHITOPUHT JIMINE JiKap, SKUH Mac MOCBI JIKYBaHHS
NlereHeBoi apTepianpHOT rinepreHsii. Y BHIajKy MOTipIeHHA KIiHIYHOTO CTaHy BCyIeped JIKYBaHHIO i3
3aCTOCYBAHHSIM Ipemapary IpaHIifaM, CIif pPO3IVIAHYTH IOUUIBHICTH TMPHU3HAYEHHS aJIbTEPHATHBHUX
METO/IB JIiIKYBaHHI.

Lozysanns
Hopocni

PexoMeHgoBaHa no3a cranoButh 20 Mr Tpuui Ha g00y. JlikapsM clif pajguTd mauieHTaM, sKi 3abynu
npuitaaTd npenapar ['paHmifgaM, DPWHHATH A03y SKOMOra IIBMJINE, & IOTIM IPOAOBXKHUTH MpHAOM Y
spu4aifHiit n03i. IlamiedTaM He citig npuiiMaTy HOABIMHY K03y, 100 KOMIIEHCYBATH NPOIYLIEHY J03Y.

[limu ma nidnimxu (8io I poxy do 17 pokig)
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It miTeit Ta WiMTITKIB BikoM Bix 1 poky o 17 pokiB peKOMEHIOBaHa J03a [ MALIEHTIB 3 Macoro Tina <20
KT cTaHOBUTH 10 M Tpwdi Ha 106y, a [ ManieHTiB 3 Macoro Tina >20 kr — 20 mr Tpudyi Ha fo0y. JliTsm Ta
mimnitkam 3 JIAD' He cnif npuiiMaTH TPenapat 3 JI03010, IO MEPEeBMILyE PEKOMEHIOBAHY (mMB. Takox
posaina 4.4 ta 5.1). Tabnerkm o 20 Mr He CIi 3aCTOCOByBaTH B Teparm MOJIOAIMX nauleHTlB IUIA SIKMX
pexoMeH/I0BaHa Jo3a 10 Mr Tpu4i Ha ,u06y Tt mariedTis 3 Macoro Tuia <20 Kr Ta MOJIOJUINX TIAI[i€HTIB,
He3IaTHHUX KOBTATH TAabJIETKH, ICHYIOTH 1HIII JlikapchKi GopMH.

ITayiewmu, wo nputivaionts iHutl TiKapcbKi npenapamu

3aramoM, Uil 6yOb-AKOr0 KOPHIYBAHHA J03H HEOOXiJHa peTespHa OI[iHKa CITiBBiIHOINEHHS KOPUCTI-
pu3HKy. JIOUBHICTS 3HIDKEHHA 03K 10 20 Mr /IBii Ha 00y CIiX pO3IILNATH Y BUIIaJKaX O{HOYaCHOTO
3acToCyBaHHA cuijeHadiny B Tepanil mauieHTiB, AKi ke oTpuMyIOThH i3opepmentn CYP3A4, Taki sx
eputpoMimH abo cakBiHaBip. Y pasi OJHOYACHOIO 3aCTOCYBaHHA 3 GiIBID TOTY)KHMMH iHTiGiTOpamu
CYP3A4 KIapuTpoMilMHOM, TEJIITPOMIIMHOM Ta He()a30I0HOM PEKOMERJIY€ETHCA SHIDKEHHS JI03H 10 20
Mr ofuH pas Ha jg06y. [llogo 3acrocysanss cungeHadiny 3 HalNOTyKHiMMY 130<bepMeHTaMH CYP3A4
xuB. po3in 4.3. KopurysasHs Jo3u cHieHadiny Moxe 3HAZOOUTHUCS [IPH OJHOYACHOMY 3aCTOCYBAHHI 3
ingyxropamu CYP3A4 (qus. po3zin 4.5).

Ocobnuei 2pynu Hacenexts

Hayicumu noxunozo gixy (= 635 poxie)
Kopekniss mo3u A MAlli€HTIB JITHBOrO Biky He morpibma. Kiiniuxa edexTuBHicTh, BUMIpsAHA 3a
pe3yIBTATAMMU TECTY 6-XBIIIMHHOI XOXb0H, MOXE 6yTH MEHILIOIO y HALIEHTIB JIITHEOTO BIKY.

Huproea nedocmamuicme

IoyaTKoBa KOpEKIlisi 103K MallicHTaM 3 HHPKOBOIO HEIOCTATHICTIO, BKIIFOYAFOUH HUPKOBY HEIOCTATHICTB
BHCOKOTI'O CTYIEHIO TSDKKOCTI (KJIipeHe eraTHmHy <30 MII/XB) He H01p161-1a JIOLiNBHICTE 3HIKEHHS 103U
o 20 mr aBidi Ha 106y CIIiI po3rIANaTH IIiCIT peTCJIBHOl OIIHKM CIiBBIJHOIIEHHS KOPUCTI-pPHU3UKY JIUIIE
y BHUNIAJKY, KOJH IIPENapar MoraHo IIEpeHOCUTHCS IANi€HTOM.

Ieyinkoea Hedocmamuicme

[ToyaTKOBE KOPHTYBAaHHS [03H He TOTpiGHe MamieHTaM 3 NEYiHKOBOIO -HeZOCTATHICTIO (kmac A i B 3a
xnacudikanieo Yaina-II'to). JonineHiCTs 3HIKEHHS 1034 A0 20 Mr JBidi Ha 100y CJIiA PO3TJLAIATH ITiC/s
peTeNnbHOT OLHKH CIIBBiIHOIMIEHHA KOPMCTi-pU3UKY JIMINE Y BHIIGAKY, KONM IIpEnapar IOraHo

[IEPEHOCUTECS MALIEHTOM.
ITpenapar ['paHmifaM MpOTHIOKa3aHMIl NaIlieHTaM 3 MEYiHKOBOK HEOCTATHICTIO BHMCOKOIO CTYIICHIO

rspxkoceTi (xiac C 3a xmacudikargiero Yainn-I1't0) (qus. posmin 4.3).
p

Tlitu (miTe 1o 1 poky Ta HOBOHAPOJDKEHI)

IToza HO3BOJICHMMH MOKA3aHHAMM cHiIZeHadin He CIJ 3aCTOCOBYBAaTH HOBOHAPOPKEHHMM 31 CTIiHKOIO
JIETEHEBOIO TilepTeH3i€l0 HOBOHAPODKEHHX, OCKINBKY PU3MKH IEPEBUIIYIOTh KOPUCTE (OMB. po3ain 5.1).
BesmneKy Ta eeKTHBHICTh 3aCTOCYBaHHs CHIICHA(IITY B 3B’43KYy 3 iHIIMMH NMOPYIEHHAMH y HiTEH BiKOM
1o 1 poky He oliHoBany. Binnosinxi nani BigcyTHi.

3asepineHHs Teparii

O6MexeHi AaHl CBigYaTh IIPO Te, INO PANTOBE NPHIMHEHHS IPHUHAOMY CHIIeHa(dily HE acOLIIOETHCA 3
noripmeHHsM nepeGiry nereHeBol aprepiampHoi rimeprensii. OmHak, MO0 YHHUKHYTH MOMIIHBOIO
BHHHKHEHHs DAlTOBOTO KIIHIYHOTO TMOTIPIIEHHA Il 4Yac BiIMiHM, CIiJ PO3MJISHYTH /JOLUIBHICTH
HOCTYTIOBOTO 3HIDKEHHS H03H. Y Iepiof 3aBepIIeHHs Teparii PEKOMEHIOBAHO NOCKIEHAH MOHITOPHHI.

Crocib 3acTocyBaHHA
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IMpenapar I'pannigaM npusHayeHWM JMile A1 NepopalbHOro npuifomy. TabmeTku ciix mpuiimMaTta 3
iHTepBanOoM mpUGIM3HO 6-8 roOIUH HE3aJIEKHO Bil MpHitoMy 1Ki.

4.3. IIpoTunoka3zaHus

Peaxiiis mifBHIIEHOI IYTAMBOCTI A0 [Xifo4oi peyoBHHH ab0o m0 Oynp-AKol 3 JOMOMIDKHHAX PEYOBMH,
3a3Ha4YeHUX y po3mii 6.1 .

OpmHovyacHM# IpHiioM 3 JOHOpaMH OKCHIY a30Ty (TakWX, SK aMiIHITpUT) abo HiTpaTamu, B OyOb-aKii
(opMmi yepes rinoTeH3UBHY Ait0 HiTpaTiB (AuB. po3ain 5.1).

OpHodacHe 3acTocyBaHHA iHribiTopise @JIES, Bmodarodud criieHadin, 31 cTUMyIATOpaMu
TBaHINATIMKIA3H, TAKUMU K PiOIMIyaT, IPOTUIIOKA3aHO, OCKIIBKH Taka KOMOiHallist MOXKe IIPU3BECTH 0
CHUMITTOMATHYHO]I rinoTeH3il (uB. po3ain 4.5).

Kom6inaniss 3 malimoTyxnimmmu ixribitopamu CYP3A4 (Hampuiotal, KeTOKOHA30JI, iTPakOHAa3o0Jl,
pUTOHaBIp) (AUB. po3in 4.5). : .
IMarieHTH i3 BTpaToOIO 30py HAa OJHE OKO BHACIIJOK HeapTepialbHOI mepenHboi imemiunoi HeHpomarii
sopoeoro Hepa (NAION), HesanexxHO Bix Toro, 4u OyB Ieil emi30f IOB'I3aHMH 3 ITOHEpeHIM
oTpuMaHH:AM iHribitopa ®JIES (nuB. po3nin 4.4).

besmexy 3acTocypaHHA cuigeHadiTy y Tepallil He OLIHIOBaIM B HACTYIIHUX INATPYIAaX IMAI(icHTIB, OTXKe
3aCTOCYBaHHA MPOTHIIOKa3aHe:

TSDKKA ITeYiHKOBA HEJOCTATHICTE,

HeIoAaBHil iHCYmbT ab0 iHbapKT Miokap/a B aHaMHe3i;

TSDKKA TinoTeHsis (aprepianbauii THCK < 90/50 MM pT. €T.) ZO MOYaTKy Teparlii.

4.4 Ocob6auBi nonepegxeHHs Ta 3an00iKHi 3aX01H

EdextusHicTs cunaeHadimy B Tepamii HalieHTiB 3 TOKKOIO JIETEHEBOIO apTEPiallbHOKO IillEpPTEH3IEr0
(pynxuioHansnni knac IV) He onjnroau. ITpy noripmeHHi KIiHIYHOT CHTYAIT ¢TI pO3IIAHYTH Tepallito,
PEKOMEH/IOBaHY IIPU BHIIMX CTYICHAX TSHKKOCTI 3aXBOPIOBAHHS, HAIIPUKIIAM, eNOIPOCTEHON (UB. PO3ia
4.2). ChiBBiJHOImIEHHI KOPHCTI-pM3HMKy CHIIeHadily IpH 3acTOCYBAHHI B MAIEHTIB 3 JIEFEHEBOIO
apTepialbHOIO rinepTeHsiero PyHKIioHanpHoro kiacy I 3a xnacugikaniero BOO3 He oniHoBanu.

HocnijkeHHs i3 3aCTOCYBaHHAM CHJIA€Hadidy NpoBOAMIHCA NpU (OpMax JereHeBoi aprepianbHol
rineprensii, JIAT', mop'd3aHuX i3 3aXBOPIOBaHHAMH CIIOTYYHHX TKAHHH a0 BPOJDKEHHMM IIOPOKOM CEpII
(muB. pozgin 5.1). 3acTocyBaHHs cuineHadiry npu iHnmx gopmax JIATI He pekoMeHIOBaHe.

V IOBroTpHBalOMy IIENiaTPHYHOMY PO3IIMPEHOMY JOCHI/DKEHHI CIIOCTEepiratocs 301MbMEHHsS CMEPTHOCTI
y HAL€HTIB, IKi OTPMMYBaIX JO3H, BHII 32 peKOMEHIOBaHi. ToMy I03H, BUINi 32 peKOMEHI0BAHI, HE CIIi[
3aCTOCOBYBATH y AiTel Ta mniTkiB 3 JIAT (uB. Takox posaiau 4.2 Ta 5.1).

IlirMeHTHUH peTUHIT

besnmeka cunneHadimy He BuBYanaca y Nali€HTIB 3 BiOMHMM CIaJKOBHMH JI€T€HEPATHBHUMH
3aXBOPIOBAHHAMH CITKiBKH, TAKUMHU SIK nieMenmuuil pemunim (Y HE3HAYHO! YACTHUHM TAaKHMX MAI[i€HTIB
HasjgBHi reHeTHYHi HOpymeHHa pocdomiecTepas CiTKiBKH), i TOMy HOT0O 3aCTOCYBaHHS HE PEKOMEHJIOBAHE,

BazoaunaTOpHUHA BILIME

[Tpusnayaroun cuiaeHadin, jikapi NOBUHHI PETENBHO 3BAXHUTHU, UM HE 3aBJACTE Ba3OAWIATOPHHI edekT
BiZl CJIa0KOT0 0 MOMIPHOTO HEGaXXaHOTO BILTHBY HA NALi€HTIB 3 NEBHUMH CYIYTHIMH 3aXBOPIOBAHHAMH,
HaIPUKJIAJ, AIEHTIB 3 MiIIOTEH3i€10, NAIliEHTIB 3 BUCHAXEHHAM PIIUHHU, TKKOIO 06CTPYKIIIEIO BIITOKY 3
JBOTO IUTYHOYKa 260 BETETATHBHOIO OUCQYHKUIE (AUB. po3ain 4.4).

DakTopH pU3HKY 3 OOKY CEpLEBO-CYAMHHOT CHCTEMH
IIpn sacTocyBaHHi cuiAeHadily NPOTAroM MiC/AAPEECTpaNiiHOro Mepiofy y HONOBIKiB AU TiKyBaHHS

7
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HOpYINEHHs epeKTHWIBHOI (yHKIIl crocTepiramu cepiosHi sBuma 3 60Ky CepleBO-CYqUHHOI CHCTEMH,
BKIIOYHO 3 iH(apKroM MioKap/a, HecTaOiIBbHOIO CTEHOKAPII€IO, PpanTOBOIO CEPLEBOIO CMEPTIO,
IITyHOYKOBOK ApUTMIEIO0, BHYTPIMIHEOYEPEMHAM KPOBOBUIIMBOM, TPAaH3UTOPHOIO iMIEMIYHOIO aTakKolo,
rilepTeHsiclo Ta riloTeHsiero, SKi May JacoBHMit 38’A30K i3 mpuifomom cunneHadiny. ¥V 6inbimocti, xoya
it He y BciX, i3 IUX manieHTiB Oy/IM HasBHI paKTopy PH3MKY SBHIL i3 GOKY CEpUEBO-CYIUHHOL CHCTEMH.
Bararo 3 1uX SBMIO BUHAKAIU I 9ac a0 HEBAOB3i ITC/IA CTATEBOrO aKTy, i JIMIIE AEKiNbKa 3 HUX —
HEBIOB3i micns npuitoMy cunpenadiny Ta 6e3 craTeBol akTHBHOCT. HeMOXIMBO BCTAHOBUTH, 4 iCHY€
Gesmocepe IHill 3B’130K XX ABHI i3 CHIIeHadioM abo iHMHUMH YUHHUKAMH.

Ipiamizm
CunpeHadin ciif] 3acToCOBYBATH 3 00EPEXHICTIO Y MAIi€HTiB 3 aHATOMIYHUMH JieopmalliaMu NeHica

(HaTpHUKIaJ, KyTOBMM BUKPHUBICHHAM, KaBepHO3HMM ibpo3om 4 xBopo6oro ITedpoHi), a Takox y
TAIEHTIB i3 3aXBOPIOBAHHSMH, SIKi 301BITYIOTs PH3HUK MpialnizMy (HAIPHKIA, CEPIIOBHIHOKIITHHHOO
aHEMIi€r0, MHOXHHHOIO Mi€JIOMOIO 9 JISHKeEMi€l0).

€ TIOBiIOMIIEHHS MPO TPHUBAIY €PEKILifo Ta Mpialli3M IpH 3aCTOCYBaHHi cunjeHadiny y
nicnapeecTpauiiHmii mepion. ¥ pasi, SKINO epeKilis TPHBAE MOHA/l YOTHPH TOJMHY, NIAIIEHTY CIIJ HeraiHo
3BEpPHYTHUCS 38 MEAMYHOIO JoroMororo. IIpy BiJICyTHOCTi CBOEIACHOIO JIKYBaHHS NpiarisM Moxe
CIIPUYHHUTH YIIKO/PKeHHs TKaHHH IIeHica Ta CTiliKy BTpaTy MOTeHMUil (1uB. posain 4.8).

Baz0-0KJIFO3MBHMAN KPH3 V IALIEHTIB i3 CEPIIOBUIHOKIII THHHO aHEMIEIO

Cumienadin He CITiJ 3aCTOCOBYBATH JJIA TiKyBaHHS MAIli€HTIB i3 JIET€HEBOO TilepTeH3i€I0, BUKIUKAHOIO
CEpIIOBUHOKIITHHHOIO aHeMi€ro. Y KIiHIiYHOMY HOCII/KEHH] SBHIIA Ba30-OKIIFO3HBHOTO KPH3Y, AKI
notpeGyBanu rocuitanisarii, y IMalieHTiB, Mo OTpUMyBaIK cHIAeHa]IN, CrocTepiramy 4acTime, Hix y
THX, XTO OTPHMyEBaB Iuane6o. Ile cTajio nprYuHoo Iepeq9acHOr0 IPUIIMHEHHS IOCTiIKEHHA.

Sruma 3 60Ky oprany 30py

€ CIIOHTaHHI MOBITOMIIEHHS PO BUIIAJKH MOPYIISHHS 30py IIpU NPHHOMI CHiAeHadiTy Ta IHIIHX
inri6itopis ®JIES. € TakoX MOBIIOMICHHA PO BUIAKK HeapTepianbHoi MepeaHpoi imemMigHoi
Helpomnarii 30pOBOro HepBa, piAKiCHOro NopymeHHs. Taki BHIaJKK CIIOCTEpiraiy TaKOX B
obcepaamiiiHoMy HOCIDKEeHH], 0B’ I3aHOMY 3 pUHoMOoM cuieHadiTy Ta inmmx inribitopis ®JIES (aus.
po3ain 4.8). V pasi Gynp-MKOro panToBoro NOpyIIeHH 30py TEPAIIIO CIIiJ| HEralHO NPUMIMHUTH Ta
POSTJIAHYTH aJIbTepHATHBHI BapiaHTH JiKyBaHHs (IUB. po3ain 4.3).

Anega-6nokaropu

Heo6xinna o6epexHicTh [IPH 3aCTOCYBaHHI CHIIeHadiTy y HallieHTIB, AKi OTPUMYIOTE albda-0110KaTopH,
OCKiTBKH Taxka KOMOiHalig MOXKe BUKIMKATH CUMITOMATHYHY TiOTEH31I0 Y Yy TVIMBUX NAIl€HTIB (IHB.
posain 4.5). J{nst miniMizanii pu3suKy po3BUTKY OPTOCTATHYHOI NiMOTEH3ii y NamieHTiB ¢ cTabinisysatu
MOKAa3HUKH apTePiabHOTO THCKY 32 JOIIOMOTOI0 anbda-0JI0KaTopiB Mepe]] MPU3HAYEHHAM cHiIeHadiny.
Jlikapi noBuHHI iH}OPMyBaTH NALIEHTIB, IK IATH y pa3i HOSBHU CUMITOMIB OPTOCTATHYHO]I IiIOTEH3i.

[MopyrnenHst 3cinaHHsa KpoBi

Jlani gocmipKkeHs TPOMOOLMTIB JIIOAMHM CBi4aTh, MO cHIAeHa(IT IOCUITIOE aHTHArperaliiiHuii eGext
HaTpiro HiTponpycuay in vitro. Indopmaris mpo 6esnexy 3acTocyBaHHA CUIAeHAdiTy y NAIli€HTIB 3
CXMIIBHICTIO JI0 KpOBOTEY a00 3 TOCTPOIO BHPa3KOIO IMITyHKA BiacyTH:. OTxe, cunaeHadin crig
NPU3HAYATY TAKUM NallieHTaM JIUITE ITiCJI1 peTeIbHOI OLIHKM CIIBBIIHOIMIECHHSA KOPUCTI Ta PU3HKY.

AmnrarosicTy pitaminy K
JII maLi€eHTiB i3 IereHeBOIO apTepialbHOKO TillepTeH3ier0 MOXKITHBE 301IBIIEHHS PU3HKY KPOBOTEYi IIPH
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NpU3HAYEHHI CHIleHadily Mal[i€HTaM, SKi MpHMArOTh aHTATOHICTH BiTamiHy K, oco6mBO y narieHTiB i3
JIEreHEBOIO apTepialIbHOO TIMEPTEH3IEI0, CIPHYUHCHOIO 3aXBOPIOBAHHAMU CIIOJTYYHOT TKAHUHH.

BeHo-0KII03MBHE 3aXBOPIOBAHHS

JlaHi Moo 3acTocyBaHHA CHIIEHA(ITy v IAlli€HTIB i3 JIereHeBOO apTepianbHOIO rinepreHsicro,
acOLIHOBAHOIO 3 BEHO-OK/IIO3MBHIM 3aXBOPIOBAHHAM, BiACyTHi. [IpoTe € HOBiHOMIEHHS [IpO BUMAIKK
3arpo3IIMBOTO HAOPAKY JIETEHb NPH 3aCTOCYBAHHI Ba30JUIIATATOPIB (TIEPEBAKHO NPOCTAILUKIIIHY) Y Tepatlii
upx nauieHtis. ToMy, sSKIIO y NAIieHTIB i3 lereHEBOKO TimepTeH3ico, SKi NIPUMMAIOTh cHTaeHadi,
3’SABIIAIOTECS O3HAKY HaOpsKy JIETeHb, CIIi/| IEPEBIPHTH, YA He I10B’13aHe 3aXBOPIOBAHHS 3 BEHO-
OKJIFO3MBHUM 33XBOPIOBaHHSM,

3acTocyBaHHs cuiieHadiy 0HOYacHO 3 GOCEHTAHOM
EdexrusricTs 3actrocysanns cunaeHadiny y naienTis, ki Bike IpUiAMarOTs GOCEHTaH, He Byna
IIEPEKOHJIUBO J0BeeHa (TuB. po3ainu 4.5 Ta 5.1).

O[1HOYacHe 3aCTOCYBaHHA 3 iHIIKWMHE iHTIOiTopamu DIIES

Beanexy Ta eexTHBHICTS OHOYACHOTO 3acTOCyBaHHs criieHadiny B Tepamii nauiexris, ki OTPHMYIOTE
iHmi  inriGitopu ®JIES, BKMOYHO i3 3acTOCYBaHHAM cuixeHadiLy - B 383Ky 3 E€peKTHIILHO
muchynkuicro, ani mamieHtiB 3 JIAT He OLIHIOBANH, OTXKE, Take OIHOYACHE 3aCTOCYBaHHS He
peKoMeHoBaHe (IUB. po3aimu 4.5).

BimoMocTi Ipo JOIOMIKHI PEYOBUHU

JlaxTO31M MOHOTIfIpaT MICTHTBCSA y IUTIBKOBiA o6omoHIli Tabnerku. Ilamicatam 3 PIIKUMH CITaIKOBHAMU
3aXBOPIOBAHHAMH, TAKUMY, K HETIEPEHOCHMICTh TaNakTo3d, Ae(illuToM NakTasd abo [IOPYIIEHHSIM
abcop6bLii IIIIOKO3U-TAaKTO3H HE CJIiJl IIPpHiMaTH Leil mpenapar.

et nikapchKuil mpenapat MicTHTH MeHIre 1 MMomb Harpiro (23 Mr) Ha TabneTKy, T06T0 PaKTH4HO He
MICTUTH HATPikO.

4.5.B3aemonis 3 inmumMHE JikapcLKAMH 3ac06amMH Ta inmi ¢popmu B3aemoii

Bruids iHIIKX MKapchKMX MpEnaparis Ha cunaesadia

Locnidowcenna in vitro

MetaboniuHe neperBopenHs cumeHadily omocepenkoBaHe i30(epPMEHTAMH CHCTEMH. nuroxpomy P450
(CYP) 3A4 (ronoenuit msax) Ta 2C9 (momaTkoBmii musx). OTxe, iHriGiTOpH MUX i30epMeHTIB MOXYTE
SHWKYBaTH BUBENCHHA CHIICHAQLIY, a aKTUBATOpH LMX i30QEpPMEHTIB — IMACHIIOBATH BUBEICHHS
cuineHadiny. Pexomenpanii moao 1o3yBaHHs HaBeleHi B po3ainax 4.2 ta 4.3.

Hocnioxcenns in vivo
Byrna nposeziena oLiHKa pe3yNbTaTiB OHOYACHOTO EPOPATHHOTO 3aCTOCYBAHHS cungeHadiny Ta
CHONPOCTEHONY UL BHYTPIIIHEOBEHHOTO BBECHH (JMB. po3ainy 4.8 Ta 5.1).
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EdexrupHicts Ta 0€3MeKy OJHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHA CHIJIeHadily Ta IHIIMX mpemaparis,
MpHU3HAYeHUX I JIiKyBaHH: JIET€HeBOI apTepialbHOl rinepTeHsii (Takux, sik aMOpuceHTaH, 1JI0IpocCT)
B KOHTPONBOBAaHMX KIIHIYHMX JOCIIDKEHHAX He OLiHroBamH. OTXe, IPU TaKOMY OZHOYACHOMY
3aCTOCYBaHHI peKOMEHJOBaHa 00EPEKHICTE.

Besmeky Ta eheKTHBHICTH OJHOYACHOIO 3aCTOCYBaHHA CHIIECHA(LTY, AKi OTpHMYIOTH iHIN iHribiTopH
®JIES, B Teparii Mali€HTiB 3 JIETCHEBOIO apTepialbHOIO TIMEPTEH3i€I0 He OLIHIOBANU (THB. po3aiau 4.4).

IMomymamilinuii GpapMakoKiHETHIHUH aHANI3 JaHUX KIIHIYHUX JOCIIKEHb, HPOBEAECHHX 3 BKIFOYEHHIM
MALi€HTIB 3 JIET€HEBOKO apTepianbHOK TINEPTEH3IE, T0Ka3aB 3HKeHHA KitipeHcy cuiaeHabiny ta/abo
3poctaHHsa 6i0OCTYIIHOCTI MpH MepopanbHOMY TNpHHOMI OHOYACHO i3 cybeTpatamu i3odepMeHTiB
CYP3A4 ta xombiHanii cy6erparis izodepmentie CYP3A4 Tta Gera-Gnokaropis. Lle 6ymm emuni
¢axkTopy, mMO 3aBAaBalM CTATHCTMYHO BIPOTiJHOrO BIUIUBY Ha (apMakokiHeTHKy cuigeHadiny y
TMAIIi€HTIB 3 JIEreHEBOIO apTepiaNbHOIO rineprensiecro. [lokasHUKH excno3uuii cunxeHadiny y maifieHris,
siki oTpuMyBaym cybetpatu i3odepmentie CYP3A4 i cy6erparu izodepmentie CYP3A4 ta Gera-
6okaropu, 6ymu Ha 43 % Ta 66 % BHINMMH, BiAIIOBIIHO, B IMOPIBHSIHHI 3 TAKUMHM y MAILli€HTIB, SKi HE
OTPUMYBAJIH JiKapchKi 3acobu mMx kiaciB. IlokasHuxy ekcrosuuii cwineHadinmy Oynu B 'St pasis
BHIIMMH IIpH Npuifomi mo30r0 80 Mr Tpudi Ha A0o6y B NMOpIBHAHHI 3 ITOKa3HWKAMH CKCHO3MIT IpH
mpuiioMi 03010 20 Mr Tpuui Ha o6y, el miana3oH KOHIEHTpaLiil BIAOBIAaE diala3oHy 3pOCTaHHS
MTOKA3HUKIB €KCIO3MIi cHIeHadily, BCTAHOBJIEHOMY B IOCIHiPKEHHIX, MPOBENCHUX IJIS OLIHKH
B3a€MOJIil JTiIKapchKoro mpemnapary 3 iHribitopamu i3odepmentie CYP3A4 (3a BHHATKOM
HaHNOTY>XHIHX iHribiTopis i30epmentis CYP3A4, Takux K KETOKOHA30I, iTpaKOHA30JI, PHTOHABID).

AxtuBaropu i3odepmeHTiB CYP3A4, 5K mpencTaBIAETBCS, 3aBJAIOTh ICTOTHOrO BIUIMBY Ha
dapMakoUHaMIKy CHIAEHAaQiTy y TNallieHTiB 3 JIETeHeBOIO apTepialbHOI0 TilepTeHsieio, mwo 6yJio
MiATBEPXKEHO B JOCIDKEHH] B3aeMoii 3 akTuBatcpoM isobepmentie CYP3A4, 6ocenrany, in vivo.

OpHoyacHe npuiiMaHHs 3 6oceHTaHOM (TTOMipHUM akTuBaTopoM izodepmenrie CYP3A4, CYP2CY, a
TaxkoxK, MoxnuBeo, CYP2C19), mo 125 Mr agivi Ha feHE Ta cungeHadiny mo 80 Mr Tpudi Ha IeHb (Iicis
HOCSTHEHHs JUHaMi4HOi piBHOBAaru) MPOTArOM INECTH AHIB 3JOPOBAMH BOJIOHTEPAMH IIPU3BENO IO
63 % sHmwkenHsa 3HaveHHs AUC cungeHadimy. ITomymsauiiiauii dapMakokiHETHYHHM aHami3 JaHux
mono cuigeHadiny, mpu npuiiomi mopocnumu nanieHtamu 3 JIAI, BKIIOYEHHMMM A0 KIiHIYHHX
OOCTIIDKEHb, y TOMY 4YHCHi 12-TEDKHEBOTO MOCTIJDKEHHA I OLHKH e(peKTHBHOCTI Ta Oesnexu
niepopajsHOro npuifoMy cuigeHadiny mo 20 Mr Tpuui Ha HeHb, NIpH JONaHHI j0 GOCEHTaHy, AKwMif
NallicHTH OTPHMYBallH CTabiNbEHOIO 103010 (o 62,5-124 Mr aBiui Ha n0o0Y), CBIIYUTE MPO 3HIDKEHHS
IIOKa3HHUKIB ekcno3uuii cuigeHadily pH OJHOYACHOMY MpHMoMi 3 GOceHTaHOM, IOZiOHE 0
BHSBJICHOTO y 3/I0POBHX BOJIOHTEPIB (IUB. po3ainu 4.4 Ta 5.1).

Heo6xinnuii perenbHuii MOHITOPHHT e€(EKTHBHOCTI CHIeHadiny IpH HOro 3acTocyBaHHI B Tepallii
NalieHTiB, SKi OJHOYACHO HpHHAMaroTh akTHBaTOpu izodepmeHTiB CYP3A4, Taki sx kxapGamaseriH,
denitoin, penoGapbirai, npenapaTu 3Bipo6oro Ta pudaMITilHH.

OnnoyacHe 3acTocyBaHHA iHTibiTopa nporeasu BIJI, putoHaBipy, sikuif € cunsHOAIIOUNM iHTiGiTOpOM
i3oepMenTiB cucremu muroxpomy P450, micns focsrHeHHs AMHaMivHOI piBHoBarw (o 500 mr, aBiui
Ha JIeHB), Ta cungeHadury (mo 100 mr, omHopasoBo), mpuseeno mo 300 % (8 4 pasu) 36impIIeHHS
3HayeHHs1 Cmax cwigenadiny ta 1000 % (B 11 pazis) 3Hauenns AUC cunpenadiny B mwiasmi Kposi.
Yepes 24 roauHn BMicT cunjeHadidy B miasMmi KpoBi 3anvmaBcs Ha piBHi mpuGiusno 200 Hr/mi, B
HOPIBHAHHI 3 NpUOIM3HO 5 HI/MJI NpH 1307160BaHOMY mpuiiomi cunpenadimy. IIi mami BignoBigaroTh
BiIOMy ICTOTHOMY BIUIMBY PWUTOHABipy Ha IIMPOKHM [iamasoH cy6cTpatiB i30QepMeHTiB cHcTeMH
uuroxpoMy P450. 3 ypaxyBaHHAM OTPHUMaHHMX pe3yJbTaTiB (apMaKOKIHETHYHOTO aHAII3y, OJHOYACHE
3aCTOCYBaHHd cuideHaQuTy Ta pPUTOHaBipy B Tepalii Malli€eHTIB 3 JIEreHeBOIO apTepiaabHO
rinepTeHsicro npoTtumnokasade (AuB. po3ain 4.3).
Cl o s s gD iﬁc;j../'ﬁ'.;_’:._—_'__ 7?L

v

/



245

OnuHoyacHe 3acTocyBaHHs iHribitopy mporeasu BlJI, caksinaBipy, iHri6iTopy isodepmentie CYP3A4,
Hicisd AOCArHeHHs auHaMivHoi pieHoBaru (rmo 1200 mr, Tpudi Ha JeHs), Ta cungeHadimy (mo 100 wmr,
OJHOpPa30B0), npu3eeno 1o 140 % 36inpmenHs 3Ha9eHHA Cmax Ta 210 % 3nauenna AUC cunpenadiny.
CungeHadin He BIUIMBae Ha (apMakoKiHETHYHi XapaKTEpHMCTHKHM cakBiHaBipy. PekomeHmamii 3
JIO3yBaHHA HaBeJeHi B po3fiii 4.2.

ITpu npuiiomi cuineHadidy omHOPa3oBo 103010, 100 Mr, OJHOYACHO 3 €PUTPOMIIIMHOM, IOMIpHHM
inri6itopom izopepmentis CYP3A4, micnsd mocirHeHHA QUHAMIi4YHOI pisHopard (mo 500 mr, ABidi Ha
JIE€HB, IPOTATOM 5 IHIB), 301IBINEHHA OKa3HHKa cucTeMHOI ekcriosuii (AUC) cunaenadiny cTaHoBUIIO
182 %.

PexoMeHalii 3 J03yBaHHs HaBeeHi B po3au 4.2. ITpy npuifoMi 310pOBUMH BOJIOHTEPAMH YOJIOBIUOT
cTaTi He Oy/u BHABNEH] CBIMYEHHS BIUIMBY asUTpoMiluHy (o 500 Mr Ha AeHb IpOTsAroM 3 AHIB) Ha
sgayesHs AUC, Cmax, Tmax, KOHCTaHTY IIBMAKOCTI BHBUIBHEHHS a00 TPHUBAJiCTh HACTYIHOT'O
mepiony HamiBBUBEICHHs CHIeHadimy abo Horo ronosnoro Merabonity B kposi. Kopurysanus posu
ue notpibue. [fumernaun (gosoro no 800 mr), iHribiTop i30¢hepMenTiB cucteMu HuToXpoMy P450, He
crenubivunii  ixriéitrop isodpepmenty CYP3A4, cnpuduHuB 56 % 30iNbIIEHHS KOHLEHTpAIl
cunnenadiny B mrasMi KpoBi, IpH ofHOYacHOMY HpHiioMi 3 cuigeHadinoM (mo 50 Mr) 3gopoBHMH
BoJioHTepamu. KopuryBaHHs 1031 He MOTpiGHe.

Haiimotyxuimi inribitropu izodepmentie CYP3A4, Taki, sSIK KETOKOHA30J Ta ITPaKOHA30J, SK
O4iKyIOTb, MaTHMYTh Takuil e edekr, sK puroHaBip (aus. pospin 1.3). Bmms iHri6Giropis
izopepmentis CYP3A4, Takmx, fK KIApHTPOMILMH, TENITPOMINMH Ta He}a3oMOH, SK OYIKYIOTE,
CIIPHYUHATEMYTE €(eKT, IIPOMiXHUI MiX epekToM pPHTOHaBipy Ta TakuX IHTIOiTOpIB i30(hepMeHTIB
CYP3A4, sx caxsinasip abo epurpomiuuH, To6TO, ceMupa3oBe 30iNBIUEHHA 3HAYEHb IIOKA3HHKIB
excnosunii. OTXe, pPEKOMEHIOBaHO CKOPDUIYBaTH J03y IIpM 3acTOCyBaHHI 3 iHribiropamu
izodepmentis CYP3A4 (nus. po3ain 4.2).

IMonynauifinuit papMakOKiHETMYHMI aHaNi3 JaHWX, OTPHMAaHHX [UI1 MAlli€HTIB 3 JIEr€HEBOIO
apTepiaybHOIO TiNEpTEeH3i€l0, CBIYUTH NpO Te, IO OAHOYACHUM IpuitoM Oera-OiokaTopie Ta
cyberpatie izopepmenTiB CYP3A4 Moxe nNpHU3BeCTH OO HOAATKOBOrO 30LIBIIEHHS IOKA3HHKIB
eKCrIo3MIlii cmiieHadiTly B TMOpIBHIHHI 3 TAaKUMH IpH 130JbOBaHOMY IpHiiomi cybcrpaTis
izodepmentis CYP3A4.

I'peiindpyToBuit cik € cnabkuMm iHribitopom Mmetabomismy i3odepmentiB CYP3A4 y crinkax
KAUICYHUKA, OTXKE, MOXKJIMBE IOMipHe 301IpIIeHHA piBHA cunieHadiry B rasMi kposi. HeobxiaHicTs
KOPHUTYBaHHS JO3W BiICyTHs, BTIM OHOYACHE 3aCTOCYBaHHs CHIAeHadiny Ta rpedndpyToBOro COKy
HEe PEKOMEHIOBaHe.

[IpuitoM OXHOPA30BHX 103 AHTALUIHUX 3aco0iB (TINPOKCHAY MATHIiIO/TIAPOKCUAY alIOMIHIIO) He
BIUIMBaE Ha Gi0JIOTIYHY AOCTYIHICTS CHIAEHADITY.

OHoYacHH# NPUHOM KOHTpAIEITUBIB JJI OPaIbHOrO 3aCTOCYBaHHA (eTHHIIecTpamioln, mo 30 Mkr, Ta
neBoHoprectpel, no 150 Mxr) He BIuBae Ha GapMaKOKIHETUYHI XapaKTEPUCTUKH CreHadiry.

Hixopanain e KoM6iHalli€l0 akTHBaTOpa KaJlieBUX KaHAJIB Ta HiTpaTiB. BHacTioK BMICTy HITpary Bid
MO2K€ BHKIIIKATH iCTOTHI B3aeMoii 3 cuiaeHadinom (aus. posmain 4.3).

Brumus cumnernadiny Ha iHON JikapchKi 3acobn

Hocnidowcenns in vitro
Cunnenagin e cnabkum iHribiTopoM i3odepMeHTiB cuctemu nuroxpomy 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Ta
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3A4 (IKs0 >150 MkMOIIB).
BigcyTHi mani momo B3aeMofil jumipupamolny 3 HecrenudiunuMu iHribitopamu docdoniecrepasm,
TaKHuX SIK Teodiin abo AUIipuRIaMOIL.

Locnidacennsa in vivo

He Gyno npoJeMOHCTPOBaHO B3aeMOJi0 cunfeHadiny (o300 50 Mr) Mpu oJHOYACHOMY HpHifoMi 3
tonGyraminom (xo3oro 250 mr) um BapdapurOoM (mo30r0 40 Mr), MeTabolliuHe MEPETBOPEHHS SKHX
BiOyBacThCs 3a yuactio izodepmentiB CYP2CO.

CwigeHadin He Mae ICTOTHOTO BIUIMBY Ha IIOKA3HHKH EKCIIO3MILIi aTOpBacTaTHUHy (36iMBINCHHA
sgayenns AUC na 11 %), mo cBiq4uTh Mpo Te, Mo cuiaaeHadisl He Mae KITIHIYHO 3HAYYINOTO BILIHBY
Ha i3opepment CYP3A4.

Bzaemogiro mMix cunaesadinoMm (pu ogHopasoBoMy npuifomi mo3or0 100 Mr) ta aneHokyMapoiom He
OyJI0 BUSIBJIEHO.

Cunpgenadin (mpu npuiiomi nozoro 50 Mr) He CHpHYMHAE 3pPOCTaHHA TPUBAJIOCTI KPOBOTEUI,
BHKJIHAKAHOI alleTHICATIIIAIOBOIO KHUCIOTOI (J103050 110 150 Mr).

Cwipenadin (mozoio 50 Mr) He MACHIIOE TiNOTEH3UBHY IIO0 alKOTONIO IPH IPUKMOMi 3J0POBHMHU
BOJIOHTEPaMH, IIPH CEPENHEOMY MaKCHMaJIEBHOMY PiBHI aJIKOTOJIIO B KpoBi 80 Mr/m.

V mocnimkeHHi, IpOBEAEHOMY 3 BKJIIOYEHHAM 3/[I0pPOBUX BOJIOHTEPIB, cuneHadis Mic1 JOCITHEHHS
auHaMigqHOI piBHOBaru (mpuitoM mo 80 Mr Tpudi Ha JeHB) NpU3BIB 10 30inplueHHs 3HadeHHs AUC
Gocenrany (mo 125 wmr, aBiui Ha gens). Ilomymamifinuii dapMakokiHeTHUHHMI aHaNi3 [JaHHX,
OTpUMaHUX Yy JOCHi/DKCHHI, INPOBENEHOMY 3 BKIOYEHHsAM Jopociux nadieHtiB 3 JIAT, ski
oTpuMyBamu Tepamito 6ocenraHoM (62,5 mr-125 mr asigi Ha n06y) nokasas 36inpmenss (Ha 20 %
(95% I 9,8-30,8)) AUC OoceHraHy NpHd OJHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 cHIAeHadioMm y
crarionapHoMy cradi (20 Mr Tpudi Ha 100y), ke 6yJI0 MEHIIUM, HiX Y 3M0POBUX JOOPOBOJBLIB IIpH
OJHOYaCHOMY 3aCTOCYBaHHI 3 cunjeHadisoM y g03i 80 Mr tpudui Ha 106y (mue. posginu 4.4 ta 5.1).

VYV cneundivyHOMy DOCHIIKEHHI JIKapchKOi B3aeMOIil, B SIKOMY TillepTeH3MBHI MMALIEHTH OJHOYACHO
orpuMmyBaimu cuigeHadin (mo 100 Mr) Ta amlOOMIIiH, MAOJATKOBE 3HIDKEHHS CHCTOJNIYHOIO
apTepialbHOr0 THCKY B TIOJOXKEHHI Topimuupb craHoBWIO 8§ MM pT: cr. Bimmomigme momaTkome
3HIDKEHHs JiaCTOJNIYHOTO apTepiajibHOrO THCKY B IIOJIOXKEHHI [OpPLAMIb CTAHOBMJIO 7 MM pT. CT.
IToxa3HUKYU JONATKOBOTO 3HIDKEHHS apTepialIbHOIO THCKY BiATOBiaM TaKMM NPH i30J1b0OBaHOMY
nipuiioMi crwineHadly 310pOBUMHU BOJIOHTEPAMH.

V TproX crienudidHUX JOCTIDKEHHAX JTiKapchKol B3aeMoil ansda-6mokatop nokca3o3uH (o 4 mr ta
8 mr) ta cuigenadin (mosoro 25 mr, 50 Mr ta 100 Mr) omHodacHO nUpuiiMald WAaIlieHTH 3
nobposikicHoto rimepruiaziero mepeamixyposoi 3amozu (I'TI3), crabilizoBaHo0 MOKCa303UHOM. Y
MAIliEHTIB IMX JOCTiIKEHb CepeaHE MHOJAaTKOBE 3HIIKEHHS CHCTOJIYHOrO Ta JIaCTOJIIYHOrO
apTepialbHOTO THCKY B NOJIOXKEHHI FOPiIMIE cTaHOBHIO 7/7 MM pT. cT., 9/5 MM pT. cT. Ta 8/4 MM pr.
CT., BIAMOBIHO, a cepegHE OOJATKOBE 3HIDKEHHS apTepiaIbHOTO THUCKY B IIOJIOXKEHHI CTOSYH
cTaHOBUIIO 6/6 MM pT. cT., 11/4 MM pT. cT. Ta 4/5 MM pT. cT., BigmoBigHo. [Ipu oxHOYacHOMY
OTpHMaHHI CHINCHa(Ty Ta JOKCa303UHY NalliEHTaAMH, CTaH SIKUX OyB cTabilli30BaHMI JOKCA303HMHOM,
O6yJH OTpMMaH] HeYacTi IOBIIOMJIEHHS IIPO BHMIIAJAKM CHMITOMAaTHYHOI OPTOCTATHUYHOI TIilIOTEH3il y
namieHTiB. IlamieHTH MOBIIOMIIANMM NpPO 3allaMOPOYEHHS, CNalKiCTh, alxe He MPO HEHNPUTOMHICTE.
OnHovacHuH NpuiioM CHIZEHadiTy NallieHTaMH, IO OTPUMYIOTE albha-0I0KaTopH, MOXeE IIPU3BECTH
JIO CUMIITOMATHYHOT MIIOTEeH311 Y Yy TIHBUX MALi€HTIB (AUB. pO3/in 4.4).

Cunpnenadin (ogHopasosoro jgos3oro 100 Mr) He BIUIMBac Ha (apMaKOKIHETHYHI XapaKTEPHUCTUKH
inribitopa mnporeazu BUI, cakpiHaBipy, micns IOCATHEHHS JWHaMiYHOI pIBHOBard, SKWH €
cyberpatom/inribitopom izodpepmenrTie CYP3A4.
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BignoBigHo [0  BiZOMOro BIUIMBY Ha NIUIIXH  OKCHAIB  a3oTy/ul M®  (umkiivHOro
ryaHozuaMmoHodocdaTy) (AuB. pos3min 5.1), 6yno NpoAEMOHCTPOBAHO, IO CHACHA(IN MiACHITOE
riDOTeH3MBHUM BIUIMB HITpaTiB, OTXe, ONHOYACHWI NpHiloM 3 JOHOpaMH OKCHAIB a3ory aGo 3
HiTpaTtamu B 6yab-skiii dopmi npoTunokasanuii (Ius. po3min 4.3).

Piormpryar: y DOKIiHIYHUX AOCIHIIKEHHAX OyB IpoJEMOHCTPOBAaHMI JONATKOBHHA BIUIMB Ha 3HIDKECHHA
CHCTEMHOTO apTepialbHOrO THCKY IpH KoMOiHOBaHOMY MpuifoMi iHri6iropis ®JIES ta pioruryary. ¥
KJIHIYHHX JOCIIDKeHHAX 6yI0 IPOoAeMOHCTPOBAHO, IO PiOMUrYaT IIOCHa0IIOe rillOTeH3NBHUH BILTHB
inriGitopis ®JIES. JIoKasH KOPHCHOTO KIiHIMHOIO BIUIMBY KOMOiHOBAHOIO IMpUHOMY AOCIIIKEHOI
THOMyJIALiero oTpuMaHi He Oymu. OaHouacHU# nmpuiioMm pionuryary Ta inribitopis ®JIES, BxmiodHO 3
cungeHadioM, IpoTUNokasaHui (AUB. po3in 4.3).

Cunpenadin He 3aBHae KJIIHIYHO 3HAYYIIOro BIDIMBY Ha piBEHb y IUIa3Mi KpOBi OpasbHHUX
KOHTpalleNTHBiB (eTHHIeCTpaaion, mo 30 MKT, Ta JeBOHOprecTpel, o 150 Mxkr).

3actocyBanHsa OfHiel m03M cuineHadiry Ao cakyOiTpmry/BajcapTaHy y CTalliOHApHOMY CTaHi y
MaIi€HTIB 3 apTepiaJbHOIO TINEpPTEH3ICI0 AacOLUIOBAJOCA 3i 3HAYyHO OUIBIMMM  3HIKESHHIM
apTepiapHOTO THCKY IOpiBHAHO 3 INpUHAOMOM TiNBKH caKyOiTpumy/Bancaprany. Tomy ciig 3
06epeXxHICTIO MPU3HAYaTH CHIIAeHA(DIN NallieHTaM, SKi JIKyIOThCs caKyOiTpHIOM/BalICapTaHOM.

JTiTH Ta IAITKH
JocmimkeHHS JTiKapchKol B3aeMOIT IIPOBOANIM 3 BKIFOYESHHSIM JIMIIE JOPOCITHX.

4.6. ®epTUNBHICTD, BaTiTHICTH Ta JaKTalist

KinkH, 31aTHI 0 HAPODKEHHS TUTHHY, TA KOHTPALIEIIs U YOJOBIKIB Ta XKIHOK

V 3B’A3Ky 3 BIACYTHICTIO JaHMX Ipo BIUIMB cuifeHadily Ha BAariTHUX JKiHOK TpaHIIigaM He
PEKOMEHIOBaHMM

JKIHKaM JIiTOPOJHOIO BIKY, SKIIIO BOHH TaK0O)K HE BUKOPHUCTOBYIOTH BIJIIOBiTHI 3ac00H KOHTpalenmii.

BaritHicTb

Jani mopo sactocyBaHHs cuineHadiry B Tepartii )KiHOK y HepioJ] BariTHOCTI BicyTHI. JocTipKeHHs
Ha TBapHMHaX He CBiIYaTh IpO NPSAMMHA YU ONIOCEPEAKOBAHUH IIKiATHBUM BIVIMB HA NEPEOIT BariTHOCTI
abo pO3BUTOK IUIOAY. Y JMOCIHDKEHHAX Ha TBapuHaX Oyno BHWSBJICHO TOKCUYHMI BIUIMB Ha

ITOCTHATAJIFHUI PO3BUTOK (I¥B. po3fin 5.3).

3 ypaXyBaHHAM BiZICYyTHOCTI BI[IIOBIJHMX AaHUX IIperiapar TpaHIJaM He CIiJ{l 3aCTOCOBYBATH B
Tepanil XKIiHOK y Iepioj] BariTHOCTI.

TomyBanns rpyamo
Hewmae apexBaTtHuX i n0Ope KOHTPOJBOBAaHMX [OCIHIIKEHB 33 YHYAaCTIO JKiHOK, SIKi FOAYIOTH TPYIUIO.

Hani, orpuMaHi Ui ofHiel »KiHKM B Iepiof JaKrallil, cBig4aTh mpo Te, WMo cuigeHadit Ta ioro
akTUBHUI MeTabouit, N-gecMeTril crigeHadin, NoTpaIusie y TPyAHE MOJIOKO B QY Ke MaJIiif KiIbKOCTI.
BincyTni xiiHivHi faHi mMogo HeOGaXXaHOTO BIUIUBY HA HEMOBJLAT, IO OTPUMYIOTE I'OLYBaHHS TPYIUIIO,
ajle OTpUMyBaHa HHMH KINBKICTh, SIK OYIKYIOTh, HE BHKJIMKaTUMe HeOaxaHux sieuil. Jlikapsm npu
IpH3HAYCHH] IperapaTry Clifi peTelbHO OUIHIOBaTH KIIHIUHYy moTpeOy marepi B crmigeHadimi Ta
[IOTeHIifiHuit HeOaXkaHWi BIUIUB Ha JUTHHY, IO OTPUMYE FOLYBaHHSI IPYALIO.

DepTHIILHICTE
V' IOKIIHIYHHX JOCIHIKSHHSIX He OYylI0 BHABNCHO OCOOHMBUX HeOe3leK I JIOAWHM, e BUCHOBOK

IPYHTYETECS HA CTAHAAPTHUX JOCIIKEHHAX BIUIMBY Ha QEPTUIBHICTD (IUB. po3aia 5.3).
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4.7. BmidB HAa 3JaTHICTh KepyBATH AaBTOTPAHCHOPTHHMH 3aco0aMM Ta KOPHCTYBaTHCS

MeXaHi3MaMH
Cunnenadin Mae mnoMipHWM BIUIMB Ha 3JaTHICTE KEepyBaTH aBTOTPAHCIHOPTHUMM 3acobaMu Ta

KOpPHCTYBATHCA MEXaHi3MaMH.
OCKineKd B KITHIYHHAX JOCHIIDKEHHSIX cwiaeHadimy Oynu oTpyMaHi HOBIZOMJICHHS IIPO BHITaAKU

3aIaMOPOYEHHS Ta 3MiHY 30pY, NallieHTaM CJIifl HOBiJOMIIATH IIPO TaKHMii BIUIMB IperapaTy IpaHigaM,
abM BOHHM BPaxOBYBaJIM Iie Ilepell KepyBaHHAM aBTOTPAHCIIOPTHUMHU 3aco0aMHM Ta KOPHUCTYBaHHSIM

MEXaHi3MaMH,

4.8. HeGaxaHi apuina

Pesiome npodimo Oe3neku

V ronoBHEX MUIalEe00-KOHTPOJIBOBAaHUX AOCHIIPKEHHIX pe3yJbTaTiB 3aCTOCYBaHHA cuiaeHadimy B
Tepamii MAlieHTiB 3 JIET€HEBOIO apTEPiaibHOIO TilepTeHsicro, B Litomy 207 mauieHTiB Oynu
paHIOMi30BaHi Ta OTpUMyBaH cuiieHadin gosamu no 20 mr, 40 mr abo 80 mr, Tpudi Ha JeHB, Ta 70
namieHTis OynM paHxoMizoBaHi o rpynu Iuianie6o. TpuBanicts Tepamii craHoBmia 12 THKHIB.
3arajJbHa 4acTOTa BHIIAJKIB BiJICTOpOHEHHS Halli€HTIB 3 IPyN OTpUMaHHA CWiieHadiny nozamu no 20
mr, 40 mr a6o 80 mr, Tpudi Ha AeHb, craHOBMIA 2,9 %, 3,0 % Ta 8,5 %, BinmoBigHO, B MOPiBHSIHHI 3
2,9 % B rpyni mranebo. IlamienTy oTpuMyBanu npenapaTt go3oio no 80 mr Tpudi Ha JeHb (O B
JOTHPH pa3y NEpeBHITyE PEKOMEHI0BaHy 03y, 110 20 Mr Tpud4i Ha JIeHE), i yepe3 Tpu poku 87 % 3 183
mauieHTiB # Hajan oTpuMyBany cuieHadin o300 80 Mr Tpudi Ha AeHb.

V  mnane60o-KOHTPOIBOBAaHOMY OCIIKEHHI pe3yJIbTATIB 3aCTOCYyBaHHS cHiAeHapily B AKOCTI
IOTIIOMDKHOTO 3aco0y O BHYTPIINHEOBEHHOTO BBEJEHHS EIIONPOCTEHONY B 3B’S3KYy 3 JIETEHEBOIO
apTepialbHOIO TilepTeH3icro B IigoMmy 134 mamieHTH OTpUMyBaiM cuifeHadin (3 QikcoBaHMM
pe>xaMoM 30inbImeHH o3H, Big 20 mr, Hajam — 40 mr i 80 mr, Tpuui Ha IeHb, 3 ypaXyBaHHAM
IIEpEHOCHMOCTI) Ta eToNpOCTeHON, a 131 nanieHT oTpuMyBaB IuIanebo Ta eNonpoCcTeHO. TpHUBalicTh
Tepamii craHOBWIa 16 TIDKHIB. 3arajbHa 4YacTOTa BHUNAAKiB BiJICTOPOHEHHSA MAli€HTIB 3 TPyl
OTpHUMaHHS CHIAeHa(d1Ty/eIONPOCTEHOMY BHACTIAOK Heba)kaHUX ABUII CTAaHOBHIA 5,2 % B MOPIBHAHHI
3 10,7 % y rpyni mane6o/enonpocteHony. HoBumu HeOakaHUMM peakuissMH, JacTilUMH B TpyIi
cugeHadiny/enonpocTeHony, OyiaM rimepeMis oOKa, HEYITKICTE 30py, 3aKIafieHiCTh HOCY,
ITOTOBMJILICHHS BHOYI, 616 Y CITHHI Ta CyXicTh y poti. HacToTa BifoMux HeGaXXaHHUX SBHIL, FOJOBHOTO
6010, PUIHBIB, 60O KiHIIBOK Ta HAOPAKIB y IpyIi cHiaAeHadiTy/enonpocTeHoNTy 6yia BUIIOIO, HiK
y TIALIEHTIB TPYIH I1ane0o/enopocTeHoIy. 3 MalliEHTIB, SKi 3aBePIIHIH YYacTh ¥ TOJIOBHOMY eTarli
JOCIIDKEHHs, 242 OyJi0 BKJIIOYEHO A0 JOBIOTPHBAJIOrO JOJATKOBOIO €TaIly AOCimkeHHs. IlamieHTn
OTpUMYBaIHX IMpemapar 703010 1o 80 Mr Tpudi Ha AeHb, i 9epe3 Tpu poku 68 % 3 133 manieHTiB #
HaJali OTpUMYBaH cuiteHadin 03010 80 Mr Tprdi Ha NeHb.

VYV nBox Iniane60-KOHTpOJIHOBaHUX MOCHiHKEHHIX HebakaHi sBUIa Oynu, SK NMPaBHIO, HU3BKOIO-
cepelHBOro cTymeHs TsDKkocTi. HalgactimmMp HeGaxcaHMMHM peakuisMu (YacTOTa INEPEBHINYE UM
nopieaioe 10 %) mpu oTpuMaHHI cunieHadiny B nopiBHAHHI 3 Ianebo Oynu roJoBHMil Giis,
[PYINBH, IUCTIENCIs, Hiapes Ta 611b KiHIiBOK.

V mocnifkeHH 3 OLIHKY BIUIMBY PI3HHX PiBHIB 7103 cuiaaeHadiny AaHi 3 6esnexu cungeHadiny 20 mr
TPUYi Ha JleHb (peKOMeHOOBaHa Jo3a) Ta cunacHadinmy 80 mMr Tpudi Ha meHs (y 4 pasu BHINE
PEKOMEHIOBAHOI MO3M) BIAIIOBiamM BCTaHOBJIEHOMY mpodimo Oesmexu cunneHadiny B momepenHix
JIOCIIDKEHHSIX Y AOpOCIHX MallieHTiB 3 JIAT .

[lepenik Hebaxkanux peakuii v dhopmi Tadimid
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He6axani peakuii, BiqmideHi y > 1 % nanieHTiB, AKi oTpuMyBany crigeHadin, Ta Oynu gacTillMMu
(pisnunts > 1 %) B rpymi cuieHadiry B roJoBHOMY JOCHIIXKEHHI abo B cykynHili 6asi gaHux o6ox
mane6o-KOHTPOIBOBAHUX JTOCHIPKCHb, NMPOBEJEHHUX 3 TMAaLlieHTaMH 3 JIETCHEBOIO apTepialbHOIo
rinepTeHsieto, pu OTpUMaHHi Npenapary goszamu 20, 40 a6o 80 Mr Tpudi Ha IcHB, HaBeEHi B TaOJIHLL
HIDKYE 3 PO3MOJLIOM Ha KJIaCH Ta 3a 4acToToro (Iyxe dacti [> 1/10], wacTi [Bim > 1/100 mo < 1/10],
Hevacti [Bim > 1/1000 mo < 1/100] Ta 4yacToTa HeBimoMa [He MoOXeE: OyTH OLiHEHa 3a HasBHUMU
mapuMu]). YV KoXHIM rpymi 3a uwacToTor0 HeOaxaHi peaknil HaBeleHI B TOPAAKY 3HUKEHHS
cepio3HOCT.

SIBuIna, BigMideHi IPOTATOM MiCIApeecTpaLiiiHOro nepioy, BKazaHi KypCHBOM.

Tabanns: IHobiuni peaknii 3 n1ane60-KOHTPOILOBAHHX z[ocmzmcem, cmmenaq)my Yy mamieHTiB 3
JIAT Ta micnsipeecTpaniiiHuii JocBix y JopocaHx
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Granpidam 20 mg tabletki powlekane
syldenafil

Nalezy uwaznie zapoznaé si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cile okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jedli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Granpidam i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Granpidam
Jak stosowac lek Granpidam

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywacé lek Granpidam

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ARl

1. Co to jest lek Granpidam i w jakim celu si¢ go stosuje

Granpidam zawiera substancje czynna, syldenafil, ktéry nalezy do grupy inhibitoréw fosfodiesterazy
typu 5 (PDES).

Granpidam obniza ci$nienie tgtnicze w phucach rozkurczajgc naczynia ptuc.

Lek Granpidam jest stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi w naczyniach tetniczych
ptuc (tetniczego nadcisnienia ptucnego) u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do
17 lat.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Granpidam
Kiedy nie stosowaé leku Granpidam

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na syldenafil lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

- Jedli pacjent przyjmuje azotany lub leki uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotan amylu. Leki
te sg stosowane w leczeniu bélu w klatce piersiowej (,,dtawicy piersiowej”). Lek Granpidam
moze nasili¢ dzialania tych lekéw i dlatego pacjent powinien poinformowac lekarza o ich
przyjmowaniu. W razie watpliwo$ci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli pacjent przyjmuje riocyguat. Jest to lek stosowany w leczeniu nadcisnienia plucnego
(tj. wysokiego cisnienia krwi w plucach) i przewleklego zakrzepowo-zatorowego nadcisnienia
ptucnego (tj. wysokiego cisnienia w plucach spowodowanego przez zakrzepy krwi). Wykazano,
ze inhibitory PDES, takie jak syldenafil, nasilaja dzialanie obnizajace ci$nienie krwi przez ten lek.
Jedli pacjent przyjmuje riocyguat lub nie jest pewien, nalezy poinformowa¢ o tym lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapit ostatnio udar mézgu, zawal lub wystepuje cigzkie schorzenie watroby
lub bardzo niskie ci$nienie tetnicze krwi (< 90/50 mmHg).

5 KOMIA BIPHA
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- Jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak ketokonazol,
itrakonazol lub rytonawir (stosowany w leczeniu HIV).

- Jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek utrate wzroku z powodu zaburzonego przeplywu krwi
do nerwu w oku nazywanego nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego.

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Granpidam nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy

poinformowa¢ o:

- Chorobie zwigzanej raczej z zablokowaniem lub zwezeniem zyty w phucach, anizeli z
zablokowaniem lub zwegzeniem tetnicy.

- Ciezkiej chorobie serca.

- Zaburzeniach przeptywu krwi przez komory serca.

- Wazroécie ci$nienia w naczyniach krwionosnych ptuc.

- Zmniejszeniu ci$nienia krwi podczas spoczynku.

- Utracie duzej ilosci ptynéw (odwodnienie), ktére moze wystapi¢ w przypadku nadmiernego
pocenia sie lub spozywania niewystarczajacej ilosci ptynéw. Moze to rdwniez wystapi¢ w
przypadku pojawienia si¢ goraczki, wymiotow lub biegunki.

- Rzadkiej, dziedzicznej chorobie oczu (retinitis pigmentosa).

- Nieprawidtowo$ci dotyczacej krwinek czerwonych (niedokrwistosé sierpowatokrwinkowa),
chorobie nowotworowej krwi (biataczce), chorobie nowotworowej szpiku kostnego (szpiczak
mnogi) lub jakiejkolwiek chorobie pracia lub jego anatomicznym znieksztatceniu.

- Chorobie wrzodowej zotadka, zaburzeniach krzepniecia (takich jak hemofilia) lub czgstym
krwawieniu z nosa.

- Przyjmowaniu lekow stosowanych w zaburzeniach erekcji.

Podczas stosowania inhibitoré6w fosfodiesterazy typu 5, w tym syldenafilu, w leczeniu zaburzen
wzwodu, zglaszano nastepujace dziatania niepozadane, o czestosci nieznanej, dotyczace zaburzen
widzenia: cze$ciowe, niespodziewane, przemijajace lub trwale ostabienie, lub utrate widzenia w
jednym lub obu oczach.

W przypadku wystapienia niespodziewanego ostabienia lub utraty wzroku, nalezy przerwa¢
stosowanie leku Granpidam i niezwlocznie zglosi¢ sie do lekarza (patrz réwniez punkt 4).

U mezczyzn stosujacych syldenafil zaobserwowano wystapienie przedtuzonych, oraz czasami
bolesnych erekcji. W przypadku erekeji utrzymujacej sie dtuzej niz 4 godziny, nalezy przerwadé
stosowanie leku Granpidam i niezwlocznie zglosi¢ sie do lekarza (patrz réwniez punkt 4).

Stosowanie leku u pacjentéw z chorobami nerek lub watroby
Nalezy poinformowac lekarza o wystepowaniu chordb nerek lub watroby, gdyz moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku.

Dzieci
Leku Granpidam nie nalezy stosowaé u dzieci ponizej 1. roku Zycia.

Lek Granpidam a inne leki
Nalezy powiedzie$ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

- Lekach zawierajgcych azotany lub leki uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotyn amylu (tzw.
poppers). Leki te s stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej Iub ,,bolu w klatce piersiowej”
(patrz punkt 2 , Informacje wazne przed zastosowaniem leku Granpidam”).
B Riocyguat.
- Jednoczesnie stosowanych innych sposobach leczenia nadcisnienia plucnego (np. bozentan,
iloprost).
- Lekach zawierajacych ziele dziurawca (lek ziotlowy), ryfampicyne (lek stosowany w leczeniu
zakazen bakteryjnych), karbamazepine, fenytoing lub fenobarbital (stosowane m.in. w
lczeniu padacri) KOS BIPHA
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- Lekach hamujacych krzepnigcie krwi (np. warfaryna) pomimo, iz nie powodowaty

wystapienia dzialan niepozadanych.

- Lekach zawierajacych erytromycyne, klarytromycyne, telitromycyne (antybiotyki stosowane
w leczeniu zakazen bakteryjnych), sakwinawir (stosowany w leczeniu HIV) lub nefazodon
(stosowany w leczeniu depresji), gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

. Lekach o-adrenolitycznych (np. doksazosyny), stosowanych w leczeniu nadci$nienia
tetniczego krwi lub rozrostu gruczotu krokowego, poniewaz réwnoczesne stosowanie tych
lekéw moze wywotaé objawy powodujace zmniejszenie ci$nienia krwi (np. zawroty glowy,
uczucie pustki w glowie).

- Lekach zawierajacych sakubitryl z walsartanem, stosowanych w leczeniu niewydolnosci
serca.

Stosowanie leku Granpidam z jedzeniem i piciem
W trakcie stosowania leku Granpidam nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzié si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Lek
Granpidam moze by¢ stosowany w czasie cigzy tylko wtedy, kiedy jest to bezwzglednie konieczne.
Nie zaleca sie stosowania leku Granpidam u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze stosujg one
odpowiednie metody antykoncepcji.

Lek Granpidam przenika do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach i nie przewiduje sig, aby
negatywnie wptywal na organizm dzieci karmionych piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn
Lek Granpidam moze powodowaé wystapienie zawrotow glowy i zaburzefi widzenia. Nalezy sprawdzi¢
reakcje organizmu na lek przed przystapieniem do prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

Granpidam zawiera laktozg
Pacjent, ktéry zostat wcze$niej poinformowany o wystgpowaniu nietolerancji niektorych cukrow
powinien skontaktowa¢ si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku Granpidam.

Granpidam zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é lek Granpidam

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ sig
do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 20 mg trzy razy na dobe (przyjmowana co 6-8 godzin),
przyjmowana wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat, zalecana dawka wynosi 10 mg trzy razy na dobe w
przypadku dzieci i mlodziezy o masie ciata <20 kg lub 20 mg trzy razy na dobg dla dzieci i mtodziezy o
masie ciala > 20 kg, przyjmowane wraz z positkiem lub niezaleznie od niego. Nie nalezy stosowad
wiekszych dawek u dzieci. Ten lek powinien by¢ stosowany tylko w przypadku podawania dawki

20 mg trzy razy na dobe. Dla pacjentéw o masie ciata < 20 kg i pozostatych mlodszych pacjentow,
ktérzy nie moga potknag tabletek, dostgpne sg inne odpowiednie postacie farmaceutyczne leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Granpidam

Nie nalezy przyjmowaé wigkszej od zaleconej ilosci leku.

W przypadku zazycia wigkszej od zalecanej dawki leku, nalezy natychmiast skontaktowa¢ sig z
lekarzem. Przyjecie wiekszej dawki leku Granpidam niz zalecana moze zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia
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opisanych dzialan niepozadanych.

Pominiecie przyjecia leku Granpidam

W przypadku pominigcia dawki leku Granpidam nalezy jg jak najszybciej przyjac i kontynuowac
stosowanie leku zgodnie z ustalonym schematem. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu
uzupelnienia pominigtej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Granpidam

Nagle odstawienie leku Granpidam moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu klinicznego. Nie nalezy
przerywaé stosowania leku bez polecenia lekarza. Lekarz moze zadecydowac o zmniejszeniu dawki
leku przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwr6ei€ sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak wszystkie leki, lek ten moze powodowa¢é dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac

stosowanie leku Granpidam i niezwlocznie zglosié si¢ do lekarza (patrz réwniez punkt 2):

- w przypadku wystgpienia niespodziewanego ostabienia lub utraty wzroku (czgsto$¢ nieznana),

- w przypadku erekcji utrzymujacej si¢ nieprzerwanie dtuzej niz 4 godziny. U mezczyzn
stosujacych syldenafil obserwowano dtugotrwale i czasami bolesne wzwody pracia (czgstosc
nieznana).

Dorosli
Bardzo czesto (czesciej niz u 1 pacjenta na 10) zglaszano nastgpujace dziatania niepozadane: bdl
glowy, nagle zaczerwienienie twarzy, niestrawnos¢, biegunke i bél rak lub nog.

Czesto zgtaszane (obserwowane u 1 pacjenta nal0) dziatania niepozadane obejmujg: zakazenia
podskérne, objawy grypopodobne, zapalenie zatok, zmniejszong ilos¢ czerwonych krwinek
(niedokrwistos¢), zatrzymanie ptynéw, trudnosci w zasypianiu, lgk, migrene, drzenie, uczucie
mrowienia, uczucie rozpalenia, ostabione czucie skérne, krwawienie w tylnej czesci oka, zaburzenia
widzenia, niewyrazne widzenie, nadwrazliwos¢ na §wiatto, zaburzenia widzenia koloréw,
podraznienie oka, przekrwienie oczu (zaczerwienione oczy), zawroty glowy, zapalenie oskrzeli,
krwawienia z nosa, katar, kaszel, zatkany nos, zapalenie blony §luzowej zotadka, zapalenie zotadka i
jelit, zgage, hemoroidy, wzdecia, sucho$¢ w ustach, lysienie, zaczerwienienie skéry, nocne poty, bole
miesni, bol plecéw i wzrost temperatury ciata.

Dziatania niepozadane zgtaszane niezbyt cz¢sto (obserwowane u 1 na 100 pacjentéw) to: zmniejszona
ostro$¢ widzenia, podwéjne widzenie, nieprawidtowe odczucia ze strony oka, krwawienie z pracia,
krew w nasieniu i (lub) moczu oraz powigkszenie piersi u mezczyzn.

Zglaszano réwniez wysypke skérna i nagte pogorszenie lub utrate stuchu oraz zmniejszenie ci$nienia
krwi, ktére wystepowaly z nieznang czestoscia (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dzieci i mlodziez
Nastepujace ciezkie dziatania niepozadane byly zglaszane czgsto (obserwowane u 1 na 10 pacjentow):
zapalenie phuc, niewydolnosé serca, niewydolno$é prawej komory serca, wstrzas kardiogenny,
zwiekszenie ci$nienia tetniczego w ptucach, bél w klatce piersiowej, omdlenia, zakazenie drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, infekcja wirusowa zotadka i jelit, zakazenie drég moczowych oraz
préchnica zebow. .
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Do ciezkich dziatan niepozadanych, ktére uznano za zwigzane z leczeniem, i ktére byty zglaszane
niezbyt czesto (obserwowane u 1 na 100 pacjentéw) zaliczono: reakcje alergiczne (takie jak wysypka
skéry, obrzek twarzy, ust oraz jgzyka, sapanie, trudnosci w oddychaniu lub przelykaniu), drgawki,
nieregularny rytm serca, zaburzenia stuchu, skrécony oddech, zapalenie przewodu pokarmowego,
$wiszczacy oddech wskutek zaktoconego przeptywu powietrza.
Do bardzo czestych dziatan niepozadanych (obserwowanych cze$ciej nizu 1 na 10 pacjentéw)
zaliczono: bél glowy, wymioty, infekcje gardta, goraczke, biegunke, grype 1 krwawienie z nosa.

Do czestych dziataf niepozadanych (obserwowanych u 1 na 10 pacjentéw) zaliczono: nudnosci,
wzrost czestosci wzwodéw, zapalenie ptuc oraz katar.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania
niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w,
zalaczniku Vi Dzieki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji
na temat bezpieczefistwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Granpidam
Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu waznoéci zamieszczonego na pudetku i blistrze po
terminie waznosci (EXP). Termin waznosci oznacza ostatni dziefi podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usunaé leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
$rodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Granpidam
- Substancja czynng leku jest syldenafil. Kazda tabletka zawiera 20 mg syldenafilu (w postaci

cytrynianu).

- Pozostale sktadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wodorofosforan wapnia, s61 sodowa
kroskarmelozy (patrz punkt 2 ,,Granpidam zawiera s6d”), hypromeloza 2910 (E464),

magnezu stearynian.

Otoczka: hypromeloza 2910 (E464), tytanu dwutlenek (E 171), laktoza jednowodna,
triacetyna.

Jak wyglada lek Granpidam i co zawiera opakowanie

Biale lub prawie biate, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane o Srednicy okoto 6,6 mm z
wytloczonym oznaczeniem ,,20” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powlekane dostgpny jest w blistrach PCV/aluminium w
opakowaniach zawierajacych 90 tabletek i 300 tabletek.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powlekane dostgpny jest réwniez w perforowanych blistrach
jednodawkowych PVC/ aluminium w opakowaniach zawierajacych po 15x1, 90x1 i 300x1 tabletka.
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Nie wszystkie wielkoéci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

08040 Barcelona
Hiszpania

lub

Accord Healtheare PolskalSpzo.0y
uls Lutomierska 50:95-200/ Pabianice, Polska

lub

Accord HealthcareB V.
Wmthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Granpidam 20 mg comprimate filmate
sildenafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luafi acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

Daci aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastri sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie s&-1 dafi altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Dac# manifestafi orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pet. 4.

Ce gisiti in acest prospect

AW

1.

Ce este Granpidam si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie si stiti Tnainte sa luati Granpidam
Cum si luati Granpidam

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Granpidam

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Granpidam si pentru ce se utilizeaza

Granpidam contine substanta activa sildenafil ce apartine unui grup de medicamente numite inhibitori
ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDES5).

Granpidam scade tensiunea arteriald in pldméni prin largirea vaselor de singe din plamaéni.
Granpidam este utilizat pentru tratamentul adultilor si al copiilor si adolescentilor cu varsta ntre 1 §i
17 ani cu tensiune arteriali mare in vasele de sange din plamani (hipertensiune arteriald pulmonard).

2.

Ce trebuie si stiti inainte sa luati

Granpidam
Nu luati Granpidam:

daci sunteti alergic la sildenafil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

daci luati medicamente care contin nitrati sau donori de oxid nitric, cum este nitritul de
amil. Adeseori, aceste medicamente sunt utilizate pentru ameliorarea durerilor in piept (sau
,,angina pectorala™). Granpidam poate determina o crestere importanta a efectelor acestor
medicamente. Spuneti medicului dumneavoastrd daci luafi oricare dintre aceste
medicamente. Dac nu sunteti sigur intrebati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.

dac luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare (de exemplu, tensiune mare a singelui la nivelul plaménilor) si a hipertensiunii
pulmonare tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul
plaménilor secundar cheagurilor de singe). Inhibitorii de PDES, cum este sildenafil, s-au
dovedit a mari efectul hipotensor al acestui medicament. Daci luati riociguat sau nu sunteti
sigur de acest lucru, spuneti medicului dumneavoastra.

daca ati avut recent un accident vascular cerebral, un infarct miocardic sau dacd aveti o boald
hepatica grava sau tensiune arteriala foarte mica (<90/50 mmHg).
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- daca luati un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice precum ketoconazol
sau itraconazol sau un medicament care contine ritonavir (pentru tratamentul infectiei cu
HIV).

- daca ati avut vreodati pierderea vederii din cauza unei probleme cu fluxul sanguin la
nivelul nervului ochiului denumiti neuropatie opticé anterioara ischemicd, non-arteritica

(NAION).
Atentioniri si precautii

Inainte sa luati Granpidam, adresati-vi medicului dumneavoastra daca:

- aveti o boala determinati cel mai probabil de o blocare sau ingustare a venelor din plaméni
decét de o blocare sau Ingustare a unei artere.

- aveti o afectiune cardiac3 severd.

- aveti o disfunctie a compartimentelor de pompare ale inimii.

- avefi presiunea sangelui in vasele de sénge din pldméni crescuta.

- aveti tensiune arteriald scazutd In repaus.

- pierdeti o cantitate mare de fluide din organism (deshidratare) ce poate avea loc atunci cénd
transpirati mult sau nu consumati destule lichide. Aceasta se poate intdmpla dacé resimtiti o
stare de riu Insofiti de febra, vérsaturi sau diaree.

- aveti o afectiune oculara rard mostenita (retinitd pigmentard).

- aveti o anomalie a celulelor rogii ale sdngelui (siclemie), cancer al celulelor séngelui
(leucemie), cancer al miduvei osoase (mielom multiplu) sau orice boald sau deformare
a penisului.

- aveti in prezent un ulcer la nivelul stomacului, o tulburare de sangerare (cum este hemofilia)
sau probleme cu séngerdrile nazale.

- luati medicamente pentru disfunctie erectila.

Atunci cand inhibitorii PDES, inclusiv sildenafil, au fost utilizati pentru tratamentul disfunctiei
erectile (DE), urmitoarele reactii adverse asupra vederii au fost raportate cu frecventa necunoscuta:
scadere partiald, brusca, temporard sau permanenti sau pierdere a vederii la unul sau ambii ochi.

Daci aveti un episod de scidere brusca sau pierdere a vederii, nu mai luati Granpidam si
adresati-vi imediat medicului dumneavoastria (de asemenea vezi pct. 4).

Dupi administrarea sildenafil au fost raportate la barbati erectii prelungite §i uneori dureroase. Daca
aveti o erectie care persistd mai mult de 4 ore, oprifi administrarea Granpidam s§i adresati-va
imediat medicului dumneavoastri (vezi pct. 4).

Atentiondri speciale pentru pacientii cu afectiuni renale sau hepatice

Trebuie si spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti o afectiune renald sau hepatica, deoarece
poate fi necesard ajustarea dozei dumneavoastra.

Copii

Granpidam nu trebuie administrat la copii cu vérsta sub 1 an.

Granpidam impreund cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luafi, ai luat recent sau s-ar putea sa luafi
orice alte medicamente.

. Medicamente care contin nitrati, sau donori de oxid nitric precum nitratul de amil. Aceste
medicamente sunt deseori prescrise pentru ameliorarea anginei pectorale sau ,,durerilor in

piept” (vezi pct. 2 Nu luati Granpidam)
KOMIS BIPHA
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e Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului dacé deja luati riociguat.
° Tratamente pentru hipertensiune pulmonara (de exemplu bosentan, iloprost)
° Medicamente ce contin sunitoare (medicamente pe baza de plante), rifampicina (utilizata

pentru tratarea infectiilor determinate de bacterii), carbamazepind, fenitoina si fenobarbital
(utilizate, printre altele, pentru tratamentul epilepsiei)

o Medicamente care subtiazi singele (de exemplu warfarina) desi acestea nu au
determinat aparitia niciunei reactii adverse

o Medicamente care contin eritromicing, claritromicina, telitromicina (acestea sunt
antibiotice utilizate pentru tratamentul anumitor infectii bacteriene), saquinavir (pentru
tratamentul infectiei cu HIV) sau nefazodona (pentru tratamentul depresiei) deoarece poate
fi necesara ajustarea dozei

e Medicamente blocante alfa-adrenergice (exemplu doxazosin), utilizate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale sau al afectiunilor prostatei deoarece administrarea concomitentd a
acestor doud medicamente poate determina aparitia simptomelor de scadere a tensiunii
arteriale (de exemplu: ameteald, stare de confuzie).

o Medicamente care contin sacubitril/valsartan, utilizate pentru tratamentul insuficientei cardiace.

Granpidam impreuni cu alimente §i bauturi
Nu trebuie si consumati suc de grapefruit dacd urmati tratament cu Granpidam.

Sarcina gi aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti 4 ati putea fi gravida sau intenfionati s réménei gravida,

adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului tnainte de a lua acest medicament.

Granpidam nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat dacd este absolut necesar.

Granpidam nu trebuie administrat femeilor aflate la varsta fertild decat dacé acestea utilizeaza
_mdsuri de contraceptie eficace.
Intrerupeti aliptarea atunci cand incepeti tratamentul cu Granpidam. Granpidam nu trebuie
administrat femeilor care alipteazi deoarece nu se cunoaste dacd medicamentul ajunge in
laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Granpidam poate determina aparifia amefelilor si poate afecta vederea. Trebuie sa stiti cum reactionafi
la folosirea acestui medicament nainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Granpidam contine lactoza

Daca medicul dumneavoastri v-a atentionat cd aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va
rugam si-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Granpidam confine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Granpidam
Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a recomandat medicul dumneavoastrd. Discutafi

cu medicul sau cu farmacistul dac& nu sunteti sigur.
KOMiA BIPHA
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La adulti, doza recomandata este de 20 mg de trei ori pe zi (luati la intervale de 6-8 ore), cu sau fara
alimente.

Utilizarea la copii §i adolescenti

Pentru copii §i adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 1 §i 17 ani, doza recomandata este de 10 mg de
trei ori pe zi pentru copii si adolescenti cu greutate < 20 kg sau de 20 mg de trei ori pe zi la copii si
adolescenti cu greutate > 20 kg, luate cu sau far3 alimente. Doze mai mari nu trebuie utilizate la copii
si adolescenti. Acest medicament trebuie utilizat doar in cazul in care doza recomandati este de 20
mg de trei ori pe zi. Pentru pacientii cu greutatea <20 kg si pentru pacientii tineri care nu pot inghiti
comprimate, pot fi mai potrivite pentru administrare alte forme farmaceutice.

Daci luati mai mult decit trebuie din Granpidam

Nu trebuie si luati mai mult medicament decét v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daci afi luat mai mult medicament decat vi s-a recomandat, adresati-vd imediat medicului
dumneavoastrd. Daca luati mai mult Granpidam decét trebuie, creste riscul aparitiei reactiilor adverse
cunoscute.

Daci uitati s luati Granpidam

Dac4 ati uitat si luati Granpidam, luati o doza imediat ce v-ati amintit, apoi continuati s& luati
comprimatele la orele obisnuite. Nu luati o dozi dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Granpidam

Intreruperea brusci a tratamentului dumneavoastra cu Granpidam poate determina agravarea
simptomelor. Nu incetati s3 luati Granpidam decat dacd medicul dumneavoastré va spune acest
lucru.. Medicul dumneavoastri va poate spune s reduceti doza timp de céteva zile inainte de a
intrerupe definitiv tratamentul.

Dac4 aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-vd medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

persoanele. Daci manifestati oricare din urmatoarele reactii adverse, trebuie s& nu mai luati

Granpidam si s& va adresati imediat unui medic (de asemenea vezi pct. 2):

- daci resimtiti sciderea sau pierderea brusci a vederii (frecventd necunoscutd)

- dacd aveti o erectie, care persistd mai mult de 4 ore. Erectii prelungite si uneori dureroase au
fost raportate la bérbati dupa ce au luat sildenafil (frecvent necunoscutd).

Adulti

Reactiile adverse raportate foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au fost: durere
de cap, inrosire a fetei, indigestie, diaree si durere la nivelul méinilor si picioarelor.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) au inclus: infecii sub piele,
simptome asemanitoare gripei, inflamatie a sinusurilor, numar scizut de globule rosii (anemie),
retentie de lichide, dificultiti de adormire, anxietate, migrend, tremuréturi, senzatie de inepaturi,
senzatie de arsurs, scidere a sensibilitatii la atingere, sdngeréri in spatele ochilor, efecte asupra
vederii, vedere incetosati si sensibilitate crescut la lumind, efecte asupra vederii colorate, iritatie a
ochilor, congestionare a ochilor/inrogire a ochilor, vertij, bronsita, sdngerari nazale, secreie nazala
abundent, tuse, senzatie de nas infundat, inflamatie a stomacului, gastroenteritd, arsuri la stomac,
hemoroizi, distensie a abdomenului, senzatie de gura uscata, cidere a parului, inrosire a pielii,

transpiratii nocturne, dureri musculare, durere de spate si crestere a temperkf@'mxﬂlg l' o ,‘.! /_\
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Reactii adverse raportate mai putin frecvent (pot afecta 1 din 100 persoane) au inclus: reducere a
acuitifii vizuale, vedere dubli, senzatie anormald in ochi, sdngerare la nivelul penisului, prezenta de
singe In sperma si/sau urind si mérire a sénilor la bérbati.

De asemenea, au fost raportate cu o frecventd necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile) eruptii trecitoare pe piele, scadere sau pierdere brusca a auzului §i tensiune arteriald
micé.

Copii si adolescenti

Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
pneumonie, insuficienta cardiacd, insuficientd cardiaci dreapta, soc de naturd cardiacd, tensiune
arteriald mare in plamani, durere in piept, lesin, infectie respiratorie, bronsita, infectie virald in
stomac $i intestine, infectii ale cdilor urinare si carii dentare.

Urmatoarele evenimente adverse grave au fost considerate ca fiind legate de tratament si au fost
raportate mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): reactii alergice (cum sunt erupii
trecatoare pe piele, umflare a fetei, a buzelor si a limbii, respiratie suierdtoare, dificultiti de respiratie
sau inghitire), convulsii, batii neregulate ale inimii, dificultiti de auz, scurtare a respiratiei, inflamatie
a tractului digestiv, respiratie suierdtoare din cauza blocérii céilor respiratorii.

Reactii adverse raportate foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au fost: dureri
de cap, varsituri, infectii ale gatului, febrd, diaree, gripa si sdngerari nazale.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) au fost greatd, erectii
prelungite, pneumonie si secretie nazald abundenta.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresaji-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, putefi raporta

1eac‘;111e adverse dlrect plm intermediul 51stemu1u1 na;mné“ de :Ia_.pgr_tgir'g : ,ﬁ’_ﬂel cum este > mentionat in

prwmd mgman‘;a acestui medlcament.

5. Cum se pistreaza Granpidam
Nu l&sati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupé data de expirare Inscrisa pe cutie dupd EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste méasuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce confine Granpidam

- Substanta activi este sildenafil. Fiecare comprimat contine sildenafil 20 mg (sub forma de
citrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celulozi microcristaling, hidrogenofosfat de calciu, croscameloza
sodicd (vezi pct. 2 ,,Granpidam contine sodiu”), hipromelozd 2910 (E464) stearat de magneziu.

Filmul comprimatului: hipromelozd 2910 (E464), dioxid de titan (R16 hlrﬁozé ! ID f"' A
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monohidrat, triacetini.
Cum arati Granpidam si continutul ambalajului

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare albi pani la aproape alba, cu diametrul de
aproximativ 6,6 mm, gravate cu ,,20” pe o fati si netede pe cealalta fata.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt disponibile in cutii cu blistere din PVC/aluminiu cu 90 de

comprimate si 300 de comprimate.
Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt, de asemenea, furnizate in unitati perforate cutii doza de

blister din PVC / Al continnd 15x1, 90x1 si 300x1 comprimate.
Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinitorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul:
Detindtorul autorizatiei de punere pe piafa:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul: .

Adcord Fiealthice j&mr
W&nﬁa@nﬁm

@ﬂaﬂsi_a

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.gu.
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Navodilo za uporabo

Granpidam 20 mg filmsko obloZene tablete
sildenafil

Pred zadetkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
skodovalo, Eeprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni uginek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, &e opazite katerekoli neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Granpidam in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Granpidam
3. Kako jemati zdravilo Granpidam

4. MozZni neZeleni u€inki

5 Shranjevanje zdravila Granpidam

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

1. Kaj je zdravilo Granpidam in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Granpidam vsebuje zdravilno u€inkovino sildenafil, ki sodi med zdravila, ki jih imenujemo
zaviralci fosfodiesteraze tipa 5 (PDES).

Zdravilo Granpidam §iri Zile v pljugih in s tem zniZa krvni tlak v plju¢ih.

Zdravilo Granpidam uporabljamo za zdravljenje visokega krvnega tlaka v pljuénih Zilah (pljucne
arterijske hipertenzije) pri odraslih ter pri otrocih in miadostnikih, starih med 1in 17 let.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Granpidam

Ne uporabljajte zdravila Granpidam:

- Ze ste alergi¢ni na sildenafil ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- &e jemljete zdravila, ki vsebujejo nitrate, ali dajalce dulikovega oksida, kakr$en je amilnitrat.
Ta zdravila pogosto uporabljamo za lajSanje bolegine v prsnem kosu (angine pektoris). Zdravilo
Granpidam lahko mo&no povega njihov uginek. Zdravniku morate povedati, ce jemljete katero
od teh zdravil. Ce niste prepri¢ani, vpra3ajte zdravnika ali farmacevta.

- &e jemljete riociguat. To zdravilo se uporablja za zdravljenje pljuéne arterijske hipertenzije (.
visokega krvnega tlaka v pljugih) in kroni¢ne trombemboli¢ne pljucne hipertenzije (tj. visokega
krvnega tlaka v pljuéih, ki nastane zaradi krvnih strdkov). Zaviralci PDES, kot je sildenafil,
dokazano povedujejo hipotenzivne u€inke tega zdravila. Ce jemljete riociguat ali &e ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom.

- %e ste nedavno doZiveli moZgansko kap ali sréni infarkt ali 8e imate hudo bolezen jeter ali
zelo nizek krvni tlak (< 90/50 mmHg).
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- &e jemljete zdravila za zdravljenje glivi¢nih okuZb, kot sta ketokonazol ali itrakonazol
ali zdravila, ki vsebujejo ritonavir (za HIV).

- ge ste kadarkoli izgubili vid zaradi motene prekrvavitve odesnega Zivca; to motnjo imenujemo
nearteritiéna anteriorna ishemi&na opti¢na nevropatija (NAION).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred za&etkom jemanja zdravila Granpidam se posvetujte z zdravnikom, Ce:

- imate bolezen zaradi zamagene ali zoZene vene v pljudih, ne pa zaradi zama3ene ali zoZene
arterije.

- imate kak$no hudo teZavo s srcem.

- imate teZave s érpalnimi prekati srca.

- imate zvi$an krvni tlak v krvnih Zilah v pljucih.

- imate zniZan krvni tlak v mirovanju.

- izgubite veliko koli&ino telesnih teko&in (dehidracija), kar se lahko pojavi, ko se ezmerno potite
ali ne pijete dovolj tekoéin. To se lahko zgodi, e vam je slabo in imate vro¢ino, bruhate ali
imate drisko.

- imate redko dedno o&esno bolezen (pigmentozni retinitis).

- imate nepravilnost rde¢ih krvnih celic (srpastoceli¢no anemijo), raka krvnih celic (levkemijo),
raka kostnega mozga (multipli mielom) ali kakr3nokoli bolezen ali deformacijo spolnega uda.

- imate trenutno razjedo na Zelodcu, ste nagnjeni h krvavitvam (npr. imate hemofilijo) ali
imate teZave s krvavitvami iz nosu.

- jemljete zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije.

Med uporabo za zdravljenje erektilne disfunkcije (ED) pri mogkih so v povezavi z inhibitorji PDES,
vkljuéno s sildenafilom, porogali o naslednjih neZelenih uginkih na vid, ki so se pojavili z neznano
pogostnostjo delno, nenadno, zadasno ali trajno poslab3anje ali izguba vida na enem ali obeh oesih.
Ce dozivite nenadno poslabsanje ali izgubo vida, prenehajte jemati zdravilo Granpidam in
nemudoma obvestite zdravnika (glejte tudi poglavje 4).

Pri mogkih so po jemanju sildenafila porogali o podalj3anih erekcijah, ki so bile v€asih boleCe. Ce
imate erekcijo, ki nepretrgano traja dlje kot 4 ure, prenehajte jemati zdravilo Granpidam in
nemudoma obvestite zdravnika (glejte tudi poglavje 4).

Posebna navodila za bolnike, ki imajo teZave z ledvicami ali jetri
Zdravniku morate povedati, &e imate teZave z ledvicami ali jetri, kajti morda vam bo moral prilagoditi

odmerek.

Otroci

Otroci, mlajsi od 1 leta, ne smejo jemati zdravila Granpidam.
Druga zdravila in zdravilo Granpidam

Obvestite zdravnika ali farmacevta, &e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katerokoli zdravilo:

- zdravila, ki vsebujejo nitrite, ali dajalce dugikovega oksida, kot je amilnitrat. Ta zdravila se
pogosto uporabljajo za olajsanje pri angini pektoris ali bolegini v prsnem ko3u (glejte
poglavje 2: Ne uporabljajte zdravila Granpidam).

- &e Ze jemljete riociguat, to povejte zdravniku ali farmacevtu.

- zdravila za zdravljenje pljune hipertenzije (npr. bosentan, iloprost).

KOMIS, BiPHA
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- zdravila, ki vsebujejo entjanzevko (zeli§¢no zdravilo), rifampicin (uporablja se za
zdravljenje bakterijskih okuZb), karbamazepin, fenitoin ali fenobarbital (med drugim se
uporabljata za zdravljenje epilepsije).

- zdravila proti strjevanju krvi (npr. varfarin), eprav ta niso povzrogila nobenih neZelenih
uéinkov.

- zdravila, ki vsebujejo eritromicin, klaritromicin, telitromicin (antibiotiki za zdravljenje
dolo&enih bakterijskih okuZb), sakvinavir (za HIV) ali nefazodon (za depresijo), kajti
morda bo treba prilagoditi odmerek.

- zaviralce alfa (npr. doksazosin) za zdravljenje visokega krvnega tlaka ali teZav s prostato,
saj lahko kombinacija teh dveh zdravil povzrogi simptome zniZanega krvnega tlaka (npr.
omotica, vrtoglavica).

- zdravila, ki vsebujejo sakubitril/valsartan in se uporabljajo za zdravljenje srénega
popuicanja.

Zdravilo Granpidam skupaj s hrano in pijaco
Med zdravljenjem z zdravilom Granpidam ne smete piti grenivkinega soka.

Nosecnost in dojenje
Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali nadrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Zdravila Granpidam ne smete uporabljati

med noseénostjo, razen &e je nujno potrebno.
Zenske v rodni dobi ne smejo uporabljati zdravila Granpidam, razen ¢e uporabljajo ustrezno

kontracepcijsko metodo.
Zdravilo Granpidam prehaja v vase mleko v zelo majhnih koli¢inah in ni pricakovati, da bi $kodovalo

vaSemu otroku.
Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Granpidam lahko povzro&i omotico in vpliva na vid. Preden vozite ali upravljate s stroji,
morate vedeti, kako se odzivate na to zdravilo.

Zdravilo Granpidam vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prena3ate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Granpidam vsebuje natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3 Kako jemati zdravilo Granpidam

Pri jemanju tega zdravila natanéno upoStevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo&eni odmerek za odrasle je 20 mg trikrat na dan (v presledkih od 6 do 8 ur), s hrano ali brez nje.

Uporaba pri otrocib in mladostnikih

Pri otrocih in mladostnikih, starih od 1 leta do 17 let, priporoteni odmerek pri bolnikih s telesno maso
<20 kg znaga 10 mg trikrat na dan, pri bolnikih s telesno maso > 20 kg pa 20 mg trikrat na dan, s hrano
ali brez nje. Ve&jih odmerkov se pri otrocih ne sme uporabljati. To zdravilo se lahko uporablja samo za
odmerjanje 20 mg trikrat na dan. Za uporabo pri bolnikih s telesno maso < 20 kg in pri drugih mlajsih
bolnikih, ki ne morejo pogoltniti tablet, so lahko primernejse druge farmacevtske oblike.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Granpidam, kot bi smeli
Ne vzemite ved zdravila, kot vam je naro¢il zdravnik. KO n ] Fi' B :, ,D H l\
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Ce ste vzeli veg zdravila, kot vam je bilo naro&eno, nemudoma obvestite zdravnika. Ve&ji odmerek
zdravila Granpidam, kot je dovoljen, lahko poveda tveganje znanih neZelenih uéinkov.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Granpidam

Ce pozabite vzeti zdravilo Granpidam, vzemite odmerek, &im se spomnite, potem pa nadaljujte z
jemanjem zdravila ob obi¢ajnem dasu. Ne vzemite dvojnega odmerka, Se ste pozabili vzeti prej$nji
odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Granpidam

Ce zdravilo Granpidam nehate jemati nenadoma, se vam simptomi lahko poslab3ajo. Zdravila
Granpidam ne nehajte jemati, ¢e vam tega ne naro¢i zdravnik. Zdravnik vam bo morda svetoval, da
pred popolno opustitvijo zdravila odmerek nekaj dni postopoma zmanjsujete.

Ce imate dodatna vpra$anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4. Mozni neZzeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene u&inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Ce se vam pojavi kateri od naslednjih neZelenih uginkov, nemudoma prenehajte z jemanjem zdravila

Granpidam in obvestite zdravnika (glejte tudi poglavje 2):

- ¢e doZivite nenadno poslabSanje ali izgubo vida (pogostnost ni znana).

- ¢e imate erekcijo, ki neprekinjeno traja veg kot 4 ure. Pri mogkih, ki so jemali sildenafil, so
porocali o podaljani in véasih boledi erekciji (pogostnost ni znana).

Odrasli
Zelo pogosto opisani neZeleni uginki (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov) so glavobol,
zardevanje obraza, prebavne motnje, driska in bole€ine v rokah ali nogah.

Pogosto opisani neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najveé 1 od 10 bolnikov) so vnetje podkoZja,
gripi podobni simptomi, vnetje sinusov, zniZano $tevilo rdeéih krvnih celic (anemija), zadrZevanje
tekoCine, teZave s spanjem, tesnobnost, migrena, tresenje, »mravljinéenju« podoben ob&utek, pekod
obcutek, zmanjSana ob&utljivost na dotik, krvavenje v ozadju ogesa, u¢inki na vid, zamegljen vid in
oblutljivost na svetlobo, vpliv na barvni vid, draZenje o&i, pordelost o&i, vrtoglavica, bronhitis,
krvavitev iz nosu, izcedek iz nosu, kaselj, zamaSen nos, vnetje Zelodca, gastroenteritis, zgaga,
hemoroidi, napenjanje v trebuhu, suha usta, izguba las in dlak, pordelost koZe, no&no znojenje,
bolecine v misicah, bole€ine v hrbtu in zvi§anje telesne temperature.

Obcasno opisani neZeleni u¢inki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) so zmanj3ana ostrina
vida, dvojni vid, nenormalni ob&utki v o8esu, krvavitev iz penisa, prisotnost krvi v spermi in/ali urinu

ter povecanje prsi pri mogkih.

Porocali so tudi o koZnem izpu$€aju, nenadnem poslabZanju sluha ali izgubi sluha ter zniZanem krvnem
tlaku z neznano pogostnostjo (pogostnosti iz razpoloZljivih podatkov ni mogoée oceniti).

Otroci in mladostniki

O naslednjih resnih neZelenih uginkih so poro&ali pogesto (pojavijo se lahko pri najve& 1 od 10
bolnikov): plju¢nica, sréno popuséanje, popuséanje desne strani srca, z okvaro srca povezan 3ok,

visok krvni tlak v pljudih, bole¢ina v prsnem ko3u, omedlevica, okuZba dihal, bronhitis, virusna okuZba
v Zelodcu in prebavilih, okuZba seéil in zobna gniloba.

O naslednjih resnih neZelenih ucinkih, za katere menijo, da so povezani z zdravljenjem, so poro&ali
obcasno (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov): alergijska reakcija (npr. koZni izpu$aj,
otekanje obraza, ustnic in jezika, piskajoge dihanje, teZave z dihanjem in poZiranjem), epilepti¢ni kréi,
FATTYIT) ITOLYA
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neredno bitje srca, okvara sluha, kratka sapa, vnetje prebavnega trakta, piskajoce dihanje zaradi
motenega pretoka zraka.

Zelo pogosto opisani neZeleni uginki (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov) so glavobol,
bruhanje, okuZzba Zrela, vroina, driska, gripa in krvavitev iz nosu.

Pogosto opisani neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov) so obcutek siljenja na
bruhanje, pove&ane erekcije, pljuénica in izcedek iz nosu.

Porocéanje o neZelenih uéinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ée opazite neZe]ene uclnke k1 niso navedeni v tem_rlavodﬂu O neZelenih u¢inkih
lahko poro&ate tudi neposredno na'nacionalni center za porocanie, ki,

_ -‘na\reden ) Pnlagt V. S tem, ko
porodate o neZelenih u¢inkih, lahko prlspevate k zagotovitvi veé 1nf0rmaclj o varmosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Granpidam
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na $katli in
pretisnem omotu poleg oznake "Uporabno do:" ali "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztec¢e na zadnji
dan navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih pogojev.

Zdravila ne smete odvregi v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve&, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

informacije Kaj vsebuje zdravilo Granpidam

- Zdravilna u¢inkovina je sildenafil. Ena tableta vsebuje 20 mg sildenafila v obliki
sildenafilijevega citrata.

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: mikrokristalna celuloza, alcijev hidrogenfosfat, premreZeni natrijev karmelozat
(glejte poglavje 2, »Zdravilo Grandipam vsebuje natrij), hipromeloza 2910 (E464), magnezijev
stearat.

Filmska obloga: hipromeloza 2910 (E464), titanov dioksid (E171), laktoza monohidrat, triacetin.
Izgled zdravila Granpidam in vsebina pakiranja

Bele do sivkasto bele, okrogle, s premerom pribliZzno 6,6 mm, bikonveksne, filmsko obloZene tablete,
z vtisnjenim znakom »20« na eni strani in brez znakov na drugi strani.

Granpidam 20 mg filmsko-obloZene tablete so na voljo v pretisnih omotih iz PVC/Alu, ki
vsebujejo 90 tablet in 300 tablet.

Granpidam 20 mg filmsko obloZene tablete so na voljo tudi v PVC / Alu perforiran
enoodmernih pretisnih omotih, ki vsebujejo 15x1, 90x1 in 300x1 tablet.

Na trgu morda niso vse velikosti pakiranj.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet:

f‘ b Kun ""w'"’g 1
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Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,
08039 Barcelona,
Spanija
Izdelovalec .

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Granpidam 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka leku zawiera takze 0,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane (tabletki).

Biate lub prawie biale, okragle, dwuwypukle tabletki powlekane o érednicy okoto 6,6 mm z
wytloczonym oznaczeniem ,,20” na jednej stronie oraz gladkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym sklasyfikowanym wedlug WHO
jako klasa II i III, lek stosuje si¢ w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skutecznosé
dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadcisnienia plucnego, oraz wtérnych
zwiazanych z chorobami tkanki tacznej.

Dzieci i miodziez

Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem plucnym.
Wykazano skutecznos$¢ dziatania produktu pod wzgledem poprawy wydolnosci wysitkowej lub
hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadci$nienia ptucnego oraz wtérnych zwigzanych z
wrodzona wadg serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i monitorowane wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w terapii
nadci$nienia plucnego. Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Granpidam dojdzie do
pogorszenia stanu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobe. Lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi, ktory zapomni
przyja¢ dawke produktu Granpidam, aby zrobil to jak najszybciej, po czym kontynuowat normalne
dawkowanie. Nie nalezy przyjmowaé podwojnej dawki w celu uzupelnienia pominietej.

Dzieci i miodziez (w wieku od 1.roku dol17 lat)

Dla dzieci i mlodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat, zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata <20
kg wynosi 10 mg trzy razy na dobg, a dla pacjentéw o masie ciata > 20 kg wynosi 20 mg trzy razy
na dobe. Nie nalezy stosowaé wigkszych dawek niz zalecane u dzieci i mtodziezy z tetniczym

nadci$nieniem ptucnym (patrz punkty 4.4 i 5.1). Nie nalezy stosowaé tabletftéy nrg;w przypglgika(gh
2 - 5

/ﬁ;f“_x‘

MonoxacHro LI 7



104

kiedy powinna by¢ stosowana dawka 10 mg trzy razy na dobg. Dla pacjentéw o masie ciata <20 kg
i pozostatych mtodszych pacjentéw, ktérzy nie moga potknaé tabletek, dostepne sg inne
odpowiednie postacie farmaceutyczne produktu leczniczego.

Pacjenci przyjmujgcy inne produkty lecznicze

Na og6t, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po dokladnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentow
przyjmujacych inhibitory CYP3A4, takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobg. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobg zaleca
si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4 o wickszej sile dzialania, jak np.
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon. W celu uzyskania informacji dotyczacych stosowania
syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 o najwickszej sile dziatania, patrz punkt 4.3. W przypadku
jednoczesnego stosowania syldenafilu z induktorami CYP3A4 moze byé wymagane dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (= 65 lat)
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Skutecznos¢ kliniczna
mierzona za pomoca testu 6 - minutowego marszu moze by¢ mniejsza u pacjentow w podesziym

wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, w tym cigzka (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
modyfikowanie dawki poczatkowej nie jest konieczne. W wypadku zlej tolerancji produktu
leczniczego, nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobe wylacznie po
doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci z niewydolno$ciq watroby

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B) nie ma potrzeby
modyfikowania dawki poczatkowej. Zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobg nalezy
rozwazy¢ wylacznie w wypadku zlej tolerancji produktu leczniczego, po doktadnym
przeanalizowaniu stosunku korzysci do ryzyka.

Stosowanie produktu Granpidam jest przeciwwskazane u pacjentéw z ci¢zka niewydolnoscia
watroby (wg Child-Pugh klasa C), (patrz punkt 4.3).

Drzieci i miodziez (dzieci ponizej 1. roku oraz niemowlgta)

Nie nalezy stosowaé syldenafilu u niemowlat z przetrwalym nadci$nieniem phucnym noworodka
poza zatwierdzonymi wskazaniami, poniewaz ryzyko zwiazane z leczeniem przewyzsza jego
korzysci (patrz punkt 5.1). Nie okreslono bezpieczefistwa stosowania i skutecznosci sildenafilu
u dzieci w innych wskazaniach w wieku ponizej 1. roku . Brak dostgpnych danych.

Przerwanie leczenia

Dostepne dane, jakkolwiek ograniczone, sugeruja, ze nagle przerwanie terapii sildenafilem nie
powoduje pogorszenia przebiegu tgtniczego nadcisnienia phucnego w stosunku do stanu sprzed
rozpoczecia terapii. W celu uniknigcia naglego pogorszenia stanu klinicznego po odstawieniu
produktu nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Podczas odstawiania produktu wskazana

jest intensywna kontrola.

Sposéb podawania
Produkt Granpidam przeznaczony jest wytacznie do stosowania doustnego. Tabletki powinny by¢
podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
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punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi Zrédiem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) lub
azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz
punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw PDES, w tym syldenafilu, i lekéw pobudzajgcych cyklazg
guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, poniewaz moze prowadzi¢ do objawowego
niedocis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5).

Stosowanie w pofaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktérzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropaty, NAION),
niezaleznie od tego, czy mialo to zwigzek, czy nie miato zwiazku z wczesniejszg ekspozycja na
inhibitor PDES5 (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastepujacych podgrupach pacjentow i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentdw jest przeciwwskazane:

Pacjenci z ciezka niewydolnoscia watroby, Pacjenci po ostatnio przebytym udarze mézgu lub zawale
migénia sercowego, Pacjenci ze znacznym niedocisnieniem (ci$nienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos¢ sildenafilu u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem ptucnym (klasa czynnoséciowa I'V) nie
zostala ustalona. Jesli nastapi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wiasciwego w cigzkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2). Bilans korzysci i
ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentow z I kiasa czynnosciowa wg WHO tetniczego nadcisnienia
ptucnego nie zostat ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtérnego
nadci$nienia ptucnego zwigzanych z pierwotng (samoistng) choroba tkanki facznej lub wrodzong wadg
serca zwigzana z nadci$nieniem ptucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca sie stosowania syldenafilu w
innych formach nadcisnienia ptucnego.

W dtugoterminowym rozszerzonym badaniu u dzieci i miodziezy zaobserwowano zwiekszenie ilo$ci
zgondéw u pacjentdéw otrzymujacych wicksze dawki niz zalecane. Nie nalezy zatem stosowac dawek
wigkszych niz zalecane u dzieci i mtodziezy z tetniczym nadci$nieniem plucnym (patrz réwniez

punkty 4.2 5.1).

Barwnikowe zwyrodnienie siatk6wki

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane u pacjentéw z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkéwki, takimi jak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (retinitis pigmentosa)
- u czgscl z tych pacjentdw wystepuja genetyczne zaburzenia dotyczace fosfodiesteraz
siatkéwkowych. Z tego wzgledu stosowanie produktu Granpidam u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Rozszerzenie naczyfi

Przed zastosowaniem syldenafilu lekarz powinien doktadnie rozwazyé czy ze wzgledu na
towarzyszace choroby, tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez
syldenafil nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyktad pacjentéw z
niedoci$nieniem, odwodnionych, a takze pacjentéw ze znacznym stopniem zwezenia drogi odptywu
z lewej komory, lub zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (patrz punkt 4.4).

Czynniki ryzyka chor6b sercowo-naczyniowych

W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u mezczyzn

stosujacych go z powodu zaburzen erekcji, opisywano powazne zaburzenia sercoﬁor-naclzynliomg,,wa tA
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tym zawat miesnia sercowego, niestabilna dtawice piersiowa, nagly zgon sercowy, komorowe
zaburzenia rytmu, krwotok mézgowy, przemijajace napady niedokrwienne, nadcisnienie i
niedoci$nienie. U wiekszodci, cho¢ nie u wszystkich, z tych pacjentéw czynniki ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych wystepowaty przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powikian
wystepowato w czasie lub krétko po zakoficzeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkow wystapito
po przyjeciu syldenafilu przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne
okreslenie, czy powikiania te byly zwiazane bezposrednio z wymienionymi czynnikami ryzyka.

Priapizm

Syldenafil nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak
duze wygiecie, wtoknienie ciat jamistych czy choroba Peyroniego) oraz u pacjentéw z ryzykiem
wystapienia priapizmu (np. u pacjentéw z anemia sierpowats, szpiczakiem mnogim i biataczka).

Po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu zgtaszano przypadki przedhuzonych erekeji i priapizmu. W
przypadku erekcji utrzymujacej si¢ dtuzej niz 4 godziny, pacjent powinien natychmiast zwrocic sie
po pomoc medyczna. Jesli priapizm nie bedzie natychmiast leczony, moze dojsc do uszkodzenia
tkanki pracia i trwatej utraty potencji (patrz punkt 4.8).

Zatory naczyniowe u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatg

Nie nalezy stosowa¢ syldenafilu u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wiérmym do niedokrwistosci
sierpowatej. W badaniu klinicznym, przypadki zatorow naczyniowych wymagajacych hospitalizacji
wystepowaty czesciej u pacjentéw stosujgcych syldenafil niz u pacjentéw otrzymujacych placebo,
co doprowadzito do przedwczesnego przerwania tego badania.

Zaburzenia widzenia

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES zgtaszano spontanicznie
przypadki zaburzenia widzenia. Rzadko odnotowano spontaniczne zgloszenia oraz raportowano w
badaniach przypadki nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, w zwigzku
z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia
jakichkolwiek naglych zaburzeri widzenia nalezy niezwlocznie przerwaé leczenie i rozwazy¢
zastosowanie leczenia alternatywnego (patrz punkt 4.3).

Leki alfa-adrenolityczne

Syldenafil podawany pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze u niektérych os6b
prowadzi¢ do uktadowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5), dlatego zalecane jest zachowanie
ostroznosci. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju niedocisnienia ortostatycznego, nalezy
ustabilizowaé hemodynamicznie pacjentéw przyjmujacych leki a-adrenolityczne, zanim wiaczy sig
do leczenia syldenafil. Lekarz powinien poinformowaé pacjenta o sposobie postgpowania, w razie
wystapienia objawdw niedociénienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepniecia

Badania dotyczace czynnosci plytek krwi wykazaly, ze syldenafil wzmaga antyagregacyjne dzialanie
nitroprusydku sodu w warunkach i vitro. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia czy czynng choroba wrzodowa. Syldenafil mozna
zatem stosowaé u tych pacjentéw jedynie po gruntownym rozwazeniu stosunku ryzyka do
ewentualnych korzysci zwiazanych z leczeniem.

Antagonisci witaminy K

U pacjent6w z tetniczym nadcisnieniem ptucnym moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
krwotoku w przypadku rozpoczecia leczenia syldenafilem u pacjentéw stosujacych antagonistow
witaminy K, zwlaszcza u pacjentéw z tetniczym nadciénieniem plucnym zwigzanym z chorobami
tkanki tacznej.

Zatorowo$é plucna w przebiegu zakrzepicy zylnej
Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wtérnym
do zatorowosci phucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono jednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzeku phuc po zastosowaniu lekéw rozszerzajacych naczynia (gtownie prostacykliny) u
CT DDA
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tych pacjentéw. W przypadku pojawienia sie obrzeku pluc u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwosé wystgpowania zatorowosci plucnej w przebiegu
zakrzepicy zylne;j.

Stosowanie syldenafilu jednoczesnie z bozentanem
Skuteczno$¢ syldenafilu u pacjentow stosujacych bozentan nie zostata jednoznacznie wykazana (patrz
punkty 4.515.1).

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PDES

U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym nie badano bezpieczenstwa ani skutecznosci
syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi inhibitorami PDE5, w tym syldenafilu
jednoczesnie stosowanego w zaburzeniach erekcji, dlatego nie zaleca si¢ takiego stosowania
skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Informacje o substancjach pomocnicznych

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Whplyw innych produktéw leczniczych na syldenafil

Badania in vitro

Metabolizm syldenafilu odbywa si¢ gtéwnie w ukladzie cytochromu P450 (CYP) izoform 3A4
(gtéwna $ciezka) i 2C9 ($ciezka poboczna). Tak wiec inhibitory wymienionych izoenzymdéw moga
zmniejszaé klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzyméw za$ moga go zwiekszaé. Zalecenia
dotyczace dawkowania (patrz punkty 4.2. 1 4.3).

Badania in vivo
Badano jednoczesne podawanie syldenafilu w postaci doustnej oraz epoprostenolu w postaci

dozylnej (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
syldenafilu podawanego jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (np. ambrisentan, iloprost). Dlatego w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktéw leczniczych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami PDES5 u pacjentéw z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 4.4).

Analiza farmakokinetyczna populacji chorych z tetniczym nadci$nieniem ptucnym objetych
badaniami klinicznymi wykazata zmniejszenie sie klirensu syldenafilu i (lub) zwigkszenie jego
biodostepnosci po podaniu doustnym w przypadku jednoczesnego stosowania substratéw CYP3A4
oraz kombinacji substratéw CYP3A4 i B-adrenolitykéw. Byly to jedyne istotne statystycznie
zaleznosci wptywu lekéw na farmakokinetyke syldenafilu u chorych z tetniczym nadci$nieniem
ptucnym. Ekspozycja na syldenafil u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie substraty CYP3A4 i
substraty CYP3A4 wraz z 8-adrenolitykami byta odpowiednio o 43% i 66% wigksza w poréwnaniu
do pacjentow, ktérzy nie przyjmowali produktdéw leczniczych z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil
po podaniu dawki 80 mg trzy razy na dobe byla pieciokrotnie wigksza w poréwnaniu do ekspozycji
osigganej przy zastosowaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg. Ten zakres stgZen obejmuje
wzrost ekspozycji na syldenafil obserwowany w specjalnie zaprojektowanym badaniu dotyczacym
interakcji z inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem najsilniejszych inhibitoréw CYP3A4 np.
ketokonazolu, itrakonazolu, rytonawiru). . - Ly
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Induktory CYP3A4 wydaja sie mieé istotny wplyw na farmakokinetyke syldenafilu u pacjentéw z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, co zostato potwierdzone w badaniach in vivo z zastosowaniem
induktora CYP3 A4 bozentanu.

Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikéw bozentanu (umiarkowanego induktora
CYP3A4, CYP2C9 i prawdopodobnie rowniez CYP2C19) w dawce 125 mg dwa razy na dobg oraz
syldenafilu w dawce 80 mg trzy razy na dobg (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni prowadzito do
zmniejszenia AUC syldenafilu o 63%. Dane uzyskane z analizy farmakokinetycznej populacji
dorostych pacjentéw z PAH objetych badaniami klinicznymi, w tym z trwajacego 12 tygodni
badania, podczas ktérego oceniano skutecznosé i bezpieczenistwo stosowania syldenafilu
podawanego doustnie w dawce 20 mg trzy razy na dobe razem ze stata dawka bozentanu (62,5—
125 mg dwa razy na dobe), wykazaty spadek ekspozycji na syldenafil w przypadku jednoczesnego
podawania z bozentanem, podobnie do obserwacji uzyskanych w badaniach z udziatem zdrowych
ochotnikéw (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Skuteczno$é syldenafilu powinna by¢ scisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
silne induktory CYP3 A4, takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca i
ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktéry jest silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie rownowagi stezen (500 mg dwa razy na dobg), z syldenafilem (100 mg
dawka pojedyncza) skutkowato 4-krotnym (o 300%) wzrostem C_,, syldenafilui 11-krotnym (o
1000%) wzrostem AUC w osoczu. Po 24 godzinach osoczowe st¢zenie syldenafilu nadal wynosito
okoto 200 ng/ml w poréwnaniu do 5 ng/ml, gdy syldenafil podawany byt jako jedyny lek. Dane te
pozostajg w zgodnosci z obserwowanym silnym wplywem rytonawiru na szeroki zakres substratow
cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych jednoczesne stosowanie
syldenafilu i rytonawiru jest przeciwwskazane u pacjentéw z tgtniczym nadci$nieniem ptucnym (patrz
punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
réwnowagi stezeft (1200 mg trzy razy na dobe) z syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza)
powodowato zwigkszenie C_,, syldenafilu o 140%, AUC o 210%. Syldenafil nie wptywa na

farmakokinetyke sakwinawiru. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt 4.2.

Po pojedynczej dawce syldenafilu 100 mg podawanego z erytromycyna, umiarkowanym inhibitorem
CYP3A4, w stanie réwnowagi stezen (500 mg dwa razy na dob¢ przez 5 dni) dochodzito do wzrostu
ukladowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt
4.2. U zdrowych ochotnikéw pici meskiej nie obserwowano wptywu podania azytromycyny (500 mg
na dobe przez 3 dni) na AUC, C_,,, T,..,,» stopien eliminacji, lub okres péttrwania syldenafilu i jego
gléwnego krazacego metabolitu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Cymetydyna (800 mg),
inhibitor cytochromu P450, niespecyficzny inhibitor CYP3A4 podawana z 50 mg syldenafilu
zdrowym ochotnikom powodowata wzrost stezenia syldenafilu w osoczu o 56%. Dostosowanie
dawki nie jest wymagane.

Nalezy si¢ spodziewaé, ze inhibitory CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania, takie jak ketokonazol i
itrakonazol bedg dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3A4, takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywotywac¢ efekt posredni pomigdzy
wywolanym przez rytonawir a tym wywolanym przez inhibitory, takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaktada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlatego zaleca si¢ dostosowanie
dawki, jesli stosowane sg inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym wykazata, ze
jednoczesne stosowanie B-adrenolitykéw z substratami CYP3A4 moze powodowaé dodatkowy
wzrost ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratéw CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelita i moZeipl(vqud'owaé mewielkin
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wzrost stezenia syldenafilu w osoczu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednak nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania syldenafilu z sokiem grejpfrutowym.

Pojedyncza dawka lekéw przeciwdziatajgcych wydzielaniu kwasu solnego (wodorotlenek
magnezw/wodorotlenek glinu) nie wptywata na biodostgpnos¢ syldenafilu.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekdw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 pg 1
lewonorgestrelu 150 pg) nie wptywato na farmakokinetyke syldenafilu.

Nicorandyl stanowi potaczenie leku aktywujacego kanat potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawartos$¢
azotanu mogg wystapi¢ powazne interakcje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro
Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 (IC50 >150 pM)

cytochromu P450.

Nie ma danych dotyczacych interakcji pomiedzy syldenafilem i niespecyficznymi inhibitorami
fosfodiesterazy, takimi jak teofilina i dypirydamol.

Badania in vivo
Nie obserwowano istotnych interakcji jednoczesnie stosowanych syldenafilu (50 mg) i tolbutamidu
(250 mg) lub warfaryny (40 mg); oba te leki sa metabolizowane przez CYP2CS.

Syldenafil nie wykazywat znaczacego wptywu na ekspozycj¢ atorwastatyny (wzrost AUC o 11%), co
sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4.

Nie obserwowano interakcji pomiedzy syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza) i acenokumarolem.
Syldenafil (50 mg) nie powodowal wydtuzenia czasu krwawienia zwigzanego z podawaniem kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie wzmagat hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikéw przy
§rednich maksymalnych stezeniach alkoholu 80 mg/dl.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw syldenafil w stanie rownowagi stezen (80 mg
trzy razy na dobe) powodowat zwigkszenie AUC bozentanu o 50% (125 mg dwa razy na dobg). Dane
uzyskane z analizy farmakokinetycznej populacji dorostych pacjentéw z PAH, ktérym podczas
badania klinicznego jednoczesénie podawano bozentan w ramach podstawowej terapii (62,5-125 mg
dwa razy na dobe) wykazaly wzrost (20% (95% CI: 9,8 do 30,8) AUC bozentanu stosowanego
jednoczesnie z syldenafilem w dawce powodujacej uzyskanie stanu stacjonarnego (20 mg trzy razy na
dobe) w stopniu mniejszym, niz obserwowany u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano syldenafil
w dawce 80 mg trzy razy na dobe (patrz punkty 4.4 i 5.1).

W badaniu dotyczacym interakcji, w ktérym syldenafil (100 mg) podawano z amlodyping u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego ci$nienia w pozycji
lezacej o 8 mmHg. Odpowiednio, obniZenie ci$nienia rozkurczowego w pozycji lezacej wynosito 7
mmHg. Wartosci te byly podobne do obserwowanych przy podawaniu syldenafilu jako jedynego leku
zdrowym ochotnikom.

W trzech specjalnych badaniach dotyczacych interakeji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i 8
mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczesnie podawane pacjentom z fagodnym
rozrostem stercza (BPH), ktérych choroba ustabilizowata sie w trakcie leczenia doksazosyna. U

badanych pacjentéw z tych populacji érednie dodatkowe obnizenie skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/5SmmHg i 8/4mmHg, w pozycji
stojacej za$ Srednie obnizenie ci$nienia krwi wyniosto 6/6mmHg, 11/4mmHg i 4/5SmmHg. Rzadko
dochodzito do wystgpienia objawdéw niedoci$nienia ortostatycznego, jesli syldenafil i doksazosyna

byly podawane pacjentom, ktérych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia d?ks‘az_bsyri‘q. ML f\\
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Nalezaly do nich zawroty glowy i uczucie pustki w gltowie, nie dochodzito jednak do omdlen.
Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentéw przyjmujacych a-adrenolityki moze prowadzi¢ do
objawowego obnizenia ci$nienia u podatnych oséb (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke inhibitoréw proteazy HIV,
sakwinawiru, ktéry jest inhibitorem oraz substratem CYP3A4.

W zwiazku z obserwowanym wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagat hipotensyjne dziatanie azotandw, dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu z substratami
tlenku azotu i azotanami w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Riocyguat: Badania przedkliniczne wykazaly nasilone dziatanie obnizajace ci$nienie krwi w
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw PDES i riocyguatu. W badaniach klinicznych
wykazano nasilanie dziatania hipotensyjnego inhibitor6w PDES5 przez riocyguat. W badanej populacji
nie wykazano korzystnego dziatania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitoréw PDES5, w tym syldenafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Syldenafil nie wykazywat istotnego klinicznie wptywu na ste¢zenia w osoczu doustnych srodkéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 pg i lewonorgestrelu 150 pg).

Przyjecie pojedynczej dawki syldenafilu w stanie stabilnego wysycenia sakubitrylem z walsartanem u
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym byto zwigzane z istotnie wigkszym obnizeniem cisnienia krwi
niz w przypadku podawania sakubitrylu z walsartanem w monoterapii. W zwigzku z tym nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢, rozpoczynajac leczenie syldenafilem u pacjentow leczonych sakubitrylem z
walsartanem.

Drzieci i mlodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytgcznie u dorostych,

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wptywu syldenafilu na kobiety w cigzy, nie zaleca si¢ jego
stosowania u kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze stosujg one odpowiednie metody antykoncepcji.

Cigza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania syldenafilu u kobiet ciezarnych.

Badania na zwierzgtach nie wykazaly bezposredniego lub posredniego negatywnego wptywu na ciazg,
rozwdj zarodka/ptodu. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj noworodkow
(patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na brak danych produktu Granpidam nie nalezy stosowaé u kobiet ciezarnych, z
wyjatkiem przypadkow, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie przeprowadzono odpowiednich, wiasciwie kontrolowanych badan z udziatem kobiet karmiacych
piersig. Dane pochodzace od jednej kobiety karmiacej piersia wskazujg na to, ze syldenafil i jego
czynny metabolit N-demetylosyldenafil przenikaja do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach.
Brak jest danych klinicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych u niemowlat karmionych piersia
przez matki przyjmujgce syldenafil, ale nie przewiduje sig, aby w ilosciach przez nie przyjmowanych
powodowat on jakiekolwiek dziatania niepozadane. Podczas przepisywania tego produktu kobietom
karmigcym piersia nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci ptynace z leczenia syldenafilem dla matki

i potencjalne dzialania niepozadane, ktére moga wystapié¢ u karmionego przez nia dziecka.

Plodnosé
Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczgcych ptodnosci, nie wykazaty
szczegblnego zagrozenia dla ludzi (patrz punkt 5.3). T -
: J - h:_lnf\
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4.7 Wplyw na zdolno§¢ prowadzenia pojazd6éw i obstugiwania maszyn
Syldenafil wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystepowaniu zawrotéw glowy i zaburzeri widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzi¢ swoja reakcje po przyjeciu produktu
Granpidam zanim przystapia do prowadzenia pojazdéw badz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W gtéwnym kontrolowanym placebo randomizowanym badaniu dotyczacym stosowania syldenafilu u
pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym, 207 pacjentéw poddano leczeniu z zastosowaniem
syldenafilu w dawkach 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobg, a 70 pacjentéw przydzielono do
grupy placebo. Czas trwania badania wynosit 12 tygodni. Ogdlna czgstos¢ przerywania leczenia u
pacjentow stosujacych syldenafil w dawkach 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobg wynosita
odpowiednio 2,9%, 3,0% oraz 8,5% w poréwnaniu do 2,9% w przypadku placebo. Sposréd 277
pacjentéw poddanych terapii w badaniu gtéwnym, 259 wzigto udziat w przedtuzonym,
dlugoterminowym badaniu. Podawano dawki do 80 mg 3 razy na dobg (czterokrotnie wigcej od
zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe), a po 3 latach 87% ze 183 pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu otrzymywato syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobe.

W kontrolowanym placebo badaniu syldenafil, byt stosowany jako uzupemienie do epoprostenolu
podawanego dozylnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia phucnego, syldenafil (w ustalonych dawkach
zwickszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg, trzy razy na dobg
zgodnie z tolerancja na produkt) i epoprostenol otrzymywato lacznie 134 pacjentéw, a 131 pacjentow
otrzymywatlo placebo i epoprostenol. Czas trwania terapii wynosit 16 tygodni. Ogélna czgstosé
przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych wynosita 5,2% wsréd pacjentow
leczonych syldenafilem/epoprostenolem wobec 10,7% wsrdd pacjentéw otrzymujacych
placebo/epoprostenol. Nowo zgtoszone dziatania niepozadane, ktére wystgpowaly czgsciej w grupie
leczonej syldenafilem/epoprostenolem, obejmowaly: przekrwienie oczu, niewyrazne widzenie,
przekrwienie §luzéwki nosa, nocne poty, bél kregostupa i suchos¢ w ustach. U pacjentéw leczonych
syldenafilem/epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol gtowy, zaczerwienienie skory
twarzy, b6l w koficzynie i obrzek — stwierdzano z wigksza czestoscig niz u pacjentéw otrzymujacych
placebo/epoprostenol. Sposréd pacjentéw, ktérzy ukoficzyli badanie poczatkowe, 242 wziglo udziat w
przedtuzonym, dtugoterminowym badaniu.

Stosowane dawki wynosily do 80 mg trzy razy na dobe, a po 3 latach 68% ze 133 pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu otrzymywato syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobg.

W dwéch kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane byty zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczgstszych dziatan niepozadanych, wystgpujacych czesciej (= 10%) po
zastosowaniu syldenafilu w poréwnaniu do placebo, nalezaty: bole glowy, nagle zaczerwienienia
skory twarzy, niestrawno$¢, biegunka, béle koriczyn.

W badaniu oceniajacym wplyw réznych stgzen dawek syldenafilu dane dotyczace bezpieczefistwa
stosowania syldenafilu w dawce 20 mg trzy razy na dobg (zalecana dawka) oraz syldenafilu w dawce
80 mg trzy razy na dobe (dawka 4 razy wigksza od zalecanej) byty zgodne z ustalonym profilem
bezpieczenstwa syldenafilu uzyskanym w poprzednich badaniach z udziatem oséb dorosiych z PAH.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktére wystapily u> 1% pacjentéw leczonych syldenafilem i byly czgstsze
(réznica > 1%) u pacjentéw leczonych syldenafilem w badaniu gléwnym, lub

potaczonych wynikach dla syldenafilu obu badar kontrolowanych placebo u 0séb z tgtniczym
nadcisnieniem ptucnym z zastosowaniem dawek 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobg, sa
wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasy i czestosci wystgpowania (bardzo czgsto (=1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100) lub nieznane (czqstosclmc moze-byéokreslona
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na podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czestos$é wystepowania dziatan niepozadanych
zostata przedstawiona w kolejnosci malejgcego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaly przedstawione czcionkg pochyta.

Tabela 1: Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach syldenafilu z udzialem pacjentéw z PAH,
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, oraz u dorostych po wprowadzeniu produktu do obrotu

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA
(V.14.0)

Dzialania niepozgdane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Zaburzenia psychiczne
Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto
Czesto

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Czestos$é nieznana

Zaburzenia ucha i blednika
Czgsto
Czesto$é nieznana

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czegsto
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srodpiersi
Czegsto

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Czgsto

Dzialania niepozadane

zapalenie tkanki podskdémej, grypa, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie
zotadka i jelit

niedokrwisto$é
zatrzymanie ptynow
bezsennosé, lek

bdle gtowy
migrena, drzenie, parestezje, uczucie palenia,
niedoczulica

krwawienie do siatkéwki, zaburzenia widzenia,
niewyrazne widzenie, $wiatlowstret,
chromatopsja, widzenie na niebiesko,
podraznienie oka, przekrwienie oka
zmniejszenie ostrosci widzenia, podwdjne
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony oka
nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego (NAION)*, zamkniecie
naczyn siatkowki®, ubytki pola widzenia*

zawroty glowy
nagta utrata stuchu

nagle zaczerwienienie twarzy
niedocisnienie

krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie
$luzédwki nosa

biegunka, niestrawnos¢

zapalenie zoladka, choroba refluksowa, zylaki

odbytu, wzdgcie brzucha, suchos§¢ w ustach, A\
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Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto tysienie, rumien, nocne poty
Czgstos$¢ nieznana wysypka

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej
Bardzo czgsto boéle konczyn
Czgsto bdle migéniowe, bole plecow

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych
Niezbyt czesto krwiomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto krwawienie z pracia, hematospermia,
ginekomastia
Czgstos¢ nieznana priapizm, wydtuzenie czasu erekcji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto goraczka

*Te dzialania niepozgdane zostaly zglaszane u pacjentéw przyjmujgcych syldenafil w celu leczenia zaburzenn wzwodu u
mezczyzn (ang. male erectile dysfunction, MED).

Dazieci i mtodziez

W kontrolowanym placebo badaniu syldenafilu, z udziatem pacjentéw w wieku od 1. roku do 17 lat
Z tetniczym nadci$nieniem plucnym, facznie 174 pacjentéw otrzymywato trzy razy na dobg matg
(10 mg u pacjentéw o masie ciata > 20 kg; Zaden pacjent o masie ciata < 20 kg nie otrzymywat
malej dawki produktu), $rednig (10 mg u pacjentéw o masie ciata > 8-20 kg; 20 mg u pacjentéw o
masie ciata > 20-45 kg; 40 mg u pacjentéw o masie ciala > 45 kg) lub duza dawke (20 mg u
pacjentéw o masie ciata > 8-20 kg; 40 mg u pacjentéw o masie ciala > 20-45 kg; 80 mgu
pacjentow o masie ciata > 45 kg) syldenafilu, natomiast 60 uczestnikow badania otrzymywato
placebo.

Profil dziatan niepozadanych zaobserwowany w omawianym badaniu z udziatem populacji dzieci i
mtodziezy byt ogélnie zgodny z profilem odnotowanym w przypadku pacjentéw dorostych (patrz
tabela powyzej). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (z czgstoscig wystgpowania
>1%) zwigzanymi ze stosowaniem syldenafilu (dla wszystkich dawek tacznie) z czgstoscia
wystepowania >1% w poréwnaniu z placebo, byly: goraczka, zapalenie gérnych drég oddechowych
(kazde zdarzenie: 11,5%), wymioty (10,9%), zwickszona czestos¢ erekcji (w tym spontaniczne
wzwody u mezezyzn) (9,0%), nudnosci, zapalenie oskrzeli (kazde zdarzenie: 4,6%), zapalenie gardla
(4,0%), wodnisty katar (3,4%), oraz zapalenie ptuc, niezyt nosa (kazde zdarzenie: 2,9%).

Sposréd 234 uczestnikéw krétkoterminowego, kontrolowanego za pomocg placebo, badania z
udziatem populacji pediatrycznej, 220 osdb zostato wigczonych do dtugoterminowego badania
przedluzonego. Pacjenci, ktdrzy stosowali leczenie z zastosowaniem substancji czynnej, syldenafilu,
kontynuowali ten sam schemat leczenia, natomiast pacjenci, ktérzy w badaniu krétkoterminowym
otrzymywali placebo, zostali zrandomizowani do grupy stosujacej syldenafil.

Najczgsciej zgltaszane dzialania niepozgdane wystepujace w catym okresie prowadzenia badan
krétkoterminowego i dlugoterminowego byty na ogét podobne do tych obserwowanych w okresie
badania krétkoterminowego. Do dziatan niepozadanych zglaszanych u >10% z 229 pacjentow
leczonych syldenafilem (wszystkie dawki, w tym 9 pacjentdéw, ktdrzy nie kontynuowali
diugoterminowego badania przedtuzonego) nalezaly: zakazenie gérnych drég oddechowych (31%),
bél glowy (26%), wymioty (22%), zapalenie oskrzeli (20%), zapalenie krtani (18%), goraczka
(17%), biegunka (15%) oraz grypa i krwawienie z nosa (12% kazde). Wigkszosc¢ tych dziatan
niepozadanych uznano za tagodne lub o umiarkowanym nasileniu.

[2EEEN

Sposrdéd 229 uczestnikéw badania otrzymujacych syldenafil, u 94 (41%) osob zaqlgéé'méﬁaqpoz i 'ﬁ WA

[ I

12 77

~ -
A

Mononaco Ll &

-



114

wystapienie cigzkich dzialan niepozadanych. Wsrdd tych 94 uczestnikéw, u ktérych zaobserwowano
wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych, 14/55 (25,5%) znajdowalo sie w grupie otrzymujacej
mate dawki, 35/74 (47,3%) srednie dawki, a 45/100 (45%) w grupie otrzymujacej duze dawki. Do
najczesciej obserwowanych cigzkich dziataf niepozadanych, wystepujacych z czestoscig >1% w
grupie pacjentéw otrzymujacych syldenafil (wszystkie dawki) zaliczono: zapalenie ptuc (7,4%),
niewydolnos¢ serca, nadcisnienie ptucne (5,2% kazde), zakazenie gornych drég oddechowych (3,1%),
niewydolno$¢ prawej komory serca, niezyt zotadka i jelit (2,6% kazde), omdlenia, zapalenie oskrzeli,
odoskrzelowe zapalenie ptuc, tetnicze nadci$nienie ptucne (2,2% kazde), b6l w klatce piersiowe;j,
préchnice zebéw (1,7% kazde), oraz wstrzas kardiogenny, niezyt zotagdkowo-jelitowy, zakazenie drog
moczowych (1,3% kazde).

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktére uznano za zwiazane z leczeniem zaliczono: zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, drgawki, nadwrazliwosé, $wist krtaniowy, niedotlenienie, gtuchote nerwowo-
czuciows, arytmie komorowa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w. zaigczmku M,

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byty podobne do dziatan obserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wystgpowaty one jednak z wigksza czestoscia i byly bardziej nasilone.
Po zastosowaniu dawki 200 mg dziatania niepozadane (bdle glowy, nagle zaczerwienienie twarzy,
zawroty gltowy, dolegliwosci dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa i zmiany widzenia) wystepowaty
czesdciej.

W przypadku przedawkowania, w zaleznosci od objawdw, nalezy stosowaé standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza si¢, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu
leczniczego.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wla$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji,
kod ATC: GO4BE03

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), enzymu, ktéry odpowiada za rozktad cGMP.,
Enzym ten,

wystepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu plucnym. Syldenafil zwigksza zatem
stgzenie cGMP w komérkach migéni gladkich $cian naczyf ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U
pacjentow z nadcisnieniem ptucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn phucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu ogélnym.

Dziatanie farmakodynamiczne
Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na PDES. Wplywa na PDES silniej niz na

inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE6, izoenzym blorqcy
udziat w przekazywanin bodzcéw swietlnych przez siatkéwke oka. Syldenafil c{sza;na‘PDEg 80- wa
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krotnie bardziej selektywnie niz na PDE] oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szczegdlnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wpltywajacej na kurczliwosé
miesnia sercowego.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obnizenie ci$nienia krwi, w wigkszosci przypadkéw
bez istotnego znaczenia klinicznego. Dhugotrwale podawanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy
na dobg pacjentom z nadci$nieniem tetniczym spowodowato $rednie obnizenie wartosci skurczowego
i rozkurczowego ci$nienia tetniczego wzgledem stanu wyj$ciowego odpowiednio 0 9,4 mmHg i 9,1
mmHg. Podczas dtugotrwalego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobe pacjentom
z tetniczym nadcidnieniem ptucnym, obserwowany wplyw na zmiany systemowego cisnienia
tetniczego krwi byt mniejszy (zmniejszenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego o 2 mmHg). Po
podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg nie obserwowano obnizenia wartosci cisnienia
skurczowego ani rozkurczowego.

Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaly u zdrowych ochotnikéw klinicznie
istotnych zmian w zapisie EKG. Dlugotrwate stosowanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy na
dobe u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym réwniez nie powodowato istotnych zmian w
zapisie EKG.

W badaniu dotyczacym wplywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka chorobg niedokrwienna serca (>70% zwezenie co najmniej jednej
tetnicy wiencowej), §rednie spoczynkowe cisnienie skurczowe i rozkurczowe obnizyto si¢ o
odpowiednio 7% i 6% wzgledem punktu wyjsciowego. Srednie skurczowe cisnienie w tetnicy
ptucnej obnizyto si¢ 0 9%. Syldenafil nie wplywat na pojemnos¢ minutowg serca, nie zaburzat
rowniez przeptywu krwi przez zwgzonga tetnice.

U niektérych osob godzing po zastosowaniu dawki 100 mg produktu leczniczego, za pomoca testu
rozrézniania barw Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie
rozrozniania koloréw (niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2
godzin od przyjecia produktu leczniczego. Postuluje sie, ze mechanizmem odpowiedzialnym za
zaburzenia rozrézniania koloréw jest zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDES6, bioracego udziat w
kaskadzie przewodzenia bodZca §wietlnego w siatkdwce. Syldenafil nie wptywa na ostros¢ ani
kontrastowosé widzenia. W niewielkim (9 pacjentow) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u
pacjentow z udokumentowanymi wezesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi
plamki, syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wptywat istotnie na przeprowadzone testy
okulistyczne (ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrézniania koloréw symulujacy $wiatta
uliczne, perymetr Humphreya oraz wrazliwo$é na swiatto).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosé u dorostyeh pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH)
Przeprowadzono, randomizowane, metoda podwdéjnie $lepej proby, kontrolowane placebo badanie
kliniczne z udziatem 278 pacjentoéw z pierwotnym nadci$nieniem plucnym, PAH, zwigzanym z
chorobg tkanki tacznej i PAH po chirurgicznej korekcji wrodzonych wad serca. Pacjenci zostali
przydzieleni losowo do jednej z czterech grup badanych: placebo, syldenafilu 20 mg, 40 mg lub 80
mg podawanych trzy razy na dobe. 277 z 278 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke
produktu. Badana populacja sktadata si¢ z 68 (25%) mezczyzn i 209 (75%) kobiet w srednim wieku
49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyjsciowym wynikiem testu 6 - minutowego marszu pomiedzy 100 a 450
m (Srednio 344 m). U 175 pacjentéw (63%) rozpoznano pierwotne nadcisnienie ptucne, u 84 (30%)
posta¢ wtérna PAH w przebiegu choroby tkanki tacznej, a u 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. W punkcie wyjsciowym, wiekszos$¢ pacjentdw nalezata do klasy
czynnosciowej II (107/277, 39%) lub III (160/277, 58%), ze $rednim wyjsciowym wynikiem testu
6- minutowego marszu odpowiednio 378 metréw i 326 metréw; niektorzy nalezeli do klasy I (1/277,
0,4%) Iub IV (9/277, 3%). W badaniu nie brali udziatu pacjenci z frakcja wyrzutoxflwglL <4S % lub
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Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowej, ktora sktadata sig z lekow
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitoréw kanatu wapniowego, lekéw moczopgdnych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistow receptora endoteliny, jak réwniez
suplementacji argininy nie byto dozwolone. Wykluczono pacjentéw, ktorzy nie zareagowali
uprzednio na leczenie bozentanem.

Pierwotnym punktem koficowym badania skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikéw 6-minutowego testu marszu (ang. 6-minute walk distance — 6MWD) w 12. tygodniu
badania. Statystycznie istotne wydtuzenie 6MWD w poréwnaniu do placebo obserwowano we
wszystkich trzech grupach, w ktérych stosowano syldenafil. Skorygowane wzgledem placebo
wydtuzenie 6MWD wynosito odpowiednio 45 metréw (p <0,0001), 46 metréw (p <0,0001) i 50
metréw (p <0,0001) w grupach syldenafilu 20 mg, 40 mg i 80 mg. Nie obserwowano statystycznie
istotnych réznic pomiedzy grupami, w ktérych stosowano rézne dawki syldenafilu. U pacjentow z
punktem wyj$ciowym 6MWD

< 325 metréw obserwowano zwiekszong skutecznos¢ z zastosowaniem wigkszych dawek
(skorygowany wzgledem placebo wzrost 0 58 metrdw, 65 metréw i 87 metréw odpowiednio dla
dawek 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe).

Analiza przeprowadzona wedhug klasy czynnosciowej WHO wykazala statystycznie istotne
wydtuzenie 6MWD w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W klasie II i klasie III zaobserwowano
skorygowany wzgledem placebo wzrost o odpowiednio 49 metréw (p = 0,0007) i 45 metréw

(p =0,0031).

Wydtuzenie 6MWD bylo zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat si¢ w 8.1 12.
tygodniu. Wyniki byty jednolite w podgrupach podzielonych wg etiologii (pierwotne nadci$nienie
ptucne oraz wtérne, zwigzane z chorobami tkanki tacznej), grup czynnosciowych wedhug klasyfikacji
WHO, pici, rasy, lokalizacji, Sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn
ptucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujacy wszystkie dawki syldenafilu osiagneli statystycznie istotne obnizenie Sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) oraz tozysku naczyn
ptucnych (ang. pulmonary vascular resistance — PVR) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi
placebo. Dziatanie skorygowanego placebo obnizenia cisnienia w przypadku $redniego ci$nienia w
tetnicy phucnej wynosilo - 2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) oraz -5,1 mmHg (p<0,0001) po
zastosowaniu syldenafilu odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe.
Dzialanie skorygowanego placebo obnizenia ci$nienia w przypadku tozyska naczyn ptucnych

wynosito — 178 dyny.s/crn5 (p=0,0051), -195 dyny.s/cm5 (p=0,0017) oraz -320 dyny.s/cm5
(p<0,0001) po zastosowaniu syldenafilu odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na
dobe. Procent obnizenia PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) po 12 tygodniach stosowania syldenafilu w
dawkach

20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe by! proporcjonalnie wigkszy od stopnia obnizenia oporu w
krazeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%). Wptyw
syldenafilu na $miertelno$¢ pacjentéw nie jest znany.

W 12. tygodniu badania, u wigkszo$ci uczestnikéw badania stosujacych kazda z dawek syldenafilu
(t.j. 28%, 36% oraz 42% pacjentdéw stosujacych syldenafil odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg
oraz 80 mg trzy razy na dobe) wykazano poprawe co najmniej o jedng grupg czynnosciowg wedlug
klasyfikacji WHO w poréwnaniu do placebo (7%). lloraz szans wynosit odpowiednio 2,92
(p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) oraz 5,75 (p<0,0001).

Dane na temat przezywalnosci diugookresowe] w populacji nieleczonej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w dugotrwatym, otwartym
badaniu dodatkowym. W ciagu 3 lat 87% pacjentéw otrzymywalo dawke 80 mg trzy razy na dobe.
Lacznie 207 pacjentéw byto leczonych syldenafilem w badaniu zasadniczym, a ich status
dlugookresowego przezycia oceniano przez co najmniej 3 lata. W tej populacji oszacowania
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Kaplana-Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego wynosity odpowiednio 96%, 91% i 82%.
Przezywalnosé roczna, 2- i 3-letnia wéréd pacjentéw w klasie czynnosciowej II wg WHO przy
rozpoczeciu badania wynosifa odpowiednio 99%, 91% i 84%, a wsrdéd pacjentéw w klasie
czynnosciowej 111 wg WHO przy rozpoczeciu badania wartosci te wynosily odpowiednio 94%, 90% i
81%.

Skutecznosé u dorostveh pacjentow z PAH (dotvezy stosowania w skojarzeniu z epoprostenolem)
Przeprowadzono randomizowane, podwojnie slepe, kontrolowane placebo badanie z udziatem 267
pacjentéw z PAH, u ktérych uzyskano stabilizacje ci$nienia dzigki dozylnemu podawaniu
epoprostenolu. Do pacjentéw z PAH nalezaty osoby z pierwotnym nadci$nieniem ptucnym (212/267,
79%) i z PAH zwigzanym z choroba tkanki tacznej (55/267, 21%). Wiekszos¢ pacjentow
zakwalifikowano do II klasy czynnosciowej wg WHO (68/267, 26%) lub do III klasy wg tej skali
(175/267, 66%), mniejsza liczbe — do klasy I (3/267, 1%) lub IV (16/267, 6%, a w przypadku Kilku
pacjentéw (5/267, 2%) klasa byta nieznana. Pacjentéw przydzielano losowo do grupy przyjmujacej
placebo i do grupy leczonej syldenafilem (w ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo,
poczgwszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg, trzy razy na dobe, zgodnie z tolerancja na
produkt) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolem.

Podstawowym punktem koficowym oceny skutecznosci byto poréwnanie wyjsciowego dystansu
sze$ciominutowego marszu z dystansem szesciominutowego marszu po 16 tygodniach. Stwierdzono
istotne statystycznie korzysci ze stosowania syldenafilu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem tego
parametru. Zaobserwowano $rednie skorygowane placebo wydtuzenie dystansu szesciominutowego
marszu o 26 metréw na korzy$é syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). W przypadku pacjentow,
ktérych wyjsciowy dystans marszu wynosit >325 metréw, w wyniku leczenia uzyskano jego
wydluzenie o 38,4 metra na korzys$¢ syldenafilu. U pacjentéw z wyjsciowym dystansem marszu <325
metréw w wyniku leczenia uzyskano jego wydluzenie o 2,3 metra na korzys$¢ placebo. W przypadku
pacjentéw z pierwotnym PAH leczenie powodowato wydluzenie omawianego parametru o 31,1 metra
w poréwnaniu do 7,7 metra u pacjentéw z PAH zwiagzanym z chorobg tkanki tacznej. Ze wzgl¢du na
niewielka liczebno$é préby, réznica miedzy wynikami w tych randomizowanych podgrupach mogta
by¢ przypadkowa.

U pacjentéw leczonych syldenafilem uzyskano istotne statystycznie obnizenie Sredniego cisnienia
w tetnicy plucnej (mPAP) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W wyniku leczenia
zaobserwowano Srednie obnizenie omawianej wartosci, skorygowane o wystepujace po podaniu
placebo, o -3,9 mmHg na korzy$¢ syldenafilu (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Drugorzgdowym
punktem koncowym byl czas do wystapienia pogorszenia klinicznego, ktory zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystapienia pierwszego zdarzenia bgdacego objawem pogorszenia
klinicznego (zgon, przeszczep pluca, wlaczenie leczenia bozentanem lub pogorszenie stanu
klinicznego wymagajace wprowadzenia zmiany w terapii epoprostenolem). Leczenie syldenafilem
znaczgco op6znito czas do wystgpienia klinicznych objaw6éw pogorszenia tgtniczego nadcisnienia
ptucnego (PAH) w poréwnaniu z placebo (p = 0,0074). Zdarzenia bedace objawami pogorszenia
klinicznego wystapity u 23 uczestnikéw badania w grupie otrzymujacej placebo (17,6%) w
pordéwnaniu z 8 uczestnikami w grupie stosujacej syldenafil (6,0%).

Dane dotyczace dlugoterminowego przezycia w badaniu podstawowym z zastosowaniem
epoprostenolu

Pacjenci zakwalifikowani do badania leczenia skojarzonego z epoprostenolem mogli uczestniczy¢ w
dtugotrwalym, otwartym badaniu dodatkowym. W ciagu 3 lat 68% pacjentéw otrzymywalo dawke
80 mg trzy razy na dobg. W sumie 134 pacjentéw byto leczonych syldenafilem w badaniu
zasadniczym, a ich status dlugookresowego przezycia oceniano przez co najmniej 3 lata. W tej
populacji oszacowania Kaplana-Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego wynosity odpowiednio
92%, 81% i 74%.

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania u dorostych pacjentéw z PAH (dotyczy stosowania w
skojarzeniu z bozentanem)

W radomizowanym, prowadzonym metodg podwdjnie slepej proby, kontrolowanym za pomocg
placebo badaniu objeto 103 pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z PAH (klasa czynnosciowa
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WHO 11 oraz III), ktérym wczeséniej podawano bozentan przez co najmniej trzy miesigce. Badaniem
objeto zardwno pacjentéw z pierwotnym PAH, jak i PAH zwigzanym z choroba tkanki tgczne;j.
Pacjent6w randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub syldenafil (20 mg trzy razy na dobg) w
skojarzeniu z bozentanem (62,5—-125 mg dwa razy na dobe). Pierwszorzgdowym punktem koncowym
oceny skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego wynikéw testu MWD w 12.
tygodniu badania. Wykazano brak istotnej réznicy miedzy syldenafilem (20 mg trzy razy na dobg)

a placebo (odpowiednio 13,62 m (95% CI: -3,89 do 31,12) i 14,08 m (95% CI: -1,78 do 29,95) w
odniesieniu do $redniej zmiany wyniku testu 6MWD (wartoéci przebytego dystansu) wzgledem
punktu wyjsciowego.

Zaobserwowano réznice w wynikach testu SMWD miedzy grupami pacjentéw z pierwotnym PAH i
PAH zwigzanym z chorobg tkanki facznej. W przypadku pacjentéw z pierwotnym PAH (67
pacjentéw) srednia zmiana wyniku testu 6 MWD wzgledem punktu wyjsciowego wynosita 26,39 m
(95% CI: 10, 70 do 42,08) oraz 11,84 m (95% CI: -8,83 do 32,52) odpowiednio w grupie pacjentéw
przyjmujacych syldenafil i placebo. Jednak w przypadku pacjentéw z PAH zwigzanym z choroba
tkanki facznej (36 pacjentow) Srednia zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem punktu wyjsciowego
wynosita -18,32 m (95% CI: -65,66 do 29,02) oraz 17,50 m (95% CI: -9,41 do 44,41) odpowiednio w
grupach przyjmujacych syldenafil i placebo.

Czestoé¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach leczenia (syldenafil w
skojarzeniu z bozentanem w poréwnaniu do bozentanu w monoterapii), oraz zgodna ze znanym
profilem bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w monoterapii (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Wplyw na §miertelnosé dorostych pacjentéw z PAH

Przeprowadzono badanie majgce na celu analiz¢ wptywu réznych pozioméw dawek syldenafilu na
$miertelno$é dorostych pacjentéw z PAH po zaobserwowaniu zwigkszonego ryzyka zgonu u dzieci
przyjmujacych trzy razy na dobe duze, w przeliczeniu na kilogram masy ciata, dawki syldenafilu,
w poréwnaniu z tymi leczonymi mniejszymi dawkami, w dtugoterminowym badaniu
kontynuacyjnym z udziatem dzieci i mtodziezy (patrz punkt ponizej: Dzieci i mlodziez — Tetnicze
nadcisnienie ptucne - Dane uzyskane w dlugoterminowym badaniu kontynuacyjnym).

Byto to randomizowane badanie metoda podwdjnie $lepej proby, w grupach rownolegtych, z
udzialem 385 os6b dorostych z PAH. Pacjentéw losowo przydzielono, w stosunku 1:1:1, do jedne;j
z trzech grup otrzymujacych okreslong dawke [5 mg trzy razy na dobg (dawka 4-krotnie mniejsza
od zalecanej), 20 mg trzy razy na dobe (dawka zalecana) oraz 80 mg trzy razy na dobg (dawka 4-
krotnie wigksza od zalecanej)]. Sumujac, wigkszos$¢ uczestnikéw nie byla wczesniej leczona z
powodu PAH (83,4%). U wiekszosci uczestnikéw etiologia PAH miata podtoze idiopatyczne
(71,7%). Najczestsza klasg czynnosciowa wedtug klasyfikacji WHO byta klasa III (57,7%
uczestnikow). Wszystkie trzy grupy badania byly dobrze zréwnowazone pod wzglgdem
wyjsciowych danych demograficznych dotyczacych leczenia i etiologii PAH w wywiadzie, a takze
klas czynno$ciowych wedtug klasyfikacji WHO.

Odsetki zgonéw wyniosty: 26,4% (n = 34) dla dawki 5 mg trzy razy na dobg, 19,5% (n = 25) dla
dawki 20 mg trzy razy na dobe oraz 14,8% (n = 19) dla dawki 80 mg trzy razy na dobe.

Dzieci i mlodziez

Tetnicze nadcisnienie plucne
Lacznie 234 pacjentéw w wieku od 1. roku do 17 lat leczono w warunkach randomizowanego,
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, wieloosrodkowego, kontrolowanego za pomocg
placebo, prowadzonego w grupach réwnoleglych badania majacego na celu ustalenie optymalne;j
dawki. U uczestnikéw badania (38% chiopcdw i 62% dziewczat) odnotowano mase ciata >8 kg oraz
pierwotne nadcis$nienie ptucne (PPH) [33%)], badz t¢tnicze nadcisnienie ptucne (PAH) wtéme do
wrodzonej wady serca [przeciek lewo-prawy 37%, leczenie operacyjne 30%]. W tym badaniu 63
sposrod 234 (27 %) pacjentéw byto w wieku < 7 lat (mata dawka syldenafilu = 2; $rednia dawka = 17;
duza dawka = 28; placebo = 16), a 171 sposréd 234 (73%) pacjentéw bylh\ai \?1?131 ? Etl‘"star.szych
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(mata dawka syldenafilu = 40; $rednia dawka = 38; duza dawka = 49; placebo = 44). U wigkszosci
uczestnik6w podczas badania wyjsciowego stwierdzono klase czynnosciows I (75/234, 32%) lub IT
(120/234, 51%) wg klasyfikacji WHO; u mniejszego odsetka pacjentéw odnotowano klasg
czynnosciowa 111 (35/234, 15%) lub IV (1/234, 0,4%); natomiast w przypadku kilku pacjentow (3/234,
1,3%) klasa czynno$ciowa wg WHO byla nieznana.

U pacjentéw uprzednio nie stosowano specyficznej terapii przeciwko PAH, jak réwniez podawanie
prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistéw receptora endotelinowego byto niedozwolone w
omawianym badaniu, podobnie jak stosowanie argininy, azotanéw, alfa-blokeréw i silnych
inhibitoréw cytochromu CYP450 3A4.

Gléwnym celem badania byta ocena skuteczno$ci 16-tygodniowego, dlugotrwatego leczenia
podawanym doustnie syldenafilem u dzieci i mtodziezy w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowe;j,
mierzonej za pomocg sercowo-ptucnej proby wysitkowej (test CPET) u uczestnikéw badania, ktérzy
pod wzgledem rozwojowym byli w stanie wykona¢ takie badanie (n = 115). Drugorzgdowe punkty
koncowe obejmowaty monitorowanie hemodynamiczne, oceng objawow, klas¢ czynnosciowg wg
WHO, zmiane w schemacie leczenia podstawowego oraz pomiar jakosci Zycia.

Uczestnikéw przydzielono do jednej z trzech grup leczonych za pomocg syldenafilu, stosujacych
odpowiednio: matg (10 mg), srednig (10-40 mg) lub duza dawke (20-80 mg) syldenafilu, w schemacie
trzy razy na dobe, badZ placebo. Rzeczywiste dawki podawane w danej grupie byly zalezne od masy
ciata poszczegdlnych pacjentdéw (patrz punkt 4.8). Odsetek pacjentow otrzymujacych produkty
lecznicze wspomagajace w momencie rozpoczecia leczenia (leki przeciwzakrzepowe, digoksyneg,
blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne i/lub tlen) byt podobny w potaczonej grupie pacjentow
stosujgcych syldenafil (47,7%) i w grupie otrzymujacej placebo (41,7%).

Pierwszorzedowym punktem koricowym byta skorygowana wzgledem placebo procentowa zmiana
szczytowego pochtaniania tlenu (VO2), odnotowana pomiedzy wartoscig wyjsciowa a tygodniem 16.
za pomocg testu CPET w polgczonej grupie pacjentéw stosujacych rézne dawki produktu (Tabela 2).
¥.acznie 106 sposréd 234 (45%) uczestnikdéw badania kwalifikowato si¢ do przeprowadzenia testu
CPET; grupa ta obejmowata dzieci w wieku > 7 lat, ktore pod wzgledem rozwojowym byly w stanie
wykona¢ ten test. Dzieci w wieku < 7 lat (wszystkie dawki syldenafilu = 47; placebo = 16)
kwalifikowaty si¢ wylacznie do oceny drugorzedowych punktéw koricowych. Srednie wyjsciowe
warto$ci szczytowej objetosci zuzytego tlenu (VO2) byly poréwnywalne w grupach leczonych
syldenafilem (od 17,37 do 18,03 ml/kg/min) i nieco wyzsze w grupie stosujacej placebo (20,02
ml/kg/min). Wyniki gtéwnej analizy (potaczona grupa pacjentdw przyjmujgcych substancje czynng w
poréwnaniu z grupg stosujgca placebo) nie byly znaczace statystycznie (p = 0,056) (patrz Tabela 2).
Szacunkowa roéznica pomiedzy $rednig dawkg syldenafilu i placebo wynosita 11,33% (95% CI: od
1,72 do 20,94) (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana wzgledem placebo % zmiana wyj$ciowej wartoSci szczytowego VO2
wg podzialu na grupy stosujgce substancj¢ czynna

Grupa leczona Szacunkowa réznica 95% przedzial ufnosci (CI)
Mala dawka 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Srednia dawka 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Duza dawka 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Polaczona grupa 7,71 -0,19; 15,60
wszystkich dawek (n=77) (p=0,056)

n=29 dla grupy stosujqcej placebo
Oszacowania na podstawie modelu ANCOVA skorygowane wzgledem zmiennych towarzyszgcych: wyjsciowej
wartosci szczytowego VO, etiologii i masy ciafa.
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W zakresie wskaznika naczyniowego oporu phucnego (PVRI) i $redniego ci$nienia w tetnicy ptucnej
(mPAP) odnotowano poprawe zalezng od dawki. W grupach stosujacych odpowiednio $rednia

i wysoka dawke syldenafilu stwierdzono redukcje¢ PVRI w poréwnaniu z placebo wynoszacg —
odpowiednio — 18% (95% CI: od 2% do 32%) i 27% (95% CI: od 14% do 39%); natomiast w grupie
stosujacej niskg dawke badanego produktu nie wykazano znaczacej réznicy w poréwnaniu z
placebo(réznica rzedu 2%). W grupach stosujacych syldenafil w $redniej i wysokiej dawce
odnotowano zmiany wyjsciowej wartosci mPAP w pordwnaniu z placebo wynoszace odpowiednio -
3,5 mmHg (95% CI: -8,9; 1,9) i -7,3 mmHg (95% CI: -12,4; -2,1); natomiast w grupie stosujacej matg
dawke badanego produktu zaobserwowano niewielka réznice w poréwnaniu z placebo (réznica
wynoszaca 1,6 mmHg). We wszystkich trzech grupach stosujacych syldenafil odnotowano poprawe w
zakresie wskaznika sercowego (CI) w poréwnaniu z placebo, wynoszaca — odpowiednio — 10%, 4% i
15% dla grupy otrzymujacej matg, srednig i duzg dawke produktu.

Jedynie u uczestnikéw badania stosujacych duza dawke syldenafilu wykazano znaczgca poprawe w
zakresie klasy czynnosciowej w poréwnaniu z placebo. Iloraz szans dla grup leczonych
syldenafilem w matej, Sredniej i duzej dawce, w poréwnaniu z placebo, wynosit odpowiednio 0,6
(95% CI: 0,18; 2,01), 2,25 (95% CI: 0,75; 6,69) oraz 4,52 (95% CI: 1,56; 13,10).

Dane uzyskane w dlugoterminowym przedluzeniu badania

Sposréd 234 uczestnikow krotkoterminowego, kontrolowanego za pomoca placebo badania z
udzialem dzieci i mtodziezy, 220 osdb zostato wigczonych do dhugoterminowego badania
przedtuzonego. Pacjenci, ktorzy w badaniu krétkoterminowym otrzymywali placebo, zostali
zrandomizowani do grup stosujacych syldenafil; osoby o masie ciala wynoszacej <20 kg wlaczono do
grup otrzymujacych Srednia lub duza dawke (1:1), natomiast osoby o masie ciala wynoszacej > 20 kg
wlaczono do grup przyjmujgcych mata, srednig lub duza dawke produktu (1:1:1). Sposréd 229
pacjentdw przyjmujgcych syldenafil, liczba 0séb przydzielonych do stosowania produktu w matej,
$redniej i duzej dawce wynosita odpowiednio 55, 74 1 100. Laczny czas leczenia w okresie badania
krétkoterminowego i badania diugoterminowego od momentu rozpoczecia fazy prowadzonej

metodg podwdjnie $lepej proby wynosit u poszczegdlnych pacjentéw od 3 do 3129 dni. W grupie
przyjmujacej syldenafil mediana czasu leczenia syldenafilem wynosita 1696 dni (nie uwzgledniajac
5 pacjentéw, ktérzy otrzymywali placebo w fazie prowadzonej metodg podwdjnie zaslepionej proby
i nie byli leczeni w diugoterminowym badaniu przedtuzonym).

Wskaznik przezycia po 3 latach, u pacjentéw z masa ciata > 20 kg w badaniu wyj$ciowym
oszacowano metodg Kaplana-Meiera na poziomie — odpowiednio — 94%, 93% i 85% w przypadku
pacjentéw w grupach stosujgcych mala, srednig i duza dawke badanego produktu; u pacjentéw z masa
ciata <20 kg w badaniu wyjsciowym wskaznik przezycia wynosit odpowiednio 94% i 93% w
przypadku pacjentéw w grupach stosujgcych $rednig i duza dawke badanego produktu (patrz punkty
4.414.8).

W czasie prowadzenia badania lacznie odnotowano 42 przypadki zgonéw, w trakcie leczenia lub w
okresie obserwacji majacej na celu oceng czasu przezycia. 37 zgonow nastgpilo przed podjeciem
decyzji przez Komisj¢ ds. Monitorowania Danych o zmniejszeniu dawki z uwagi na obserwowane
niewspoimierne zwigkszenie smiertelnosci w przypadku stosowania wigkszych dawek syldenafilu.
Sposréd tych 37 zmarlych pacjentéw, liczba (%) zgon6w w grupach przyjmujacych matg, $rednig i
duzg dawke syldenafilu wynosita odpowiednio 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) oraz 22/100 (22%).
Pozostate 5 zgonéw zgloszono w pézniejszym okresie. Przyczyny zgonu byly zwigzane z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym (PAH). U dzieci i miodziezy z tetniczym nadcisnieniem phucnym (PAH) nie
nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wartos¢ szczytowego VO2 oceniono po okresie 1 roku od rozpoczgcia badania kontrolowanego za
pomocg placebo. Sposréd pacjentéw leczonych syldenafilem, ktérzy pod wzgledem rozwojowym
byli w stanie wykona¢ badanie CPET, u 59/114 pacjentéw (52%) nie stwierdzono zadnego
pogorszenia wyjsciowej wartosci szczytowego VO2 od rozpoczecia leczenia syldenafilem. Podobnie
u 191 sposréd 229 uczestnikow badania (83%), ktorzy otrzymywali syldenafil stwierdzono, ze klasa
czynnosciowa wg WHO pozostata niezmieniona lub poprawita si¢ podczas oceny po 1 roku.
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Przetrwate nadcisnienie ptucne u noworodkéwPrzeprowadzono randomizowane, kontrolowane
placebo badanie prowadzone metoda podwéjnie $lepej proby w dwéch grupach réwnolegtych z
udzialem 59 noworodkéw, u ktérych rozpoznano przetrwate nadcignienie ptucne noworodka

(ang. persistent pulmonary hypertension of the newborn - PPHN) lub niedotlenieniowg
niewydolnos¢ oddechows (ang. hypoxic respiratory failure - HRF) lub stwierdzono ryzyko rozwoju
PPHN przy wskazniku oksygenacji (ang. oxygenation index - OI) > 15 i < 60. Pierwszorzgdowym
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania podawanego dozylnie syldenafilu
dodanego do podawanego wziewnie tlenku azotu (ang. inhaled nitric oxide - INO) w poréwnaniu ze
stosowaniem samego iNO.

Réwnorzednymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly: odsetek przypadkow
niepowodzenia leczenia zdefiniowanego jako potrzeba zastosowania dodatkowej terapii w leczeniu
PPHN, potrzeba zastosowania pozaustrojowego utlenowania krwi (ang. extracorporeal membrane
oxygenation - ECMO) lub zgon w trakcie badania klinicznego, oraz czas stosowania iNO po
wigczeniu podawanego dozylnie leku badanego u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
niepowodzenia leczenia. R6znica w odsetkach przypadkéw niepowodzenia leczenia migdzy obiema
grupami nie byta statystycznie istotna (27,6% i 20,0% odpowiednio w grupie, w ktérej stosowano
iNO w skojarzeniu z podawanym dozylnie syldenafilem, i w grupie, w ktérej stosowano iNO i
placebo). W przypadku pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono niepowodzenia leczenia, Sredni czas
stosowania iNO po wiaczeniu podawanego dozylnie leku badanego byt w obu grupach taki sam i
wyniést w przyblizeniu 4,1 dnia.

Dziatania niepozadane wystgpujace w trakcie leczenia oraz cigzkie dziatania niepozadane
odnotowano odpowiednio u 22 (75,9%) i 7 (24,1%) pacjentéw w grupie, w ktdrej stosowano iNO w
skojarzeniu z podawanym dozylnie syldenafilem, oraz odpowiednio u 19 (63,3%) 1 2 (6,7%)
pacjentéw w grupie, w ktérej stosowano iNO i placebo. Do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia nalezaty: niedocisnienie (8 [27,6%)] pacjentéw),
hipokaliemia (7 [24,1%)] pacjentéw), niedokrwistos$¢ i zesp6t z odstawienia (4 [13,8%] pacjentow w
kazdym przypadku) i bradykardia (3 [10,3%] pacjentéw) w grupie, w ktérej stosowano iNO i
podawany dozylnie syldenafil, oraz: odma optucnowa (4 [13,3%] pacjent6w), niedokrwistos¢,
obrzgk, hiperbilirubinemia, wzrost poziomu biatka C-reaktywnego i niedocisnienie (3 [10,0%)]
pacjentéw w kazdym przypadku) w grupie stosowania iNO i placebo (patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne st¢zenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min (§rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnosé po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie dawek 20-40 mg po podaniu doustnym trzy razy
na dobe, warto$ci AUC i C_,, syldenafilu zwickszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Po zastosowaniu
dawki 80 mg doustnie trzy razy na dobe poziomy leku w osoczu zwigkszaja si¢ szybciej w poréwnaniu
do modelu zmian proporcjonalnych do dawki. U pacjentéw z nadcisnieniem plucnym

biodostepno$é po podaniu doustnym 80 mg syldenafilu trzy razy na dobg byla srednio o 43% (90% CI.
27%-60%) wigksza w poréwnaniu do mniejszych dawek.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego absorpcji; srednie opéznienie T, ,,
syldenafilu wynosi 60 minut, a srednie zmniejszenie C_,, - 29%, jednak zakres wchianiania nie
zmieniat si¢ istotnie (AUC zmniejszylo si¢ o 11%).

Dystrybucja
Srednia objetodé dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 1, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobe, $rednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto
113 ng/ml. Syldenafil i jego gtéwny krazgcy N-demetylo metabolit wiazg si¢ z bialkami osocza w
okoto 96%. Stopien wigzania z biatkami nie zalezy od catkowitych stgzen produktu leczniczego.
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Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uktad enzyméw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Gléwny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobng do
syldenafilu selektywno$¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dziatanie metabolitu na PDES okreslono in
vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego. N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym
przemianom; jego okres péttrwania wynosi okoto 4 godziny. U pacjentéw z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym st¢zenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynosza okoto 72% stezen
syldenafilu podawanego w dawce 20 mg trzy razy na dobe (co odpowiada 36% dziatania
farmakologicznego syldenafilu). Wplyw tych danych na skuteczno$é produktu nie jest znany.

Eliminacja

Catkowity klirens syldenafilu wynosi 41 l/godz., co daje okres péitrwania 3 - 5 godz. Syldenafil
zaré6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitéw, gtéwnie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki

doustnej).

Farmakokinetvka w szczegdlnych grupach pacjentéw

Osoby w podeszivm wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku >65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowalo, Ze stezenie produktu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w
przyblizeniu o 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikéw w mtodszym wieku (18 - 45 lat). Z
uwagi na zmieniajacy sie z wiekiem stopien wigzania z bialkami, stezenie wolnego syldenafilu w
osoczu zwiekszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnosé nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg
nie zmienila si¢. U ochotnikéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <

30 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszat sig, co powodowato wzrost AUC i C_,, syldenafilu
odpowiednio o 100% i 88% w poréwnaniu do 0os6b w tym samym wieku i bez niewydolnosci nerek.
Znamiennie zwigkszaly si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) i C_,, (0 79%) N-demetylo metabolitu
u pacjentdéw z cigzka niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do pacjentéw z wydolnymi nerkami.

Niewydolnosé watroby

U ochotnikéw z tagodng i umiarkowang marskoscia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegal zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 85%) i C,,, (0 47%) w
poréwnaniu do tych warto$ci u 0s6b w tym samym wieku bez zaburzen czynnosci watroby.
Dodatkowo, wartosci AUC i C_,, dla d-metylo metabolitu byly istotnie zwiekszone o odpowiednio
154% i 87% u pacjentéw z marskoscia watroby w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowsg
czynnoscia watroby. Nie badano farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby,

Farmakokinetvka w roznyveh grupach pacjentow

U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym srednie stezenia w stanie stacjonarnym byty o
20-50% wyzsze w poréwnaniu do stezen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikéw w zakresie
dawek 20-80 mg trzy razy na dobg. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze stezenia minimalne
w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazujg na nizszy klirens i (lub)
wiegkszg biodostepnos¢ po podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
plucnym w poréwnaniu z grupa zdrowych ochotnikéw.

Dzieci i mtodziez

Z analizy profilu farmakokinetycznego syldenafilu u pacjentéw uczestniczgcych w pediatrycznych
badaniach klinicznych wynika, ze masa ciala jest dobrym czynnikiem predykcyjnym ekspozycji na
lek u dzieci. Wartosci okresu péttrwania syldenafilu w osoczu oszacowano na poziomie od 4,2 do
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4,4 godziny w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej od 10 do 70 kg i nie odnotowano
zadnych znaczacych klinicznie réznic. Warto$¢ parametru C_,, po podaniu doustnym pojedynczej
dawki syldenafilu wynoszacej 20 mg oszacowano na poziomie 49, 104 i 165 ng/ml w przypadku
pacjentéw o masie ciata wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Oszacowano natomiast, ze wartos¢
parametru C,,,, po podaniu doustnym pojedynczej 10 mg dawki syldenafilu wynosita 24, 53

85 ng/ml w przypadku pacjentéw o masie ciala wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Obliczono,
ze warto$¢ parametru T, wynosi w przyblizeniu 1 godzing i jest niemal niezalezna od masy ciata.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznoscei, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozrdd i rozwéj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

U noworodkéw szczurzych, ktérym podawano wewnatrzmacicznie i po urodzeniu 60 mg/kg
syldenafilu obserwowano zmniejszenie liczby modych w miocie, obniZenie urodzeniowej masy
ciata w pierwszym dniu oraz zmniejszenie przezywalnosci po czterech dniach ekspozycji okoto
pigédziesiat razy wiekszych od oczekiwanych u ludzi po zastosowaniu dawki 20 mg trzy razy na
dobe.

W badaniach nieklinicznych dzialanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u czlowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Nie obserwowano dziatah niepozadanych, podobnych do wystgpujacych w badaniach klinicznych,
a ktére wystepowaly u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych
i ktére mogg mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Wodorofosforan wapnia
S6l sodowa kroskarmelozy
Hypromeloza 2910 (E464)
Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza 2910 (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Laktoza jednowodna

Triacetyna

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

6.4 Specjalne §rodki ostrozno$ci podezas przechowywania
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PCV/aluminium w opakowaniach zawierajacych 90 tabletek i 300 tabletek
Perforowane blistry jednodawkowe PCV/aluminjum w opakowaniach zawierajgcych po 15x1, 90x1 i
300x1 tabletka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczgcych usuwania.

T PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 listopada 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Granpidam 20 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine sildenafil 20 mg (sub forma de citrat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat confine, de asemenea, lactoza 0,2 mg (sub forma de monohidrat).
Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare albd pana la aproape albd, cu diametrul de
aproximativ 6,6 mm, gravate cu ,,20” pe o fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriald pulmonara clasa functionald II si IIl conform
clasificarii OMS, pentru ameliorarea capacititii de efort. Eficacitatea a fost demonstrata pentru
hipertensiunea pulmonard primara si hipertensiunea pulmonara asociata bolilor de fesut conjunctiv.

Copii si adolescenti

Tratamentul copiilor si adolescentilor cu vérsta cuprinsa intre 1 §i 17 ani cu hipertensiune arteriald
pulmonari. Eficacitatea din punct de vedere al Imbunatatirii capacitatii de efort sau a hemodinamicii
pulmonare a fost demonstrata in hipertensiune pulmonara primara i hipertensiune pulmonara
asociata cu o afectiune cardiacd congenitald (vezi pct. 5.1).

4.2, Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie inceput §i monitorizat doar de catre un medic cu experientd in tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare. in cazul agravarii starii clinice, chiar daca tratamentul cu
Granpidam este urmat, trebuie avute in vedere alte metode de tratament.

Doze

Adulti
Doza recomandat este de 20 mg, de trei ori pe zi. Medicii trebuie s sfatuiasca pacientii care uitd sa

ia Granpidam, si ia o doza c4t mai curdnd posibil §i apoi sd continue cu doza normald. Pacientii nu
trebuie s& ia o doza dubld pentru a compensa doza omisa.

Copii si adolescenti (cu varsta cuprinsd intre 1 §i 17 ani)

Pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsé intre 1 si 17 ani, doza recomandata la pacienti cu
greutatea < 20 kg este 10 mg de trei ori pe zi §i pentru pacienti cu greutatea > 20 kg este 20 mg de trei
ori pe zi. Nu trebuie utilizate doze mai mari decét cele recomandate la copii si adolescenti cu HAP (de
asemenea vezi pct. 4.4 si 5.1). Comprimatele de 20 mg nu trebuie utilizate in cazurile in care trebuie
administrata o doza de 10 mg de trei ori pe zi la pacientii tineri. Pentru pacientii cu greutatea <20 kg
si pentru pacientii tineri care nu pot inghiti comprimate pot fi mai potrivite pentru administrare alte

KOMiA Bivi f.“\.

[Monoyazuyo L. ”"V

126



forme farmaceutice.

Pacienti care utilizeaza alie medicamente

In general, orice ajustare a dozei trebuie administratd numai dupa evaluarea atentd a raportului
beneficiu/risc. Daci sildenafilul este administrat in asociere cu inhibitori ai CYP3A4, cum sunt
eritromicind sau saquinavir trebuie avutd in vedere o reducere treptatd a dozei pané la 20 mg de doud
ori pe zi . In cazul administrérii in asociere cu inhibitori mai potenti ai CYP3A4, cum sunt
claritromicind, telitromicind §i nefazodona se recomanda o reducere treptati a dozei pana la 20 mg o
datd pe zi. Pentru administrarea sildenafil cu cei mai potenti inhibitori ai CYP3A4, vezi pct. 4.3, Pot
fi necesare ajustéri ale dozei de sildenafil in cazul administrérii acestuia in asociere cu inductori ai
CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Vdarstnici (= 65 de ani)
Nu sunt necesare ajustdri ale dozelor la pacientii varstnici. Eficacitatea clinica evaluatd prin
mésurarea distan{ei parcurse prin mers pe jos In interval de 6 minute, poate fi mai scizuti la pacientii

vAarstnici.

Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustiri ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala, inclusiv insuficienta
renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min), O reducere a dozei la 20 mg de doui ori pe zi
trebuie avuta In vedere numai dupé o evaluare atenta a raportului beneficiu terapeutic/risc posibil,
doar daca tratamentul nu este bine tolerat.

Insuficientd hepaticd

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei initiale la pacientii cu insuficien{d hepatica (clasele A si B Child-
Pugh). O reducere a dozei la 20 mg de doua ori pe zi trebuie avuti in vedere dupa o evaluare atentd
a raportului beneficiu terapeutic/risc posibil, doar daci tratamentul nu este bine tolerat.

Granpidam este contraindicat pacientilor cu insuficientd hepatica severa (clasd C Child-Pugh) (vezi
pct. 4.3).

Copii si adolescenti (copii cu vdrsta mai mica de 1 an Si nou-ndscuti)

In afara indicatiilor sale autorizate, sildenafil nu trebuie utilizat la nou-nascutii cu hipertensiune
pulmonard persistentd a nou-ndscutului deoarece riscurile sunt mai mari decét beneficiile (vezi
pct. 5.1). Siguranta si eficacitatea sildenafil in cazul altor afectiuni la copii cu varsta mai mici de 1
an nu a fost stabilitd. Nu existd date disponibile.

Intreruperea tratamentului

Date limitate sugereaza ca intreruperea brusca a tratamentului cu sildenafil nu se asociazi cu agravarea
hipertensiunii arteriale pulmonare prin fenomen de rebound. Cu toate acestea, pentru a evita posibila
aparitie a agravarii bruste a stérii clinice dupa intreruperea tratamentului, trebuie avuti in vedere
reducerea treptati a dozelor. In perioada de intrerupere a tratamentului se recomanda monitorizarea
atentd a pacientilor.

Mod de administrare
Granpidam este destinat doar pentru administrare orald. Comprimatele trebuie administrate la
intervale de aproximativ 6-8 ore, cu sau fara alimente.

4.3. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Co-administrarea cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu orice forma de nitrati din
cauza efectelor hipotensoare ale nitratilor (vezi pct. 5.1).
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Administrarea concomitenta de inhibitori ai PDES, inclusiv sildenafil, cu stimulatori ai guanilat
ciclazei, cum este riociguat, este contraindicatd deoarece poate determina hipotensiune arteriala
simptomaticd (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu cei mai potenti inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, ritonavir),
vezi pet. 4.5).

Pacientli care si-au pierdut vederea la un ochi din cauza neuropatiei optice ischemice anterioare, non-
arteritice, (NAION) indiferent daca acest episod a fost sau nu corelat cu expunerea anterioara la
inhibitori ai PDES (vezi pct. 4.4).

Siguranta sildenafilului nu a fost studiata la urmatoarele subgrupe de pacienti si, de aceea, este
contraindicatd administrarea sa:

Insuficientd hepaticd severs,

Antecedente recente de accident vascular cerebral sau infarct miocardic,

Hipotensiune arteriald severa (tensiune arteriald < 90/50 mmHg) la Inceperea tratamentului.

4.4. Atentiondri gi precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea administrarii sildenafil nu a fost stabilita la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara
severd (clasd functionald I'V). Dacd starea clinica se agraveaza, trebuie avute in vedere tratamente
recomandate pentru stadiul sever al bolii (de exemplu epoprostenol) (vezi pct. 4.2). Raportul
beneficiu-risc al sildenafilului nu a fost stabilit la pacientii incadrati in clasa functionala OMS I de
hipertensiune arteriald pulmonara.

Studiile cu sildenafil au fost efectuate in forme de hipertensiune arteriald pulmonara primara (HAP
idiopaticd), asociatd cu boald de tesut conjunctiv sau afectiune cardiacd congenitala (vezi pet. 5.1).
Utilizarea sildenafillului in alte forme de HAP nu este recomandat.

In extensia pe termen lung a unui studiu la copii §i adolescenti, a fost observata o crestere a numarului
de decese la pacientii cédrora li s-au administrat doze mai mari decét cele recomandate. Prin urmare, la
copii si adolescenti cu HAP nu trebuie utilizate doze mai mari decit cele recomandate (de asemenea
vezi pet. 4.2 51 5.1).

Retinita pigmentara

Siguranta sildenafilului nu a fost studiata la pacienti cu tulburdri retiniene degenerative ereditare
diagnosticate, cum ar fi retinita pigmentard (un numar mic al acestor pacienti prezinta tulburari
genetice ale fosfodiesterazelor retiniene) si, de aceea, nu este recomandati utilizarea sa.

Actiunea vasodilatatoare

Atunci cind prescriu sildenafil, medicii trebuie si se gandeasca cu atentie daci pacientii cu afectiuni
concomitente pot fi afectafi in mod nefavorabil de efectele vasodilatatoare usoare sau moderate ale
sildenafilului, de exemplu pacientii cu hipotensiune arterial, pacientii cu depletie hidrica, cu
obstructie a ciii de ejectie a ventriculului stdng sau cu tulburare vegetativa (vezi pct. 4.4).

Factori de risc cardiovascular

Conform experientei acumulate dupa punerea pe piati a sildenafilului pentru tratamentul disfunctiei
erectile la barbat, au fost raportate evenimente cardiovasculare grave, inclusiv infarctul miocardic,
angina pectorald instabild, moartea subitd de cauza cardiac, aritmia ventriculars, hemoragia cerebro-
vasculard, atacul ischemic tranzitoriu, hipertensiunea si hipotensiunea arteriald, in asociere temporald
cu utilizarea sildenafilului. Majoritatea acestor pacienti, dar nu toti pacientii, prezentau factori de
risc cardiovascular preexistenti. Multe evenimente au fost raportate ca avand loc in timpul sau la
scurt timp dupa actul sexual, citeva fiind raportate ca avand loc la scurt timp dupa utilizarea
sildenafilului fara desfasurarea actului sexual. Nu este posibil si fie stabilit daci aceste evenimente
sunt in relatie directad cu acesti factori sau cu alfii.

r
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Priapism
Sildenafilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu deforméri anatomice ale penisului (cum ar fi

angularea, fibroza corpului cavernos sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni predispozante
pentru priapism (cum sunt siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

in cadrul experientei cu sildenafil dupa punerea pe pia{d, au fost raportate cazuri de erectie prelungita
si priapism. in eventualitatea in care o erectie persista mai mult de 4 ore, pacientul trebuie sa solicite
imediat asistentd medicald. Daca priapismul nu este tratat imediat, exista riscul lezérii tesutului
penian si pierderea permanenti a potentei (vezi pct. 4.8).

Crize vaso-ocluzive la pacienti cu siclemie

Sildenafil nu trebuie utilizat la pacientii cu hipertensiune pulmonara secundara siclemiei. Intr-un
studiu clinic au fost raportate mai frecvent crizele vaso-ocluzive care au necesitat spitalizare de cétre
pacientii tratai cu sildenafil comparativ cu pacientii cérora li s-a administrat placebo, ceea ce a
condus la o incheiere prematurd a acestui studiu.

Reaciii adverse oculare

Au fost raportate spontan cazuri de defecte vizuale in relatie cu administrarea sildenafilului i a altor
inhibitori ai PDES. Cazuri de neuropatie optici anterioard ischemic non-arteriticé, o afectiune rara,
au fost raportate spontan si intr-un studiu observational referitor la administrarea sildenafilului si a
altor inhibitori ai PDES (vezi pct. 4.8). in cazul aparitiei subite a unei tulburari de vedere,
tratamentul trebuie intrerupt imediat i trebuie luate in considerare alternative terapeutice (vezi
pct.4.3).

Blocante alfa-adrenergice

Se recomandi administrarea cu precautie a sildenafilului la pacienti aflati in tratament cu blocante
alfa-adrenergice, deoarece administrarea asociata poate determina hipotensiune arteriald
simptomaticd la pacientii susceptibili (vezi pct. 4.5). Pentru a reduce la minimum posibilitatea
aparifiei

hipotensiunii arteriale posturale, pacientii trebuie sa fie stabili hemodinamic sub tratamentul cu alfa-
blocante inainte de a incepe tratamentul cu sildenafil. Medicii trebuie s& sfatuiasca pacientii ce sa
facd in cazul aparitiei simptomelor de hipotensiune arteriald posturala.

Tulburéri de sdngerare

Studiile efectuate cu trombocite umane au evidentiat cd, in vitro, sildenafilul potenteaza efectul
antiagregant al nitroprusiatului de sodiu. Nu exista informatii referitoare la siguranta administrérii
sildenafilului la pacientii cu tulburéri de sAngerare sau ulcer peptic activ. De aceea, sildenafilul
trebuie si fie administrat la acesti pacienti numai dupé evaluarea atenta a raportului beneficiu
terapeutic/risc posibil.

Antagonisti ai vitaminei K

La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonard, poate exista un risc crescut de sAngerare atunci
cand este inceput tratamentul cu sildenafil la pacientii care utilizeaza deja antagonigti ai vitaminei
K, mai ales la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara secundarad bolii de tesut conjunctiv.

Boala veno-ocluzivé

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea sildenafilului la pacientii cu hipertensiune
pulmonari asociatd bolii veno-ocluzive pulmonare. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de edem
pulmonar care a pus in pericol viata in cazul utilizdrii vasodilatatoarelor (mai ales prostacicline) la
acesti pacienti. De aceea, dacd apar semne de edem pulmonar in timpul administrarii sildenafilului
pacientilor cu hipertensiune pulmonara, trebuie avutd in vedere posibilitatea existentei bolii veno-
ocluzive asociate.

Utilizarea sildenafil in asociere cu bosentan

Eficacitatea sildenafil la pacienti aflati deja in tratament cu bosentan nu a fost demonstrata in mod

concludent (vezi pct. 4.5 51 5.1). FO R P
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Utilizarea concomitentd cu alfi inhibitori ai PDES

Siguranta si eficacitatea sildenafil la administrarea concomitentd cu alti inhibitori ai PDES, inclusiv
utilizarea in asociere a sildenafilului pentru disfunctii erectile, nu a fost studiatd la pacientii cu HAP,
aceastd administrare concomitentd nu este recomandati (vezi pct. 4.5).

Informatii legate de excipienti
Acest medicament contine lactozi. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranté la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie la glucozi-galactoz3 nu trebuie si ia acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adicd practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente §i alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra sildenafilului

Studii in vitro

Metabolizarea sildenafilului este mediati in principal de citre izoenzimele 3A4 (calea majord) si
2C9 (calea minor3) ale citocromului P450 (CYP). De aceea, inhibitorii acestor izoenzime pot reduce
clearance—ul sildenafilului, iar inductorii acestor enzime pot creste clearance-ul sildenafilului. Pentru

recomandari de dozaj, vezi pct. 4.2 si pet. 4.3.

Studii in vivo
A fost evaluatd administrarea sildenafilului oral in asociere cu epoprostenol intravenos (vezi pct. 4.8
si pet.5.1).

Eficacitatea si siguranta administrérii sildenafilului in asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune
arteriald pulmonara (de exemplu ambrisentan, iloprost) nu a fost evaluata in studii clinice controlate.
Prin urmare, se recomanda prudenta in cazul administrérii in asociere.

Eficacitatea si siguranta sildenafil in asociere cu alti inhibitori PDES5 nu a fost studiaté la pacientii cu
hipertensiune arteriald pulmonara (vezi pct. 4.4).

Analiza parametrilor farmacocinetici populationali efectuatd pe baza datelor obtinute in studiile
clinice referitoare la hipertensiunea arteriald pulmonara a evidentiat o reducere a clearance-ului
sildenafilului si/sau o crestere a biodisponibilitaii orale atunci cand acesta a fost administrat in
asociere cu substraturi ale CYP3A4 si cu asocierea dintre substraturi ale CYP3A4 si beta-blocante.
Acestia au fost singurii factori cu impact semnificativ statistic asupra parametrilor farmacocinetici ai
sildenafilului la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara. Expunerea la sildenafil a pacientilor
aflati in tratament cu substraturi ale CYP3A4 si cu asocieri dintre substraturi ale CYP3A4 si beta-
blocante a fost cu 43 % si, respectiv, cu 66 % mai mare comparativ cu cea a pacientilor cdrora nu li
s-au administrat medicamente din aceste clase. Expunerea la sildenafil a fost de 5 ori mai mare in
cazul utilizarii unei doze de 80 mg de trei ori pe zi, comparativ cu expunerea corespunzitoare unei
doze de 20 mg de trei ori pe zi. Acest interval al concentratiilor corespunde cresterii expunerii la
sildenafil observate in studiile de interactiune medicamentoasa special concepute cu inhibitori ai
CYP3A4 (cu exceptia inhibitorilor cei mai potenti ai CYP3A4, de exemplu ketoconazolul,
itraconazolul, ritonavirul).

Inductorii CYP3A4 par a avea un impact substantial asupra parametrilor farmacocinetici ai
sildenafilului la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonard, ceea ce a fost confirmat in studiile de
interactiune in vivo cu bosentanul, inductor al CYP3A4,

Administrarea concomitents a bosentan (un inductor moderat al izoenzimelor CYP3A4, CYP2C9 si
posibil CYP2C19) in doza de 125 mg de doud ori pe zi cu sildenafil 80 mg de trei ori pe zi (la starea
de echilibru) timp de 6 zile la voluntari sanatosi a determinat o scidere de 63 % a ASC pentru
sildenafil. O analiza farmacocinetici populationald a datelor obtinute din studiile clinice dupa
tratamentul cu sildenafil la pacientii adulti cu HAP, incluzénd un studiu de 12 séptdméni de evaluare
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a eficacitatii si siguranfei administrarii orale de sildenafil 20 mg de trei ori pe zi, atunci cand este
asociatd unei doze fixe de bosentan (62,5 mg — 125 mg de doua ori pe zi) a indicat o sciddere a
expunerii la sildenafil in cazul administrarii concomitente de bosentan, similard cu cea observati la
voluntari sédnatosi (vezi pet. 4.4 51 5.1).

Eficacitatea sildenafilului trebuie monitorizata cu atentie la pacientii care utilizeaza inductori
puternici ai CYP3A4, cum ar fi carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, sunitoarea si rifampicina.

Administrarea asociatd de ritonavir la starea de echilibru (in doza de 500 mg de doud ori pe zi), un
inhibitor al proteazei HIV, care este si un inhibitor potent al citocromului P450, cu sildenafil (in doza
unicd de 100 mg), a determinat cresterea cu 300 % (de 4 ori) a Cmax a sildenafilului i cu 1000 %
(de 11 ori) a ASC a sildenafilului. La 24 ore valorile concentratiei plasmatice a sildenafilului au fost
incd de aproximativ 200 ng/ml, comparativ cu aproximativ 5 ng/ml atunci cand sildenafilul a fost
administrat in monoterapie. Aceasti constatare este in concordanti cu efectele marcate ale
ritonavirului asupra unui spectru larg de substraturi ale citocromului P450. Pe baza acestor date
farmacocinetice rezulti ci administrarea asociati de sildenafil si ritonavir este contraindicata la
pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara (vezi pct. 4.3).

Administrarea asociati de saquinavir la starea de echilibru (in dozi de 1200 mg de trei ori pe zi), un
alt inhibitor al proteazei HIV si al CYP3A4 cu sildenafil (in doza unici de 100 mg) a determinat
cresterea cu 140 % a Cmax a sildenafilului si cu 210 % a ASC a sildenafilului. Sildenafilul nu a

influentat parametrii farmacocinetici ai saquinavirului. Pentru recomandari de dozaj vezi pet. 4.2.

Atunci cand sildenafil a fost administrat in doza unica de 100 mg 1n asociere cu eritromicina la starea
de echilibru (in doza de 500 mg de doud ori pe zi, timp de 5 zile), un inhibitor moderat al CYP3A4,
s- a inregistrat o crestere cu 182 % a expunerii sistemice la sildenafil (ASC). Pentru recomandari de
dozaj vezi pct. 4.2. La voluntarii séndtosi de sex masculin nu s-a inregistrat niciun efect al
azitromicinei (in doza de 500 mg pe zi, timp de 3 zile) asupra ASC, Cmax, Tmax, constantei vitezei
de eliminare sau timpului de Injumititire plasmaticd corespunzator ale sildenafilului sau ale
principalului sdu metabolit circulant. Nu este necesara ajustarea dozei. La voluntari sdndtosi,
cimetidina (800 mg), un inhibitor al citocromului P450 si inhibitor nespecific al CYP3A4, a
determinat o crestere cu 56 % a concentratiei plasmatice a sildenafilului cind a fost administrats in
asociere cu sildenafilul (50 mg). Nu este necesara ajustarea dozei.

Exista posibilitatea ca inhibitorii cei mai potenti ai CYP3A4, cum sunt ketoconazol si itraconazol, s&
aibi efecte similare cu ale ritonavirului (vezi pct. 4.3). Exista posibilitatea ca inhibitorii CYP3 A4
precum claritromicina, telitromicina si nefazodona s aibd un efect cu intensitate intermediara intre
cea a ritonavirului si cea a inhibitorilor CYP3A4precum saquinavirul sau eritromicina, expunerea
estimat3 fiind de 7 ori mai mare. Prin urmare, se recomanda ajustarea dozelor atunci cdnd sunt
utilizati inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct.4.2).

Analiza parametrilor farmacocinetici populationali efectuati pe baza datelor obtinute in studiile
clinice referitoare la hipertensiunea arteriald pulmonara au sugerat ¢ administrarea asociati a beta-
blocantelor cu substraturi ale CYP3A4 poate determina cresteri suplimentare ale expunerii la
sildenafil, comparativ cu cea observatd in cazul administrarii substraturilor CYP3A4 in monoterapie.

Sucul de grapefruit este un inhibitor slab al CYP3A4 implicat in metabolismul de la nivelul peretelui
intestinal si poate determina cresteri neinsemnate ale valorilor concentrafiei plasmatice a
sildenafilului. Nu este necesard ajustarea dozei dar administrarea concomitenti a sildenafilului cu suc
de grapefruit nu este recomandata.

Dozele unice de antiacide (hidroxid de magneziu/hidroxid de aluminiu) nu au afectat
biodisponibilitatea sildenafilului.

Administrarea asociati a contraceptivelor orale (etinilestradiol 30 micrograme si levonorgestrel
150 micrograme) nu a afectat parametrii farmacocinetici ai sildenafilului.
Nicorandil este un medicament hibrid cu actiune de activare a canalelor de pof{s@ Si]cilﬁit‘rﬁf.ﬂ)in‘ '\
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cauza nitratului din componenta are potentialul de a determina interactiuni severe cu sildenafil (vezi
pct. 4.3).

Efectele sildenafilului asupra altor medicamente

Studii in vitro
Sildenafilul este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 (CI50 > 150

micromoli) ale citocromului P450.

Nu sunt disponibile date referitoare la interactiunile dintre sildenafil si inhibitori nespecifici ai
fosfodiesterazelor cum sunt teofilina sau dipiridamolul.

Studii in vivo
Nu a fost observati nicio interactiune semnificativa atunci cand sildenafil (50 mg) a fost administrat
concomitent cu tolbutamida (250 mg) sau warfarina (40 mg), ambele metabolizate de CYP2C9.

Sildenafil nu a avut niciun efect semnificativ asupra expunerii la atorvastatina (ASC a crescut cu 11
%), ceea ce sugereazd ci sildenafil nu are un efect clinic relevant asupra CYP3A4.

Nu au fost observate interactiuni semnificative intre sildenafil (100 mg doza unicd) si acenocumarol.
Sildenafil (50 mg) nu a potentat prelungirea timpului de sdngerare determinati de acidul acetilsalicilic

(150 mg).

Sildenafil (50 mg) nu a potentat efectele hipotensive ale alcoolului etilic la voluntarii s&nétosi, cu
media alcoolemiilor maxime de 80 mg/dl.

Intr-un studiu efectuat la voluntari sanitosi, la starea de echilibru plasmatic, sildenafil oral (80 mg de
trei ori pe zi) a determinat cresterea cu 50 % a ASC a bosentanului (125 mg de doud ori pe zi). O
analiza farmacocinetici populationald a datelor obtinute dintr-un studiu la pacienti adulfi cu HAP
aflati in tratament de fond cu bosentan (62,5 mg — 125 mg de doud ori pe zi), a indicat o crestere
(20% (95% 11:9.8 - 30.8) a ASC a bosentanului in cazul administrarii concomitente de sildenafil la
starea de echilibru (20 de mg de trei ori pe zi) mai micd decat cea observata la voluntari sdndtosi la
care s-a administrat concomitent sildenafil 80 mg de trei ori pe zi (vezi pct. 4.4 5i 5.1).

Intr-un studiu de interactiune specificd, in care sildenafil (100 mg) a fost administrat in asociere cu
amlodipina la pacienti hipertensivi, s-a produs o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistolice in
clinostatism de 8 mmHg. Reducerea suplimentara corespunzitoare a tensiunii arteriale diastolice in
clinostatism a fost de 7 mmHg. Aceste scideri suplimentare ale tensiunii arteriale au avut o intensitate
similari celei observate la administrarea sildenafilului in monoterapie la voluntari sénétogi.

in trei studii de interactiune medicamentoasa specifica, alfa-blocantul doxazosin (4 mg si 8 mg) si
sildenafil (25 mg, 50 mg sau 100 mg) au fost administrate concomitent pacientilor cu hiperplazie
benigna de prostatd (HBP) stabilizatd sub tratamentul cu doxazosin. La aceste grupuri aflate in
studiu au fost observate scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale sistolice i diastolice in
clinostatism de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg si, respectiv, 8/4 mmHg si scaderi suplimentare medii ale
tensiunii arteriale in ortostatism de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg si, respectiv, 4/5 mmHg. Cand sildenafil
si doxazosin au fost administrate concomitent pacientilor stabilizati sub tratamentul cu doxazosin, au
fost raportate ocazional cazuri de hipotensiune arteriald posturald simptomaticd. Aceste raportdri au
inclus ameteli si stare de confuzie, dar nu si sincopd. Administrarea concomitenta de sildenafil la
pacientii tratati cu blocante alfa-adrenergice poate determina aparitia hipotensiunii arteriale
simptomatice la pacientii susceptibili (vezi pct. 4.4).

Sildenafil (100 mg doza unic#) nu a influentat parametrii farmacocinetici la starea de echilibru ai
inhibitorului proteazei HIV, saquinavir, care este substrat/inhibitor al CYP3A4.

In concordanti cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra caii oxid nitric/GMPc (vezi pct. 5.1),

s- a demonstrat ci acesta potenteazi efectele hipotensive ale nitrafilor si, de aceea, este

contraindicatd administrarea asociati a sildenafilului cu donori de oxid nitric saula{t@r'ii"d ‘ffp de;in : l)\

nitrati (vezi pct. 4.3). FAL At e a
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Riociguat

Studiile preclinice au arétat un efect suphmentar de reducere a ten51un11 arteriale in cazul
administririi concomitente de inhibitori ai PDE5 cu riociguat. In cadrul studiilor clinice, riociguat a
determinat o crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES. In cadrul populatiei studiate
nu s-a evidentiat niciun efect favorabil clinic al acestei administrari concomitente. Administrarea
concomitenti de riociguat cu inhibitori ai PDES, inclusiv sildenafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sildenafil nu are niciun impact semnificativ clinic asupra concentratiilor plasmatice ale
contraceptivelor orale (etinilestradiol 30 micrograme si levonorgestrel 150 micrograme).

Adaugarea unei singure doze de sildenafil la sacubitril/valsartan la pacientii cu hipertensiune arteriala,
la starea de echilibru a fost asociati cu o reducere a tensiunii arteriale, semnificativ mai mare
comparativ cu administrarea de sacubitril/valsartan singur. Prin urmare, se recomanda precautie atunci
céand se initiaza tratamentul cu sildenafil la pacientii cérora li se administreaza sacubitril/valsartan.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulfi.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertil si contracepfia la bérbati si femei
Din cauza lipsei datelor cu privire la efectele sildenafilului la femei gravide, Granpidam nu este
recomandat la femei aflate la vérsta fertila decat daca sunt utilizate masuri de contraceptie adecvate.

Sarcina

Nu existd date referitoare la utilizarea sildenafilului la femeile gravide. Studiile la animale nu au

evidentiat efecte daundtoare directe sau indirecte asupra sarcinii i dezvoltarii embrionare/fetale.

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra dezvoltdrii postnatale (vezi pct. 5.3).

Din cauza lipsei datelor, Granpidam nu trebuie utilizat de femeile gravide decat daci este absolut

necesar.

Alédptarea
Nu exista studii adecvate si bine controlate la femeile care alipteaza. Datele obtinute de la o singurd

pacientd care a alaptat indica faptul c& sildenafilul si metabolitul séu activ, n-desmetilsildenafilul, se
excretd in laptele matern in concentratii foarte scazute. Nu sunt disponibile date clinice privind
reactiile adverse la copiii alaptati, Insi nu se anticipeaza reactii adverse provocate de cantititile
ingerate. Medicii care prescriu medicamentul trebuie si faci o evaluare clinica atentd a mamei privind
necesitatea administrarii de sildenafil §i a potentialelor reactii adverse asupra copilului aliptat.

Fertilitatea
Datele non-clinice bazate pe studiile conventionale de fertilitate nu au indicat niciun pericol pentru

om (vezi pct. 5.3).
4.7. Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Sildenafil are influen}d moderatd asupra capacititii de a conduce si de a folosi utilaje.

Deoarece au fost raportate ameteli si tulburari de vedere in studiile clinice cu sildenafil, pacientii
trebuie si fie avertizafi referitor la cum 1i poate afecta Granpidam, inainte de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd
Intr-un studiu pivot cu sildenafil, controlat cu placebo, referitor la hipertensiunea arteriald
pulmonara, un numdr total de 207 pacienti au fost randomizati i tratati cu sildenafil in doze de 20
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mg, 40 mg sau 80 mg de trei ori pe zi, iar 70 pacienti au fost randomizaii pentru administrare de
placebo. Durata tratamentului a fost de 12 sdptdmani. Frecventa globala de intrerupere a
tratamentului la pacientii tratati cu sildenafil in doze de 20 mg, 40 mg si 80 mg de trei ori pe zi a
fost 2,9%, 3,0% si respectiv 8,5% comparativ cu 2,9% pentru administrare de placebo. Din cei 277
subiecti tratafi in studiul pivotal, 259 au fost inclusi Intr-un studiu de extensie pe termen lung. Au
fost administrate doze de pana la 80 mg de trei ori pe zi (de 4 ori doza recomandatd, de 20 mg de
trei ori pe zi) si dupd 3 ani, 87% din cei 183 de pacienti din grupul de tratament studiat, erau tratati
cu sildenafil 80 mg de trei ori pe zi.

Intr-un studiu controlat cu placebo utilizand sildenafil ca adjuvant la epoprostenol intravenos in
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare, la un numdr total de 134 pacienii s-a administrat
sildenafil (ajustarea fixa a dozelor Incepénd de la 20 mg, la 40 mg apoi 80 mg de trei ori pe zi, in
functie de tolerabilitate) si epoprostenol, iar la 131 pacienti s-a administrat placebo §i epoprostenol.
Durata tratamentului a fost de 16 saptiméani. Frecventa globald a intreruperii tratamentului la
pacientii c#rora li s-a administrat sildenafil/epoprostenol din cauza reactiilor adverse a fost 5,2 %
comparativ cu 10,7 % in grupul de pacienti cirora li s-a administrat placebo/epoprostenol. Noile
reactii adverse care s-au observat mai frecvent in grupul de pacienti carora li s-a administrat
sildenafil/epoprostenol au fost hiperemia oculara, vedere incetosati, congestie nazald, transpirafii
nocturne, dorsalgii si xerostomie. Reactiile adverse cunoscute ca cefalee, hiperemie faciala
tranzitorie, dureri ale extremitatilor si edem s-au observat cu o frecventd mai mare la pacientii cdrora
li s-a administrat sildenafil/epoprostenol decét la pacientii cirora li s-a administrat
placebo/epoprostenol. Dintre pacientii care au finalizat studiul iniial, 242 au intrat in studiul de
extensie pe termen lung. Au fost administrate doze de péana la 80 mg de trei ori pe zi i dupa 3 ani,
68% din cei 133 de pacienti din grupul de tratament studiat erau tratafi cu sildenafil 80 mg de trei ori
pe zi.

In cele doui studii controlate placebo, in general, reactiile adverse au fost usoare pana la moderate ca
severitate. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 10 %) in cazul tratamentului cu sildenafil
fata de placebo au fost: cefalee, hiperemie faciala tranzitorie, dispepsie, diaree si durere la nivelul
extremitatilor.

Intr-un studiu efectuat pentru evaluarea efectelor diferitelor valori ale dozei de sildenafil, datele de
siguranti pentru doza de sildenafil 20 mg administrata de trei ori pe zi (doza recomandat) i pentru
doza de sildenafil 80 mg administrata de trei ori pe zi (de 4 ori doza recomandat#) au fost
concordante cu profilul de siguranta stabilit pentru sildenafil in studiile anterioare privind HAP la

adulti.

Listé tabelard a reactiilor adverse

In tabelul de mai jos, reactiile adverse apérute la > 1 % dintre pacientii tratai cu sildenafil si care au
fost mai frecvente (diferentd > 1 %) in cazul administrérii de sildenafil in doze de 20, 40 sau 80 mg
de trei ori pe zi in cadrul studiului pivot sau in cadrul setului combinat de date referitor la
sildenafildin ambele studii controlate cu placebo referitoare la hipertensiunea arteriald pulmonara,
sunt prezentate pe grupe de clas3 terapeutica si frecventd (foarte frecvente ( > 1/10), frecvente (=
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente ( > 1/1000 si < 1/100) si cu frecventd necunoscuté (nu poate fi
estimat3 din datele disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecvents, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescétoare a gravitétii.

Rapoartele din experienta dupa punere pe piata sunt prezentate cu caractere italice.

Tabel 1: Reactii adverse la adulti din studiile cu sildenafil controlate cu placebo pentru HAP si
din experienta de dupi punerea pe piata

Clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si Reactia adversa
organe (V.14.0)

Infectii si infestari
Frecvente OVIIEE X
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Tulburiri sanguine si limfatice
Frecvente

Tulburiri metabolice si de nutritie
Frecvente

Tulburari psihice
Frecvente

Tulburi ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburiri oculare
Frecvente

Mai putin frecvente

Frecventa necunoscuta

Tulburiri acustice si vestibulare
Frecvente

Frecventd necunoscuti
Tulburiari vasculare

Foarte frecvente

Frecventa necunoscuta

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente

Tulburiri gastrointestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Afectiuni cutanate si ale fesutului subcutanat
Frecvente
Frecventd necunoscutd

Tulburiri musculoscheletice si ale tesutului
conjunctiv

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburiri renale si ale ciilor urinare

Mai putin frecvente

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente

Frecventad necunoscutd

Tulburari generale si Ia nivelul locului de
administrare

Frecvente

celulitd, gripa, bronsita, sinuzitd, rinita,
gastroenterita

anemie
retentie de lichide
insomnie, anxietate

cefalee
migrene, tremor, parestezie, senzatie de arsurd,

hipoestezie

hemoragie retiniand, tulburari de vedere, vedere
incetosatd, fotofobie, cromatopsie, cianopsie,
iritatie oculard, hiperemie oculard

reducere a acuitdtii vizuale, diplopie, senzatie
anormali la nivelul ochiului

neuropatie opticd anterioard ischemicd
nonarteriticd (NOAIN)*, ocluzie vasculard
retiniand*, defecte de cadmp vizual *

vertij
surditate brusc instalatd

hiperemie faciald tranzitorie
hipotensiune arteriald

epistaxis, tuse, congestie nazald

diaree, dispepsie

gastritd, boala de reflux gastro-esofagian

hemoroizi, distensie abdominald, xerostomie

alopecie, eritem, transpiratii nocturne
erupfie cutanatd tranzitorie

durere la nivelul extremitatilor
mialgii, dorsalgii

hematurie
hemoragie penian3, hematospermie, ginecomastie
priapism, erectie prelungitd

pirexie

* Aceste evenimente/reactii au fost raportate la pacienti care au utilizat sildenafil pentru tratamentul

disfunctiei erectile la barbat.

Copii si adolescenti

Intr-un studiu placebo controlat cu sildenafil, la pacienti cu varsta cuprinsa irln_;-g 1 ﬁ il(z‘an_i_ggﬂ
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hipertensiune arteriald pulmonara, un numar total de 174 pacienti au fost tratati cu sildenafil de trei
ori pe zi in regim de dozd mica (10 mg la pacienti cu greutatea > 20 kg; niciunui pacient cu greutatea
<20 kg nu i s-a administrat doza mic&), dozd medie (10 mg la pacienti cu greutatea > 8- 20 kg; 20
mg la pacienti cu greutatea > 20-45 kg; 40 mg la pacienti > 45 kg) sau dozi mare (20 mg la pacienti
cu greutatea > 8-20 kg; 40 mg la pacienti cu greutatea > 20-45 kg; 80 mg la pacienti cu greutatea >45
kg) si 60 pacienti cérora li s-a administrat placebo.

Profilul reactiilor adverse observate in acest studiu pediatric a fost In general aseméanitor cu cel
observat la adulti (vezi tabelul de mai sus). Cele mai frecvente reactii adverse semnalate (cu o
frecventd > 1 %) la pacientii cirora li s-a administrat sildenafil (in doze combinate) si cu o frecventd
> 1 % fata de pacientii cdrora li s-a administrat placebo au fost febra, infectii ale tractului respirator
superior (fiecare cu 11,5%), varsaturi (10,9%), erectii intensificate (inclusiv erectii peniene spontane
la pacientii de sex masculin) (9,0%), greatd, bronsita (fiecare 4,6%), faringita (4,0%), rinoree (3,4%)
pneumonie §i rinita (fiecare 2,9%).

Din cei 234 de copii §i adolescenti tratati in studiul de scurta duratd controlat cu placebo, 220 de
subiecti au fost inclugi In extensia de lungé durata a studiului. Subiectii la care s-a administrat terapie
activa cu sildenafil au continuat cu aceeasi schema terapeutica, in timp ce pacientii cdrora li s-a
administrat placebo in studiul de scurtd durata au fost redistribuiti aleatoriu in grupuri de tratament cu
sildenafil.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pe intreaga durati a studiilor de scurta si lunga durata
au fost Tn general similare cu cele observate in studiul de scurtd durata. Reactiile adverse cu o
frecventd >10% din cei 229 de subiecti tratati cu sildenafil (grupul cu doze combinate, incluzind 9
pacienti ce nu au fost inclusi in studiul de lunga durat#) au fost infectia tractului respirator superior
(31%), cefalee (26%), virsituri (22%), bronsitd (20%), faringitd (18%)), pirexie (17%), diaree
(15%), respectiv gripa si epistaxis (12% fiecare). Majoritatea acestor reactii adverse au fost
considerate ca avand un grad de severitate usor pAni la moderat.

Au fost raportate evenimente adverse grave la 94 (41%) din cei 229 de pacienti la care s-a
administrat sildenafil. Din cei 94 de subiecti care au raportat evenimente adverse grave, 14/55
(25,5%) pacienti au fost in grupul cu doza micd, 35/74 (47,3%) in grupul cu doza medie si 45/100
(45%) 1n grupul cu doza mare. Cele mai frecvente evenimente adverse grave care au aparut cu o
frecventd > 1 % la pacientii la care s-a administrat sildenafil (doze combinate) au fost: pneumonie
(7,4%), insuficientd cardiacd, hipertensiune pulmonara (5,2% fiecare), infectia tractului respirator
superior (3,1%), insuficien{a ventriculard dreapta, gastroenterita (2,6% fiecare), sincop, bronsit,
bronhopneumonie, hipertensiune arteriald pulmonara (2,2% fiecare), durere toracica, carii dentare
(1,7% fiecare) si soc cardiogenic, gastroenterita virald, infectia tractului urinar (1,3% fiecare).

S-a considerat cd urmétoarele evenimente adverse grave au fost asociate tratamentului: enterocolit3,
convulsii, hipersensibilitate, stridor, hipoxie, surditate neurosenzoriali si aritmie ventriculara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanti. Acest
lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatu sunt rugati sﬁ raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
s:stemu]ul n xj J'H.f:a" rfareyastiellcum este mennonat in. Anexa AV

4.9. Supradozaj

In studiile cu dozi unici efectuate la voluntari s@natosi, cu doze de pana la 800 mg sildenafil, reactiile
adverse au fost similare celor observate in cazul administrarii dozelor mai mici, dar frecventa de
aparitie si severitatea lor au fost crescute. La doze unice de 200 mg sildenafil incidenta reactiilor
adverse (cefalee, hiperemie faciali tranzitorie, ameteli, dispepsie, congestie nazali si tulburari de
vedere) a fost crescuti.

In cazuri de supradozaj, trebuie luate masurile standard de sustinere a functulol' \ntal m este de* g
f'"_'r" )
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asteptat ca dializa renald s3 gribeascd eliminarea sildenafilului, deoarece acesta este legat in proportie
mare de proteinele plasmatice §i nu este eliminat in urina.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte preparate urologice, medicamente pentru tratamentul disfunctiei
erectile. Codul ATC: GO4BE03.

Mecanism de actiune

Sildenafil este un inhibitor potent si selectiv al fosfodiesterazei de tip S (PDES) specifici guanozid
monofosfatului ciclic (GMPc), care este responsabild de degradarea GMPc. PDES nu este prezenti
numai in corpii cavernosi ai penisului, ci i la nivelul vaselor sanguine pulmonare. Astfel, sildenafil
creste activitatea GMPc din musculatura neteda a peretilor vasculari pulmonari determinand relaxarea
acesteia. La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonar acest efect poate determina vasodilatatia
patului vascular pulmonar §i, la un nivel mai redus, vasodilatatie sistemica.

Efecte farmacodinamice

Studiile efectuate in vitro au evidentiat ca sildenafil prezinta selectivitate pentru PDES. Efectul sau
este mai intens asupra PDES5 decét asupra celorlalte fosfodiesteraze cunoscute. Existd o selectivitate
de 10 ori mai mare pentru PDE5 decat pentru PDES, care este implicati in calea fototransductiei
retiniene. Selectivitatea este de peste 80 ori mai mare decit cea pentru PDE1 si de peste 700 ori
decat cea pentru PDE2, 3,4, 7, 8, 9, 10 5i 11. In particular, sildenafil are o selectivitate de 4000 ori
maj mare pentru PDES decét pentru PDE3, care este izoenzima fosfodiesterazei specifice pentru
AMPc implicata in reglarea contractilititii cardiace.

Sildenafil determin scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale, care in majoritatea cazurilor
nu produc efecte clinice. Dupa administrarea cronica a dozei de 80 mg de trei ori pe zi la pacientii cu
hipertensiune arteriald sistemica, valoarea medie a sciderii tensiunii arteriale sistolice si diastolice
fafd de valoarea iniiala a fost de 9,4 mmHg §i, respectiv, de 9,1 mmHg. Dupi administrarea cronici a
80 mg de trei ori pe zi la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonari au fost observate efecte mai
putin evidente de scédere a tensiunii arteriale (reducerea a fost de 2 mmHg atat pentru tensiunea
arteriala sistolicd, cat i pentru cea diastolica). In cazul administrari dozei recomandate de 20 mg de
trei ori pe zi, nu au fost observate reduceri ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice.

Administrarea dozelor orale unice de sildenafil de pana la 100 mg la voluntari sinitosi nu a
determinat efecte clinice relevante care si corespunda unor modificri ale aspectului ECG. Dupa
administrarea cronici a 80 mg de trei ori pe zi la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonard nu
au fost raportate efecte clinice relevante care si corespundd unor modificéri ale aspectului ECG.

Intr-un studiu referitor la efectele hemodinamice ale unei doze orale unice de 100 mg sildenafil
efectuat la 14 pacienti cu boald coronariana severa (stenozi care afecteaza > 70 % din lumenul a cel
putin unei artere coronare), tensiunile arteriale medii sistolica si diastolic in conditii de repaus au
scazut cu 7 % §i, respectiv, cu 6 % fata de valorile inifiale. Tensiunea arteriald pulmonari medie
sistolicd a scdzut cu 9 %. S-a demonstrat ci sildenafil nu influenfeazi debitul cardiac si nu afecteazi
fluxul sanguin in arterele coronare stenozate.

La unii subiecti examinati pe baza testului Farnsworth-Munsell cu 100 nuante de culoare la 1 ord
dupa administrarea unei doze de 100 mg, au fost observate diferente ugoare si tranzitorii in
perceperea culorilor (albastru/verde), efecte care au disparut dupi 2 ore de la administrarea dozei.
Mecanismul postulat al acestei modificari in perceperea culorilor este corelat cu inhibarea PDE6 care
este implicatd in cascada fototransductiei retiniene. Sildenafil nu are niciun efect asupra acuitatii
vizuale sau asupra sensibilitatii vizuale de contrast. Intr-un studiu clinic controlat cu placebo efectuat
la un numdr mic de pacienti cu diagnostic de degenerescents maculara apdrutd la varstd micd (n =9),
sildenafil (doza unica, 100 mg) nu a determinat modificiri semnificative ale testelor vizuale
(acuitatea vizuald, grila Amsler, testul pentru discriminarea culorilor efectuat cu ajutorul simulérii

luminilor semaforului, perimetrul Humphrey si fotostresul).
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Eficacitate si siguranta clinici

Eficacitatea la pacienti adulfi cu hipertensiume arteriala pulmonara (HAP)

A fost realizat un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo la 278 pacienti cu hipertensiune
pulmonard primard, hipertensiune arteriald pulmonara asociati cu boli ale tesutului conjunctiv si
hipertensiune arteriald pulmonaré secundaré repararii chirurgicale a leziunilor cardiace congenitale.
Pacientii au fost randomizati in 4 grupuri de tratament: placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg
sau sildenafil 80 mg, de trei ori pe zi. Dintre cei 278 pacienti randomizati, la 277 pacienti s-a
administrat cel putin 1 dozi din medicamentul investigat. Populatia studiata a constat din 68 (25 %)
bérbati i 209 (75 %) femei, cu media de varsta de 49 ani (interval: 18-81 ani) si cu valori initiale ale
testului distanfei parcurse prin mers in interval de 6 minute cuprinse intre 100 m si 450 m, inclusiv
(media: 344 m). 175 pacienti (63 %) inclusi au fost diagnosticai cu hipertensiune pulmonara
primard, 84 (30 %) cu hipertensiune arteriald pulmonara asociaté cu boli ale tesutului conjunctiv si
18 (7 %) cu hipertensiune arteriald pulmonara secundara reparérii chirurgicale ale leziunilor cardiace
congenitale. Majoritatea pacientilor a fost diagnosticata cu hipertensiune arteriald pulmonari clasa
functionald OMS II (107/277, 39 %) sau III (160/277, 58 %), cu o valoare medie a distantei parcurse
prin mers in interval de 6 minute de 378 m si, respectiv, de 326 m; doar ctiva pacienti au fost
diagnosticai initial cu hipertensiune arteriald de clasd functionald I (1/277, 0,4 %) sau IV (9/277, 3
%). Pacientii cu fractia de ejectie a ventriculului sting <45 % sau cu fractie ventriculara stingi
scurtatd < 0,2 % nu au fost cupringi in studiu.

Sildenafil (sau placebo) a fost administrat pacientilor cu tratament de fond, care a inclus o asociere
de anticoagulante, digoxind, blocanti ai canalelor de calciu, diuretice sau oxigen. Nu a fost permisa
utilizarea prostaciclinei, analogilor prostaciclinelor si antagonistilor receptorilor de endotelini ca
tratament asociat §i, de asemenea, nici suplimentarea cu arginind. Pacienti la care tratamentul initial
cu bosentan a Inregistrat un egec au fost exclusi din studiu.

Criteriul final principal de evaluare a eficacititii in studiu a fost modificarea rezultatelor testului
distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute de la valorile initiale pana la cele observate n a
12-a séptaméni de tratament. A fost observati o crestere semnificativa a valorilor testului distantei
parcurse prin mers in interval de 6 minute la toate cele 3 grupe la care s-a administrat sildenafil fata
de grupul la care s-a administrat placebo. Cresterile corectate placebo ale valorilor testului distantei
parcurse prin mers in interval de 6 minute au fost de 45 m (p < 0,0001), de 46 m (p < 0,0001) si de
50 m (p <0,0001) in cazul dozelor de sildenafil de 20 mg, 40 mg si respectiv 80 mg de trei ori pe
zi. Nu au fost observate diferenfe semnificative intre efectele diferitelor doze. Pentru pacientii cu o
valoare initiald a testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute < 325 m, a fost
observata o eficacitate Imbunatatitd la doze mai mari (ameliorari corectate placebo de 58 metri, 65
metri §i 87 metri pentru doze 20 mg, 40 mg si respectiv 80 mg de trei ori pe zi).

Cénd s-a facut analiza pe baza claselor functionale OMS, la grupul tratat cu 20 mg s-a observat o
crestere semnificativa statistic a valorii testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute.
Pentru clasa IT si clasa III, cresterile observate dupé corectia cu placebo, au fost de 49 metri

(p = 0,0007) si respectiv, de 45 metri (p = 0,0031).

Imbunititirea rezultatelor testului distangei parcurse prin mers in interval de 6 minute a fost
evidentd dupi 4 sdptimani de tratament, acest efect fiind mentinut la 8 §i la 12 saptamani. In cadrul
subgrupurilor rezultatele au fost in general in concordanti cu etiologia (hipertensiune pulmonars
primara si hipertensiune arteriald pulmonara asociati cu boli ale tesutului conjunctiv), clasa
functionald OMS, sex, rasd, localizare, media tensiunii arteriale pulmonare si indicele rezistentei
vasculare pulmonare,

Toti pacientii care au utilizat oricare dintre dozele de sildenafil administrate au prezentat reduceri
semnificative statistic ale tensiunii arteriale pulmonare medii (TAPm) si rezistentei vasculare
pulmonare (RVP) comparativ cu pacientii cdrora li s-a administrat placebo. Efectele corectate placebo
pentru TAPm au fost de -2,7 mmHg (p = 0,04), -3,0 mmHg (p = 0,01) §i -5,1 mmHg (p < 0,0001)
pentru sildenafil administrat in doze de 20 mg, 40 mg si respectiv 80 mg de trei ori pe zi. Efectele
corectate placebo pentru RVP au fost de -178 dyne.sec/cm5 (p=0,0051), -19?‘dy;'iile§.5;€c[é7ﬂ?; : : ‘\
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(p=0,0017) 5i -320 dyne.sec/cm5 (p<0,0001) pentru sildenafil administrat in doze de 20 mg, 40 mg si
respectiv 80 mg de trei ori pe zi. Sciderea procentuald a RVP la 12 séptaméni pentru administrare de
sildenafil 20 mg, 40 mg si 80 mg de trei ori pe zi (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) a fost proportional mai
mare decat sciderea rezistentei vasculare sistemice (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Nu este cunoscut efectul
sildenafilului asupra mortalitétii.

Un procent mai mare de pacienti pe fiecare dintre grupurile de doze de sildenafil administrate (adicd
28 %, 36 % si 42 % din pacientii cdrora li s-a administrat sildenafil in doze de 20 mg, 40 mg si
respectiv 80 mg de trei ori pe zi) au indicat o imbunitatire de cel puin o clasi functionald OMS la
saptamana 12 in comparatie cu grupul la care s-a administrat placebo (7%). Riscurile relative
corespunzitoare au fost 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) si 5,75 (p<0,0001).

Date privind supravietuirea pe termen lung la pacienti netratafi anterior

Pacientii inrolati in studiul pivot au fost eligibili pentru a fi inclusi in studiul de extensie, deschis, pe
termen lung. Dupi 3 ani, la 87% dintre pacienti li se administra doza de 80 mg de trei ori pe zi. Un
total de 207 pacienti au fost tratati cu sildenafil in studiul pivot si situatia supravietuirii lor pe
termen lung a fost analizat pentru o perloada de minimum 3 ani. In aceasta populatie, estimrile
Kaplan- Meier de supravietuire la 1, 2 si 3 ani au fost 96 %, 91 % si respectiv, 82 %. Supraviefuirea
la 1, 2 si 3 ani la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonari clasa II, conform clasificérii OMS la
includerea n studiu, a fost de 99 %, 91 % si respectiv 84 %, iar la pacientii cu hipertensiune
arteriala pulmonari clasa III, conform clasificarii OMS la includerea in studiu a fost de 94 %, 90 %
si respectiv, 81 %.

Eficacitatea la pacienti adulti cu hipertensiune arteriald pulmonard (HAP) (in cazul utilizdrii in
asociere cu epoprostenol)

S-a realizat un studiu randomizat, dublu-orb, controlat placebo la 267 pacienti cu HAP si care au fost
stabilizati cu eproprostenol administrat pe cale intravenoasa. Pacientii cu HAP au inclus pacienti cu
Hipertensiune Arteriald Pulmonara Primara (212/267, 79 %) si pacienti cu HAP asociatd cu boli ale
tesutului conjunctiv (55/267, 21 %). Cei mai mulfi pacienti s-au incadrat in Clasa functionala II
(68/267, 26 %) sau III (157/267, 66 %) conform clasificarii OMS; mai putini pacienti s-au incadrat in
Clasele functionale I (3/267, 1 %) sau IV (16/267, 6 %) la momentul evaludrii initiale; pentru citiva
pacienti (5/267, 2 %) Clasa functionald conform clasificarii OMS nu a fost cunoscuta. Pacientilor li
s- a administrat randomizat placebo sau sildenafil (ajustare cu dozi fixd a dozelor incepéand de la 20
mg, la 40 mg apoi 80 mg de trei ori pe zi, in functie de tolerabilitate) in asociere cu epoprostenol
administrat pe cale intravenoasa.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in studiu a fost modificarea rezultatelor testului
distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute de la valorile initiale pana la cele observate in a
16-a siptamana de tratament. S-a observat un beneficiu clinic semnificativ al sildenafilului
comparativ cu placebo in cadrul testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute. S-a
observat o cregtere medie corectatd, a distantei parcurse prin mers, de 26 m in favoarea sildenafilului
(11 95 %: 10,8, 41,2) (p = 0,0009). In cazul pacientilor la care initial, distanta parcursé prin mers a
fost > 325 metri, rezultatul tratamentului a fost o crestere de 38,4 m a distantei parcurse in favoarea
sildenafilului; In cazul pacientilor la care initial, distanta parcursd prin mers a fost <325 metri,
rezultatul tratamentului a fost o crestere de 2,3 metri a distantei parcurse in favoarea placebo. In
cazul pacientilor cu HAP primard, rezultatul tratamentului a fost o crestere de 31,1 metri comparativ
cu o crestere de 7,7 metri observati la pacientii cu HAP asociati cu boli ale tesutului conjunctiv.
Diferenta intre rezultatele observate in cadrul acestor subgrupuri randomizate ar fi posibil si apard
intdmplitor tindnd cont de numérul limitat de subiecti inclusi in studiu.

Pacientii carora li s-a administrat sildenafil au obtinut o reducere semnificativa statistic a tensiunii
arteriale pulmonare medii (mPAP) in comparatie cu cei carora li s-a administrat placebo. S-a observat
un rezultat mediu al tratamentului corectat pentru placebo de -3,9 mmHg in favoarea sildenafil (If 95
%: -5,7, -2,1) (p = 0,00003). Un criteriu final de evaluare secundar a fost timpul scurs pand la
agravarea clinic3, definit ca intervalul de timp de la randomizare pani la primul eveniment de
agravare clinici (deces, transplant pulmonar, initierea terapiei cu bosentan sau deteriorare clinici ce
necesiti o modificare in terapia cu epoprostenol). Tratamentul cu sildenafil a intdrziat in mod
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semnificativ timpul scurs pana la agravarea clinicid a HAP, comparativ cu placebo (p = 0,0074).
23 pacienti din grupul placebo (17,6 %) au prezentat evenimente de agravare clinicd in comparatie
cu 8 pacienti din grupul tratat cu sildenafil (6,0 %).

Date privind supravietuirea pe termen lung in studiul privind tratamentul de fond cu epoprostenol
Pacientii inrolati in studiul cu privire la asocierea la epoprostenol au fost eligibili pentru a fi inclusi
in studiul de extensie, deschis, pe termen lung. Dupa 3 ani, la 68% dintre pacienti li se administra
doza de 80 mg de trei ori pe zi. Un total de 134 pacienti au fost tratati cu sildenafil in studiul initial,
iar situatia supravietuirii lor pe termen lung a fost analizata pentru o perioadd de minimum 3 ani. in
aceastd populatie, estimarile Kaplan-Meier de supravietuire la 1, 2 §i 3 ani a fost 92 %, 81 % si
respectiv, 74 %.

Eficacitatea si siguranta la pacientii adulti cu HAP (in tratamentul combinat cu bosentan)

A fost realizat un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, la 103 subiecti clinic stabili cu
HAP (OMS CF II si III) aflati in tratament cu bosentan de cel pufin trei luni. Pacientii cu HAP au
inclus pacienti cu HAP primard si pacienti cu HAP asociatd cu boald de tesut conjunctiv. Pacientii au
fost randomizati pentru tratament cu placebo sau cu sildenafil (20 mg de trei ori pe zi) in asociere cu
bosentan (62,5-125 mg de doua ori pe zi). Criteriul principal de evaluare a eficacititii a fost
modificarea valorii DM6M 1in sdptdmana 12 fad de momentul inifial. Rezultatele au indicat cd nu
existd o diferentd semnificativa in modificarea medie a valorii DM6M fata de momentul de referinta
intre sildenafil (20 mg de trei ori pe zi) si placebo (13,62 m (95% Ii: -3,89 1a 31,12) si respectiv
14,08 m (95% II: -1,78 1a 29,95)).

Diferente intre valorile DM6M au fost observate intre pacientii cu HAP primard si HAP asociati cu
boala de tesut conjunctiv. In cazul subiectilor cu HAP primara (67 subiecti), modificirile medii fata
de momentul de referintd au fost de 26,39 m (95% Ii: 10,70 la 42,08) pentru grupul tratat cu
sildenafil, respectiv 11,84 m (95% Ii: -8,83 la 32,52) pentru grupul tratat cu placebo. Cu toate
acestea, In cazul subiectilor cu HAP asociatd cu boal3 de tesut conjunctiv (36 subiecti) modificérile
medii fa{d de momentul initial au fost de -18,32 m (95% 1: -65,66 la 29,02) pentru grupul tratat cu
sildenafil si respectiv 17,50 m (95% 1i: -9,41 1a 44,41) pentru grupul tratat cu placebo.

In general, reactiile adverse au fost similare la cele doud grupuri de tratament (sildenafil si bosentan
comparativ cu bosentan in monoterapie) si au fost consecvente cu profilul de siguran{d cunoscut al
sildenafilului utilizat in monoterapie (vezi pct. 4.4 5i 4.5).

Efecte asupra mortalitatii la adulti cu HAP

Un studiu pentru investigarea efectelor diferitelor valori ale dozei de sildenafil asupra mortalitatii la
adultii cu HAP a fost efectuat dupa observarea unui risc de mortalitate mai mare la copiii si
adolescentii tratati o dozi mai mare de sildenafil, administraté de trei ori pe Zi, pe baza greutatii
corporale, comparativ cu cei care luau o doza mai redusé in studiul clinic de extensie de lunga durata
la copii si adolescenti (vezi mai jos Copii si adolescenti — Hipertensiune arteriald pulmonard — Date
obtinute din extensia de lungé duratd).

Studiul a fost unul randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele si a inclus 385 de adulfi cu HAP.
Pacientii au fost repartizati in mod aleatoriu 1:1:1 Intr-unul din grupurile cu administrare de doze cu
trei valori diferite (doza de 5 mg de trei ori pe zi (de 4 ori mai micé decdt doza recomandatd), doza de
20 mg de trei ori pe zi (doza recomandati) si doza de 80 mg de trei ori pe zi (de 4 ori doza
recomandati)). In total, majoritatea subiectilor nu mai utilizasera anterior tratament specific pentru
HAP (83,4%). Pentru majoritatea subiectilor, etiologia HAP a fost idiopatica (71,7%). Cea mai
frecventa clasd functionald OMS a fost clasa III (57,7% dintre subiecti). Toate cele trei grupuri de
tratament au fost echilibrate optim referitor la caracteristicile demografice ale antecedentelor
stratificate la momentul initial cu privire la tratamentul HAP si la etiologia HAP, precum si la
categoriile claselor functionale OMS.

Ratele de mortalitate au fost 26,4% (n=34) pentru doza de 5 mg de trei ori pe zi, 19,5% (n=25) pentru
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Copii si adolescenti

Hipertensiune arteriald pulmonard

Un numar total de 234 pacienti cu vérsta cuprinsd intre 1 §i 17 ani au fost tratati intr-un studiu
randomizat, dublu-orb, multicentric, cu grup paralel placebo controlat, cu doze variabile. Subiectii (38
% barbati si 62 % femei) aveau greutatea corporald 008 kg si prezentau hipertensiune pulmonard
primard (HPP) [33 %], sau HAP secundari unei afectiuni cardiace congenitale [sunt sistemico-
pulmonar 37 %, interventie chirurgicala 30 %]. In acest studiu clinic, 63 din 234 (27 %) pacienti aveau
vérsta < 7 ani (dozi micd de sildenafil = 2, dozd medie de sildenafil = 17, dozd mare de sildenafil = 28,
placebo = 16) si 171 din 234 (73 %) pacienti aveau vérsta de 7 ani sau mai mare (doz& micé de
sildenafil = 40, doza medie de sildenafil = 38, doz& mare de sildenafil = 49, placebo = 44), La
momentul initial majoritatea subiectilor erau in claséd functionald OMS I (75/234, 32 %) sau 11
(120/234, 51 %); mai putini pacienti erau in clasé III (35/234, 15 %) sau IV (1/234, 0.4

%); pentru cétiva pacienti (3/234, 1.3 %) nu a fost cunoscuti clasa functionald OMS.

Pacientii nu mai utilizasera anterior tratament specific pentru HAP (pacienti naivi) iar utilizarea de
prostacicline, analogi de prostacicline si antagonigsti ai receptorilor de endotelini nu a fost permis si
nici utilizarea suplimentelor cu arginind, nitrafilor, blocantelor alfa-adrenergice §i inhibitorilor
CYP450 3A4 potenti.

Obiectivul primar al studiului a fost evaluarea eficacititii tratamentului cronic de 16 sdptdméni cu
sildenafil oral la pacienti pediatrici, In Tmbunatétirea capacitatii de efort masurate prin Testul
Exercitiului Cardiopulmonar (CPET) la pacientii capabili din punct de vedere al dezvoltérii sa
efectueze testul (n = 115). Obiectivele secundare au inclus monitorizare hemodinamici, evaluare
simptomelor, clasa funcfionald OMS, modific#ri ale tratamentului de fond §i mésurarea calitétii
vietii.

Subiectii au fost inclugi In unul din trei grupuri de tratament cu sildenafil, in care s-a administrat
sildenafil de trei ori pe zi in regim de dozi mica (10 mg), dozd medie (10-40 mg) sau dozd mare
(20- 80 mg) sau placebo. In cadrul unui grup, dozele efectiv administrate au depins de greutatea
corporald (vezi pct. 4.8). Proportia de pacienti la care se administra medicatie de sustinere la
momentul inifial (anticoagulante, digoxin, blocante ale canalelor de calcium diuretice si/sau oxigen)
a fost asemandtoare pentru grupul de tratament combinat cu sildenafil (47,7 %) si grupul placebo
(41,7 %).

Criteriul final principal a fost modificarea placebo-ajustats a valorii maxime a volumului de oxigen
consumat (VO2), de la momentul initial pani la séptdmana 16, masurata prin testarea CPET in
grupurile de doze combinate (Tabel 2). Un total de 106 din 234 (45 %) de pacienti au fost apti pentru
evaluare prin CPET, fiind acei copii cu vérsta > 7 ani, capabili din punct de vedere al dezvoltrii sa
efectueze testul. Copiii cu varsta < 7 ani (doze de sildenafil combinate = 47; placebo = 16) au fost
evaluabili doar pentru criteriile finale secundare. I.a momentul initial valorile maxime mediane ale
volumului de oxigen consumat (VO2) erau comparabile in cadrul grupurilor de tratament cu
sildenafil (17,37 péni la 18,03 ml/kg/min) i usor mai mari pentru grupul placebo (20,02
ml/kg/min). Rezultatele analizei principale (grupurile de doze combinate fai de placebo) nu au fost
semnificative din punct de vedere statistic (p = 0,056) (vezi Tabel 2). Diferenta estimati dintre doza
medie de sildenafil si placebo a fost 11,33 % (If 95 %: 1,72 péni la 20,94) (vezi Tabel 2).

Tabel 2: Modificare procentuali fatd de momentul inifial, placebo ajustati, a valorii maxime a
V02, in functie de grupul de tratament active

Grupul de tratament Diferende tratamen Interval de atament ament

Dozerval 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Dozl1, 13 11,33 1,72, 2084177162 D i3LiA
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Doz2, 20, 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Grupurile de doze 7,71 -0,19, 15,60
combinate (p =0,056)

(0=77)

n=29 pentru grupul placebo
Estimdrile au fost fdcute pe baza analizei ANCOVA cu ajustdri ale valorile maxime ale VO), etiologiei gi

categoriei de greutate la momentul initial pentru covariabile

Imbunatatirile asociate dozelor au fost observate in cazul indexului de rezisten{d vasculard pulmonara
(IRVP) si presiunea arteriald pulmonard medie (PAPm). In grupurile de tratament cu sildenafil in doza
crescutd si medie s-au inregistrat scaderi ale IRVP fafa de placebo, din 18 % (11 95 %: 2 % pand la 32
%) si respectiv 27 % (1 95 %: 14 % pana la 39 %), in timp ce in grupul de tratament cu doza scizutd
nu s-a Tnregistrat nicio diferentd semnificativa fatd de placebo (diferenid de 2 %). In comparatie cu
placebo, in grupurile de tratament cu sildenafil in dozd medie si crescuté s-au inregistrat modificiri ale
PAPm fatd de momentul initial de -3.5 mmHg (H 95 %: -8,9, 1,9) si respectiv -7.3 mmHg (II 95 %: -
12,4, -2,1), in timp ce in grupul de tratament cu doza mica nu s-a inregistrat o diferen{a semnificativa
fata de placebo (diferentd de 1,6 mmHg). Imbunatairi ale indicelui cardiac au fost observate in cazul
tuturor celor trei grupuri de tratament cu sildenafil fata de placebo, 10 % pentru grupul de tratament cu
dozd mica, 4 % pentru grupul de tratament cu dozd medie si respectiv 15 % pentru grupul de tratament
cu doza mare.

imbunététiri semnificative de clasd functionald au fost demonstrate doar la pacientii tratafi cu doze
mari de sildenafil in comparatie cu placebo. Riscurile relative pentru grupurile de tratament cu
sildenafil in dozd micd, medie i mare comparativ cu placebo au fost de 0,6 (II 95 %: 0,18, 2,01),
2,25 (11 95 %: 0,75, 6,69) si respectiv 4,52 (I 95 %: 1,56, 13,10).

Date obtinute din extensia de lungi durati

Din cei 234 de copii tratati in studiul de scurti durati controlat cu placebo, 220 de subiecti au fost
inclugi in extensia de lungi durati a studiului. Subiectii din grupul placebo in cadrul studiului de
scurtd duratd au fost redistribuiti aleatoriu in grupuri de tratament cu sildenafil; pacientii cu
greutatea < 20 kg au fost distribuiti in grupurile cu doza medie sau mare (1:1), in vreme ce:subiectii
cu greutatea > 20 kg au fost distribuiti in grupurile cu doza mica, medie sau mare (1:1:1). Din totalul
de 229 de subiecti tratati cu sildenafil, 55 au fost inclusi in grupul cu doza mic3, 74 in grupul cu
dozi medie si respectiv 100 in grupul cu doza mare. Pe parcursul studiilor de scurtd si lungé durats,
durata totala a tratamentului de la inceputul studiului dublu-orb pentru subiecti individuali a fost
cuprinsa Intre 3 §i 3129 de zile. In functie de grupul de tratament cu sildenafil, durata mediani a
tratamentului cu sildenafil a fost de 1696 de zile (excluzind 5 subiecti cérora li s-a administrat
placebo in studiul dublu-orb i care nu a fost tratati in extensia pe termen lung a studiului).

Estimarile Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea dupa 3 ani la pacienti cu greutatea > 20kg la
momentul inifial, au fost 94 %, 93 % si 85 % pentru grupurile de tratament cu doza mic3, medie si
respectiv mare; la pacienti cu greutatea < 20kg la momentul inifial, estimarile de supravietuire au fost
94 % si 93 % pentru pacientii din grupurile de tratament cu doza medie si respectiv mare (vezi pct.
4.4 si 4.8).

Pe parcursul desfasurarii studiului, au fost raportate in total 42 de decese, in timpul tratamentului sau
in cadrul etapei de urmérire a supraviejuirii. 37 de decese au survenit inaintea unei decizii a
Comitetul de Monitorizare a Datelor de a trece subiectii la o doza mai micé, pe baza unui
dezechilibru de mortalitate observat cu cresterea dozelor de sildenafil. Din totalul de 37 de decese,
numérul (%) de decese a fost de 5/55 (9,1%) in grupul cu dozi mica, 10/74 (13,5%) in grupul cu
doz3 medie si respectiv de 22/100 (22%) in grupul cu dozi mare. Ulterior, au mai fost raportate
suplimentar 5 decese. Cauzele deceselor au fost legate de HAP. Nu trebuie utilizate doze mai mari
decét cele recomandate in cazul copiilor si adolescentilor cu HAP (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Valoarea maxima a VO3 a fost evaluatd dupd un an de la inceperea studiului placebo controlat.

Dintre acei pacienti tratafi cu sildenafil, capabili din punct de vedere al dezvrltan#.sé efectueze gtestul
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CPET (testul Cardio Pulmonar), la 59/114 subiecti (52 %) nu s-a inregistrat nicio deteriorare a
valorii maxime a VO2 de la inceputul tratamentului cu sildenafil. In mod asemanator, la evaluarea

dupi 1 an, 191 din 229 pacienti (83 %) care primisera sildenafil si-au mentinut sau Imbunatatit clasa
functionald OMS.

Hipertensiune pulmonard persistenta a nou-nascutului

Un studiu randomizat, dublu-orb, cu doud brate, grup paralel, controlat cu placebo a fost realizat la 59
de nou-niiscuti cu hipertensiune pulmonara persistenti a nou-nascutului (PPHN) sau insuficientd
respiratorie hipoxicd (HRF) si cu risc de PPHN cu indice de oxigenare (OI) > 15 si < 60. Obiectivul
principal a fost evaluarea eficacitétii si sigurantei I'V sildenafil atunci cind s-a addugat la oxidul nitric
inhalat (iNO) comparativ cu iNO in monoterapie.

Obiectivele co-primare au fost rata de esec a tratamentului, definitd ca necesitate de tratament
suplimentar care vizeazd PPHN, necesitate de oxigenare cu membrand extracorporeald (ECMO) sau
deces in timpul studiului; si timpul pentru tratamentul cu iNO dupd initierea medicamentului de studiu
IV pentru pacientii fird esec de tratament. Diferenta ratelor de esec ale tratamentului nu a fost
semnificativi statistic intre cele doud grupuri de tratament (27,6% si 20,0% in grupul iNO + IV
sildenafil si, respectiv, grupul iNO + placebo). Pentru pacientii fira esec de tratament, timpul mediu
pentru tratamentul cu iNO dupa initierea medicamentului de studiu IV a fost acelasi, aproximativ 4,1
zile, pentru cele doud grupuri de tratament.

Au fost raportate evenimente adverse emergente de tratament si evenimente adverse grave la 22
(75,9%) si 7 (24,1%) subiecti din grupul de tratament iNO + IV sildenafil, respectiv, si la 19 (63,3%)
si 2 (6,7%) subiecti la grupul iNO + placebo, respectiv. Cele mai frecvent raportate evenimente
adverse emergente ale tratamentului au fost hipotensiune (8 [27,6%)] subiecti), hipokaliemie (7
[24,1%)] subiecti), anemie si sindrom de retragere a medicamentului (4 [13,8%] subiecti) si
bradicardie (3 [10,3%) ] subiecti) in grupul de tratament iNO + IV sildenafil si pneumotorax (4
[13,3%] subiecti), anemie, edem, hiperbilirubinemie, cresterea proteinei C-reactiva si hipotensiune
arteriala (3 [10,0%] subiecti) in grupul de tratament iNO + placebo. (vezi pct. 4.2).

5.2. Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Sildenafil se absoarbe rapid. Concentratiile plasmatice maxime observate dupé administrarea orald in
condi;ii de repaus alimentar a unei doze sunt atinse in decurs de 30—1 20 minute (mediana 60

mtervalul 25— 63 %). Dupi administrare orald de trei ori pe zi a sildenafilului, ASC si Cmax cresc
proportional cu doza pentru intervalul de doze 20-40 mg. Dupa administrarea orald a 80 mg de trei
ori pe zi a fost observata o crestere a concentratiei plasmatice de sildenafil la valori mai mari decét
cele proportionale cu doza. La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonard; biodisponibilitatea
orali a sildenafilului dup administrarea dozei de 80 mg de trei ori pe zi a fost in medie cu 43 % (IC
90%: 27-60 %) mai mare decét cea observata la dozele mai mici.

in cazul in care sildenafil este administrat odats cu alimentele, viteza de absorbtie scade, cu o
intarziere medie de 60 minute a Tmax si o reducere medie de 29 % a Cmax. Totusi, valoarea

absorbtiei nu a fost afectatd in mod semnificativ (ASC a scidzut cu 11 %).

Distributie
Volumul mediu de distributie la starea de echilibru (Vss) pentru sildenafil este de 105 1, indicind
distributia tisulard. Dupa administrarea orald a dozei de 20 mg de trei ori pe zi, media
concentratiilor plasmatice totale maxime pentru sildenafil la starea de echilibru este de aproximativ
113 ng/ml. Sildenafilul §i principalul s&u metabolit circulant, N—demetil sunt legati in proportie de
aproximativ 96 % de proteinele plasmatice. Legarea de proteinele plasmatice este independenté de
concentratiile totale ale medicamentului.
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lﬁcr?i/ i ..-"ll E I ‘\

7, >
7/
. Monoxaznro L. (77

Metabolizare



145

Sildenafil este metabolizat in principal de izoenzimele microzomale hepatice CYP3A4 (calea
majord) si CYP2C9 (calea minord). Principalul metabolit circulant rezulti prin N—demetilarea
sildenafilului. Acest metabolit are un profil de selectivitate pentru PDE similar cu al sildenafilului si
o potentd a activitatii in vitro pentru PDES5 de aproximativ 50 % din cel al medicamentului
netransformat. Metabolitul N—demetil este metabolizat in continuare, cu un timp de Injumétifire
plasmatica prin eliminare de aproximativ 4 ore. La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara,
concentratiile plasmatice ale acestui metabolit sunt de aproximativ 72 % din cele observate la
sildenafil dupi administrarea a 20 mg de trei ori pe zi (contribuind deci la efectele farmacologice ale
sildenafilului cu 36 %). Efectele consecutive asupra eficacitétii nu sunt cunoscute.

Eliminare

Clearance—ul corporal total al sildenafilului este de 41 l/or4, rezultdnd un timp de Injumataire
plasmatica prin eliminare de 3—5 ore. Dupa administrare, fie oral, fie intravenoasd, sildenafilul este
excretat sub form# de metaboliti predominant in materiile fecale (aproximativ 80 % din doza
administrati oral) si intr—o proportie mai mica in urina (aproximativ 13 % din doza administratd

oral).

Profilul farmacocinetic la grupuri speciale de pacienti

Virstnici

Voluntarii varstnici sinitosi (65 ani sau peste) au prezentat un clearance redus al sildenafilului,
observandu-se cregteri de aproximativ 90 % ale concentratiilor plasmatice ale sildenafilului si ale
metabolitului activ N-demetil, comparativ cu cele observate la voluntarii sanatosi tineri (18—45 ani).
Ca urmare a legirii diferite de proteinele plasmatice in functie de varsti, cresterea concentratiilor
plasmatice ale sildenafilului liber a fost de aproximativ 40 %.

Insuficientd renald

Dupa administrarea unei doze orale unice de 50 mg sildenafil la voluntarii cu insuficientd renald
usoard sau moderata (clearance-ul creatininei = 30—-80 ml/min), profilul farmacocinetic al
sildenafilului nu a fost modificat. La voluntarii cu insuficient renald severa (clearance-ul creatininej
<30 ml/min), clearance~ul sildenafilului a fost scdzut, cu o crestere medie a ASC cu 100 % si a Cmax
cu 88 %, comparativ cu voluntarii de aceeasi varsta si fard insuficientd renala. In plus, valorile ASC si
ale Cmax pentru metabolitul N-demetil au fost crescute semnificativ, cu 200 %, respectiv cu 79

% la subiectii cu insuficientd renali severd comparativ cu subiectii cu functie renald normala.

Insuficienta hepatica

La voluntarii cu cirozi hepatica usoara pand la moderatd (Child—Pugh A si B) clearance—ul
sildenafilului a fost scizut, cu o crestere a ASC (85 %) si Cmax (47 %), comparativ cu voluntarii de
aceeasi varstd si fara insuficientd hepatica. In plus, valorile ASC §i Cmax ale metabolitului N-
demetil au fost semnificativ crescute, cu 154 % si, respectiv, cu 87 %, la pacientii cu cirozi fatd de
cei cu functie hepaticd normald. La pacientii cu insuficientd hepaticd severd, farmacocinetica
sildenafilului nu a fost studiata.

Farmacocineticd populationald

La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonars, concentraiile medii la starea de echilibru plasmatic
au fost cu 20-50 % mai mari pentru dozele investigate de 20-80 mg de trei ori pe zi, comparativ cu
voluntarii sdnétosi. Valoarea Cmin a fost de doud ori mai mare fati de cea a voluntarilor sanétosi.
Ambele rezultate sugereazi un clearance mai mic gi/sau o biodisponibilitate orald mai mare ale
sildenafilului la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonari fata de cele ale voluntarilor sanatosi.

Copii si adolescenti

Analiza profilului farmacocinetic al sildenafilului la pacientii inclusi In studiile clinice pediatrice, a
ardtat ci greutatea corporald este un bun indicator al expunerii la medicament la copii. S-a estimat ca
valorile timpului de Injumatatire prin eliminare a concentratiei plasmatice de sildenafil variaza intre
4,2 si 4,4 ore pentru o greutate corporald de 10 pana la 70 kg, fara a se inregistra diferente
semnificative din punct de vedere clinic. Cmax dup# administrarea orala a unei doze unice de 20 mg
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de sildenafil a fost estimati la 49 ng/ml, 104 ng/ml §i 165 ng/ml pentru pacienti cu greutatea
corporala de 70 kg, 20 kg si respectiv 10 kg. Cmax dupé administrarea orald a unei doze unice de 10
mg de sildenafil a fost estimata la 24 ng/ml, 53 ng/ml si 85 ng/ml pentru pacienti cu greutatea
corporala de 70 kg, 20 kg si respectiv 10 kg. Tmax estimat a fost de aproximativ 1 ord si a fost

aproape independent de greutatea corporala.
5.3 Date preclinice de signranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

La puii de sobolani carora li s-a administrat pre- si postnatal doza de 60 mg/kg sildenafil, au fost
observate o diminuare a dimensiunilor §i greutatii in ziua 1 i o scddere a supraviefuirii cu 4 zile, la
expuneri de aproximativ 5 ori mai mari decét cele asociate dozei de 20 mg de trei ori pe zi la om.
Efectele adverse apérute in studiile non-clinice au fost observate la expuneri considerate a fi in
exces suficient de mari fati de expunerea maxima la om, demonstrénd o relevantd redusa pentru

practica clinica.

Nu au existat alte reactii adverse in studiile non-clinice la animale la nivele de expunere similare
celor clinice care sa nu fi fost observate 1n studiile clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Celulozi microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu
Croscarmelozi sodici
Hipromelozi 2910 (E464)
Stearat de magneziu

Hipromeloza 2910 (E464)
Dioxid de titan (E171)
Lactozd monohidrat
Triacetind

6.2, Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

Comprimate: 5 ani

6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de péstrare.
6.5. Natura §i confinutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC/Al continidnd 90 de comprimate si 300 de comprimate.
‘;"(‘\, | 'KF DIt ’5\
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Unitéti perforate cutii doza de blister din PVC / Al contindnd 15x1, 90x1 si 300x1 comprimate.
Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj s& fie comercializate.
6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Faré cerinte speciale privind eliminarea.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,
08039 Barcelona,
Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/16/1137/001

EU/1/16/1137/002

EU/1/16/1137/003

EU/1/16/1137/004

EU/1/16/1137/005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEL
Data primei autorizari: 14 noiembrie 2016

Data ultimei refnnoiri: 27 august 2021

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului hitp:/www.ema.europa.eu '
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PRILOGA I

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

Granpidam 20 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 20 mg sildenafila v obliki sildenafilijevega citrata. PomozZna

snov z znanim uéinkom:
Ena tableta vsebuje tudi 0,2 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Filmsko obloZena tableta (tableta).

bele do sivkasto bele, okrogle, s premerom priblizno 6,6 mm, bikonveksne, filmsko obloZene tablete, z
vtisnjenim znakom »20« na eni strani in brez znakov na drugi strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Qdrasli
Zdravljenje odraslih bolnikov s plju¢no arterijsko hipertenzijo v II. in III. funkcijskem razredu po

razvrstitvi Svetovne zdravstvene orgamzacue (SZO) za izboljsanje sposobriosti za telesno obremenitev.
Uginkovitost je dokazana pri primarni pljuéni hipertenziji in plju¢ni hipertenziji, ki je povezana z
boleznijo vezivnega tkiva.

Pediatri¢na populacija

Zdravljenje pediatri¢nih bolnikov s plju¢no arterijsko hipertenzijo, starih od 1 leta do 17 let.
Utinkovitost v smislu izboljSanja zmoZnosti prena$anja napora oziroma pljuéne hemodinamike se je
pokazala pri primarni pljuéni hipertenziji in pljuéni hipertenziji, povezani s prirojenim obolenjem srca

(glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nain uporabe

Zdravljenje sme uvesti in nadzorovati le zdravnik, ki ima izku$nje z zdravljenjem pljucne arterijske
hipertenzije. Ce se klini¢no stanje kljub zdravljenju z zdravilom Granpidam poslabsa, je treba
pretehtati druge moznosti zdravljenja.

Odmerjanie

Odrasli

Priporodeni odmerek je 20 mg trikrat na dan. Zdravniki naj bolnikom svetujejo, da v primeru, da
pozabijo vzeti zdravilo Granpidam, vzamejo odmerek takoj, ko je moZno in nato nadaljujejo z
normalnim odmerkom. Bolniki naj v primeru pozabljenega odmerka ne vzamejo dvojnega odmerka.

Pediatricna populacija (od 1 leta do 17 let)

Priporodeni odmerek za pediatri¢ne bolnike med 1. in 17. letom starosti in telesno maso <20 kg je 10
mg trikrat na dan, za bolnike s telesno maso > 20 kg pa 20 mg trikrat na dan. Pri pediatri¢nih bolnikih s
PAH se ne sme uporabljati odmerkov, vejih od priporoéenih (glejte tudi poglavji 4.4 in
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5.1). 20 mg tablet se ne sme uporabiti pri odmerjanju 10 mg trikrat na dan pri mlaj$ih bolnikih. Za
uporabo pri bolnikih s telesno maso < 20 kg in pri drugih mlaj$ih bolnikih, ki ne morejo pogoltniti
tablet, so na voljo druge farmacevtske oblike.

Bolniki, ki uporabliajo druga zdravila

Na splosno je treba vsako prilagoditev odmerka izvesti Sele po natanéni oceni koristi in tveganja. O
zmanj$anju odmerka na 20 mg dvakrat na dan je treba razmisliti pri bolnikih, ki dobijo sildenafil in Ze
prejemajo zaviralce CYP3 A4, npr. eritromicin ali sakvinavir. ZmanjSanje odmerka na 20 mg enkrat
na dan je priporo&ljivo v primeru so¢asne uporabe z mo¢nejSimi zaviralci CYP3A4, npr. s
klaritromicinom, telitromicinom in nefazodonom. Za uporabo sildenafila skupaj z najmoénejSimi
zaviralci encima CYP3A4 glejte poglavje 4.3. Morebiti bo potrebna prilagoditev odmerka sildenafila
med so€asno uporabo z induktorji CYP3A4 (glejte poglavie 4.5). .

Posebne populacije

Starejsi bolniki (= 65 let)
Pri starejSih bolnikih odmerka ni treba prilagajati. Klini¢na uéinkovitost, merjena s prehojeno
razdaljo v 6 minutah, je pri starejih bolnikih lahko manj$a.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvaro ledvic — tudi pri tistih s hudo okvaro (o&istek kreatinina < 30 ml/min) —na
zadetku zdravljenja odmerka ni treba prilagoditi. Le e bolnik zdravljenja ne prena3a dobro, je freba
po natan&ni oceni koristi in tveganj razmisliti o zmanj$anju odmerka na 20 mg dvakrat na dan.

Okyara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter (razred A in B po Child-Pughu) na zafetku zdravljenja odmerka ni treba

prilagoditi. Le &e bolnik zdravljenja ne prenasa dobro, je treba po natan¢ni oceni koristi in tveganj
razmisliti o zmanj$anju odmerka na 20 mg dvakrat na dan.

Zdravilo Granpidam je kontraindicirano pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-
Pughu) (glejte poglavje 4.3).

Pediatricéna populacija (otroci, mlajsi od I leta in novorojencki)

Pri novorojenckih s persistentno pljuéno hipertenzijo se sildenafila ne sme uporabljati izven obsega
odobrenih indikacij, saj je tveganje zdravljenja veéje od koristi (glejte poglavje 5.1). Varnost in
ucinkovitost zdravila sildenafil pri drugih stanjih pri otrocih, mlajsih od 1 leta, nista bili dokazani.
Podatkov ni na voljo.

Prekinitev zdravijenja

Omejeni podatki kazejo, da nenadne prekinitve uporabe zdravila sildenafil spremlja povratno
poslab3anje plju¢ne arterijske hipertenzije. Da pa bi prepre€ili nenadno kliniéno poslab3anje med
prekinitvijo, je odmerek treba zmanjSevati postopoma. Med obdobjem ukinjanja zdrav11a je
priporo¢ljiv intenzivnejsi nadzor.

Naéin uporabe
Zdravilo Granpidam je le za peroralno uporabo. Tablete naj se vzame pribliZzno 6 do 8 ur narazen, z

ali brez hrane.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na zdravilno u¢inkovino ali katerokoli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1.
Socasna uporaba z donorji dusikovega oksida (npr. z amilnitritom) ali nitrati v kakr¥nikoli obliki
zaradi hipotenzivnih u€inkov nitratov (glejte poglavje 5.1).

Socasno dajanje zaviralcev PDES, vklju¢no s sildenafilom, skupaj s stimulatorji gvanilat-ciklaze, kot
je riociguat, je kontraindicirano, saj lahko privede do simptomatske hipotenzije (glejte poglavje 4.5).
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Kombinacija z najmoénejsimi zaviralci CYP3A4 (npr. ketokonazolom, itrakonazolom, ritonavirjem)
(glejte poglavje 4.5).

Pri bolnikih, ki so izgubili vid na enem o&esu zaradi nearteriti¢ne anteriorne ishemi¢ne opti¢ne
nevropatije (NAION), ne glede na to ali je ta dogodek bil povezan s predhodnim jemanjem zaviralcev
PDES5 ali ne (glejte poglavje 4.4).

Ker varnost sildenafila ni raziskana v naslednjih podskupinah bolnikov, je uporaba sildenafila pri le-
teh kontraindicirana:

- s hudo okvaro jeter,

- z anamnezo o nedavni moZganski kapi ali miokardnem infarktu,

- s hudo hipotenzijo (krvni tlak < 90/50 mmHg) ob uvedbi.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Uginkovitost zdravila sildenafil ni ugotovljena pri bolnikih s hudo pljuéno arterijsko hipertenzijo
(funkcijski razred I'V). Ce se kliniéno stanje poslab3a, je treba razmisliti o uporabi zdravil, ki pridejo v
postev v hudi fazi bolezni (npr. epoprostenol) (glejte poglavje 4.2). Razmerje med koristjo in
tveganjem sildenafila ni bilo preverjeno pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo v funkcijskem
razredu I po SZO.

Studije s sildenafilom so izvedli pri oblikah pljuéne arterijske hipertenzije, ki je bila sorodna primarni
(idiopatski), povezana z boleznimi vezivnega tkiva ali sorodna oblikam PAH, povezanim s prirojenim
srénim obolenjem (glejte poglavje 5.1). Uporaba sildenafila pri drugih oblikah PAH ni priporo¢ljiva.

V dolgoro&ni razSirjeni pediatri¢ni $tudiji so pri bolnikih, ki so prejemali odmerke, vigje od
priporogenih, opazili povedano $tevilo smrtnih primerov. Zato se odmerkov, vecjih od priporo€enih, pri
pediatri¢nih bolnikih s PAH ne sme uporabljati (glejte tudi poglavji 4.2 in 5.1).

Retinitis pigmentosa

Varnost sildenafila ni raziskana pri bolnikih z znanimi dednimi degenerativnimi boleznimi mreZnice,
npr. pri retinitis pigmentosa (manjsi del teh bolnikov ima genetsko motnjo mrezni¢nih fosfodiesteraz),
zato uporaba sildenafila pri njih ni priporo€ljiva.

Vazodilatacijski uéinki

Preden zdravnik predpiSe sildenafil, mora natan¢no razmisliti, ali bi blagi do zmerni vazodilatacijski
uginki sildenafila lahko imeli neZelene posledice za bolnike z dolo&enimi Ze obstoje€imi boleznimi,
npr. hipotenzijo, pomanjkanjem teko&ine, hudo obstrukeijo iztoénega dela levega prekata ali motnjami
avtonomnega uravnavanja krvnega tlaka (glejte poglavje 4.4).

Srénozilni dejavniki tveganja

V obdobju trZenja so v &asovni povezanosti s sildenafilom, uporabljenim za erektilno disfunkcijo pri
mogkih, porodali o resnih kardiovaskularnih dogodkih, vklju¢no z miokardnim infarktom, nestabilno
angino pektoris, nenadno sréno smrtjo, ventrikularno aritmijo, cerebrovaskularno krvavitvijo,
tranzitorno ishemi&no atako, hipertenzijo in hipotenzijo. Vegina teh bolnikov (ne pa vsi) je imela Ze
prej obstojede kardiovaskularne dejavnike tveganja. Stevilni dogodki so se zgodili med ali kmalu po
spolnem odnosu, nekaj dogodkov pa kmalu po uporabi sildenafila, brez spolne dejavnosti. Ali so ti
dogodki neposredno povezani s temi ali pa z drugimi dejavniki, ni mogoce ugotoviti.

Priapizem
Sildenafil je treba previdno uporabljati pri bolnikih z anatomskimi deformacijami penisa (npr. z

angulacijo, kavernozno fibrozo ali Peyronijevo boleznijo) in pri bolnikih z dolo¢enimi boleznimi, ki
povzroajo nagnjenost k priapizmu (npr. s srpastoceliéno anemijo, multiplim mielomom ali
levkemijo).
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V obdobju tr¥enja so pri sildenafilu porocali o podaljSanih erekcijah in priapizmu. Ce pride do
erekcije, ki traja dlje kot 4 ure, naj bolnik takoj pois€e zdravnisko pomoc. Ce priapizma ne zdravimo
takoj, lahko pride do poskodbe tkiva penisa in stalne izgube spolne potence (glejte poglavje 4.8).

Vazookluzivne krize pri bolnikih z anemijo srpastih celic

Sildenafila se ne sme uporabljati pri bolnikih s pulmonarno hipertenzijo in spremljajo€o anemijo
srpastih celic. V klini¢ni $tudiji so pri bolnikih, ki so prejemali sildenafil, v primerjavi z bolniki, ki so
prejemali placebo, pogosteje poroéali o primerih vazookluzivnih kriz, ki so zahtevale hospitalizacijo
in, ki so vodile v predéasni zakljuek Studije.

Vizualni dogodki

V povezavi z jemanjem sildenafila in drugih zaviralcev PDE5 so spontano porogali o primetih okvar
vida. V povezavi z jemanjem sildenafila in drugih zaviralcev PDES5 so spontano in med opazovalno
Studijo porogali o primerih nearteriti¢ne anteriorne ishemi&ne opti¢ne nevropatije, redke bolezni (glejte
poglavje 4.8).V primeru kakr3nekoli nenadne okvare vida je treba zdravljenje nemudoma prekiniti ter
razmisliti o alternativnem zdravljenju (glejte poglavje 4.3).

Antagonisti adrenergiénih receptorjev alfa

Sildenafil je treba previdno uporabljati pri bolnikih, ki jemljejo antagonist receptorjev alfa, kajti takSna
sodasna uporaba lahko pri ob&utljivih posameznikih povzro¢i simptomatsko hipotenzijo (glejte
poglavje 4.5). Da bo moZnost za posturalno hipotenzijo ¢im manj$a, morajo biti bolniki, zdravljeni z
antagonistom alfa, pred uvedbo sildenafila hemodinamsko stabilni. Zdravniki morajo bolnikom
svetovati, kako naj ravnajo, &e doZivijo simptome posturalne hipotenzije.

Motnje strjevanija krvi

Studije s humanimi trombociti kaZejo, da sildenafil stopnjuje antiagregacijski uéinek natrijevega
nitroprusida in vitro. Podatkov o varnosti uporabe sildenafila pri bolnikih z motnjami strjevanja krvi
ali z aktivno pepti¢no razjedo ni. Zato smejo tak$ni bolniki sildenafil dobiti le po natan¢nem

pretehtanju koristi in tveganj.

Antagonisti vitamina K
Pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo lahko obstaja ve¢je tveganje za krvavitev v primeru

uvedbe zdravljenja s sildenafilom pri bolnikih, ki Ze uporabljajo antagonist vitamina K; to Se zlasti
velja za bolnike s pljudno arterijsko hipertenzijo, ki je posledica bolezni vezivnega tkiva.

Venookluzivna bolezen

Podatkov o sildenafilu pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo, povezano s plju¢no venookluzivno
boleznijo, ni. So pa pri uporabi pri tak8nih bolnikih porogali o primerih smrtno nevarnega pl_]uénega
edema ob uporabi Vazodllatatmjev (predvsem prostaciklina). Ce se med uporabo sildenafila pri
bolnikih s pljuéno hipertenzijo pojavijo znaki pljuénega edema, je zato treba razmisliti o moZnosti
spremljajoce venookluzivne bolezni.

Uporaba sildenafila z bosentanom
Ugtinkovitost sildenafila pri bolnikih, ki Ze prejemajo zdravljenje z bosentanom, ni bila zanesljivo

dokazana (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

So&asna uporaba z drugimi zaviralci PDES
Varnosti in uéinkovitosti sildenafila, uporabljenega hkrati z drugimi zaviralci PDES, vklju¢no s

kombinirano uporabo sildenafila za erektilno disfunkcijo, pri bolnikih s PAH niso raziskali, zato
sotasna uporaba ni priporogljiva (glejte poglavje 4.5).

Informacije o pomoZnih snoveh
To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima

laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tablet V{@T\] bistvu, pomeni,
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‘brez natrija’.Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

U¢inki drugih zdravil na sildenafil

Studije in vitro

Presnova sildenafila v glavnem poteka z izooblikama 3A4 (glavna pot) in 2C9 (manj pomembna pot)
citokroma P450 (CYP). Zato lahko zaviralci teh izoencimov ogistek sildenafila zmanj$ajo, njihovi
induktorji pa ga lahko povecajo. Za priporo¢ila o odmerjanju glejte poglavji 4.2 in 4.3.

v

Studije in vivo
Ocenjena je bila so¢asna uporaba peroralnega sildenafila in intravenskega epoprostenola (glejte

poglavji 4.8 in 5.1).

Uginkovitost in varnost sotasne uporabe sildenafila in drugih zdravil za plju¢no arterijsko hipertenzijo
(npr. ambrisentana, iloprosta) nista bili raziskani v nadzorovanih klini¢nih $tudijah. Zato je v primeru
sodasne uporabe potrebna previdnost.

Varnost in u€inkovitost sildenafila, uporabljenega hkrati z drugimi zaviralci PDES, pri bolnikih s
pljugno arterijsko hipertenzijo nista raziskani (glejte poglavije 4.4).

Populacijska farmakokineti¢na analiza podatkov iz kliniénih $tudij pri pljugni arterijski hipertenziji je
pokazala, da se oistek sildenafila zmanja in/ali se njegova peroralna bioloska uporabnost poveda, &e
je uporabljen so¢asno s substrati CYP3A4 ali kombinacijo substratov CYP3A4 in antagonistov beta.
To so bili edini dejavniki, ki so pri bolnikih s pljuéno arterijsko hipertenzijo statisti¢no znag&ilno
vplivali na farmakokinetiko sildenafila. V primerjavi z bolniki, ki niso dobivali substratov CYP3A4
oz. substratov CYP3A4 in antagonistov beta, je bila izpostavljenost sildenafilu pri prejemnikih
substratov CYP3A4 ve&ja za 43 %, pri prejemnikih substratov CYP3A4 in antagonistov beta pa za 66
%. Izpostavljenost sildenafilu je bila ob odmerku 80 mg trikrat na dan 5- krat ve&ja kot ob odmerku 20
mg trikrat na dan. Ta razpon koncentracij zajema povedanje izpostavljenosti sildenafilu, ki so jo opazili
Vv specifi¢no zasnovanih $tudijah interakcij z zaviralci CYP3A4 (razen najmoénejsih zaviralcev
CYP3AA4, kot so ketokonazol, itrakonazol, ritonavir).

KaZe, da induktorji CYP3A4 pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo mo&no vplivajo na
farmakokinetiko sildenafila. To je potrdila in vivo izvedena Studija interakcij z induktorjem CYP3A4
bosentanom.

Socasna uporaba bosentana (zmeren induktor CYP3A4, CYP2C9 in morda CYP2C19) v odmerku 125
mg dvakrat na dan in sildenafila v odmerku 80 mg trikrat na dan (v stanju dinami¢nega ravnovesja), 6
dni pri zdravih prostovoljcih je povzroila 63 % zmanj$anje AUC sildenafila.

Populacijska farmakokineti¢na analiza podatkov o sildenafilu pri odraslih bolnikih s PAH iz klini¢nih
Studij, vkljuéno z 12-tedensko $tudijo za oceno uginkovitost in varnost peroralnega sildenafila

20 mg trikrat na dan, kadar so ga dodajali stabilnemu odmerku bosentana (62,5-125 mg dvakrat na
dan), je pokazala zmanjanje izpostavljenosti sildenafilu ob so&asni uporabi z bosentanom, kar je
podobno ugotovitvam pri zdravih prostovoljcih (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

Ucinkovitost sildenafila je treba natan¢no nadzirati pri bolnikih, ki so¢asno uporabljajo mo&ne
induktorje CYP3A4, npr. karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, Sentjanevko ali rifampicin.

Socasna uporaba zaviralca proteaze HIV ritonavirja (zelo mo&an zaviralec P450) v stanju dinamiénega
ravnovesja (500 mg dvakrat na dan) in sildenafila (posami&en odmerek 100 mg) je povzroila 300 %,
tj. 4-kratno, pove&anje Cmax sildenafila in 1.000 %, tj. 11-kratno, pove&anje AUC sildenafila v
plazmi. Po 24 urah je bila koncentracija sildenafila v plazmi e vedno pribliZzno 200 ng/ml v primerjavi
s pribliZno 5 ng/ml v primeru, ko je bil sildenafil uporabljen sam. To se sklada z izrazitimi u&inki
ritonavitja na §tevilne substrate P450. Glede na te farmakokineti¢ne podatke je sotasna uporaba
sildenafila z ritonavirjem pri bolnikih s plju&no arterijsko hipertenzijo kontraindicirana (glejte poglavje
4.3).

Solasna uporaba zaviralca proteaze HIV sakvinavirja, ki zavira CYP3A4, v stanju dinamir:;rrlgga
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ravnovesja (1.200 mg trikrat na dan) in sildenafila (posamigen odmerek 100 mg) je povzrocila 140 %
povedanje Cmax sildenafila in 210 % pove&anje AUC sildenafila. Sildenafil ni vplival na

farmakokinetiko sakvinavirja. Za priporogila o odmerjanju glejte poglavje 4.2,

Ob uporabi posami¢nega 100 mg odmerka sildenafila hkrati z eritromicinom, zmernim zaviralcem
CYP3AA4, je v stanju dinami&nega ravnovesja (500 mg dvakrat na dan 5 dni) priSlo do 182 %
pove&anja sistemske izpostavljenosti (AUC) sildenafilu. Za priporo¢ila o odmerjanju glejte poglavje
4.2. Pri zdravih moskih prostovoljcih ni bilo opaziti u¢inkov azitromicina (3 dni po 500 mg na dan) na
AUC, Cmax, tmax, konstanto hitrosti eliminacije ali na poznejsi razpolovni ¢as sildenafila oz.
njegovega glavnega presnovka v obtoku. Prilagajanje odmerka ni potrebno. Cimetidin (800 mg),
zaviralec citokroma P450 in nespecifiten zaviralec CYP3 A4, je ob so8asni uporabi s sildenafilom (50
mg) pri zdravih prostovoljcih povzrotil 56 % povedanje koncentracije sildenafila v plazmi.
Prilagajanje odmerka ni potrebno.

Pri najmo&ne;jsih zaviralcih CYP3A4, npr. pri ketokonazolu in itrakonazolu, bi lahko pri¢akovali
utinke, podobne udinkom ritonavirja (glejte poglavije 4.3). Pri¢akovati je, da imajo zaviralci CYP3A4,
kot so klaritromicin, telitromicin in nefazodon, udinek, ki je med u¢inkom ritonavirja in u¢inkom
zaviralcev CYP3A4, kot so sakvinavir ali eritromicin; predpostavljajo sedemkratno poveanje
izpostavljenosti. Zato je med uporabo zaviralcev CYP3A4 priporo¢ljivo prilagoditi odmerek (glejte
poglavje 4.2).

Populacijska farmakokineti¢na analiza pri bolnikih s pljuéno arterijsko hipertenzijo je pokazala, da
lahko so&asna uporaba antagonistov beta in substratov CYP3A4 v primerjavi z uporabo substratov
CYP3A4 samih, dodatno povea izpostavljenosti sildenafilu.

Sok grenivke $ibko zavira presnovo s CYP3A4 v &revesni steni in lahko nekoliko poveca koncentracijo
sildenafila v plazmi. Prilagajanje odmerka ni potrebno, vendar pa hkratna uporaba soka grenivke in
sildenafila ni priporo€ljiva.

Posamiéni odmerki antacida (magnezijev hidroksid/aluminijev hidroksid) niso vplivali na bioloSko
uporabnost sildenafila.

So&asna uporaba peroralnih kontraceptivov (30 pg etinilestradiola in 150 pg levonorgestrela) ni
vplivala na farmakokinetiko sildenafila.

Nikorandil je hibrid aktivatorja kalijevih kanal¢kov in nitrata. Zaradi njegove nitratne komponente
obstaja moZnost za mo&nej$e interakcije s sildenafilom (glejte poglavije 4.3).

U¢inki sildenafila na druga zdravila

Studije in vitro
Sildenafil je $ibek zaviralec izoencimov 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 in 3A4 citokroma P450 (IC50 >

150 pM).

O interakcijah sildenafila z nespecifinimi zaviralci fosfodiesteraze, kakrina sta teofilin ali
dipiridamol, ni podatkov.

Studije in vivo
Med soasno uporabo sildenafila (50 mg) in tolbutamida (250 mg) ali varfarina (40 mg), ki se
presnavljata s CYP2C9, ni bilo pomembnih interakcij.

Sildenafil ni pomembno vplival na izpostavljenost atorvastatinu (AUC se je povetala za 11 %), kar
kaZe, da nima klini¢no pomembnega vpliva na CYP3A4.
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Med sildenafilom (posamigen odmerek 100 mg) in acenokumarolom niso opazili nobenih interakcij.

Sildenafil (50 mg) ni dodatno podaljsal Sasa krvavitve, podaljSanega zaradi acetilsalicilne kisline (150
mg).

Sildenafil (50 mg) ni stopnjeval hipotenzivnih uéinkov alkohola pri zdravih prostovoljcih, ki so imeli
povpre&no najvedjo koncentracijo alkohola v krvi 80 mg/dl.

V 3tudiji pri zdravih prostovoljcih je sildenafil v stanju dinamiénega ravnovesja (80 mg trikrat na dan)
povzrotil 50 % povedanje AUC bosentana (125 mg dvakrat na dan). Populacijska farmakokineti¢na
analiza podatkov iz $tudije pri odraslih bolnikih s PAH na osnovnem zdravljenju z bosentanom (62,5-
125 mg dvakrat na dan) je pokazala poveanje (20 %; 95 % IZ: 9,8-30,8) AUC bosentana ob so¢asni
uporabi s sildenafilom v stanju dinami¢nega ravnovesja (20 mg trikrat na dan). To povecanje je bilo
manj3e kot pri zdravih prostovoljcih, ki so bosentan uporabljali soéasno z 80 mg sildenafila trikrat na
dan (glejte poglaviji 4.4 in 5.1).

V specifiéni interakcijski $tudiji, v kateri so hipertenzivni bolniki dobivali sildenafil (100 mg) so¢asno
z amlodipinom, se je sistoli¢ni krvni tlak v leZe€em poloZaju dodatno zniZal za 8 mmHg. Ustrezno
dodatno zniZanje diastoliénega krvnega tlaka v leZe€em poloZaju je bilo 7 mmHg. To dodatno zniZanje
krvnega tlaka je bilo po velikosti podobno kot pri dajanju sildenafila samega zdravim prostovoljcem.

V treh specifi¢nih $tudijah interakcij med zdravili so bolnikom z benigno hiperplazijo prostate (BPH),
stabiliziranim na zdravljenju z doksazosinom, dali antagonist receptorjev alfa doksazosin (4 mg ali

8 mg) so¢asno s sildenafilom (25 mg, 50 mg oz. 100 mg). V teh $tudijskih populacijah so opazili
povpretno dodatno zniZanje krvnega tlaka v leZeCem poloZaju za 7/7 mmHg, 9/5 mmHg oz.

8/4 mmHg ter dodatno zniZanje krvnega tlaka v stojeSem poloZaju za 6/6 mmHg, 11/4 mmHg in

4/5 mmHg. Ko so sildenafil in doksazosin soasno uporabili pri bolnikih, stabiliziranih na zdravljenju
z doksazosinom, so poroéali o redkih primerih simptomatske posturalne hipotenzije. Ta porocila so
obsegala omotico in vrtoglavico, ne pa sinkope. So&asna uporaba sildenafila pri bolnikih, ki dobivajo
zdravljenje z antagonisti alfa, lahko pri ob&utljivih posameznikih povzro¢i simptomatsko hipotenzijo
(glejte poglavije 4.4).

Sildenafil (v posamiénem odmerku 100 mg) ni vplival na farmakokinetiko zaviralca proteaze HIV
sakvinavirja (ki je substrat/zaviralec CYP3A4) v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Znano je, da sildenafil ud¢inkuje na pot dusikovega oksida/cGMP (glejte poglavje 5.1). S tem se sklada
ugotovitev, da sildenafil okrepi hipotenzivno delovanje nitratov, zato je njegova soasna uporaba z
donorji dusikovega oksida ali nitrati v kakr8nikoli obliki kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Riociguat: Predklini¢ne $tudije so pokazale dodaten u¢inek na sistemsko zniZevanje krvnega tlaka ob
kombiniranju zaviralcev PDES z riociguatom. V klini¢nih $tudijah so za riociguat dokazali, da
poveduje hipotenzijske uéinke zaviralcev PDES5. V prou¢evani populaciji niso odkrili dokazov o
ugodnem klini¢nem uéinku kombinacije zdravil. So€asna uporaba riociguata z zaviralci PDES,
vkljuéno s sildenafilom, je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). '

Sildenafil nima kliniéno pomembnega vpliva na koncentracijo peroralnih kontraceptivov (30 pug
etinilestradiola in 150 pg levonorgestrela) v plazmi.

Dodatek enkratnega odmerka sildenafila sakubitrilu/valsartanu v stanju dinamiénega ravnovesja pri
bolnikih s hipertenzijo je bil povezan s pomembno veéjim zniZanjem krvnega tlaka v primerjavi z
dajanjem samega sakubitrila/valsartana. Zato je v primeru uvedbe zdravljenja s sildenafilom pri
bolnikih, ki se zdravijo s sakubitrilom/valsartanom, potrebna previdnost.

Pediatri¢na populacija
Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.

Jala] PRl
KU“Iﬂ 1:;‘3':""(& ) e

Monowaenro LI 7

10



4.6 Plodnost, nosefnost in dojenje

Zenske v rodni dobi in kontracepeija pri moskih in Zenskah

Zaradi nezadostnih podatkov o uginkih sildenafila pri nose&nicah, uporaba zdravila Granpidam ni
priporo¢ljiva pri Zenskah v rodni dobi, razen v primeru, da uporabljajo tudi ustrezne ukrepe za
prepre€evanje nosecnosti.

Noseénost 5
O uporabi sildenafila pri nose¢nicah ni podatkov. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih $kodljivih vplivov na noseénost in razvoj zarodka/plodu, pokazale pa so toksi¢ne ucinke na

postnatalni razvoj (glejte poglavje 5.3).

Zaradi pomanjkanja podatkov zdravila Granpidam pri nose¢nicah ne smete uporabljati, e to ni nujno
potrebno.

Dojenje

Zadostnih in dobro nadzorovanih $tudij pri dojegih materah niso izvajali. Podatki, pridobljeni pri eni
doje&i materi, kaZejo, da se sildenafil in njegov aktivni presnovek N-dezmetil-sildenafil izloata v
materino mleko v zelo nizkih koncentracijah. Kliniéni podatki o neZelenih u€inkih pri dojenckih niso na
voljo, vendar ni pri¢akovati, da bi zauZite koli¢ine povzro€ile neZelene udinke. Predpisovalci zdravila
morajo skrbno oceniti klini¢no potrebo matere po sildenafilu in morebitne neZelene uéinke na dojencka.

Plodnost
Neklini¢ni podatki na podlagi obigajnih $tudij plodnosti niso razkrili nobenih posebnih tveganj za ljudi
(glejte poglavije 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Sildenafil ima zmeren vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji.

V klini¢nih $tudijah s sildenafilom so porogali o omotici in spremembah vida, zato morajo biti bolniki
pred voznjo ali upravljanjem s stroji seznanjeni, kako lahko zdravilo Granpidam nanje vpliva.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

V kljuéni, s placebom nadzorovani $tudiji sildenafila za zdravljenje plju¢ne arterijske hipertenzije, je
skupno 207 bolnikov bilo randomiziranih in zdravljenih s sildenafilom v odmerkih 20 mg, 40 mg ali 80
mg trikrat na dan, 70 bolnikov pa je bilo randomiziranih na placebo. Zdravljenje je trajalo 12 tednov.
Skupna pogostnost prekinitev je bila pri bolnikih, ki so prejemali sildenafil v odmerku 20 mg trikrat na
dan 2,9 %, 40 mg trikrat na dan 3,0 % in 80 mg trikrat na dan 8,5 %, v primerjavi s placebom, kjer je
znasala 2,9 %. Od 277 preiskovancev, ki so bili vkljudeni v kljuéno 3tudijo, jih je bilo 259 vkljucenih v
dolgoro&no podalj¥ano $tudijo. Prougevali so odmerke do 80 mg trikrat na dan (4-kratni priporo&eni
odmerek 20 mg trikrat na dan) in po 3 letih je 87 % od 183 bolnikov v 3tudiji prejemalo sildenafil v
odmerku 80 mg trikrat na dan.

V $tudiji, nadzorovani s placebom, v Kateri so preudevali sildenafil kot dodatek intravenskemu
epoprostenolu pri plju¢ni arterijski hipertenziji, je skupno 134 bolnikov dobivalo sildenafil (v fiksni
titraciji najprej 20 mg, nato 40 mg in 80 mg trikrat na dan, kot so ga prenasali) in epoprostenol, 131
bolnikov pa placebo in epoprostenol. Zdravljenje je trajalo 16 tednov. Skupna pogostnost prekinitev
zaradi neZelenih u&inkov je bila med bolniki, ki so dobivali sildenafil/epoprostenol, 5,2 % in pri tistih,
ki so dobivali placebo/epoprostenol, 10,7 %. Novo opisani neZeleni u€inki; pogostejsi v skupini, kije
dobivala sildenafil/epoprostenol, so bili ofesna hiperemija, zamegljen vid, zamaSenost nosu, noéno
znojenje, boletine v hrbtu in suha usta. Znani neZeleni u&inki glavobol, zardevanje, bole¢ine v udih in
edemi so bili pogostejsi pri bolnikih, ki so dobivali sildenafil/epoprostenol, kot pri tistih, ki so dobivali
placebo/epoprostenol. Od preiskovancev, ki so dokon¢ali za€etno Studijo, so jih 242 vkljuéili v
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dolgoro¢no podalj$ano Studijo. Prejemali so odmerke do 80 mg trikrat na dan in po 3 letih je 68 % od
133 bolnikov v $tudiji prejemalo sildenafil v odmerku 80 mg trikrat na dan.

V teh dveh s placebom nadzorovanih $tudijah so bili neZeleni u&inki na splo$no blagi do zmerni.
Najpogosteje opisani neZeleni u€inki, ki so se pojavili (ve¢ ali enako 10 %) med uporabo sildenafila v
primerjavi s placebom, so bili glavobol, zardevanje, dispepsija, driska in bole¢ine v okonginah.

V Studiji ugotavljanja u¢inkov razli¢nih odmerkov sildenafila so bili podatki o varnosti za sildenafil 20
mg trikrat na dan (priporo¢eni odmerek) in za sildenafil 80 mg trikrat na dan (4-krat vegji odmerek od
priporo¢enega) skladni z uveljavljenim varnostnim profilom sildenafila v prej¥njih §tudijah PAH pri
odraslih.

Preglednica nezelenih u¢inkov

NeZeleni uéinki, ki so se pojavili pri > 1 % bolnikov, zdravljenih s sildenafilom, ter so bili v kljuéni
Studiji oziroma v zdruZenih podatkih iz obeh s placebom nadzorovanih $tudij pljuéne arterijske
hipertenzije ob odmerkih 20, 40 ali 80 mg trikrat na dan pogostejsi pri jemanju sildenafila (razlika >

1 %), so prikazani v spodnji preglednici po organskem sistemu in pogostnosti: zelo pogosti (>1/10),
pogosti (=1/100 do <1/10), ob&asni (>1/1.000 do < 1/100) in neznana (ni mogode oceniti iz

podatkov, ki so na voljo). V razvrstitvah pogostnosti so neZeleni uéinki navedeni po padajodi resnosti.
Poro¢ila iz izkuSenj v obdobju trZenja zdravila so navedena v leZeéi pisavi.

Preglednica 1: NeZeleni uéinki iz s placebom nadzorovanih Studij sildenafila pri PAH in izku$nje
v obdobju trzenja zdravila pri odraslih

MedDRA podatkovna baza glede na

organske sisteme (V.14.0) Nezeleni ucinek
Intekeryske in parazitske bolezni
pogosti flegmona, gripa, bronhitis, sinuzitis,

rinitis, gastroenteritis
Bolezni krvi in limfatiénega sistema

pogosti anemija

Presnovne in prehranske motnje

pogosti zastajanje tekodine

Psihiatricne motnje

pogosti nespecnost, anksioznost

Bolezni Zivéevja

zelo pogosti glavobol

pogosti migrena, tremor, parestezija, pekod

obcutek, hipestezija
Ocesne bolezni
pogosti mreZniéna krvavitev, okvara vida,

zamegljen vid, fotofobija,

kromatopsija, cianopsija, draZenje

oli, oesna hiperemija
obc¢asni neznana ishemicna opticna nevropatija (NAION) *,

zapora mreZnicne vene¥, izpad vidnega polja*
USesne bolezni, vkljuéno z motnjami
labirinta
pogosti
neznana
Zilne bolezni vrtoglavica
zmanjSanje ostrine vida, diplopija, nenormalni nenadna izguba sluha
obcutki v odesu nearteritiéna anteriorna
zelo pogosti zardevanje
neznana hipotenzija
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega
prostora
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pogosti

Bolezni prebavil
zelo pogosti
pogosti

Bolezni koZe in podkoZja
pogosti

10
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epistaksa, kaSelj, zamaSenost nosu

diareja, dispepsija

gastritis, gastroezofagealna refluksna
bolezen, hemoroidi, napenjanje v
trebuhu, suha usta

alopecija, eritem, no¢no znojenje
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MedDRA podatkovna baza glede na Nezeleni uéinek

organske sisteme (V. 14.0)

neznana izpuscéaj

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega

tkiva

zelo pogosti bolegine v okon¢inah

pogosti mialgija, bole€ine v hrbtu

Bolezni secil

obéasni hematurija

Motnje reprodukcije in dojk

obcasni krvavitev iz penisa,
hemospermija, ginekomastija

neznana priapizem, mocnejSa erekcija

Splosne teZave in spremembe na

mestu aplikacije

pogosti pireksija

* O teh neZelenih udinkih/reakcijah so porogali pri bolnikih, ki so sildenafil jemali za
zdravljenje moske erektilne disfunkcije (MED).

Pediatriéna populacija

V s placebom nadzorovani $tudiji sildenafila pri bolnikih, starih od 1 leta do 17 let, s plju¢no arterijsko
hipertenzijo, je skupno 174 bolnikov trikrat na dan prejemalo bodisi majhen odmerek (10 mg pri
bolnikih s telesno maso > 20 kg; noben bolnik s telesno maso <20 kg ni prejemal majhnega odmerka),
ali srednji odmerek (10 mg pri bolnikih s telesno maso >8-20 kg; 20 mg pri bolnikih s telesno maso >
20-45 kg; 40 mg pri bolnikih s telesno maso > 45 kg), bodisi velik odmerek(20 mg pri bolnikih s
telesno maso > 8-20 kg; 40 mg pri bolnikih s telesno maso >20-45 kg; 80 mg pri bolnikih s telesno
maso > 45 kg) sildenafila, 60 bolnikov pa je prejemalo placebo.

Profil neZelenih u¢inkov, ki so ga opaZali v tej pediatriéni $tudiji, je bil na splodno skladen s tistim, ki
so ga opaZali pri odraslih (glejte preglednico zgoraj). Najpogostejsi neZeleni uinki, ki so se pojavljali
(s pogostnostjo >1 %) pri bolnikih, zdravljenih s sildenafilom (vsi odmerki), in pri katerih je bila
pogostnost pojavljanja > 1 % ve&ja kot pri placebu, so bili pireksija, okuzba zgornjega dela dihal (oba
11,5 %), bruhanje (10,9 %), mo¢nejia erekcija (vkljuéno s spontanimi erekcijami penisa pri bolnikih)
(9,0 %), navzea, bronhitis (vsak 4,6 %), faringitis (4,0 %), rinoreja (3,4 %) in plju¢nica ter rinitis (vsak
2,9 %).

0d 234 pediatri¢nih preiskovancev, ki so se zdravili v kratkoroéni, s placebom nadzorovani Studiji,
jih je bilo 220 vkljugenih v dolgoro&no podalj$ano $tudijo. Preiskovanci, ki so se zdravili z zdravilno
udinkovino sildenafil, so nadaljevali z enakim reZimom zdravljenja, medtem ko so bili preiskovanci,
ki so v kratkoro&ni $tudiji prejemali placebo, randomizirani v skupine, ki so se zdravile s sildenafilom.

Najpogoste;jsi neZeleni udinki, o katerih so poro&ali med kratko- in dolgoro¢no 3tudijo, so bili na
splogno podobni neZelenim udinkom, opaZenim v kratkoro&ni $tudiji. NeZeleni u€inki, o katerih so
poro¢ali pri > 10 % od 229 preiskovancev, zdravljenih s sildenafilom (skupina z vsemi odmerki,
vkljuéno z 9 bolniki, ki niso nadaljevali v dolgoro¢no §tudijo), so bili okuzba zgornjih dihal (31 %),
glavobol (26 %), bruhanje (22 %), bronhitis (20 %), faringitis (18 %), pireksija (17 %), diareja

(15 %), gripa in epistaksa (oba 12 %). Resnost vedine teh neZelenih udinkov je bila blaga do zmerna.

O resnih neZelenih udinkih so poro&ali pri 94 (41 %) od 229 preiskovancev, ki so prejemali sildenafil.
Od 94 preiskovancev, pri katerih so poro&ali o resnem neZelenem uginku, je bilo 14/55 (25,5 %)
preiskovancev iz skupine z majhnim odmerkom, 35/74 (47,3 %) iz skupine s srednjim odmerkom in
45/100 (45 %) iz skupine z velikim odmerkom. Najpogostejsi resni neZeleni u€inki, ki so se pri
bolnikih, ki so se zdravili s sildenafilom (vsi odmerki), pojavili s pogostnostjo > 1 %, so bili plju¢nica
(7,4 %), sréno popusanje, plju¢na hipertenzija (oba 5,2 %), okuZba zgomjih dihal (3 1 %) popuséanje
desnega ventrikla, gastroenteritis (oba 2,6 %), sinkopa, bronhitis, bronhoPné‘vmo 73, &2
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pljuéna arterijska hipertenzija (vsi 2,2 %), bole¢ina v prsnem ko3u, zobni karies (oba 1,7 %),
kardiogeni $ok, virusni gastroenteritis in okuZzba se€il (vsi 1,3 %).

Za naslednje resne neZelene uginke menijo, da so povezani z zdravljenjem: enterokolitis,
konvulzije, preobéutljivost, stridor, hipoksija, senzorinevralna gluhost in ventrikularna aritmija.

Porod&anje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroganje o domnevnih neZelenih uginkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o kateremkoli domnevnem neZelenem u¢inku zdravila na nacionalni

center za porodanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V $tudijah posamiénega odmerka pri zdravih prostovoljcih so bile neZelene reakcije pri odmerkih do
800 mg podobne tistim pri niZjih odmerkih, bile pa so pogostejse in izrazitejSe. Uporabo posami¢nih
odmerkov 200 mg je spremljala vetja incidenca neZelenih reakcij (glavobola, zardevanja, omotice,
dispepsije, zamagenega nosu in sprememb vida).

V primeru prevelikega odmetjanja je treba uporabiti standardne podporne ukrepe. Ni pricakovati, da
bi hemodializa pospesila o&istek, ker je sildenafil v veliki meri vezan na beljakovine v plazmi in se ne
izloéa v urinu.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za bolezni se¢il, zdravila za zdravljenje erektilne disfunkcije
Oznaka ATC: GO4BEO3

Mehanizem delovanja

Sildenafil je mo&an in selektiven zaviralec za cikliéni gvanozinmonofosfat (¢cGMP) specifi¢ne
fosfodiesteraze tipa 5 (PDE5). PDES je encim, odgovoren za razgradnjo cGMP; prisoten je v
kavernoznem korpusu penisa, poleg tega pa tudi v plju¢nem oZilju. Sildenafil torej zviSuje raven
¢GMP v gladkih miiénih celicah pljutnega oZilja in tako povzro€i njihovo sprostitev. Pri bolnikih s
pljuéno arterijsko hipertenzijo lahko to povzro&i vazodilatacijo v povitju plju¢nih Zl in v manj3i meri
vazodilatacijo v sistemskem obtoku.

Farmakodinamiéni u€inki

Studije in vitro so pokazale, da je sildenafil selektiven za PDES. Njegov ucinek na PDES je mo&nejsi
od uginka na druge znane fosfodiesteraze. Za PDES je 10-krat bolj selektiven kot za PDEO6, ki je
vkljutena v fototransdukcijsko pot v mreZnici. Selektivnost je 80-kratna v primerjavi s PDE] in prek
700-kratna v prlmerJaV1 sPDE2,3,4,7,8,9, 10 in 11. Selektivnost sildenafila je. za PDES vec¢ kot
4,000-krat vedja kakor za PDE3 — za cAMP specifi¢no izoobliko fosfodiesteraze, ki sodeluje pri
nadzoru kréljivosti srca.

Sildenafil blago in prehodno zniZa sistemski krvni tlak, kar ve¢inoma nima klini¢nih posledic.

Po kroni¢nem odmerjanju 80 mg trikrat na dan pri bolnikih s sistemsko hipertenzijo je bila povpre¢na
sprememba sistoliénega krvnega tlaka v primerjavi z izhodiS¢em zniZanje za 9,4 mmHg, diastoliénega
pa zniZanje za 9,1 mmHg. Po kroni&nem odmerjanju 80 mg trikrat na dan pri bolnikih s pljuéno
arterijsko hipertenzijo so opaZali manjse uinke na zniZanje krvnega tlaka (zniZanje sistoli¢nega in
diastoli¢nega tlaka za 2 mmHg). Ob priporo&enem odmerku 20 mg trikrat na dan niso opazili zniZanja
sistoli¢nega ali diastoli¢nega tlaka.

Posamiéen peroralni odmerek sildenafila do 100 mg pri zdravih prostovoljcih ni povzro€il klini¢no
pomembnih sprememb EKG-ja. Po kroni¢nem odmerjanju 80 mg trikrat na dan pri bolnikih s

plju¢no arterijsko hipertenzijo niso porogali o kliniéno pomembnih uémki}f@ F?KG‘ ity
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V §tudiji hemodinamskih u¢inkov posamignega 100 mg peroralnega odmerka sildenafila pri

14 bolnikih s hudo boleznijo koronarnih arterij (> 70 % stenoza vsaj ene koronarne arterije) se je
povpreéni sistoliéni tlak v mirovanju v primerjavi z izhodi§¢em zniZal za 7 %, povprecni
diastoliéni v mirovanju pa za 6 %. Povpre&ni pljuéni sistoli¢ni krvni tlak se je znizal za 9 %.
Sildenafil ni vplival na minutni volumen srca in ni poslabal pretoka krvi skozi stenoti¢ne
koronarne arterije.

Pri nekaterih preiskovancih so s Farnsworth-Munsellovim testom s 100 barvnimi odtenki 1 uro po
100 mg odmerku ugotovili blage in prehodne spremembe razlodevanja barv (modra/zelena); 2 uri po
odmerku ta uginek ni bil ve& opazen. Domnevni mehanizem spremenjenega razloevanja barv je
povezan z zavrtjem PDES, ki sodeluje pri fototransdukcijski kaskadi v mreznici. Sildenafil ne vpliva
na ostrino vida ali razlo&evanje kontrasta. V majhni, s placebom nadzorovani Studiji pri bolnikih s
potrjeno zgodnjo starostno degeneracijo makule (n = 9) sildenafil v enkratnem 100 mg odmerku ni
povzrotil pomembnih sprememb na opravljenih preiskavah vida (ostrina vida, Amslerjeva mreZica,
loSevanje barv na simuliranem semaforju, Humphreyev perimeter in fotostres).

Kliniéna udinkovitost in varnost

Ucinkovitost pri odraslih bolnikih s pljiucno arterijsko hipertenzijo (PAH)

Pri 278 bolnikih s primarno plju¢no arterijsko hipertenzijo (PAH), PAH povezano z boleznimi
vezivnega tkiva in PAH po kirurski popravi prirojenih srénih hib so izvedli randomizirano, dvojno
slepo, s placebom nadzorovano $tudijo. Bolnike so randomizirali na eno od §tirih vrst obravnave:
placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg ali sildenafil 80 mg trikrat na dan. Od 278 randomiziranih
bolnikov je 277 bolnikov prejelo vsaj 1 odmerek raziskovanega zdravila. Populacijo $tudije je
sestavljalo 68 mogkih (25 %) in 209 Zensk (75 %). Povpre¢na starost je bila 49 let (razpon: od 18 do
81 let), doseZena razdalja na 6-minutnem testu hoje ob zagetku $tudije pa od 100 do vklju€no 450
metrov (povpredje: 344 metrov). 175 vkljugenih bolnikov (63 %) je imelo diagnosticirano primarno
pljuéno hlpertenzgo 84 (30 %) PAH, povezano z boleznimi vezivnega tkiva, in 18 (7 %) PAH po
kirurdki popravi prirojenih srénih hib. Vegina bolnikov je bila izhodi¥no v funkcijskem razredu II
(107/277, 39 %) ali I (160/277, 58 %) po razvrstitvi SZO, s povpreéno doseZeno razdaljo 378
metrov oz. 326 metrov na 6-minutnem testu hoje ob zagetku $tudije; manj bolnikov je bilo ob zaCetku
Studije v razredu I (1/277, 0,4 %) ali IV (9/277, 3 %). Studija ni proudevala bolnikov z iztisnim
deleZem levega prekata < 45 % ali skr¢itvenim deleZem levega prekata <0,2.

Sildenafil (ali placebo) so dodali osnovnemu zdravljenju bolnikov, ki je lahko vklju€evalo
kombinacijo antikoagulantov, digoksina, zaviralcev kalcijevih kanal¢kov, diuretikov in kisika.
Uporaba prosta01k11na prostaciklinskih analogov in antagonistov endotelinskih receptorjev kot
dodatno zdravljenje ni bilo dovoljeno, prav tako ne dodajanje arginina. Studija ni vkljuéila bolnikov,
pri katerih je bilo pred tem neuspe$no zdravljenje z bosentanom.

Glavni opazovani dogodek uginkovitosti je bila sprememba razdalje, prehojene med 6-minutnim
testom hoje (MWD - 6 minute walk distance), od zagetka Studije do 12. tedna. Statisti¢no
pomembno povedanje 6MWD so ugotovili v skupinah z vsemi 3 odmerki sildenafila v primerjavi s
skupino, ki je prejemala placebo. Za placebo korigirano povetanje 6MWD je bilo za 20 mg
sildenafila trikrat na dan 45 metrov (p < 0,0001), za 40 mg trikrat na dan 46 metrov (p < 0,0001) in za
80 mg trikrat na dan 50 metrov (p < 0,0001). U&inek se med odmerki sildenafila ni pomembno
razlikoval. Pri bolnikih z izhodi§¢nim 6MWD < 325 m je bila pri ve¢jih odmerkih opaZena povecana
udinkovitost (za placebo korigirano izbolj$anje je bilo za 20 mg sildenafila trikrat na dan 58 metrov,
za 40 mg trikrat na dan 65 metrov in za 80 mg trikrat na dan 87 metrov).

Analiza funkcijskega razreda po razvrstitvi SZO je pokazala statistiéno pomembno povetanje
6MWD v skupini z 20 mg odmerkom. Pri II. in I1I. razredu so ugotovili placebo korigirani povecanji
49 metrov (p = 0,0007) oz. 45 metrov (p = 0,0031).

Izbolj$anje 6MWD je bilo opazno po 4 tednih zdravljenja in ta u€inek se je ohranil 8. in 12. teden.
Rezultati so bili po podskupinah praviloma skladni glede na etiologijo (primarna PAH in PAH,
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povezana z boleznimi vezivnega tkiva), funkcijski razred po SZO, spol, raso, lokacijo, povpreéni
pljuéni arterijski tlak in indeks pljucne Zilne upornosti.

Bolnikom na vseh treh odmerkih sildenafila sta se povpreéni pljuéni arterijski tlak in sprememba
pljuéne Zilne upornosti statistiéno pomembno zniZali v primerjavi z bolniki, ki so dobivali placebo.
Za placebo korigiran u¢inek zdravljenja na povpreéni pljuéni arterijski tlak je bil za 20 mg sildenafila
trikrat na dan -2,7 mmHg (p = 0,04), za 40 mg trikrat na dan -3,0 mmHg (p = 0,01) in za 80 mg trikrat
na dan -5,1 mmHg (p < 0,0001). Za placebo korigiran uginek zdravljenja na plju¢no Zilno upornost je

bil za 20 mg sildenafila trikrat na dan -178 din.s/em® (p = 0,0051), za 40 mg trikrat na dan

4195 din.s/em> (p = 0,0017) in za 80 mg trikrat na dan -320 din.s/em® (p < 0,0001). Odstotek
zniZanja plju¢ne Zilne upornosti (11,2 % za 20 mg trikrat na dan, 12,9 % za 40 mg trikrat na dan in
23,3 % za 80 mg trikrat na dan) je bil po 12 tednih proporcionalno vedji kot zniZanje sistemske Zilne
upornosti (7,2 % za 20 mg trikrat na dan, 5,9 % za 40 mg trikrat na dan in 14,4 % za 80 mg trikrat na
dan). Vpliv sildenafila na smrtnost ni znan.

Po 12 tednih je v primerjavi s placebom (7 %) v vseh skupinah s sildenafilom ve&ji odstotek bolnikov
kazal izboljanje vsaj enega funkcijskega razreda po SZO (28 % za bolnike, ki so prejemali 20 mg
trikrat na dan; 36 % za bolnike, ki so prejemali 40 mg trikrat na dan in 42 % za bolnike, ki so
prejemali 80 mg trikrat na dan). Razmerja obetov so bila za 20 mg trikrat na dan 2,92 (p = 0,0087), za
40 mg trikrat na dan 4,32 (p = 0,0004) in za 80 mg trikrat na dan 5,75 (p < 0,0001).

Podatki o dolgoraénem preZivetju pri populaciji ki Se ni prejemala zdravljenja

Bolniki, vkljudeni v klju¢no $tudijo, so bili primerni za dolgoro¢no odprto podaljsano Studijo. Po 3
letih je 87 % bolnikov prejemalo zdravilo v odmerku 80 mg trikrat na dan. V kljucni $tudiji je skupno
207 bolnikov dobivalo sildenafil, njihovo dolgoroéno preZivetje pa je bilo ocenjeno na minimalno 3
leta. Pri tej populaciji je 1-, 2- in 3-letno preZivetje, ocenjeno po metodi Kaplan-Meier, zna3alo 96 %,
91 % oz. 82 %. Pri bolnikih iz II. razreda po razvrstitvi SZO je 1-, 2- in 3-letno preZivetje v osnovi
zna%alo 99 %, 91 % oz. 84 %, pri bolnikih iz I1I. razreda po razvrstitvi SZO pa

94 %, 90 % oz. 81 %.

Ucinkovitost pri odraslih bolnikih s PAH(uporabljen v kombinaciji z epoprostenclom)
Randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana $tudija je bila narejena pri 267 bolnikih s
PAH, stabiliziranih na intravenskem epoprostenolu. Med bolniki s PAH so bili tak3ni s primarno
pljuéno arterijsko hipertenzijo (212/267, 79 %) in takni s PAH, povezano z boleznimi vezivnega
tkiva (55/267, 21 %). Vetina bolnikov je bila izhodi§¢no v funkcijskem razredu II (68/267, 26 %) ali
III (175/267, 66 %) po razvrstitvi SZO; manj bolnikov je bilo v razredu I (3/267, 1 %) ali IV (16/267,
6 %); za nekaj bolnikov (5/267, 2 %) funkcijski razred po SZO ni bil znan. Bolnike so randomizirali
na placebo ali sildenafil (v fiksni titraciji najprej 20 mg, nato 40 mg in 80 mg trikrat na dan, kot so ga
prenagali), uporabljen v kombinaciji z intravenskim epoprostenolom.

Glavni opazovani dogodek uginkovitosti je bila sprememba razdalje, prehojene med 6-minutnim
testom hoje, od izhodi$¢a do 16. tedna. Sildenafil je v primerjavi s placebom statisticno pomembno
Koristil, kar zadeva razdaljo, prehojeno v 6 minutah. Povpreéno za placebo korigirano podaljSanje
prehojene razdalje je bilo s sildenafilom 26 metrov (95 % 1Z: 10,8, 41,2) (p = 0,0009). Pri bolnikih z
izhodig&no prehojeno razdaljo > 325 metrov je bil udinek zdravljenja 38,4 metra v korist sildenafila;
pri bolnikih z izhodi§€no prehojeno razdaljo <325 metrov je bil u¢inek zdravljenja 2,3 metra v korist
placeba. Za bolnike s primarno PAH je bil uéinek zdravljenja 31,1 metra, za bolnike s PAH,
povezano z boleznimi vezivnega tkiva, pa 7,7 metra. Glede na majhno velikost vzorca je razlika v
rezultatih med tema randomiziranima podskupinama lahko nastala slu¢ajno.

Bolnikom, ki so dobivali sildenafil, se je povpreéni pljuéni arterijski tlak statistiécno pomembno
zniZal v primerjavi z bolniki, ki so dobivali placebo. Ugotovljeni povpreéni za placebo korigirani
utinek zdravljenja je bil -3,9 mmHg v korist sildenafila (95 % IZ: -5,7, -2,1) (p = 0,00003).
Sekundarni opazovani dogodek je bil &as do kliniénega poslab$anja, ki je definiran kot ¢as od
randomizacije do prvega pojava klini¢nega poslabsanja (smrt, presaditev plju¢, zaetek zdravljenja z
bosentanom, ali klini€no poslab3anje, ki zahteva spremembo pri zdravljenju z epoprostenolom)
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Zdravljenje ssildenafilom je znatno podaljsalo ¢as do kliniénega poslab$anja PAH v primerjavi s
placebom (p = 0,0074). V skupini s placebom je 23 preiskovancev (17,6 %) doZivelo klini¢no
poslabSanje v primerjavi z 8 preiskovanci v skupini s sildenafilom (6,0 %).

Podatki o dolgorofnem prezivetju za Studijo. v kateri so bolniki prejemali e epoprostenol

Bolniki, vkljueni v $tudijo, v kateri so kot dodatno zdravljenje prejemali $e epoprostenol, so bili
primerni za dolgoroéno odprto podalj$ano §tudijo. Po 3 letih je 68 % bolnikov prejemalo zdravilo v
odmerku 80 mg trikrat na dan. V kljuéni 3tudiji je skupno 134 bolnikov dobivalo sildenafil, njihovo
dolgoro¢no preZivetje pa je bilo ocenjeno na minimalno 3 leta. Pri tej populaciji je 1-, 2- in 3- letno
preZivetje, ocenjeno po metodi Kaplan-Meier, znaSalo 92 %, 81 % in 74 %.

Ucinkovitost in varnost pri odraslih bolnikih s PAH (uporabljen v kombinaciji z bosentanom
Randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana $tudija je bila narejena pri 103 klini¢no
stabilnih preiskovancih s PAH (funkcijskega razreda II in IIT po SZO), ki so se z bosentanom zdravili
najmanj tri mesece. Med bolniki s PAH so bili tak$ni s primarno PAH in z boleznimi vezivnega tkiva
povezano PAH. Bolnike so randomizirali na placebo ali sildenafil (20 mg trikrat na dan) v
kombinaciji z bosentanom (62,5-125 mg dvakrat na dan). Glavni opazovani dogodek uéinkovitosti je
bila sprememba razdalje pri SMWD od izhodi$€a do 12. tedna. Rezultati kaZejo, da pri sildenafilu
(20 mg trikrat na dan) (13,62 m; 95 % IZ: -3,89 do 31,12) in placebu (14,08 m; 95 % IZ: -1,78 do
29,95) ni pomembne razlike v povpreéni spremembi od izhodiséa pri 6MWD.

Razlike v 6MWD pa so opazili pri bolnikih s primarno PAH in z boleznimi vezivnega tkiva povezano
PAH. Pri preiskovancih s primarno PAH (67 preiskovancev) je bila povpreéna sprememba od
izhodis¢a 26,39 m (95 % 1Z: 10,70 do 42,08) v skupini s sildenafilom in 11,84 m (95 % IZ: -8,83 do
32,52) v skupini s placebom. Pri preiskovancih z boleznimi vezivnega tkiva povezano PAH

(36 preiskovancev) pa je bila povpreéna sprememba od izhodi¥¢a -18,32 m (95 % IZ: -65,66 do
29,02) v skupini s sildenafilom in 17,50 m (95 % 1Z: -9,41 do 44,41) v skupini s placebom.

Na splosno so bili neZeleni uéinki med skupinama (sildenafil in bosentan v primerjavi s samim
bosentanom) podobni in skladni z znanim varnostnim profilom sildenafila, kadar se uporablja kot
samostojno zdravljenje (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Uéinki na umrljivost pri odraslih s PAH

Studija, ki je preiskovala uéinke razliénih odmerkov sildenafila na umrljivost pri odraslih s PAH, je
bila izvedena po tem, ko so opazili vecje tveganje za umrljivost pri pediatri¢nih bolnikih, ki so jemali
visok odmerek sildenafila trikrat na dan glede na telesno maso, v primerjavi z bolniki, ki so v
dolgoro€ni razsiritvi pediatri¢nega klini¢nega preskusanja jemali niZji odmerek (glejte spodnji
razdelek Pediatri€na populacija — Plju¢na arterijska hipertenzija — RazSirjeni podatki, pridobljeni v
daljSem obdobju).

Studija je bila randomizirana, dvojno slepa $tudija z vzporednimi skupinami, izvedena na 385
odraslih bolnikih s PAH. Bolniki so bili naklju¢no razporejeni v razmerju 1 : 1 : 1 v eno od treh
odmernih skupin (5 mg trikrat na dan (4-krat manj$i odmerek od priporoéenega), 20 mg trikrat na dan
(priporoceni odmerek) in 80 mg trikrat na dan (4-krat veéji odmerek od priporofenega)). Vedina
preiskovancev je bila predhodno nezdravljenih za PAH (83,4 %). Etiologija PAH je bila pri vedini
preiskovancev idiopatska (71,7 %). Najpogostej$i funkcijski razred po razvrstitvi SZO je bil razred
IIT1 (57,7 % preiskovancev). Vse tri skupine so bile dobro uravnoteZene glede na izhodis¢ne
demografske podatke o zgodovini zdravljenja PAH in etiologije PAH v druZbenih slojih ter glede na
kategorije funkcijskih razredov po SZO.

Stopnje umrljivosti so bile 26,4 % (n = 34) pri odmerku 5 mg trikrat na dan, 19,5 % (n = 25) pri
odmerku 20 mg trikrat na dan in 14,8 % (n = 19) pri odmerku 80 mg trikrat na dan.

Pediatri¢na populacija

Pljuéna arterijska hipertenzija l("ﬂ | C‘I ™ é:_;% ki 1)
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Skupno 234 preiskovancev, starih od 1 leta do 17 let, je sodelovalo v randomizirani, dvojno slepi,
multicentri¢ni, s placebom nadzorovani §tudiji z vzporednima skupinama, v kateri je bil uporabljen
niz odmerkov. Preiskovanci (38 % mogkih in 62 % Zensk) so imeli telesno maso >8 kg, in so imeli
primarno pljuéno hipertenzijo (PPH) [33 %] ali PAH kot posledico prirojenega srénega obolenja
[sistemsko-pljuéni spoj 37 %, odprava tezave s kirur§kim posegom 30 %]. V tej $tudiji je bilo 63 od
234 (27 %) bolnikov starih < 7 let (majhen odmerek sildenafila = 2; srednji odmerek = 17; velik
odmerek = 28; placebo = 16), 171 od 234 (73 %) bolnikov pa je bilo starih 7 let ali ve¢ (majhen
odmerek sildenafila = 40; srednji odmerek = 38; in velik odmerek = 49; placebo = 44). Velina
preiskovancev se je na zadetku uvriéala v funkcijski razred I po razvrstitvi SZO (75/234, 32 %) ali
razred IT (120/234, 51 %); manj bolnikov se je uvri&alo v razred III (35/234, 15 %) ali IV (1/234, 0,4
%); pri nekaj bolnikih (3/234, 1,3 %) funkcijski razred po SZO ni bil znan.

Bolniki pred tem niso bili deleZni nikakrinega posebnega zdravljenja PAH, uporaba prostaciklina,
prostaciklinskih analogov in antagonistov endotelinskih receptorjev med Studijo ni bila dovoljena,
prav tako pa ni bila dovoljena so&asna uporaba arginina, nitratov, antagonistov adrenergi¢nih
receptorjev alfa in mo¢nih zaviralcev CYP450 3A4.

Glavni namen raziskave je bil oceniti u¢inkovitost 16 tednov trajajoega zdravljenja s peroralno
uporabljanim sildenafilom pri pediatriénih preiskovancih za izboljSanje zmoZnosti prenaSanja napora,
kot se jo meri s preskusom srénopljuéne obremenitve (CPET - cardiopulmonary exercise test) pri
bolnikih, ki so bili glede na razvoj sposobni opravljati ta preskus (n = 115). Sekundarni opazovani
dogodki so obsegali hemodinamsko spremljanje, ocenjevanje simptomov, funkcijski razred po SZO,
spremembe osnovnega zdravljenja in meritve, povezane s kakovostjo Zivljenja.

Preiskovanci, zdravljeni s sildenafilom, so bili razporejeni v eno izmed treh skupin, reZim zdravljenja
z majhnimi odmerki (10 mg), srednjimi (10-40 mg) ali velikimi odmerki (20-80 mg) sildenafila, ki so
ga prejemali trikrat na dan, ali s placebom. Dejanski odmerki, ki so jih bolniki znotraj skupin
prejemali, so bili odvisni od telesne mase (glejte poglavje 4.8). DeleZ preiskovancev, ki so na zaletku
prejemali podporno zdravljenje (antikoagulante, digoksin, zaviralce kalcijevih kanalCkov, diuretike
in/ali kisik), je bil podoben v zdruZeni skupini, ki je prejemala sildenafil (47,7 %) in v skupini, ki je
prejemala placebo (41,7 %).

Glavni opazovani dogodek je bil s placebom korigiran odstotek spremembe pri najvecji vrednosti
VO3 glede na izhodi¥¢no vrednost do 16. tedna, kar so ocenjevali s CPET pri skupinah z vsemi
odmerki (Preglednica 2). CPET je bilo mogoce ovrednotiti pri skupno 106 izmed 234 (45 %)
preiskovancev, v tem §tevilu pa so bili zajeti otroci, stari >7 let, ki so bili glede na stopnjo razvoja
sposobni opraviti preskus. Otroke v starosti < 7 let (vsi odmerki sildenafila = 47, placebo = 16) je
bilo mogode ovrednotiti le glede sekundarnih opazovanih dogodkov. Povpreéne izhodi$¢ne vrednosti
najvegjega volumna porabljenega kisika (VO2) so bile primerljive v vseh skupinah, v katerih so
preiskovanci prejemali sildenafil (17,37 do 18,03 ml/kg/min), v skupini, ki je prejemala placebo, pa
so bile malo vegje (20,02 ml/kg/min). Rezultati glavne analize (vsi odmerki v primerjavi s placebom)
niso bili statistiéno pomembni (p = 0,056) (glejte Preglednico 2). Ocenjena razlika med povpreénim
odmerkom sildenafila in placebom je znaSala 11,33 % (95 % IZ: 1,72 do 20,94) (glejte Preglednico
2). ’

Preglednica 2: S placebom korigiran % spremembe glede na izhodi$¢no vrednost pri najvecji
vrednosti VO2 v skupini, ki je prejemala aktivno zdravilo

Skupina z dolo¢enim Ocenjena razlika 95 % interval zaupanja
nacinom zdravljenja
Majhen odmerek 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)
Srednji odmerek 11,33 1,72, 20,94
(n =26)
Velik odmerek 7,98 -1,64, 17,60
m=27) _
Vsi odmerki (n =77) 7,71 BEGWGH FiPhA
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n = 29 za skupino, ki je prejemala placebo
Ocene, temeljece na ANCOVA, s prilagoditvami za kovariate izhodiscne najvecje vrednosti VO),

etiologijo in skupino z doloéeno telesno maso

Pri indeksu zilnega upora v plju¢ih (PVRI - pulmonary vascular resistance index) in pri povpreénem
arterijskem tlaku v plju¢ih (mPAP - mean pulmonary arterial pressure) so opaZzali z odmerkom
povezana izboljanja. Tako v skupini, ki je prejemala srednji odmerek, kot tudi v skupini, ki je
prejemala velik odmerek sildenafila, so ugotovili zmanjSanje Zilnega upora v pljucih v primerjavi s
placebom, in sicer za 18 % (95 % 1Z: 2 % do 32 %) oziroma 27 % (95 % IZ: 14 % do 39 %); medtem
ko v skupini, ki je prejemala majhen odmerek, niso opazili nobene pomembne razlike v primerjavi s
placebom (razlika v obsegu 2 %). V skupinah, ki sta prejemali sildenafil v srednjem in velikem
odmerku, so ugotovili spremembe pri povpreénem arterijskem tlaku v pljucih glede na izhodi¥¢no
vrednost v primerjavi s placebom, in sicer v obsegu -3,5 mm Hg (95 % 1Z: -8,9, 1,9) oziroma -7,3 mm
Hg (95 % 1Z: -12,4, -2,1); medtem ko so pri skupini, ki je prejemala majhen odmerek, ugotovili le
majhno spremembo v primerjavi s placebom (razlika v obsegu 1,6 mm Hg). Izbolj$anja so opaZali pri
srénem indeksu pri vseh treh skupinah, ki so prejemale sildenafil v primerjavi s placebom, in sicer za
10 % pri skupini, ki je prejemala majhen odmerek, za 4 % pri skupini, ki je prejemala srednji
odmerek, oziroma za 15 % pri skupini, ki je prejemala velik odmerek.

Pomembna izbolj$anja pri funkcijskem razredu so ugotovili le pri preiskovancih, ki so prejemali velik
odmerek sildenafila v primerjavi s placebom. Razmerja obetov za skupine z majhnim, srednjim in
velikim odmerkom v primerjavi s placebom so znaSala 0,6 (95 % IZ: 0,18, 2,01), 2,25 (95 % 1Z: 0,75,
6,69) oziroma 4,52 (95 % 1Z: 1,56, 13,10).

RazSirjeni podatki. pridobljeni v daljSem obdobju

Od 234 pediatri¢nih preiskovancev, ki so se zdravili v kratkoro€ni, s placebom nadzorovani §tudiji,
jih je bilo 220 vkljucenih v dolgoroéno podalj$ano $tudijo. Preiskovanci, ki so v kratkoro¢ni Studiji
prejemali placebo, so bili randomizirani v skupine, ki so se zdravile s sildenafilom: preiskovanci s
telesno maso < 20 kg so nadaljevali v skupinah s srednjim ali velikim odmerkom (1 : 1), preiskovanci
s telesno maso > 20 kg pa v skupinah z majhnim, srednjim ali velikim odmerkom (1 :1:1). Od
skupno 229 preiskovancev, ki so prejemali sildenafil, je bilo v skupini z majhnim odmerkom

55 preiskovancev, v skupini s srednjim odmerkom 74 preiskovancev, v skupini z velikim odmerkom
pa 100 preiskovanceyv. Pri kratko- in dolgoro¢nih $tudijah je celotno trajanje zdravljenja od zacetka
dvojno slepe faze za posamezne preiskovance znaSalo od 3 do 3.129 dni. V skupini s sildenafilom je
bila mediana trajanja zdravljenja s sildenafilom 1.696 dni (pri emer je bilo izkljuéenih

5 preiskovancev, ki so v dvojno slepi fazi prejemali placebo in jih niso zdravili v dolgoroéni
podaljSani Studiji).

Kaplan-Meierjeva ocena preZivetja po 3 letih pri bolnikih, pri katerih je telesna masa na zacetku
znaSala > 20 kg, je bila ocenjena kot 94 %, 93 % in 85 % pri preiskovancih v skupinah z majhnim,
srednjim oziroma velikim odmerkom; pri bolnikih, pri katerih je telesna masa na zacetku znagala
<20 kg, je bila ocena prezivetja 94 % in 93 % pri preiskovancih v skupinah s srednjim oziroma
velikim odmerkom (glejte poglavji 4.4 in 4.8).

Med Studijo so porocali o skupno 42 smrtih, bodisi med zdravljenjem ali pa v okviru spremljanja
preZivetja. 37 smrti se je pojavilo pred odloéitvijo Odbora za preverjanje podatkov (DMC — data
monitoring committee), da se pri preiskovancih opravi titracija na manj$i odmerek, kar je temeljilo na
opaZenem neravnovesju umrljivosti pri ve¢jih odmerkih sildenafila. Med temi 37 primeri smrti je bilo
Stevilo smrti (%) v skupini z majhnim odmerkom sildenafila 5/55 (9,1 %), v skupini s srednjim
odmerkom 10/74 (13,5 %) in v skupini z velikim odmerkom 22/100 (22 %). Pozneje so porogali o
dodatnih 5 primerih smrti. Vzroki smrti so bili povezani s PAH. Pri pediatri¢nih bolnikih s PAH se ne
sme uporabljati odmerkov, ve¢jih od priporoéenih (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Najvegjo vrednost VO2 so ocenili 1 leto po zadetku s placebom nadzorovane $tudije. Izmed tistih

preiskovancev, zdravljenih s sildenafilom, ki so bili glede na razvoj sposobni opraviti CPET, pri 59

izmed 114 preiskovancev (52 %) niso ugotovili nobenih odstopanj pri najve&ji vgrec'ipolszi, VO2 od. n

za&etka uporabe sildenafila. Podobno se je pri 191 od 229 preiskovancev (83 %), Ki.so préjemialil iln L
"
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sildenafil, po enem letu ocenjevanja funkcijski razred po SZO ohranil ali izbolj3al.

Persistentna pljucna hipertenzija pri novorojenckih

Izvedena je bila randomizirana, dvojno slepa, s placebom nadzorovana $tudija z dvema krakoma in
vzporedno skupino pri 59 novorojenckih s persistentno pljuéno hipertenzijo (PPHN — persistent
pulmonary hypertension of the newborn) ali hipoksi¢no respiratorno odpovedjo (HRF — hypoxic
respiratory failure) in s tveganjem za PPHN z oksigenacijskim indeksom (OI — oxygenation index) >
15 in < 60. Primarni cilj $tudije je bila ocena u&inkovitosti in varnosti intravensko apliciranega
sildenafila, dodanega terapiji z vdihavanjem duSikovega oksida (iNO — inhaled nitric oxide), v
primerjavi s samostojno aplikacijo iNO.

Druga glavna opazovana dogodka sta bila stopnja neuspe3nosti zdravljenja, definirana kot potreba po
dodatnem zdravljenju PPHN, potreba po zunajtelesni membranski oksigenaciji (ECMO —
extracorporeal membrane oxygenation) ali smrt tekom Studije; in as zdravljenja z iNO po uvedbi
intravenskega preiskovanega zdravila pri bolnikih brez neuspe$nega zdravljenja. Razlika v stopnji
neuspesnosti zdravljenja med dvema preuevanima skupinama ni bila statistiéno pomembna (27,6 %
in 20,0 % pri skupini, ki je prejemala iNO + intravensko apliciran sildenafil v primerjavi s skupino, ki
je prejemala iNO + placebo). Za bolnike brez neuspesnega zdravljenja, je bil povprefen Cas
zdravljenja z iNO po uvedbi intravenskega preiskovanega zdravila enak, priblizno 4,1 dni, za obe
preudevani skupini.

Poroéali so o neZelenih udinkih povzro&enih z zdravljenjem in resnih neZelenih ucinki pri 2 (75,9 %)
in 7 (24,1 %) bolnikih v skupini, ki je prejemala iNO + intravensko apliciran sildenafil in pri

19 (63,3 %) ter 2 (6,7 %) bolnikih v skupini, ki je prejemala iNO + placebo. Najpogosteje poro¢ani
neZeleni uéinki povzrodeni z zdravljenjem so bili hipotenzija (8 [27,6 %] bolnikov), hipokaliemija
(7 [24, %] bolnikov), anemija in odtegnitveni sindrom (4 [13,8 %] bolniki z vsakim neZelenim
uéinkom) in bradikardija (3 [10,3 %] bolniki) v skupini, ki je prejemala iNO + intravensko apliciran
sildenafil ter pnevmotoraks (4 [13,3 %] bolniki), anemija, edem, hiperbilirubinemija, poveane
vrednosti C-reaktivnega proteina ter hipotenzija (3 [10,0 %] bolniki z vsakim neZelenim u¢inkom) v
skupini, ki je prejemala iNO + placebo (glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpceija
Sildenafil se hitro absorbira. Najvejo koncentracijo v plazmi doseZe v 30 do 120 minutah (mediana

60 minut) po peroralni uporabi na prazen Zelodec. Povpre¢na absolutna peroralna bioloska
uporabnost je 41 % (razpon: od 25 do 63 %). Po peroralni uporabi sildenafila trikrat na dan se AUC
in Cmax Vv priporoenem razponu odmerkov (od 20 do 40 mg) vedata sorazmermno z odmerkom. Po
peroralnih odmerkih 80 mg trikrat na dan so opaZali pove€anje koncentracije sildenafila v plazmi, ki
je bilo ve& kot odmerku sorazmerno. Pri bolnikih s pljuéno arterijsko hiperténzijo je bila peroralna
biologka uporabnost sildenafila ob 80 mg trikrat na dan v povpreéju za 43 % (90 % IZ: od 27 do 60
%) vedja kot ob manjsih odmerkih.
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Ce sildenafil zauZijemo s hrano, se hitrost absorpcije zmanja s povpre¢no zakasnitvijo tmax 60 minut
in povpre&nim zmanj$anjem Cmax za 29 %, deleZ absorpcije pa se pomembneje ne zmanjia
(zmanjSanje AUC za 11 %).

Porazdelitev

Povpreéni volumen porazdelitve (Vss) sildenafila v stanju dinami¢nega ravnovesja je 105 1, kar kaze,
da se sildenafil porazdeli v tkiva. Po peroralnih odmerkih 20 mg trikrat na dan je povpre¢na najvecja
celotna koncentracija sildenafila v plazmi v stanju dinami¢nega ravnovesja priblizno 113 ng/ml.
Sildenafil in njegov glavni kroZe&i N-dezmetilni presnovek sta pribliZzno 96 % vezana na beljakovine v
plazmi. Vezava na beljakovine ni odvisna od celotne koncentracije zdravila.

Biotransformacija

Sildenafil v glavnem odstranjujeta jetrna mikrosomska izoencima CYP3A4 (glavna pot) in CYP2C9 (v
manjsi meri). Glavni presnovek v obtoku nastane z N-demetilacijo sildenafila. Selektivnost tega
presnovka za fosfodiesteraze je podobna selektivnosti sildenafila, njegov vpliv na PDES pa in vitro
pomeni priblizno 50 % vpliva mati¢nega zdravila. N-dezmetilni presnovek se presnovi naprej;
razpolovni &as terminalne faze je pribliZzno 4 ure. Pri bolnikih s pljuéno arterijsko hipertenzijo je
koncentracija N-dezmetilnega presnovka v plazmi priblizno 72 % koncentracije sildenafila po uporabi
20 mg trikrat na dan (kar pomeni 36 % prispevek k farmakoloZkim u€inkom sildenafila). Posledi¢ni
vpliv na uéinkovitost ni znan.

[zlocanje
Celotni telesni ogistek sildenafila je 41 I/h in razpolovni &as terminalne faze je od 3 do 5 ur. Sildenafil

se po peroralni in intravenski uporabi izlo&i v obliki presnovkov, pretezno v blatu (priblizno 80 %
peroralnega odmerka) in v manj§i meri v urinu (priblizno 13 % peroralnega odmerka).

Farmakokinetika v posebnih skupinah bolnikov

Starejsi

Zdravi starej§i prostovoljci (stari 65 let ali ve&) so imeli manjsi ocistek sildenafila, zato je bila
koncentracija sildenafila in aktivnega N-dezmetilnega presnovka v plazmi pri njih priblizno 90 % vetja
kot pri mlajih zdravih prostovoljcih (starih od 18 do 45 let). Zaradi starostnih razlik v vezavi na
beljakovine v plazmi so se ustrezne plazemske koncentracije prostega sildenafila povetale za

priblizno 40 %.

Ledvicna insuficienca

Pri prostovoljcih z blago do zmerno okvaro ledvic (o€istek kreatinina = 30 do 80 ml/min) se
farmakokinetika sildenafila po enem posaminem 50 mg peroralnem odmerku ni spremenila. Pri
prostovoljcih s hudo okvaro ledvic (ogistek kreatinina < 30 ml/min) je bil o€istek sildenafila manj3i.
Zaradi tega se je v primerjavi s prostovoljci brez okvare ledvic enake starosti AUC povetala za 100 %
in Cmax za 88 %. Poleg tega sta se pri preiskovancih s hudo okvaro ledvic v primerjavi s preiskovanci
z normalnim delovanjem ledvic pomembno povegali AUC (za 200 %) in Crriax (za 79 %) N-

dezmetilnega presnovka.

Insuficienca jeter

Pri prostovoljcih z blago do zmerno cirozo jeter (razred A in B po Child-Pughu) je bil odistek
sildenafila manjsi, zato je bila AUC za 85 % vedja, Cmax pa za 47 % ve&ja kot pri prostovoljcih
primerljive starosti brez okvare jeter. Poleg tega so pri preiskovancih s cirozo ugotovili pomembno
vedji AUC (za 154 %) in Cmax (za 87 %) N-dezmetilnega presnovka kot pri preiskovancih z
normalnim delovanjem jeter. Farmakokinetika sildenafila pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem
ledvic ni raziskana.

Populacijska farmakokinetika
Pri bolnikih s pljuéno arterijsko hipertenzijo je bila povpre€na koncentracija v stanju dinami¢nega

ravnovesja v proutevanem obmod&ju od 20 do 80 mg trikrat na dan od 20 do 50 % vecja kot pri zdravih
prostovoljcih. Cmin je bila dvakrat toliksna kot pri zdravih prostovoljcih. Oba ijzf'le(i]k% kazeta, ...
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da je pri bolnikih s pljuéno arterijsko hipertenzijo oéistek sildenafila manjsi in/ali njegova peroralna
bioloZka uporabnost ve&ja kot pri zdravih prostovoljcih.

Pediatricna populacija

V analizi farmakokinetiénega profila sildenafila pri bolnikih, ki so bili vkljuceni v pediatriéne
klini¢ne Studije, se je pokazalo, da je telesna masa dober napovedni dejavnik izpostavljenosti zdravilu
pri otrocih. Ocenjeno je bilo, da se vrednosti razpolovnega &asa koncentracij sildenafila v plazmi
gibljejo v obmogju od 4,2 do 4,4 ure za obmodje telesnih mas od 10 do 70 kg, pri teh vrednostih pa
niso ugotovili nobenih razlik, ki bi jih lahko imeli za klini¢éno pomembne. Cmax po enkratnem
peroralno uporabljenem 20 mg odmerku sildenafila je bila ocenjena na 49, 104 oziroma 165 ng/ml za
70, 20 oziroma 10 kg bolnike. Cmax po enkratnem peroralno uporabljenem 10 mg odmerku
sildenafila je bila ocenjena na 24, 53 oziroma 85 ng/ml za 70, 20 oziroma 10 kg bolnike. Tmax je bila

ocenjena na priblizno 1 uro in je bila skoraj neodvisna od telesne mase.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obiajnih $tudij farmakolodke varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksiénosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja
ne kaZejo posebnega tveganja za Cloveka.

Pri izpostavljenosti, ki je pribliZno petdesetkrat presegala pri¢akovano izpostavljenost ob odmerku 20
mg trikrat na dan pri ¢loveku, so pri mladi¢ih podgan, tretiranih pred skotitvijo in po njej s 60 mg
sildenafila/kg, ugotovili zmanj$anje velikosti legla, manjSo telesno maso mladi¢ev 1. dan in manjSe
4-dnevno preZivetje. Uginke v predklini¢nih $tudijah so opazili samo pri izpostavljenosti, ki je mo¢no
presegala najvegjo izpostavljenost pri &loveku, kar kaZe na majhen pomen za kliniéno uporabo.

Pri klini¢no pomembnih ravneh izpostavljenosti na Zivalih ni bilo neZelenih u€inkov, ki bi lahko bili
povezani s klinino uporabo, in ki ne bi bili opaZeni tudi pri klini¢nih Studijah.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

mikrokristalna celuloza

kalcijev hidrogenfosfat premreZeni natrijev
karmelozat

hipromeloza 2910 (E464)

magnezijev stearat

Filmska obloga:
hipromeloza 2910 (E464)

titanov dioksid (E171)

laktoza monohidrat

triacetin

6.2 Inkompatibilnosti
Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila ni posebnih pogojev.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Pretisni omoti iz PVC/Alu z 90 tabletami in 300 tabletami.

PVC/Alu perforirani enoodmerni pretisni omoti, ki vsebujejo 15x1, 90x1 in 300x1 tablet.
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev za odstranjevanje.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

98039 Barcelona,

Spanija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/16/1137/001

EU/1/16/1137/002

EU/1/16/1137/003

EU/1/16/1137/004
EU/1/16/1137/005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET
Datum prve odobritve: 14. november 2016

Datum zadnje obnovitve: 27. avgusta 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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Ulotka dotaczona do opakowania:
informacja dla pacjen‘a

Granpidam 20 mg

tabletki powlekane
syldenafil

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia
ulotki przed zastosowaniem leku,
poniewaz zawiera ona informacje wazne
dla pacjenta.

- Nalezy zachowa¢ ulotke, aby w razie
potrzeby méc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy
zwrdcié sie do lekarza [ub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie.
Nie nalezy go przekazywadé innym.

Lek moze zaszkodzié innej osobie, nawet
jesli objawy jej choroby €% takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
objawy niepoZzgdane, w tym wszelkie
objawy niepozgdane niewymienione w tej
ulotce, nalezy powiedzieé o tym lekarzowi
lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Granpidam i w jakim celu
sie go stosuje

. Informacje wazne przed zastosowanlem
leku Granpidam .

3. Jak stosowaé lek Granpidam -

4. MoZliwe dziatania niepozgdane

5

6

N

. Jak przechowywac lek Granpidam
. Zawartosé opakowania i inne informacje

: _ w;aklm celu S.IE} go stosuj

Granpidam zawiera substancje czynng,
syldenafil, ktéry nalezy do grupy inhibitoréw
fosfodiesterazy typu 5 (PDES5).

Granpidam obniza ci$nienie tetnicze w
plucach rozkurczajgc naczynia ptuc.

Lek Granpidam jest stosowany w leczeniu
wysokiego cisnienia krwi w naczyniach
tetniczych pluc (tetniczego nadcisnienia
plucnego) u dorostych, dzieci i mtodziezy w
wieku od 1 roku do 17 lat.

Kiedy nie stosowaé leku Granpidam

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na
syldenafil lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikéw tego leku (wymienionych
w punkcie 6).

- Jesli pacjent przyjmuje azotany wb leki
uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotan
amylu. Leki te sg stosowane w leczeniu bélu
w klatce piersiowej (,dlawicy piersiowej").
Lek Granpidam moze nasili¢ dziatania tych
lekéw
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i dlatego pacjent powinien poinformowaé
lekarza o ich przyjmowaniu. W razie
watpliwosci nalezy zwrécié sig do lekarza
lub farmaceuty.

- Jesli pacjent przyjmuje riocyguat. Jest to lek
stosowany w leczeniu nadcisnienia
ptucnego (tj. wysokiego cisnienia krwi w
ptucach) i przewlektego
zakrzepowo-zatorowego
nadci$nienia ptucnego (tj. wysokiego
ci$nienia w ptucach spowodowanego przez
zakrzepy krwi). Wykazano, Ze inhibitory
PDES, takie jak syldenafil, nasilajg dziatanie
obnizajgce cisnienie krwi przez ten lek. Jedli
pacjent przyjmuje riocyguat lub nie jest
pewien, nalezy poinformowac o tym lekarza.

- Jesli u pacjenta wystgpit ostatnio udar
mdzgu, zawat lub wystepuje ciezkie
schorzenie watroby lub bardzo niskie
cisnienie tetnicze krwi (< 90/560 mmHg).

- Jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w
leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak
ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir
(stosowany w leczeniu HIV).

- Jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek
utrate wzroku z powodu zaburzonego
przeptywu krwi do nerwu w oku
nazywanego
nietetnicza przednig niedokrwienng
neuropatig nerwu wzrokowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku

Granpidam nalezy oméwic to z lekarzem.

Nalezy poinformowac o:

- Chorobie zwigzanej raczej z zablokowaniem
lub zwezZeniem zyty w ptucach, anizeli:z
zablokowaniem lub zweZeniem tetnlcy.

- Ciezkiej chorobie serca.

- Zaburzeniach przeptywu krwi przez komory
serca.

- Wzroscie ciénienia w naczyniach
krwionosnych piuc.

- Zmniejszeniu ci$nienia krwi podczas
spoczynku.

- Utracie duzej ifosci plynéw (odwodniénie),
ktére moze wystapi¢ w przypadku
nadmiernego pocenia sie lub spozywania
niewystarczajgcej ilosci plynéw. Moze to
réwniez wystapi¢ w przypadku pojawienia
sie gorgczki, wymiotéw lub biegunki.

- Rzadkiej, dziedzicznej chorobie oczu
(retinitis pigmentosa).

- Nieprawidtowosci dotyczacej krwinek
czerwonych (niedokrwistosé
sierpowatokrwinkowa), chorobie
nowotworowej krwi (biataczce), chorobie
nowotworowej szpiku kostnego (szpiczak
mnogi) lub jakiejkolwiek chorobie pracia lub
jego anatomicznym znieksztatceniu.

- Chorobie wrzodowej zotgdka, zaburzeniach
krzepnigcia (takich jak hemofilia) lub
czestym krwawieniu z nosa.

- Przyjmowaniu lekéw stosowanych w
zaburzeniach erekgcji.

Podczas stosowania inhibitoréw

fosfodiesterazy typu 5, w tym syldenafilu, w

leczeniu zaburzen wzwodu, zgtaszano

nastgpujgce dziatania niepozadane, o

czestasci nieznanej, dotyczace zaburzen

widzenia: czesciowe, niespod @m lﬂ B

przemijajgce lub trwate ost;;b}g t 'PHA

widzenia w jednym lub obu oczach.
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W przypadku wystapienia niespodziewanego
ostabienia lub utraty wzroku, nalezy
przerwaé

stosowanie leku Granpidam i niezwiocznie
zgtosié sie do lekarza (patrz réwniez punkt 4).

U mezczyzn stosujgcych syldenafil
zaobserwowano wystapienie przedtuzonych,
oraz czasami bolesnych erekcji. W przypadku
erekcji utrzymujacej sie diuzej niz 4 godziny,
nalezy przerwac stosowanie leku
Granpidam i niezwlocznie zgtosi¢ sie do
lekarza (patrz réwniez punkt 4).

Stosowanie leku u pacjentéw z chorobami
nerek lub watroby Nalezy poinformowaé
lekarza o wystepowaniu chorob nerek lub
watroby, gdyz moze byé konieczne
dostosowanie dawki leku.

Dzieci
Leku Granpidam nie nalezy stosowac u dzieci
ponizej 1. roku zycia.

Lek Granpidam a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie
o wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowaé.

- Lekach zawierajacych azotany lub leki
uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotyn
amylu (tzw. poppers). Leki te sg stosowane
w leczeniu diawicy piersiowej lub ,bolu w
klatce piersiowej” (patrz punkt 2 ,Informacje
wazne przed zastosowaniem leku Granpidam”).

- Riocyguat.

- Jednoczesnie stosowanych innych
sposobach leczenia nadcisnienia plucnego
(np. bozentan, iloprost).

- Lekach zawierajgcych ziele dziurawca (lek
ziolowy), ryfampicyne (lek stosowany w
leczeniu zakazen bakteryjnych),
karbamazepine, fenytoine lub fenobarbital
(stosowane m.in. w leczeniu padaczki).

- Lekach hamujacych krzepnigcie krwi (np.
warfaryna) pomimo, iz nie powodowaly
wystapienia dziatan niepozadanych.

- Lekach zawierajgcych erytromycyne,
klarytromycyne, telitromycyne (antybiotyki
stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych),
sakwinawir (stosowany w leczeniu HIV) lub
nefazodon (stosowany w leczeniu depres;ji),
gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

- Lekach a-adrenolitycznych (np.
doksazosyny), stosowanych w leczeniu
nadcisnienia tetniczego krwi lub rozrostu
gruczotu krokowego, poniewaz réwnoczesne
stosowanie tych lekéw moze wywolaé objawy
powodujgce zmniejszenie cisnienia krwi enp.
zawroty gtowy, uczucie pustki w gtowie).

- Lekach zawierajacych sakubitryl z
walsartanem, stosowanych w leczeniu
niewydolnosci serca.

Stosowanie leku Granpidam z jedzeniem i
piciem

W trakcie stosowania leku Granpidam nie
nalezy spozywaé soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia,
przypuszcza ze moze byé w cigzy lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzi¢ sie
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
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tego leku. Lek Granpidam moze byé stosowany
w czasie cigzy tylko wtedy, kiedy jest to
bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca sig stosowania leku Granpidam u
Kobiet w wieku rozrodczym, chyba ze stosujg
one odpowiednie metody antykoncepcji.

Lek Granpidam przenika do mleka ludzkiego w
bardzo matych ilosciach i nie przewiduje sie,
aby negatywnie wptywat na organizm dZzieci
karmionych piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie
maszyn

Lek Granpidam moze powodowaé wystapienie
zawrotéw glowy i zaburzen widzenia. Nalezy
sprawdzi¢ reakcje organizmu na lek przed
przystagpieniem do prowadzenia pojazdéw lub
obstugiwania maszyn.

Granpidam zawiera laktoze

Pacjent, kiory zostat wczesniej
poinformowany o wystepowaniu nietolerancji
niektérych cukréw powinien skontaktowac sie
z lekarzem przed zastosowaniem leku
Granpidam.

Granpidam zawiera séd

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu
na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za
»wolny od sodu”.

tosowaé lek Granpid:

Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z
zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwr6cié sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 20 mg
trzy razy na dobe (przyjmowana co 6-8
godzin), przyjmowana wraz z positkiem lub
niezaleznie od niego.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do
17 lat, zalecana dawka wynosi 10 mg trzy
razy na dobe w przypadku dzieci i miodziezy
o masie ciata < 20 kg lub 20 mg trzy razy na
dobe dla dzieci i miodziezy o masie ciala

> 20 kg, przyjmowane wraz z positkiem lub
niezaleznie od niego. Nie nalezy stosowa¢
wiekszych dawek u dzieci. Ten lek powinien
by¢ stosowany tylko w przypadku podawania
dawki 20 mg trzy razy na dobe. Dla
pacjentéw o masie ciata < 20 kg i pozostaltych
mtodszych pacjentéw, ktdrzy nie moga
potknaé tabletek, dostgpne sg inne
odpowiednie postacie farmaceutyczne leku.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku
Granpidam

Nie nalezy przyjmowaé wigkszej od zaleconej
ilosci leku.

W przypadku zazycia wiekszej od zalecanej
dawki leku, nalezy natychmiast skontaktowaéd
sie z lekarzem. Przyjecie wigkszej dawki leku
Granpidam niz zalecana moze zwigkszy¢
ryzyko wystapienia opisanych dziatan
niepozadanych.

Pominiecie przyjecia leku Granpidam
W przypadku pominiecia dawki leku

KOMIA BIPHA
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Granpidam nalezy jq jak najszybciej przyjac i
kontynuowa¢ stosowanie leku zgodnie z
ustalonym schematem. Nie nalezy stosowaé
dawki podwdéjnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Granpidam
Nagte odstawienie leku Granpidam moze
doprowadzi¢ do pogorszenia stanu
klinicznego. Nie nalezy przerywaé stosowania
leku bez polecenia lekarza. Lekarz moze
zadecydowaé o zmniejszeniu dawki leku
przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci
zwigzanych ze stosowaniem tego leku,
nalezy zwréci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

4 Mozllwe dzna'{ama

mepozqdane

Jak wszystkie leki, lek ten moze powodowaé
dziatania niepozadane, chociaz nie u
kazdego one wystapia.

W przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z

ponizszych dziatai niepozadanych, nalezy

przerwacé stosowanie leku Granpidam i

niezwtocznie zglosi¢ sig¢ do lekarza (patrz

réwniez punkt 2):

- w przypadku wystapienia niespodziewanego
ostabienia lub utraty wzroku (czestosé
nieznana),

- w przypadku erekcji utrzymujacej sie
nieprzerwanie diuzej niz 4 godziny. U
mezczyzn stosujgcych syldenafil
obserwowano diugotrwate i czasami
bolesne wzwody pracia (czestos$é nieznana).

Doroéli

Bardzo czesto (cze$ciej niz u 1 pacjenta na
10) zglaszano nastepujace dziatania
niepozadane: bdl glowy, nagte
zaczerwienienie twarzy, niestrawnosé,
biegunke i bél rak lub nég.

Czesto zglaszane (obserwowane u 1
pacjenta na10) dzialania niepozgadane
obejmuja: zakazenia podskorne, objawy
grypopodobne, zapalenie zatok, zmniejszong
ilos¢ czerwonych krwinek (niedokrwistosé),
zatrzymanie plynéw, trudnosci w zasypianiu,
lek, migrene, drzenie, uczucie mrowienia,
uczucie rozpalenia, ostabione czucie skdrne,
krwawienie w tylnej czesci oka, zaburzenia
widzenia, niewyrazne widzenie,
nadwrazliwo$é na $wiatto, zaburzenia
widzenia koloréw, podraznienie oka,
przekrwienie oczu (zaczerwienione oczy),
zawroty glowy, zapalenie oskrzeli, krwawienia
Z nosa, katar, kaszel, zatkany nos, zapalenie
blony sluzowej zoladka, zapalenie Zotadka i
jelit, zgage, hemoroidy, wzdecia, sucho$¢ w
ustach, lysienie, zaczerwienienie skéry,
nocne poty, béle migsni, bdl plecéw | wzrost
temperatury ciata.

Dziatania niepozgdane zgtaszane niezbyt
czesto (obserwowane u 1 na 100 pacjentéw)
to: zmniejszona ostro$¢ widzenia, podwdjne
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony
oka, krwawienie z pracia, krew w nasieniu i
(lub) moczu oraz powigkszenie piersi u
mezczyzn.
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Zgtaszano réwniez wysypke skdrna i nagte
pogorszenie lub utrate stuchu oraz
zmniejszenie cidnienia krwi; ktére
wystepowaly z nieznang czestoscig (czgstosé
nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Dzieci i mtodziez

Nastepujace ciezkie dzialania niepozadane
byly zgtaszane czesto (obserwowane u 1 na
10 pacjentéw): zapalenie ptuc, niewydolno$¢
serca, niewydolno$¢ prawej komory serca,
wstrzgs kardiogenny, zwigkszenie cisnienia
tetniczego w plucach, bdl w klatce piersiowej,
omdlenia, zakazenie drég oddechowych,
zapalenie oskrzeli, infekcja wirusowa zotadka
i jelit, zakazenie drég moczZowych oraz
préchnica zebow.

Do cigzkich dzialai niepozgadanych, ktére
uznano za zwigzane z leczeniem, i kiére byty
zgtaszane niezbyt czesto (obserwowane u 1
na 100 pacjentéw) zaliczono: reakcje
alergiczne (takie jak: wysypka skory, obrzek
twarzy, ust oraz jezyka, sapanie, trudnosci w
oddychaniu lub przetykaniu), drgawki,
nieregularny rytm serca, zaburzenia stuchu,
skrécony oddech, zapalenie przewodu
pokarmowego, $wiszczgcy oddech wskutek
zakiéconego przeplywu powietrza,

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych
(obserwowanych czgsciej nizu 1 na 10
pacjentéw) zaliczono: bél glowy, wymioty,
infekcje gardta, goraczke, biegunke, grype i
krwawienie z nosa.

Do czestych dzialan niepozgdanych
(obserwowanych u 1 na 10 pacjentéw)
zaliczono: nudnosci; wzrost czestosci
wzwodow, zapalenie ptuc oraz katar.
Zgtaszanie dziatan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy
niepozgdane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce,
nalezy powiedzieé o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglaszaé bezposrednio do

Departament Monitorowania Niepozadanych
Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa:
htips://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych
mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacii
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

Jak przechowywa"c" I'ek-

Lek nalezy przechowywaé w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac teg
waznosci zamiesz /LZ

MonoxaeHko L.l 7

cmop.
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blistrze po terminie waznosci (EXP). Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania leku.

Lekdw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani
domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy
zapytaé farmaceute, jak usunaé leki, ktérych
sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie
pomoze chronié Srodowisko.

inne informacje

Co zawiera lek Granpidam

- Substancjg czynna leku jest syldenafil.
Kazda tabletka zawiera 20 mg syldenafilu
(w postaci cytrynianu).

- Pozostate skiadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna,
wodorofosforan wapnia, sél
sodowa kroskarmelozy (patrz punkt 2
.Granpidam zawiera séd”), hypromeloza
2910 (E464), magnezu stearynian.
Otoczka: hypromeloza 2910 (E464), tytanu
dwutlenek (E 171), laktoza jednowodna,
triacetyna.

Jak wyglada lek Granpidam i co zawiera
opakowanie

Biate lub prawie biate, okragle, dwuwypukte
tabletki powlekane o $rednicy okoto 6,6 mm z
wyttoczonym oznaczeniem ,20" na jednej
stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powlekane
dostepny jest w blistrach PCV/aluminium w
opakowaniach zawierajgcych 90 tabletek i
300 tabletek.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powlekane
dostepny jest réwniez w perforowanych
blistrach jednodawkowych PVC/ aluminium w
opakowaniach zawierajgcych po 15x1, 90x1 i
300x1 tabletka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg
znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Hiszpania

Wytwérca:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice,
Polska

Data ostatniej aktualizacji ulotki 07/2022.

6. Zawartose opakowaniai
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Szczegdbtowe informacje o tym leku
znajduja sie na stronie‘internetowej
Europejskiej Agencji Lekdw
hitp://www.ema.europa.eu.

KOMIA BIPHA _
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Prospect: Informatii pentru pacient
Granpidam 20 mg

comprimate filmate
sildenafil

Cititi cu atentie si in Intregime acest
prospect inainte de a incepe sa luati acest
medicament deoarece confine informatii
importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie
necesar sa- recitifj.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare,
adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai
pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati
altor persoane. Le poate face rau, chiar
daca au aceleasi semne de boalé ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse,
adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactji adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect
1. Ce este Granpidam gi pentru ce se
utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati
Granpidam

. Cum sa luati Granpidam

. Reactji adverse posibile

. Cum se pastreaza Granpidam

. Continutul ambalajului i alte informatii

[ )04, B~ 4N

‘1. Ce este Granpidam s

_pentru ce se utilizeaza

Granpidam contine substanta activa sildenafil
ce apartine unui grup de medicamente
numite inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5
(PDES5).

Granpidam scade tensiunea arteriala in
pldmani prin largirea vaselor de sange din
plamani.

Granpidam este utilizat pentru tratamentul
adultilor si al copiilor i adolescentilor cu
varsta intre 1 si

17 ani cu tensiune arteriald mare in vasele de
sange din plamani (hipertensiune arteriala
pulmonara).

Nu luati Granpidam:
- daca sunteij alergic la sildenafil sau la
oricare
dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

- daca luati medicamente care contin nitrati
sau donori de oxid nitric, cum este nitritul de
amil.
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Adeseori, aceste medicamente sunt utilizate
pentru ameliorarea durerilor in piept (sau
,,angind pectorald”). Granpidam poate
determina o crestere importanta a efectelor
acestor medicamente. Spuneti medicului
dumneavoastra daca luaij oricare dintre
aceste medicamente. Daca nu sunteti sigur
Intrebafi-l pe medicul dumneavoastra sau
pe farmacist.

daca luati riociguat. Acest medicament este
utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare (de exemplu, tensiune mare a
sangelui Ja nivelu! plaméanilor) si a
hipertensiunii pulmonare tromboembolice
cronice (de exemplu, tensiune mare a
sangelui la nivelul plaménilor secundar
¢heagurilor de sange). Inhibitorii de PDES,
cum este sildenafil, s-au dovedit a mari
efectul hipotensor al acestui medicament.
Daca luati riociguat sau nu sunteti sigur de
acest lucru, spuneti medicului
dumneavoastra.

daca ali avut recent un accident vascular
cerebral, un infarct miocardic sau daca aveti
o boala hepatica grava sau tensiune arteriald
foarte mica (<90/50 mmHg).

daca luati un medicament utilizat pentru
tratamentul infectiilor fungice precum
ketoconazol sau itraconazol sau un
medicament care confine ritonavir (pentru
tratamentul infectiei cu HIV).

daca afi avut vreodata pierderea vederii din
cauza unei probleme cu fluxui sanguin la
nivelul nervului ochiului denumita neuropatie
optica anterioara ischemicd, non-arteritica
(NAION).

Atentionari gi precautii

Tnainte s4 luati Granpidam, adresatj-va

medicului dumneavoastra daca:

- aveti o boala determinaté cel mai probabil
de o blocare sau ingustare a venelor din
plamani decat de o blocare sau ingustare a
unei artere.

- aveli o afectiune cardiaca severa.

- aveti o disfunctie a compartimentelor de
pompare ale inimii.

- aveli presiunea sangelui n vasele de sange
din plamani crescuta. ' ‘

- avelj tensiune arteriald scazuta in repaus.

- pierdeti o cantitate mare de fluide din
organism (deshidratare) ce poate avea loc
atunci cand transpirati mult sau nu consumatj
destule lichide. Aceasta se poate intampla
daca resimiiti o stare de rau insoijta de febra,
varsaturi sau diaree.

- aveti o afectiune oculara rard mostenita
(retinité pigmentard).

- aveti o anomalie a celulelor rogii ale
sangelui (siclemie), cancer al celulelor
sangelui (leucemie), cancer al maduvei
osoase (mielom multiplu) sau orice boala
sau deformare a penisului.

- aveli In prezent un ulcer la nivelul
stomacului, o tulburare de sangerare (cum
este hemofilia) sau probleme cu séangerdrile
nazale.

- luati medicamente pentru disfunciie erectila.
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Atunci cand inhibitorii PDES, inclusiv
sildenafil, au fost utilizati pentru tratamentul
disfunctiei erectile (DE), urmatoarele reacitii
adverse asupra vederii au fost raportate cu
frecventd necunoscuta: scadere partiald,
bruscd, temporara sau permanenta sau
pierdere a vederii la unul sau ambii ochi.

Daca aveti un episod de scadere brusca sau
pierdere a vederii, nu mai luati Granpidam
si adresati-va imediat medicului

dumneavoastra (de asemenea vezi pct. 4).

Dupa administrarea sildenafil au fost
raportate la barbati ereciii prelungite si uneori
dureroase. Daca aveti o ereciie care persista
mai mult de 4 ore, opriti administrarea
Granpidam si adresati-va imediat
medicului dumneavoastra (vezi pct. 4).

Atentionari speciale pentru pacientii cu
afectiuni renale sau hepatice

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra
daca avetlj o afectiune renald sau hepatica,
deoarece poate fi necesara ajustarea dozei
dumneavoastra.

Copii
Granpidam nu trebuie administrat la copii cu
vérsta sub 1 an.

Granpidam Tmpreund cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca luatj, ati luat recent sau
s-ar putea sa luatj orice alte medicamente.

» Medicamente care contin nitrafi, sau donori
de oxid nitric precum nitratul de amil. Aceste
medicamente sunt deseori prescrise pentru
ameliorarea anginei pectorale sau ,durerilor
n piept” (vezi pct. 2 Nu luati Granpidam)

* Spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului daca deja luati riociguat.

» Tratamente pentru hipertensiune pulmonara
(de exemplu bosentan, iloprost)

» Medicamente ce contin sunatoare
(medicamente pe baza de plante),
rifampicina (utilizata pentru tratarea infectjilor
determinate de bacterii), carbamazepina,
fenitoina si fenobarbital (utilizate, printre
altele, pentru tratamentul epilepsiei)

» Medicamente care subtiaza sangele (de
exemplu warfarina) desi acestea nu au
determinat aparitia niciunei reactii adverse

» Medicamente care contin eritromicina,
claritromicing, telitromicina (acestea sunt
antibiotice utilizate pentru tratamentul
anumitor infectii bacteriene), saquinavir
(pentru tratamentul infectiei cu HIV) sau
nefazodona (pentru tratamentul depresiei)
deoarece poate fi necesara ajustarea dozei

» Medicamente blocante alfa-adrenergice
(exemplu doxazosin), utilizate pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale sau al
afectiunilor prostatei deoarece
administrarea concomitenta a acestor doud

medicamente poate determina aparitia
simptomelor de scadere a tensiunii arteriale
(de exemplu: ameteal3, stare de confuzie).

* Medicamente care contin
sacubitril/valsartan, utilizate pentru
tratamentul insuficientei cardiace.

Granpidam impreuna cu alimente si
bauturi

Nu trebuie sa consumati suc de grapefruit
daca urmati tratament cu Granpidam.

Sarcina gi aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca afi
putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti
gravida, adresati-va medicului dumneavoastrad
sau farmacistului Tnainte de a lua acest
medicament. Granpidam nu trebuie utilizat Tn
timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.
Granpidam nu trebuie administrat femeilor
aflate la varsta fertila decat dacéa acestea
utilizeaza masuri de contracepiie eficace.
Tntrerupeti aldptarea atunci cand incepeti
tratamentul cu Granpidam. Granpidam nu
trebuie administrat femeilor care aldpteaza
deoarece nu se cunoagte dacd medicamentul
ajunge in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Granpidam poate determina aparitia
ametelilor si poate afecta vederea. Trebuie sa
stiti cum reactionati 1a folosirea acestui
medicament Tnainte de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

Granpidam contine lactoza

Dacé medicul dumneavoastra v-a atentionat
ca aveli intoleranta la unele categorii de
glucide, va rugdm sa-| intrebaii nainte de a
lua acest medicament.

Granpidam contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de
1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic
,hu contine sodiu”.

Luaii Intotdeauna acest medicament exact
aga cum v-a recomandat medicul
dumneavoastra. Discutati cu medicul sau cu
farmacistul daca nu suntetj sigur.

La adulti, doza recomandata este de 20 mg
de trei ori pe zi (luata la intervale de 6-8 ore),
cu sau fara alimente.

Utilizarea la copii gi adolescenti

Pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
Intre 1 si 17 ani, doza recomandata este de
10 mg de trei ori pe zi pentru copii si
adolescentj cu greutate < 20 kg sau de 20 mg
de trei ori pe zi la copii si adolescenti cu
greutate > 20 kg, luate cu sau fara alimente.
Doze mai mari nu trebuie utilizate la copii si
adolescenti. Acest medicament trebuie utilizat
doar n cazul in care doza recomandata este
de 20 mg de trei ori pe zi. Pentru pacientii cu
greutatea < 20 kg si pentru pacientii tineri
care nu pot inghiti comprimate, pot fi mai
potrivite pentru administrare alte forme

farmaceutice. Kon lﬂ B l PHA
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Daca luati mai mult decat trebuie din
Granpidam

Nu trebuie sa luati mai mult medicament
decat v-a recomandat medicul
dumneavoastra.

Daca atj luat mai mult medicament decét vi
s-a recomandat, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Daca luafi mai
mult Granpidam decét trebuie, creste riscul
aparitiei reactjilor adverse cunoscute.

Daca uitati sa luati Granpidam

Dac4 atfi uitat sd luati Granpidam, luati o doza
imediat ce v-ati amintit, apoi continuati s&
luati comprimatele la orele obignuite. Nu luati
o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Granpidam
Tntreruperea brusci a tratamentului
dumneavoastra cu Granpidam poate
determina agravarea simptomelor. Nu incetati
sa luati Granpidam decat daca medicul
dumneavoastra va spune acest lucru.. Medicul
dumneavoastra va poate spune sa reducei
doza timp de cateva zile nainte de a intrerupe
definitiv tratamentul.

Daca aveti orice Tntrebari suplimentare cu
privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. ':Ré:'a_nf;_ti'i _ad;/erSé 'poéfbi le

Ca toate medicamentele, acest medicament
poate provoca reactii adverse, cu toate ¢ nu
apar la toate persoanele. Daca manifestati
oricare din urméatoarele reactii adverse,
trebuie sa nu mai luafi Granpidam gi sa va
adresatj imediat unui medic (de asemenea
vezi pct. 2):

- daca resimiiti scaderea sau pierderea
brusca a vederii (frecventd necunoscuta)

- daca aveti o erectie, care persistd mai mult
de 4 ore. Erecfii prelungite gi uneori
dureroase au fost raportate la barbati dupa ce
au luat sildenafil {frecven{ad necunoscuta).

Adulti

Reactiile adverse raportate foarte frecvent
(pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au
fost: durere de cap, inrosire a fetei, indigestie,
diaree si durere la nivelul mainilor si
picioarelor.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta
pana la 1 din 10 persoane) au inclus: infectii
sub piele, simptome asemanéatoare gripei,
inflamatie a sinusurilor, numar scazut de
globule rosii (anemie}), retentie de lichide,
dificultati de adormire, anxietate, migrena,
tremuraturi, senzatie de intepaturi, senzatie
de arsura, scadere a sensibilitatii la atingere,
sangerari In spatele ochilor, efecte asupra
vederii, vedere incetosata si sensibilitate
crescuta la luming, efecte asupra vederii
colorate, iritatie a ochilor, congestionare a
ochilor/inrogire a ochilor, vertij, bronsita,
sangerari nazale, secretie nazala abundent3,
tuse, senzatje de nas infundat, inflamatje a
stomacului, gastroenterita, arsuri la stomac,
hemoroizi, distensie a abdomenului, senzatie
de gura uscata, cédere a parului, inrosire a
pielii, transpiratji nocturne, dureri musculare,
durere de spate si crestere a temperaturii
corpului,
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Reaciii adverse raportate mai putin frecvent
(pot afecta 1 din 100 persoane) au inclus:
reducere a acuitatji vizuale, vedere dubla,
senzatie anormala Tn ochi, séngerare la
nivelul penisului, prezenta de sénge In
sperma si/sau urina si marire a sanilor la
barbati.

De asemenea, au fost raportate cu o
frecventa necunoscutd (frecvenfa nu poate fi
estimata din datele disponibile) eruptii
trecatoare pe piele, scadere sau pierdere
brusca a auzului si tensiune arteriala mica.

Copii si adolescenti :

Urmétoarele reactii adverse grave au fost
raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din
10 persoane): pneumonie, insuficienta
cardiaca, insuficienta cardiaca dreapta, soc
de naturd cardiaca, tensiune arteriala mare in
plamani, durere 1n piept, lesin, infectie
respiratorie, bronsita, infectie virala in stomac
si intestine, infectii ale céilor urinare si carii
dentare.

Urmatoarele evenimente adverse grave au
fost considerate ca fiind legate de tratament
si au fost raportate mai putin frecvent (pot
afecta pana la 1 din 100 persoane): reaciji
alergice (cum sunt eruptii trecatoare pe piele,
umflare a fetei, a buzelor si a limbii, respiratie
suieratoare, dificultati de respiratie sau
nghitire), convulsii, batai neregulate ale
inimii, dificultafi de auz, scurtare a respiratiei,
inflamatie a tractului digestiv, respiratie
suieratoare din cauza blocarii cailor
respiratorii.

Reactji adverse raportate foarte frecvent (pot
afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au
fost: dureri de cap, varsaturi, infectii ale
gatului, febra, diaree, gripa si sdngerari
nazale.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta
pana la 1 din 10 persoane) au fost great3,
erectii prelungite, pneumonie gi secretie
nazala abundenta.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestatj orice reactji adverse,
adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice reactii
adverse nementionate n acest prospect.
De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe
web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
din Rom&nia http://www.anm.ro/.

Agentia Nationald a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

Raportand reactiile adverse, putetj contribui
la furnizarea de informatji suplimentare
privind siguranta acestui medicament.
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Fabricantul:

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

Nu lasati acest medicament la vederea si Polonia

indemana copiilor.

5. Cum se pastreaza
de Granpidameriasaie)

Acest prospect a fost revizuit in 07/2022,
Nu utilizati acest medicament dupa data de

expirare Tnscrisa pe cutie dupa EXP. Data de Informatii detaliate privind acest medicament
expirare se referd la ultima zi a lunii sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
respective. pentru Medicamente:

http://www.ema.europa.eu.
Acest medicament nu necesitad conditji
speciale de pastrare.

Nu aruncafi niciun medicament pe calea apei
sau a reziduurilor menajere. Intrebatj
farmacistul cum sa aruncati medicamentele
pe care nu le mai folositj. Aceste masuri vor
ajuta la protejarea mediului.

‘6. Continutul ambalajului si
alte informatii

Ce contine Granpidam

- Substanta activa este sildenafil. Fiecare
comprimat contine sildenafil 20 mg (sub
form3 de citrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza
microcristalind, hidrogenofosfat de calciu,
croscameloza sodica
(vezi pct. 2 ,Granpidam contine sodiu™},
hipromeloza 2910 (E464) stearat de
magneziu.
Filmul comprimatului: hipromeloza 2910
(E464), dioxid de titan (E171), lactoza
monohidrat, triacetina.

Cum arata Granpidam gi continutul
ambalajului

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de
culoare alba pana la aproape alba, cu
diametrul de aproximativ 6,6 mm, gravate cu
+20” pe o fata si netede pe cealalta fata.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt
disponibile in cutii cu blistere din
PVC/aluminiu cu 90 de comprimate si 300 de
comprimate.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt,
de asemenea, furnizate n unitati perforate

cutii doza de blister din PVC / Al continand

15x1, 90x1 si 300x1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj
sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
si fabricantul:

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spania
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Navodilo za uporabo
Granpidam 20 mg
filmsko oblozene

tablete

sildenafil

Pred zagetkom jemanja zdravila natanéno
preberite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatkel

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli
ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte
Z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in
ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko
celo 8kodovalo, Eeprav imajo znake bolezni,
podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni uginek, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, Ce opazite katerekoli
neZelene udinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo
1. Kaj je zdravilo Granpidam in za kaj ga
uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli
zdravilo Granpidam

. Kako jemati zdravilo Granpidam

. MoZni neZeleni uginki

. Shranjevanje zdravila Granpidam

. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

OO W

m za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Granpidam vsebuje zdravilno
udinkovino sildenafil, ki sodi med zdravila, ki
jih imenujemo zaviralci fosfodiesteraze tipa 5
(PDES).

Zdravilo Granpidam 8iri Zile v pljucih in s tem
zniZa krvni tlak v pljucih.

Zdravilo Granpidam uporabljamo za
zdravljenje visokega krvnega tlaka v pljucnih
Zilah (plju¢ne arterijske hipertenzije) pri
odraslih ter pri otrocih in mladostnikih, starih
med 1in 17 let.

2 Kaj morate vedeti, Prede i

-boste vzeli zdrawlo
Granpldam '

Ne uporabljajte zdravila Granpidam:
- Ge ste alergicni na sildenafil ali katerokoli

sestavino tega zdravila (navedeno v poglaviju 6).

- Ce jemljete zdravila, ki vsebujgjo nitrate, ali

dajalce dusikovega oksida, kakr3en je-amilnitrat.

Ta zdravila pogosto uporabljamo za lajSanje
bolecine v prsnem ko$u (angine pektoris).
Zdravilo Granpidam lahko mo¢no poveca
njihov uginek. Zdravniku morate povedati, ¢e
jemljete katero od teh zdravil. Ce niste
prepri¢ani, vprasajte zdravnika ali farmacevta.

1 Kaj je zdrawlo Granpldam _
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- €e jemljete riociguat. To zdravilo se uporablja
za zdravljenje pljuéne arterijske hipertenzije
(tj. visokega krvnega tlaka v plju¢ih) in
kroni¢ne trombemboli¢ne pljudne hipertenzije
(tj. visokega krvnega tlaka v pljucih, ki
nastane zaradi krvnih strdkov). Zaviralci
PDES, kot je sildenafil, dokazano poveéujejo
hipotenzivne uginke tega zdravila. Ce jemljete
riociguat ali e ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom,

- Ce ste nedavno doziveli mozgansko kap ali
sréni infarkt ali ¢e imate hudo bolezen jeter
ali zelo nizek krvni tlak (< 90/50 mmHg).

- &e jemljete zdravila za zdravijenje glivicnih
“okuzb, kot sta ketokonazol ali itrakonazol ali
zdravila, ki vsebujejo ritonavir (za HIV).

- Ce ste kadarkoli izgubili vid zaradi motene
prekrvavitve o€esnega Zivca; to motnjo
imenujemo nearteriti€na anteriona
ishemiéna opti¢na nevropatija (NAION).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila Granpidam

se posvetujte z zdravnikom, &e:

- imate bolezen zaradi zamaSene ali zoZene
vene v pljucih, ne pa zaradi zamaSene ali
zoZene arterije.

- imate kak3no hudo teZzavo s srcem.

- imate tezave s Erpalnimi prekati srca.

- imate zviSan krvni tlak v krvnih Zilah v
pljucih.

- imate zniZan krvni tlak v mirovanju.

- izgubite veliko koli€ino telesnih tekogin
(dehidracija), kar se lahko pojavi, ko se
&ezmerno potite ali ne pijete dovolj tekogin.
To se lahko zgodi, €e vam je slabo in imate
vrogino, bruhate ali imate drisko.

- imate redko dedno ogesno bolezen
(pigmentozni retinitis).

- imate nepravilnost rdecih krvnih cellc
(srpastoceliéno anemijo), raka krvnih celic
(levkemijo), raka kostnega mozga (multipli
mielom) ali kakrSnokoli bolezen ali
deformacijo spolnega uda.

- imate trenutno razjedo na Zelodcu, ste
nagnjeni h krvavitvam (npr. imate hemofilijo)
ali imate teZave s krvavitvami iz nosu.

- jemljete zdravila za zdravljenje erektilne
disfunkcije.

Med uporabo za zdravljenje erektilne
disfunkcije (ED) pri moskih so v povezavi z
inhibitorji PDES5, vklju¢no s sildenafilom,
porocali o naslednjih nezelenih uginkih na vid,
ki so se pojavili z neznano pogostnostjo:
delno, nenadno, zadasno ali trajno
poslab3anje ali izguba vida na enem ali obeh
ogesih. Ce doZivite nenadno poslab3anje ali
izgubo vida, prenehajte jemati zdravilo
Granpidam in nemudoma obvestite
zdravnika (glejte tudi poglavije 4).

Pri mo3kih so po jemanju sildenafila porogali
o podalj$anih erekcijah, ki so bile vEasih
bolete. Ce imate erekcijo, ki nepretrgano
traja dlje kot 4 ure, prenehajte jemati

zdravilo Granpidam in n
obvestite zdravnika (glejmajalP HA R
’,_)
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Posebna navodila za bolnike, ki imajo tezave
z ledvicami ali jetri

Zdravniku morate povedati, Ge imate tezave z
ledvicami ali jetri, kajti morda vam bo moral
prilagoditi odmerek.

Otroci
Otroci, mlajsi od 1 leta, ne smejo jemati
zdravila Granpidam.

Druga zdravila in zdravilo Granpidam
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e
jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zaceli jemati katerokoli zdravilo:

- zdravila, ki vsebujejo nitrite, ali dajalce
dusikovega oksida, kot je amilnitrat. Ta
zdravila se pogosto uporabljajo za olaj$anje
pri angini pektoris ali bolegini v prsnem koSu
(glejte poglavje 2: Ne uporabljajte zdravila
Granpidam).

- &e Ze jemljete riociguat, to povejte zdravniku
ali farmacevtu.

- zdravila za zdravljenje pljucne hipertenzije
(npr. bosentan, iloprost).

- zdravila, ki vsebujejo SentjanZevko (zelis¢no
zdravilo), rifampicin (uporablja se za
zdravljenje bakterijskih okuzb),
karbamazepin, fenitoin ali fenobarbital (med
drugim se uporabljata za zdravljenje
epilepsije).

- zdravila proti strjevanju krvi (npr. varfarin),
Eeprav ta niso povzroéila nobenih nezelenih
ucinkov.

- zdravila, ki vsebujejo eritromicin, klaritromicin,
telitromicin (antibiotiki za zdravljenje
doloCenih bakterijskih okuzb), sakvinavir (za
HIV) ali nefazodon (za depresijo), kajti morda
bo treba prilagoditi odmerek.

- zaviralce alfa (npr. doksazosin) za
zdravljenje visokega krvnega tlaka ali tezav
s prostato, saj lahko kombinacija teh dveh
zdravil povzroGi simptome zniZanega
krvnega tlaka (npr. omotica, vrtoglavica).

- zdravila, ki vsebujejo sakubitril/valsartan in se
uporabljajo za zdravljenje srénega popuscanja.

Zdravilo Granpidam skupaj s hrano in pijaco
Med zdravljenjem z zdravilom Granpidam ne
smete piti grenivkinega soka.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bi lahko
bili nosedi ali nacrtujete zanositev, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,
preden vzamete to zdravilo. Zdravila
Granpidam ne smete uporabljati med
nosed&nostjo, razen Ge je nujno potrebno.
Zenske v rodni dobi ne smejo uporabljati
zdravila Granpidam, razen &e uporabljajo
ustrezno kontracepcijsko metodo.

Zdravilo Granpidam prehaja v vaSe mleko v
zelo majhnih kolicinah in ni pri€akovati, da bi
$kodovalo vaSemu otroku.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in
strojev

Zdravilo Granpidam lahko povzro¢i omotico in
vpliva na vid. Preden vozite ali upravijate s
stroji, morate vedeti, kako se odzivate na to
zdravilo.
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Zdravilo Granpidam vsebuje laktozo
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate
nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega
zdravila posvetujte z zdravnikom.

Zdravilo Granpidam vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg)
natrija na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija’.

3. Kako jemati zdravilo

_ Granpidam

Pri jemanju tega zdravila natan&no
upostevajte navodila zdravnika. Ce ste
negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Priparoeni odmerek za odrasle je 20 mg
trikrat na dan (v presledkih od 6 do 8 ur),
s hrano ali brez nje.

Uporaba pri otrocih in mladostnikih

Pri otrocih in mladostnikih, starih od 1 leta do
17 let, priporoéeni cdmerek pri bolnikih s
telesno maso = 20 kg znasa 10 mg trikrat na
dan, pri bolnikih s telesno maso > 20 kg pa
20 mg trikrat na dan, s hrano ali brez nje.
Vedjih odmerkov se pri otrocih ne sme
uporabljati. To zdravilo se lahko uporablja
samo za odmerjanje 20 mg trikrat na dan. Za
uporabo pri bolnikih's telesno maso < 20 kg
in pri drugih mlajSih bolnikih, ki ne morejo
pogoltniti tablet, so lahko primernejse druge
farmacevtske oblike. :

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila
Granpidam, kot bi smeli

Ne vzemite ve¢ zdravila, kot vam je narocil
zdravnik.

Ce ste vzeli ve& zdravila, kot vam je bilo
narogeno, nemudoma obvestite zdravnika.
Vedji odmerek zdravila Granpidam, kot je
dovoljen, lahko poveca tveganje znanih
neZelenih udinkov.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Granpidam
Ce pozabite vzeti zdravilo Granpidam,
vzemite odmerek, éim se spomnite, potem pa
nadaljujte z jemanjem zdravila ob obi¢ajnem
gasu. Ne vzemite dvojnega odmerka, &e ste
pozabili vzeti prejsnji odmerek.

Ce ste prenehali jemati zdravilo
Granpidam

Ce zdravilo Granpidam nehate jemati
nenadoma, se vam simptomi lahko
poslab3ajo. Zdravila Granpidam ne nehajte
jemati, &e vam tega ne narodi zdravnik.
Zdravnik vam bo morda svetoval, da pred
popolno opustitvijo zdravila odmerek nekaj dni
postopoma zmanj3ujete.

Ce imate dodatna vpraSanja o uporabi
zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

KOMIA BIPHA
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‘4. Mozni nezeleni ugink

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo
nezelene uginke, ki pa se ne pojavijo pri vseh
bolnikih. Ce se vam pojavi kateri od
naslednjih neZelenih uéinkov, nemudoma
prenehajte z jemanjem zdravila Granpidam in
obvestite zdravnika (glejte tudi poglavje 2):

- &e dozivite nenadno poslab3anje ali izgubo
vida (pogostnost ni znana).

- 8e imate erekcijo, ki neprekinjeno traja ved
kot 4 ure. Pri moskih, ki so jemali sildenafil,
so poroéali o podalj§ani in v€asih bole¢i
erekciji (pogostnost ni znana).

Odrasli

Zelo pogosto opisani neZeleni uginki (pojavijo
se lahko pri ve& kot 1 od 10 bolnikov) so
glavobol, zardevanje obraza, prebavne
motnje, driska in bolecine v rokah ali nogah.

Pogosto opisani nezeleni ucinki (pojavijo se
lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov) so vnetje
podkoZja, gripi podobni simptomi, vnetje
sinusov, zniZzano $tevilo rdegih krvnih celic
(anemija), zadrZevanje tekogine, teZzave s
spanjem, tesnobnost, migrena, tresenje,
»mravijinéenju« podoben ob&utek, pekot
obéutek, zmanjSana obdutljivost na dotik,
krvavenje v ozadju odesa, uéinki na vid,
zamegljen vid in obdutljivost na svetlobo,
vpliv na barvni vid, draZenje o&i, pordelost
odi, vrtoglavica, bronhitis, krvavitev iz nosu,
izcedek iz nosu, kaselj, zamaSen nos, vnetje
Zelodca, gastroenteritis, zgaga, hemoroidi,
napenjanje v trebuhu, suha usta, izguba las
in dlak, pordelost koZe, no€no znojenje,
bole&ine v midicah, bole¢ine v hrbtu in
zvisanje telesne temperature.

Obgcasno opisani neZeleni ucinki (pojavijo se
lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov) so
zmanjg§ana ostrina vida, dvojni vid,
nenormalni ob&utki v o8esu, krvavitev iz
penisa, prisotnost krvi v spermi in/ali urinu ter
povecanje prsi pri moskih.

Porogali so tudi o koZznem izpuScaju,
nenadnem poslabsanju sluha ali izgubi sluha
ter znizanem krvnem tlaku z neznano
pogostnostjo {pogostnosti iz razpoloZljivih
podatkov ni mogoce oceniti).

Otroci in mladostniki

O naslednjih resnih nezelenih uginkih so
porotali pogosto (pojavijo se lahko pri najveé
1 od 10 bolnikov): pljuénica, sréno
popuséanje, popudcanje desne strani srca, z
okvaro srca povezan ok, visok krvni tlak v
pljugih, bole¢ina v prsnem kosu, omedlevica,
okuZba dihal, bronhitis, virusna okuzba v
Zelodcu in prebavilih, okuzba secil in zobna
gniloba.

O naslednijih resnih neZelenih uéinkih, za

katere menijo, da so povezani z zdravljenjem,

so porocali ob&asno (pojavijo se lahko pri
najvet 1 od 100 bolnikov): alergijska reakcija
(npr. koZni izpus&aj, otekanje obraza, ustnic
in jezika, piskajoCe dihanje, tezave z
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dihanjem in poZiranjem), epilepticni krdi,
neredno bitje srca, okvara sluha, kratka sapa,
vnetje prebavnega trakta, piskajoge dihanje
zaradi motenega pretoka zraka.

Zelo pogosto opisani neZeleri uginki (pojavijo
se lahko pri ve& kot 1 od 10 bolnikov) so
glavobol, bruhanje, okuzba Zrela, vro&ina,
driska, gripa in krvavitev iz nosu.

Pogosto opisani neZeleni ucinki (pojavijo se
lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov) so ob&utek
silienja na bruhanje, povecéane erekcije,
pjuénica in izcedek iz nosu.

Porocanje o nezelenih ucinkih

Ce opazite kateregakoli izmed neZelenih
ucinkov, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, e opazite
neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. O neZelenih ucinkih lahko porocate
tudi neposredho na .

Javna agencija Republike Slovenije za
zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco
Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000:510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si
spletna stran: www.jazmp.si

S tem, ko poroc¢ate o neZelenih udinkih, lahko
prispevate k zagotovitvi vec informacij o
varnosti tega zdravila.

5 Shranjevanjezdrawla

Granpldam k¥

Zdravilo shranjujte nedosegljive otrokom!
Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu
izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
§katli in pretisnem omotu poleg oznake
"Uporabno do:" ali "EXP". Rok uporabnosti
zdravila se izteGe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih pogojev.
Zdravila ne smete odvredi v odpadne vode ali
med gospodinjske odpadke. O naginu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate
vet, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi
pomagajo varovati okolje.

6 Vseblna paklranja |n

informacije Kaj vsebuje zdravilo

Granpidam

- Zdravilna ucinkovina je sildenafil. Ena
tableta vsebuje 20 mg sildenafila v obliki
sildenafilijevega citrata.

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: mikrokristalna celuloza,
alcijev hidrogenfosfat, premrezeni natrijev
karmelozat (glejte poglavje 2, »Zdravilo
Grandipam vsebuje natrij), hipromeloza
2910 (E464), magnezijev stearat.
Filmska obloga: hipromeloza 2910 (E464),
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Izgled zdravila Granpidam in vsebina
pakiranja

Bele do sivkasto bele, okrogle, s premerom
priblizno 6,6 mm, bikonveksne, filmsko
obloZene tablete, z vtisnjenim znakom »20«
na eni strani in brez znakov na drugi strani.

Granpidam 20 mg filmsko-obloZene tablete
s0 ha voljo v 90 tablet in pretisnih omotih iz
PVC/Alu, ki vsebujejo 300 tablet.

Granpidam 20 mg filmsko obloZene tablete
so na voljo tudi v PVC / Alu perforiran
enoodmernih pretisnih omotih, ki vsebujejo
15x1, 90x1 in 300x1 tablet.

Na trgu morda niso vse velikosti pakiran;j.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
in izdelovalec

Imetnik dovoljenja za promet:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanija

lzdelovalec:

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice,
Poljska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
07/2022.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene
na spletni strani Evropske agencije za
zdravila http://www.ema.europa.eu.
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