Побічні реакції.
Резюме даних із профілю безпеки.

У рамках базового плацебо-контрольованого дослідження застосування силденафілу при легеневій артеріальній гіпертензії усього 207 пацієнтів пройшли рандомізацію і отримували лікування в дозі 20 мг, 40 мг або 80 мг 3 рази на добу, і 70 пацієнтів було рандомізовано для отримання плацебо. Тривалість лікування становила 12 тижнів. Загальна частота припинення лікування серед пацієнтів, які отримували силденафіл у дозах 20 мг, 40 мг і 80 мг 3 рази на добу, становила 2,9 %, 3,0 % і 8,5 % відповідно, порівняно з 2,9 % у групі плацебо. З 277 пацієнтів, які отримували лікування у рамках базового дослідження, 259 взяли участь у довгостроковому подовженому дослідженні. Вони отримували дози до 80 мг 3 рази на добу (що в 4 рази перевищує рекомендовану дозу 20 мг 3 рази на добу), (через 3 роки 87 %) із 183 пацієнтів із групи досліджуваного лікування отримували силденафіл у дозі 80 мг 3 рази на добу.

У рамках плацебо-контрольованого дослідження застосування силденафілу як допоміжної терапії при внутрішньовенному застосуванні епопростенолу при легеневій артеріальній гіпертензії усього 134 пацієнти отримували лікування силденафілом (за умов фіксованого підбору дози, починаючи з 20 мг до 40 мг і потім – до 80 мг 3 рази на добу відповідно до переносимості) і епопростенолом; 131 пацієнт отримував плацебо та епопростенол. Тривалість лікування становила 16 тижнів. Загальна частота припинення лікування внаслідок розвитку побічних реакцій серед пацієнтів, які отримували силденафіл/епопростенол, становила 5,2 % порівняно з 10,7 % серед пацієнтів, які отримували плацебо/епопростенол. Побічні реакції, про які повідомлялося вперше та які спостерігалися частіше у групі силденафілу/епопростенолу: почервоніння очей, затуманення зору, закладеність носа, нічна пітливість, біль у спині і сухість у роті. Відомі побічні реакції, а саме головний біль, приплив крові до обличчя, біль у кінцівках і набряк, спостерігалися з більшою частотою у пацієнтів, які отримували силденафіл/епопростенол, порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо/епопростенол. Із пацієнтів, які пройшли первинне дослідження, 242 взяли участь у довгостроковому подовженому дослідженні. Вони отримували дози до 80 мг 3 рази на добу, через 3 роки – 68 % із 133 пацієнтів із групи досліджуваного лікування отримували силденафіл у дозі 80 мг 3 рази на добу.

У 2 плацебо-контрольованих дослідженнях застосування силденафілу побічні реакції мали зазвичай легкий і помірний ступінь тяжкості. Найчастішими побічними реакціями (із частотою ≥10 %), що виникали при застосуванні силденафілу порівняно з плацебо, були: головний біль, припливи крові, диспепсія, діарея і біль у кінцівках.

Побічні реакції, що виникали у >1 % пацієнтів, які застосовували силденафіл, та що спостерігалися частіше (різниця >1 %) при застосуванні силденафілу у базовому дослідженні або згідно з комбінованими результатами обох плацебо-контрольованих досліджень силденафілу при лікуванні легеневої артеріальної гіпертензії в дозах 20 мг,   40 мг або 80 мг 3 рази на добу, наведені нижче та розподілені за класами і частотою виникнення: дуже часто (≥1/10), часто (≥1/100 і <1/10), рідко (≥1/1000 і ≤l/100), частота невідома (не можна оцінити за наявними даними). У кожній із цих груп побічні реакції представлені в порядку зменшення ступеня їх тяжкості. 

Інфекції та інвазії: часто – запалення підшкірно-жирового шару, грип, бронхіт, синусит, риніт, гастроентерит.

З боку крові та лімфатичної системи: часто – анемія.

Метаболічні та аліментарні розлади: часто – затримка рідини.

З боку психіки: часто – безсоння, тривожність.

З боку нервової системи: дуже часто – головний біль; часто – мігрень, тремор, парестезії, відчуття печіння, гіпестезія.
З боку органів зору: часто – крововилив у сітківку, порушення зору, нечіткість зору, фотофобія, хроматопсія, ціанопсія, подразнення очей, гіперемія/почервоніння очей;            рідко – зниження гостроти зору, диплопія, незвичні відчуття в очах; частота невідома – неартеріальна передня ішемічна невропатія зорового нерва*, оклюзія судин сітківки*, дефект поля зору*.
З боку органів слуху та рівноваги: часто – запаморочення; частота невідома – раптова втрата слуху.
Судинні розлади: дуже часто – припливи крові; частота невідома – артеріальна гіпотензія.
З боку респіраторної системи, грудної клітки та середостіння: часто – носова кровотеча, кашель, закладеність носа.

З боку шлунково-кишкового тракту: дуже часто – діарея, диспепсія; часто – гастрит, гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, геморой, здуття живота, сухість у роті.

З боку шкіри та підшкірних тканин: часто – алопеція, еритема, нічна пітливість; частота невідома – висипання.

З боку опорно-рухового апарату та сполучної тканини: дуже часто – біль у кінцівках; часто – міалгія, біль у спині.

З боку нирок та сечовидільної системи: нечасто – гематурія.

З боку репродуктивної системи та молочних залоз: рідко – кровотеча зі статевого члена, гематоспермія, гінекомастія; частота невідома – пріапізм, підвищена ерекція.

Загальні розлади та реакції в місці введення препарату: часто – підвищення температури тіла.

*Небажані явища/побічні реакції, що спостерігалися з невідомою частотою у чоловіків, які застосовували силденафіл для лікування еректильної дисфункції.

Діти.

У процесі плацебо-контрольованого дослідження силденафілу за участю пацієнтів із легеневою артеріальною гіпертензією віком 1–17 років усього 174 пацієнти отримали низьку (10 мг для пацієнтів >20 кг; у групі низької дози не було пацієнтів з масою тіла           ≤20 кг), середню (10 мг для пацієнтів з масою ≥8–20 кг; 20 мг для пацієнтів масою                  ≥20–45 кг; 40 мг – для пацієнтів з масою тіла >45 кг) або високу (20 мг для пацієнтів з масою тіла ≥8–20 кг; 40 мг – для пацієнтів з масою тіла ≥20–45 кг; 80 мг – для пацієнтів з масою тіла >45 кг) дозу силденафілу 3 рази на добу; 60 пацієнтів отримували плацебо.

Побічні реакції, що спостерігалися у цьому дослідженні, були загалом співставні таким у дорослих. Найчастішими побічними реакціями, що спостерігалися (з частотою ≥1 %) у пацієнтів, які застосовували силденафіл (у комбінованих дозах), і з частотою >1 % порівняно з пацієнтами, які отримували плацебо, були підвищення температури тіла, інфекції верхніх дихальних шляхів (кожна – з частотою 11,5 %), блювання (10,9 %), підвищення ерекції (у тому числі раптова ерекція у чоловіків) (9,0 %), нудота, бронхіт (кожна – з частотою 4,6 %), фарингіт (4,0 %), нежить (3,4 %), пневмонія і риніт (кожна – з частотою 2,9 %).

Із 234 дітей, які отримували лікування у рамках короткострокового плацебо-контрольованого дослідження, 220 пацієнтів взяли участь у довгостроковому розширеному дослідженні. Пацієнти, які отримували активну терапію силденафілом, продовжили лікування із застосуванням того ж терапевтичного режиму; пацієнти, які в короткостроковому дослідженні входили у групу плацебо, були рандомізовані для застосування силденафілу.

Найчастіші побічні реакції, зареєстровані протягом короткострокового і довгострокового досліджень, були загалом подібними таким, що спостерігалися у процесі короткострокового дослідження. Побічні реакції, що виникали з частотою >10 % у 229 пацієнтів, які отримували лікування силденафілом (група комбінованої дози, що включала 9 пацієнтів, які не взяли участі у довгостроковому дослідженні): інфекції верхніх дихальних шляхів (31 %), головний біль (26 %), блювання (22 %), бронхіт (20 %), фарингіт (18 %), підвищення температури тіла (17 %), діарея (15 %), грип та носова кровотеча (кожна – з частотою 12 %). Більшість із цих побічних реакцій розцінювалися як легкі або помірно тяжкі.

Серйозні побічні реакції були зареєстровані у 94 (41 %) із 229 пацієнтів, які отримували силденафіл. Із 94 пацієнтів із серйозними побічними реакціями 14/55 (25,5 %) належали до групи застосування низької дози, 35/74 (47,3 %) – середньої дози і 45/100 (45 %) – високої дози. Найчастішими серйозними побічними реакціями, що спостерігалися з частотою ≥1 % у пацієнтів, які отримували силденафіл (комбіновані дози), були пневмонія (7,4 %), серцева недостатність і легенева гіпертензія (кожна – з частотою 5,2 %), інфекції верхніх дихальних шляхів (3,1 %), правошлуночкова серцева недостатність і гастроентерит (кожна – з частотою 2,6 %), непритомність, бронхіт, бронхопневмонія і легенева артеріальна гіпертензія (кожна – з частотою 2,2 %), біль у грудях і карієс (кожна з частотою 1,7 %), а також кардіогенний шок, вірусний гастроентерит і інфекції сечовидільних шляхів (кожна – з частотою 1,3 %).

Пов’язаними з лікуванням вважалися такі серйозні побічні реакції: ентероколіт, судоми, гіперчутливість, стридор, гіпоксія, нейросенсорна туговухість та шлуночкова аритмія.

Повідомлення про підозрювані побічні реакції
Звітування про підозрювані побічні реакції після реєстрації лікарського засобу має важливе значення. Це дає змогу проводити безперервний моніторинг співвідношення між користю і ризиками, пов’язаними із застосуванням цього лікарського засобу. Лікарям слід звітувати про будь-які підозрювані побічні реакції відповідно до вимог законодавства.  

Термін придатності. 
