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1. HA3BA JIKAPCHKOI'O TPENTAPATY

I'paniigam, TabneTky, BKPHUTI MITIBKOBOIO 000JIOHKOIO, 20 Mr

2. SIKICHUU TA KUIbKICHUHI CKJIA)I
KovHa TablleTka, BKPUTA [TIBKOBOO 060MOHKOI0, MiCTHTh 20 MT cunpenadiny (y Gopmi uurpary).

JlomoMiHi pe4yOBHHM BiLOMOT Jii
Kosxua TabieTka MictuTs 1o 0,2 Mr nakTosu (B Gopmi MoHOriapary)
TToBHWI MepesliK ZOMOMKHIX PedOBIH HaBEeICHUH B po3ximi 6.1.

3. JIKAPCBKA ®OPMA
Tab6neTka, BKpUTA IIBKOBOK OGOJIOHKOIO (Ta0NeTKa).

Binoro ao Maiftke 6i710r0 KOIbOpPY, Kpyriioi GOopMH, 1iaMeTpOM NpuOII3HO 6,6 MM, IBOSKOOM yKJIi TaOJIETKH,
BKPHTI IUTIBKOBOK 000JIOHKOI0, 3 TPaBIPYBaHHAM «20» 3 0IHOTO GOKY Ta IJIafeHbKi 3 iHIIOro GOKY.

4. KJIITHIYHI XAPAKTEPUCTUKH

4.1 Tloxa3aHHSA 10 3aCTOCYBAaHHSA

JIlopoci

JlikyBaHHs OPOCIHUX TAIIEHTIB 3 JETeHEBOKO apTepiaNbHOM TiepTeH3ieio, BiANOBIAHO ¢ yHKIIIOHATLHOMY
xracy 11 — Il 3a knacudikaniero BOO3, nms MiABWMILEHHS IEPEHOCHMOCTI (Qi3MYHUX HaBaHTAKEHb.
I[IponeMoOHCTpOBaHa e(EeKTHBHICTE Mpenapary Npu 3aCTOCYBaHHI B 3B’A3Ky 3 IEPBUHHOI JIETEHEBOIO
rinepTeHsiero Ta IereHeBoIO TiNepTeH3i€l0, acolif0BaHOK0 i3 3aXBOPIOBAHHAM CIIONYYHHUX TKaHUH.

JliTH Ta mifmiTKH

JlikyBaHHs miTefl Ta migmiTkiB Bikom Big 1 mo 17 POKiB 3 JIETEHEBOK apTepiabHOIO rimepreHsieto.
TIponeMoHCTpoBaHa eeKTHBHICTh 3aCTOCYBAHHSA Ipenapary 3a NOKa3HHKaMH HiJBUILIEHHS MEPEHOCHMOCTI
(i3MYHKX HABAHTAXKEHD Ta JereHeBol FeMOIMHAMIKY y MALi€HTIB 3 MEPBUHHOIO JIETCHEBOIO rimepreHsieto Ta
JIET€HEBOKO TiMepTEH3i€l0, aCOlifi0BaHOM 13 YPOIKEHIM 3aXBOPIOBAHHAM CepLs (muB. po3min 5.1).

4.2 Jlo3yBaHHsI Ta cloci0 3acTOCYBaHHS

JliKyBaHHS TIOBMHEH NPU3HAYATH Ta 3i}CHIOBATH MOHITOPHHT ManieHTa B MEPio JIKyBaHHA JiKap, 10 Mae
JOCBi JTIKYBaHHS JereHeBoi aprepianbHoi TirmepTensii. Y BUIanKy MoripiieHHs KJIiHi9HOTO CTaHy Beyneped
Tepamii i3 3acTocyBaHHsM Tpenapary I'paHmizam, Cif pO3MJHYTH JOLINBHICT MPHU3HAYCHHS
aJIbTE PHATHBHOTO JTiKyBaHHS.

JTo3yBaHHA
Ilopocni

PeKOMEHIOBAHA 1033 CTaHOBMTH 20 Mr, Tpuui Ha mo6y. JlikapsM CriJ paguTH MauieHTam, siKi 3abymu
NpUifHATA YeproBy o3y mpemapary [ paHIinaMm, NMpUEHATH ii skomora ckopime, i Hajganm npuiMaru
3BMYHOIO 703010, T1alli€ATaM He CIIi IIPHiiMaTH Ipenapar [OABIHO0 103010 A KOMITEHCAIT PO YIIEH 01
JIO3H.

Jimu ma nionimku (gixom ¢id 1 00 17 pokie)

Jlna miteit Ta mimiTkiB BikoM Bix 1 A0 17 pokiB pekOMeHIOBaHa 103a Uil nanienTis 3 Macoro Tina < 20 kr
cTaHoBATH 10 Mr Tpudi Ha 00y, a [T MAlieHTiB 3 Macoo Tina > 20 kr — no 20 Mr Tpuyi Ha n06y. Jitsam ta
mimmitkam 3 JIAT He ci1ix IpuifMaT mpenapar 103010, 1O [IEPEBHIITYe PEKOMEHI0BAHY (IHB. TAKOK po3aim
4.4 ta 5.1). Tabnerku mo 20 Mr He CNiil 3acCTOCOBYBard B Tepamil MONOALIMX MALIEHTIB, 1Ns AKMX
PEKOMEH/IOBaHa 103a CTaHOBUTh 10 Mr Tpuyi Ha no0y. Has nauieHTiB 3 Macoo Tina < 20 Kr, a TakoX
MOJIOILIMX TIAII€HTIB, HE3IATHNX KOBTATH TaOJIETKHU, iCHYOTh iHIII JTiKapChKi GopmH.

Hayienmu, wo nputimarms iHWi 1iIKapCbKi npenapamu

B npUHINII, AMA GYIB-IKOro KOPHTYBaHHS 03¢ HEOOXiTHa peTenbHA OUIHKA CIIBBIIHOMIEHHS KOpHCTI -
pusuky. JlouinbHicTh 3HIDKEHHS 1031 10 20 Mr nBivi Ha 100y CJII PO3CJISNATU Yy BUIIAAKaX OIHOYACHOrO
3acrocyBaHHs cuaneHadiny B Tepanil nauieHTiB, siki OTpEMYIOTH iHIiGiTOPH i30pepMEHTIB CYP3A4, Takux,
SIK ePUTPOMILIHE a60 cakBiHaBip. 3HIDKEHHs 1034 10 20 Mr onuH pa3 Ha 100y peKOMEHI0BaHe y BUIIAAKAX
OIHOYACHOrO NPUHMaHHA 3 CUIbHiMMY iHribiTopamu i3opepmentis CYP3A4, Takumu, K KJIapUTPOMILIMH,
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TemitpoMminuH Ta HedasonoH. Indopmaiis OO 3aCTOCYBAHHS cunaenadiny 3 HaWMOTYXHIIMMU
inri6iTopamu izopepmentis CYP3A4 HaBenena B po3zini 4.3. Kopurysanus n03u cunzpenadiny Moxe 0yTn
HEeOOXIIHAM | y BHITAKaX OTHOUACHOrO 3aCTOCYBAHHS 3 aKTUBATOPAMHU i30pepMeHTIB CYP3A4 (guB. po3ain
4.5)

QOcobJIMBI TPYIIM HACETIEHHS

Hayicnmu noxunoz2o giky (=65 poxis)
KOpHTyBaHHsSI 103W TpPH 3aCTOCYBaHHi B Tepamil MaLi€HTiB MOXUIOrO BiKy HE norpidue. Kninidna
e(eKTHRHICTh, BUMIPIOBAHA 33 PE3YNETATaMU TECTY 3 6-XBHIIHHOI XOZ0IO.

Huproea nedocmamuicme

TlouaTkoBe KOPUTYBAaHHS JO3U TIPH 3aCTOCYBAHHI B Teparlii MalieHTiB 3 HUPKOBOKO HEJIOCTATHICTIO, BKIIKOUHO
3 TIAI{i€HTAMHI 3 HUPKOBOKO HEJOCTATHICTIO BHCOKOTIO CTYNEHs TSKKOCTI (KIipeHe kpeatuHiny < 30 MI/XB.)
He ToTpi6He. JlONiNbHiCTh 3HWKEHHS 1031 10 20 Mr IBiui Ha 100y CIIij pO3riAnaTH micist peTeTbHOI OLIHKU
CHiBBiHOMIEHHS KOPHCT] — PU3KKY JMIIE Y BUNIANKaX, KOJIM IPENapaT MOTaHo MepeH OCAThCS MALieHTOM.

Ieuinkosa Hedocmamuicmes

IlouaTKoBe KOPUI'YBaHHS 03U MIPU 3aCTOCYBAHHI B Tepartil MalieHTiB 3 NeYiHKOBOO HeIocTaTHicTIO (Kiac A
ta B 3a knacudikanieio Yaitnna-II’v0) He norpiGHe. JouinpHicTb 3HUKEHHS 1030 10 20 Mr JBiui Ha 100y
CIIZ PO3rJISNATH MiCHs peTeNbHOI OLIHKHM CHiBBiJHOMIEHHS KOPUCTI — PU3MKY JIMINE Y BUMAIKaX, KOIM
Tpernapar noraHo MepeHOCHThCS NalliEHTOM.

Ipenapar I'pannizam MPOTHUIOKa3aHHil MallicHTaM 3 MEYIHKOBOIO HEJOCTaTHICTIO BUCOKOI'O CTYIEHS
tsoxkocri (kiac C 3a knacudikaniero Yaitnaa-IT"r0) (qu. posain 4.3).

JliTi (IiTH BiKOM MEHIIe OJIHOTO POKY Ta HOBOHAPOJUKEHI)

Cusgeradin He Gl 3aCTOCOBYBATH HE 3a 3aPEECTPOBAHMMH TOKA3aHHAMHU, B Tepallii HOBOHAPOIKEHHX 3i
CTiliKOO JIEreHEBOO TillepTeH3i€i0 HOBOHAPOKEHNX, OCKINBKY PH3NKU TIEPEBHILYIOTh KOPHCTD (LHB. O3/
5.1). Besmeky Ta e(eKTUBHICTh 3aCTOCYBaHHS CHIJAEHA(iny B 3B’S3KYy 3 IHINNMI MOPYIICHHAMU Y niteit
BIKOM MeHIIle OJIHOrO POKY He OliHBaIX. Bianosinui nani BIZCYTHI.

3aBepriieHHs Teparnii

OGMesxeHi maHi CBiZgaTh mpo Te, IO PANTOBE 3aBepLUEHHS Tepanii i3 3acTOCyBaHHAM CHiieHadimy He
aCOIIOEThCS 13 3arOCTpeHHsSM JiereHeBoi aprepianbHoi rimeprensii. Menme 3 THUM, 111 YHHKHEHHS
MOYUIMBOI'O PanTOBOrO KJIiHIYHOTO 3arOCTPEHHS ITiCIIs BIIMIHM CIIil PO3TIAHYTH IOUINBHICTE MOCTYIOBOrO
3HIDKEHHS JI03H. B repion 3aBepiuenHs Tepaii pekoMeHI0BaHui MiACHIeHni MOHITOPHHT.

Crioci6 3acTocyBaHHS

Tpenapar I'pannigam npu3HadeRui U1 epOPaTLHOro Mpuitomy. TabneTku ciian npuiMary 3 iHTepBaToM
IpUOIN3HO 6 — 8 TOMH, HE3ANEKHO Bi MpUiioMy xi.

4.3 IIpornmoxa3zaHus

Peakiis migBHINEHO] YYTIMBOCTI A0 aKTHBHOI cyGcraHuii abo 10 Gyap-Koi 3 NONOMDKHHX PEYOBHH,
BKa3aHuX y po3ain 6.1.

OXHOYACHHIT TPUITOM 3 IOHOPAMH OKCHAY a30TY (TakMX, K aMiIHiTpuT) abo Hitparamu, B 6yab-sKkiit Gopmi,
Yepe3 rilOTEH3UBHY Jit0 HITpaTiB (AUB. po3dinm 5.1).

OnHoyacHe 3acTocyBaHHs iHriGiropis @®JIE5, BkmoodHO 3 cumiameHadinom, 3i  CTHMYJIATOpaMH
IBaHIJTAaTHMKNIA3M, TAKUMH, K PiOLMTYaT, MPOTUIIOKAa3aHe, OCKIIBKM Taka KOMOiHallis MOXe BHKIHKATH
CHMIITOMAaTHYHY FIOTeH3it0 (IUB. po3ain 4.5).

Kom6isais 3 HaifnoryxHimumy inribitopamu CYP3A4 (Takumu, SK KeTOKOHA30J, iTPaKOHa30j1, PUTOHABID)
(nuB. po3nin 4.5).

ITarieHTH 3 BTPATOI 30py Ha OIHOMY OKY BHACHIIJOK NepeqHboi illeMiyHOi Helpomarii 30poBOro Heppa
(NAION), HesaNeKHO Bif TOro, uu OyB ILledf €mi301 MOB’s3aHWH 3 MOINEPeaHIM OTPMMaHHAM iHTiGiTOpY
OJIES (muB. po3ain 4.4).

Besneky 3acTocyBaHHs cuimeHadinly B Tepamii HAaCTYNMHMX MHiArpyn TNallieHTiB He OLIHIOBAIH, OTXe
3aCTOCYBAHHS MPOTUIIOKA3aHe:
TsDKKA [TEIIHKOBA HeJOCTATHICTh,
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HELIOAaBHiN iHCYbT a00 iHdapKT Miokap/aa B aHaMHESI,
TSKKA TimoTen3is (aprepiansuil Trck < 90/50 MM PT. CT.) 710 IIOYATKY Tepaltii.

4.4  OcobauBi monepen:keHHd Ta 3ano0ixkHi 3aX00H

EdexTuBHicTh 3acTOCyBanHs cuneHapinly B Teparil MalieHTiB 3 TSKKOIW JIETEHEBOK apTepialbHOo
rineprensicto (Qynkuionanshuit knac 1V ) He owuixioBamu. Ilpy moripmieHHi KIiHI4HOI cHTyauwii ciix
PO3MIAHYTH TOUiNBHICTb NPU3HAYEHHS NPeriapaTiB, peKOMEHI0BAHUX MPU 3aXBOPIOBAHHI BULIOIO CTYICHS
TSKKOCTI (HAmpHKIal, enonpocTenon) (auB. po3ain 4.2). CrniBBifHOMIEHHS KOPUCTi — PU3UKY 3aCTOCYBaHHs
cunaeHadiny B Tepanii MalieHTIB 3 JereHeBOI apTepiaNbHOKO TimepTeHsicio QpyHKUioHansHOro Kiacy I 3a
knacudikaniero BOO3 He oniHoBaMM.

Jlo pocnimxenHs cunaeHadiny Oyau BKIIOYEHI MaliEHTH 3 IMEPBHHHOI (iZiONaTHYHOK) JETEHEBOIO
aprepianbHOI Timeprensiero, JIAT, MoB’s3aHOI0 i3 3aXBOPIOBAHHAM CIONYYHHX TKaHHUH ab0 BPOMIKEHHM
HopoKoM cepus (auB. po3min 5.1). 3acrocyBanHs cuipeHadiny B 3B’a3ky i3 immmmu dopmamu JIAD He
PEKOMEHIOBAHE.

Ha momaTkoBOMY eTami JOCHIKEHHS 3 BKJIIOYEHHsAM AiTell Ta mimmiTkiB Oymo BiaMideHe MiABUIIEHHS
CMEpTHOCTI Malli€HTIB, AKi OTPMMYBaIM Mpenapar A030:0, L0 IePEeBUIIye peKoMeH1oBaRy. OTke, B Teparii
niTeit Ta mianiTkie 3 JIAI mpemapar He CIil 3aCTOCOBYBATH JI03aMH, 1[0 TIEPEBHILYIOTh PEKOMEHIOBaHI (IUB.
Takox po3nimu 4.2 Ta 5.1).

IlirMeHTHHN peTHHIT

Besneky 3acrocyBanHs cuigeHadiny B Teparil IalieHTIiB 3 IiarHOCTOBaHWM CIIaJKOBUM JeTeHEepaTHBHIM
HOpPYIIEHHAM CITKiBKH, TaKUMHU, K niemenmuuti pemurim (y He3HaUHO! YACTMHY TaKMX Tali€HTiB HasBHI
reHeTHYHi TopymeHHs (ocdoaiecrepas CITKIBKH), OTXKE, 3aCTOCYBaHHs IIpenapary B Teparii Takux
MAIi€HTIB HE PEKOMEHI0BaHi.

BazonuiaTropHuii BIIIUB

IIpu npusHaveHHi cuaaeHadiny JiKapeBi clia peTeqbHO OLIHWTH, YM HE 3aBJacTh Ba3ONMIAaTOPHHUH edexT,
BiJ cmabKoro 10 MOMIpHOro, HeGaKaHOTO BIUIMBY Ha NAlLi€HTiB 3 MEBHUMM CYIYTHIMH 3aXBOPIOBaHHAMH,
HANPUKIIA], Ha TAIEHTIB 3 TIMOTeH3i€k0, MTALEHTIB 3 TiMOBOIEMI€I0, TAKKUM MNOPYMIEHHAM BiITOKY KPOBI 3
JIBOro ULIYHOUYKA 200 3 BEreTaTHBHOIO AMCOYHKIIEO (OB, po3ain 4.4).

®DaxkTopy pU3UKY 3 OOKY CepLeBO-CYIUHHOI CUCTEMMU

Tlpu 3acrocyBaHHi cuinenadiny nmpoTsrom ImicaspeecTpauiliHoro nepiogy B Tepanii 4oNOBiKiB B 3B’SI3KYy 3
MOPYIIEHHSM epeKTUIRHOI (QYHKLII crocTepiramd cepifosHi sBuila 3 OOKY CepLeBO-CYAMHHOI CHCTEMH,
BKIIOYHO 3 iH(apkToM Miokapny, HecTabiTbHOIO CTEHOKapHi€lo, panToOBOK CEPUEBOK  CMEPTIO,
LUTYHOYKOBOK aPUTMi€l0, BHYTPIIIHBOYEPENTHUM KPOBOBUIIMBOM, TPAH3UTOPHUM IMIEMIYHMM HamamoM,
rinepreH3iero Ta rinoTeH3ier0, K Mai YacoBHH 3B’130K 3 pHitoMoM cungeHadiny. ¥ Ginpimocti, xoua i He
y BCiX, 3 IUX MalicHTiB Oyna HasBHI (akTOpH PU3MKY SBUIL 3 OOKy CEepLeEeBO-CYOHHHOI CHCTeMH. bararo 3
[UX SBUIL BiAOYIMCh Tig yac abo HEBIOB31 MiCsS CTAaTeBOro aKTa, i JIMIIE KinbKa 3 HUX BiIOyIMCh HEBIOB3I
micinst mpuitomy cuiieHadiny Ta 6e3 crareBoi akTUBHOCTI. HeMOXIMBO BCTAaHOBUTH, YK HAasBHUIA
Oe3nocepeHiil 3B’ 130K LUX SBHI] 3 IUMU YU iHIUUMU (aKTOpaMu.

Ipianizm

Cunnenadin cix 3acTocoByBaTH 3 00epeKHICTIO B Tepalil NalieHTiB 3 aHaTOMIYHOK0 JedopMarrieto neHica
(Taki, SIK KyTOBEe BHWKDHBICHHS, KaBepHO3HUM (i6po3 um xBopoba IlelipoHi), a TakoX MHALI€HTIB i3
3aXBOPIOBAHHIMH, MO 30iNBIIYIOTH PU3MK TIpiamizMy (Taki, SK CepHOBUAHO-KIITHMHHA aHEeMis, MHOXHHHA
Mi€ToMa Yu JiefikeMis).

€ TNOBiIOMIEHHS NP0 TPUBATY epeKlilo Ta TIpiami3M INpH 3aCTOCYBaHHI CHIeHadiny NOpOTAToM
micasgpeecTpaniifHoro nepiony. ¥ BUIAIKY, SKIIO epeKIlis 30epiracTbcs MpOTATOM MOHAA YOTHPHOX TOAWH,
MALi€HTOBI CNiJg HEraHo 3BepHYTHCH IO MEOWYHY IOMOMOry. IIpM BigCyTHOCTI HeraifHOro JiKyBaHHs
npianizaMy MOXKJIMBE YIIKOIKeHHS TKAHUH TEHICY Ta IOCTiiiHa BTpaTa IMoTeHILi] (AuB. po3ain 4.8).

Ba30-OKJII03MBHUI KPU3 Y NAIEHTIB i3 CEPIIOBUIHO-KJIITHHHOIO aHEMi€l0

Cunnenadin He CIIiJT 3aCTOCOBYBATH B Teparlil MalieHTIB 3 JIETeHEBOIO TiMePTEeH3i€10 BHACTIIOK CEPIOBUIHO-
KIiTHHHOI aHeMmii. B KiiHIYHOMY MOCTiIKEHHs SBUIA Ba30-OKIIO3MBHOTO KpH3Y, B 3B’SA3KYy 3 SKHUM Oyna
HeoOXiHa rocmiTanizanis, y maiieHTiB, sKi OTpUMYBaIU cuiaeHadin, Oyau yacTiliMu, HiXK y malieHTiB, sSKi
OTpUMYBaJIH TIane6o, i BUMaaku Gy MPUIWHOIO NEPeaYacHOro BiICTOPOHEHHS Bif Momansmioi ydacri B
JIOCTiIKEHHI.

5.0
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SIpuia 3 OOKY Oprady 30py

€ CHOHTAaHHI IOBITOMIEHHS TNPO BUIIAAKKH IOPYWEHHS 30py Mpu npuiiomi cungeHadiny Ta THIIAX
inri6itopis ®JES. € croHTaHHi MOBiZIOMIICHHS i PO BUIMAAKHU NepeiHbOl imemMiyHol HelfponaTii 30pOBOTO
HepBa, PIAKOro IOPVINEHHS, TaKoX Taki BUMAIKM crocTepirand B _oOcepBanifiHOMY JOCHiZKEHHI

pe3ynbTaTiB mpuitomy Ta iHmmx i#ri6iropis ®AES (muB. posznin 4.8). YV Bumaaky 6y}11>-5u<or0 panToROro
TOPYUICHHS 30pY MOAANBULY Tepariio CITill CKaCyBaTH HEraHoO Ta MPU3HAYMTH ManieHToBl iHIIE JIKYBaHHA
(muB. po3nain 4.3).

Anbda-610KaTopu

HeoOxifHa o6epekHicTh TpH 3acTocyBaHHI cuineHadiny B Tepamii nauieHTis, AKI OTPUMYIOTH aib(a-
GIOKATOPH, OCKINBKM Taka KOMGiHALis MOXKe BUKIMKATH CHMITOMATHYHY MIIIOTEH3II0 y 1y TIMBUX narnieHTin
(muB. po3min 4.5). 3 MeTol MiHiMi3yBaTH MOXJHMBICTH PO3BUTKY OPTOCTaTHYHOI TiMOTeH3ii CIij X0CATTH
crabimizanii TOKa3HMKIB aprepiaibHOrO THCKY Yy Talli€HTiB 3a JONOMOrOK anb(ha-6moxaropiB 10
npH3HAYeHHs HuUM cunnenadiny. Jlikapam CHiIl paauTd TauieHTaM, IO CIil poOMTH y BUIAAKY MOSBH
CHMIITOMIB OPTOCTATHYHOI TilOTeHs3ii.

TlopyiueHHs 3¢ciqaHHs KPOBi

Jani qoCHifikens TPOMOOLMTIB JTOAMHA CBigYarh Mpo Te, LIO cunpeHadin miacuIoe aHTI/IaneTaI_UHHI/II/I
edeKT HaTpito HITPONIPYCHUAY in Vitro. Bmcyn—m indopmartis 3 6e3nexy 3aCTOCYBaHHS cunnenadiny B Tepanii
MAali€HTiB 31 CXWIBHICTIO 0 KpOBOTeql abo 3 TOCTPOK0 BUPA3KOIO LLTYHKA, Otxe, cungeHadin ciuin
TIpU3HAYATH TaKUM Malli€HTaM JIIIE Tic/is peTebHOI OLiHKH CIIBBiHOIIEHHS KOPUCTI — PUBUKY.

AnTarogicru BitaMiny K

JIns manieHTiB 3 JEreHeBOo apTeplanLHmo rilmepreH3siel0 MOXKIMBE 30iNbIICHHS PU3MKY KPOBOTEYl IpPH
npusHaueHHi cuineHadiny TaiiedTaM, sKi OTPUMYIOTH aHTaroHictu BiTaminy K, 30kpeMa, mauieHTam 3
JNIETeHEeBOI0 apTePialbHO IIePTEH3I€0, 3yMOBJIEHOK 3aXBOPIOBAHHSAM CIOIYYHHX TKAHAH.

BeHo-0KITI03WBHE 3aXBOPIOBAHHS

BigcyrHi JaHi mOMO 3acTOCyBaHHs cuigeHadimy B Tepamii MalieHTiB 3 JETEHEBO apTepiallbHO0
rinepTensiero, acoliiiOBaHOK 3 BEHO-OKIIO3MBHIM 3aXBOPIOBaHHAM. MeHIUE 3 TUM, € MOBIXOMJICHHS TPO
BUNAJAKMA 3arpO3IMBOTO HAOPAKY JEreHiB IIpH 3aCTOCYBAaHHI Ba3OMMNIATOPIB  (TONOBHMM 9YHHOM,
IIPOCTANMKIiIHY) B Tepamii uux mnauientis. Orxke, MpH TOsABi O3HaK HAOPAKY JIETCHIB IpH npuiiomi
crneHadiny MamieHTaMu 3 JEreHeBOK TiMepTeH3iero, ClIil NepeBipuTH, M He MOB’A3aHE 3aXBOPIOBAHHA 3
BEHO-OKJIFO3MBHHMM 32XBOPIOBAHHAM.

HernepeHOCHMIiCTh rajlakTo34

JIakTO3¥ MOHOTIIPAT MiCTHTBCS B IUIBKOBiH 0GonOHLI Tabnerku. IlamienTam 3 PIIKMMH CIIaIKOBMMH
3aXBOPIOBAHHAMH, TaKUMH, K HENEPEHOCHMICTh rajgakTosu, AediuutoM makTasi abo MOPYIIEHHAM
aGcopOuil MITFOKO3M-TaaKTO3U He CJIiJl MpUHMaTH Led mperapar.

3acrocyBaHHs cHiIeHadiy OHOYACHO 3 OCEHTaHOM
EdeKTHBHICT 3acToCyBaHHs cuiieHadiny B Tepamii IalieHTiB, fKi BKE OTPUMYIOTH GOCEHTaH,
NepeKOHINBO J0BeaeHa He Oyna (quB. po3nimu 4.5 Ta 5.1).

OnHo4YacHe 3aCTOCYBaHH4 3 iHIMMY iHribiTopamu OJIES

Besreky Ta e()eKTHBHICTh OIHOYACHOrO 3aCTOCYBAHHS CHJIEHa(imy B Tepamii mauieHTis, ski OTPUMYIOTH
isui inriGitopn ®JIES, BKIIOYHO i3 3acTOCYBaHHAM cHIieHadiTy B 3B 43Ky 3 €PEKTUIBHOK AUC]YHKIELW,
st manienTis 3 JIAT He OLIHIOBATH, OT)Ke, Take OJHOYACHE 3aCTOCYBAHHs HEe PEKOMEH/0BaHe (IUB. PO3NiNU
4.5).

4.5 Bsaemonis 3 iHIUMMHU JiKapCHLKUMH 3aco0amMu Ta iHui gopmu B3aemonii
BB iHMMX JiKapChKUX MpenapariB Ha cuiieHadin

Hocnidowcenns in vitro

MeTaGonidHe IepeTBOpeHHs cuiieHabiny omocepeakoBaHe isobepmeHTaMM cucTeMH muToxpomy P450
(CYP) 3A4 (ronosuuii msax) ta 2C9 (momarkouit musix). Orxe, iHTiGiTOpH HUX i30)epMEHTIB MOXKYTH
SHHKYBAaTH BHBEIEHHs cuigeHadinry, a akTHBaTOpH LHMX i30QepMeHTiB — MiICHIIOBATH BHBENCHHA
cunnenadiny. PekomMeHmanil oo 103yBaHHs HaBeleHi B po3ainax 4.2 a 4.3.

JTlocniooicenns in vivo

Byna mnpoBeieHa OLIHKa pe3y/ibTarTiB ONHOYACHOTO MEPOPANBHOrO 3acTOCYBaHHA cuimeHadiny Ta
enonpoCTEHONY U BHYTPIIIHLOBEHHOrO BBEICHHs (IMB. po3aimm 4.8 Ta 5.1).
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EdextuBHicTs Ta Oe3neKky 0IHOYaCHOrO 3aCTOCYBaHHS CHIIeHa]iny Ta iHIIMX MpenapaTiB, NPU3HaYeHNX
AJIs1 JTIKYBaHHA JIEreHeBol apTepianbHol rimepreHsii (Takux, sk aMOpHCEeHTaH, 1I0MPOCT) B KOHTPOJIbOBAHNX
KIIHIYHUX JOCTIUKEHHAX He oliHroBamu. OTke, IPH TakOMY OJHOYACHOMY 3aCTOCYBAaHHI peKOMEHIOBaHa
00EePEKHICTb.

besneky Ta eheKTHBHICTE 0IHOYACHOTO 3aCTOCYBAHHS CHIAeHadi Ny, SIKi OTpUMYIOTH iHmIi iHriGiTopu ®JIES,
B Teparlii MaieHTIiB 3 JereHeBOK apTepiabHOO TiMepTeHsielo He OiHIoBanu (UB. po3ainy 4.4).

Honynsuiiiauit GapmaxokiHeTHyHUl aHaNi3 MaHMX KIIHIYHUX AOCHIIKEHb, MPOBENEHHX 3 BKIIOYEHHSM
Nali€HTIB 3 JIETEHEBOI apTepianbHOK TiNepTEeH3i€I0 [TOKA3aB 3HWKEHHs KiipeHcy cumieHapiny Ta/a6o
3poctaHHs Gi0XOCTYIHOCTI MPH NepopansHOMY MPUiToMi 0THOYacHo i3 cyBerparamu isobepmentis CYP3A4
Ta koMOiHauii cyOcrpariB izopepmentiB CYP3A4 rta Gera-Gnokaropis. lle 6y enuni daxTopn, mo
3aBJlaBalil CTaTHCTHYHO BipOriJHOTO BIUIMBY 11a (apMaKOKiHeTHKY criIeHadily y MalieHTiB 3 JIEreHEeBOI0
apTepialbHOLO rineprensicro. [Toka3HUKM eKCIIO3ULi cuteHadiny y mauieHTiB, AKi OTpUMyBaIH CyGCTpaTn
i3opepmentis CYP3A4 i cy6Gerparn isopepmentisB CYP3A4 Ta Gera-6okaropn, Gymu Ha 43% Ta 66%
BHILMMHY, BiMOBIAHO, B IOPIiBHSAHHI 3 TAKUMH Y TAII€HTIB, SKi He OTPUMYBAIH JiKapChKi 3aCO0M LIUX KJIAciB.
IokasHuky excriosuuii cunnenadiny Gymi B ’STh pasiB BUIMMK NPy Ipuifomi 103010 80 Mr Tpudi Ha 100y
B TOPIBHAHHI 3 IMOKA3HWMKaMM eKCNO3MLii Npy mpuifomi mosorw 20 Mr Tpuui Ha go6y. Lleit miamason
KOHIEHTpaWill BiANOBinae Hiama3soHy 3pOCTAaHHS NMOKA3HUKIB eKCIO3MUii cuimeHadiny, BCTAaHOBIEHOMY B
JOCIKCHHSX, NPOBENEHUX IS OUIHKM B3a€MOZIi JIKapChKOro Ipemapary 3 iHriGitopamu izodepmeHTiB
CYP3A4 (3a BuHATKOM HalfmoTyxXHimmX iHriGitopis izodepmentis CYP3A4, Takux, SK KeTOKOHA30J,
ITpaKoHa30J1, PUTOHABID).

AktuBaropu i3opepmentis CYP3A4, sk NpeiCTaBIs€eThCs, 3aBAA€E ICTOTHOrO BILMBY Ha (hapMaKoIHHAMIKY
cunzieHadiy y mauieHTiB 3 IereHeBO0 apTepiallbHOO TilepTeHsiero, 1o 6yno MiATBepIKEHO B JOCTiIKeHH]
B3a€MOJii 3 akTHBaTOPOM i30hepmentiB CYP3A4, 6ocenrtany, in vivo.

OnHovacHe npuiimanns 3 60ceHTaHOM (IOMipHUM aKTHBaTOpoM isohepmentiB CYP3A4, CYP2CY, a Takok,
MoxmuBo, CYP2C19), mo 125 wmr, nBiui Ha nmeHs, Ta cuianenadiny, mo 80 wmr, Tpuyi Ha JeHb (micis
JOCATHEHHS JMHAMIYHOI PIBHOBArM) MPOTATOM IIECTH IHIB 3I0POBUMH BOJOHTEPAMH MpH3BENO 10 63%
3HkeHHs 3HadyeHHss AUC cunmenadiny. Ilomymsauiliteuit ¢dapmakokiHeTH4HUMIT aHAmi3 NaHWX IIOHO
cunuenadiny, mpu npuifomi gopociumu nauieHtamu 3 JIAT, BKIIOYEHMMH 10 KIiHIYHHX JOCTiIKEHb, Y
TOMY YHCHi 12-THXHEBOTO JOCTIKEHHS IJIs OLIiHKH e(eKTHBHOCTI Ta Ge3MeKu MepopaTbHOr0 MpHAOMY
cunpeHadiny, mo 20 mr, Tpudi Ha AeHb, NPH JOAAHHI 10 GOCEHTaHy, SKHil MALi€HTH OTPUMYBAIU
cTabinbHO 103010 (1Mo 62,5 Mr — 124 Mr, 1Biui Ha 106Y), CBiT4UTH PO 3HIKEHHS! IMOKA3HUKIB €KCIIO3MILIT
CHIIeHA(iNy [IpY OHOYAaCHOMY MpHIfoMi 3 GOCEHTaHOM, OAIGHE 10 BUABIEHOTO Y 310POBHX BOJIOHTEpIB
(muB. po3mimu 4.4 ta 5.1).

HeoOxinuuit perenbHuit MOHITOPUHI e(eKTHBHOCTI cumieHadiny mpm iioro 33aCTOCYBaHHI B Teparrii
TNALIEHTIB, fKi OXHOYACHO MpHIMAIOTH akTUBaTopu isodepmentie CYP3A4, Taki, sk kapOaMazerriH,
¢eniroin, GpeHoGapOiTan, npenaparu 3Bipo0OrO Ta P aMITilKH.

Onnouache 3acrocysanms iHriGiropy nporteasu BIJI, puTOHaBipy, SIKMit € CHIBHOMIFOUHM HribiTopoM
isodepmenTiB cucremu uuToxpomy P450, micias HOCATHEHHS DMHAMIYHOT piBHOBaru (mo 500 mr, aBigi Ha
ZeHb), Ta cuaenadiny (mo 100 Mr, oqHOPa3oBo), pu3Beno 10 300% (B 4 pasu) 36imbIueHHS 3HaUeHHS Crax
cumnenadiny ta 1000% (s 11 pasie) snauenns AUC cunenadiny B mmasmi kposi. Yepes 24 roguny BMicT
cunaeHadiny B I1asMi KpoBi samumascs Ha piBHI mpu6mu3Ho 200 HI/MI, B OPIBHSHHI 3 npuOIU3HO S HI/MIT
IpH 130/160BaHOMY Tipuitomi cumaenadiny. Li nani BinnosinawoTs Bizomy ICTOTHOMY BIJIUBY PUTOHA Bipy Ha
WMPOKUHA Ziarason cy6cTpariB isodepmeHTiB cucTemu mmtoxpomy P450. 3 ypaxyBaHHSAM OTpPUMaHHUX
pe3ysbTaTiB GapMaKOKiHETHYIHOTO aHai3y, OMHOYACHE 3aCTOCYBAHHS cunnenadisry Ta puTOHaBipy B Teparii
Tali€HTIB 3 JIETeHEBOKO apTepialbHO0 riNepTen3ielo MPOTHIIOKa3aHe (JHB. po3ain 4.3).

OnnouacHe 3acrocysanHs inri6itopy npoteasn BLJI, caksinasipy, inri6itopy i3odpepmentis CYP3 A4, micis
AOCATHEHHSA IMHaMi4HOI piBHOBary (1o 1200 Mr, Tpuui Ha 1eHs), Ta cungesadiry (1o 100 Mr, OZIHOPa30BoO),
npusBeno a0 140% 36inbmeHHs 3HaueHHs Cmax Ta 210% 3Havenns AUC cungesadiny. Cunnenadin He
BIIMBAaE Ha () apMakoKiHETHYHI XapaKTEPUCTUKM CakBiHaBipy. Pexomenpauii 3 JI03yBaHHS HaBeNeHi B
posnaimi 4.2.

IIpn npuiiomi cunpenadiny omHopazoBoro 10300, 100 Mr, oIHOYAacHO 3 €PUTPOMILIMHOM, ITOMipHHUM
iHribiTopoM i30depmentis CYP3A4, micns HOCATHEHHS AMHAMIYHOL piBHOBaru (no 500 mr, aBiyi Ha neHb,
MPOTATOM 5 IHIB), 30iNblIeHHs MOKa3HMKa crucTeMHOl ekcnosuuii (AUC) cungenadiny cranosmmo 182%.
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PexomeHnnaiii 3 103yBaHHs HaBeneHi B po3aini 4.2. [Ipu npuitoMi 310pOBHMU BOJIOHTEPAMM YOJIOBiYOi crari
He Oyny BHSIBJIEHI CBIIYEHHs BIUIMBY asUTpOMiUMHY (110 500 Mr Ha J€Hb NPOTATOM 3 JHIB) Ha 3HAUYEHHS
AUC, Cmax, Tmax, KOHCT@HTY WIBUKOCTI BUBiNIbHEHHS 200 TPHUBAIiCTh HACTYIHOIO NE€PiOAYy HaNiBBUBEAEHHS
cungeHadiny abo iHoro romoHoro MeraGodiTy B Kposi. Kopurypauns nosu se norpiGxe. [luMeTunun

(nosoro mo 800 mr), iHribirop izodepmeHTiB cuctemMu uuTOXpoMy P450, He cneuudivnuit iHriGiTop
isopepmenty CYP3A4, cnpuumnuB 56% 30inbllieHHs KOHLEHTpauii cuiageHadiny B miasmi KpoBi, mpH
OJHOYAacHOMY npuifoMmi 3 cunaeHadinmom (mo 50 mr) 3mopoBumHu BoJOHTepaMu. KOpuTyBaHHS 03U He
noTpidHe.

HaitnmotyxHiwi iHrioitopu izodepmentie CY P3A4, Taki, sk KETOKOHA301 Ta ITPaKOHA30Md, SIK OYIKYIOTh,
3aBJaBaTUMYTh TaKoOro k e(ekTy, fK puTOoHaBip (muB. pozmin 4.3). Brump inri6itopins izodepmentiB
CYP3A4, Ttakux, AK KJIapHTPOMILHH, TEMTPOMIIHI Ta Heha3omoH, K O4iKYIOTb, 3aBIaBaTHMYThH eheKTy,
NPOMIKHOMY Bil edeKTy puTOHa Bipy Ta Takux iHribiropie izobepmentiB CYP3A4, sk cakBiHaBip aGo
epUTPOMILMH, TOOTO, ceMHpa3oBe 30ibIUCHHs 3HA4€Hb MOKA3HHMKIB eKcro3uiii. OTke, peKOMEHIOBaHE
KOPUT'YBaHHS 103U IIPU 3aCTOCYBaHHi 3 iHri6iTopamu izodpepmentiB CYP3 A4 (qus. posmin 4.2).

Momynsmilinuii papMakokiHeTHYHUI aHANi3 JaHUX, OTPUMAHUX JUIS MAII€HTIB 3 JIEreHEBOK apTepialbHOK
rinepTeH3i€lo, CBIMYMTH IPO Te, L0 OJHOYACHUI mpuiioM Gera-GiokaropiB Ta cyGCTparTiB i3ohepMeHTIB
CYP3A4 mozxe Mpu3BeCTU A0 JOAATKOBOrO 301IbIIEHHS TOKA3HUKIB eKCro3uLii cunnenadiny B mopiBHsSHHI
3 TAKUMU IIPH 130JIbOBAHOMY NpHiioMi cyocrparis i3opepmenTtis CYP3A4.

I'peiindpyroBuii cik € cnabkum iHriditopom Merabonizmy izobepmentis CYP3A4 B criHKax KHUIIEYHHKA,
OTKE, MOKIJIMBE NMOMipHE 30iNbIIeHHs piBHS cuiaeHadiny B miasmi kposi. HeoOXigHICTh KOPUTYBAHHS 103K
BiZICYTHS, BTIM OZIHOYACHE 3aCTOCYBaHHS cHiieHadiny Ta rpeindpyToBOro COKY He PeKOMEHI0BAHE.,

[TpuitoM omHOPA30BHX J03 aHTAUKWAHUX 3ac00iB (TiAPOKCUY MArHIKO/TIIPOKCHIY ATOMIHII0) He BIIMBAE Ha
010JI0TiYHY JOCTYIHICTh cuieHadimy.

OnHouacHUIl OpuiioM KOHTPAENTHBIB AJS OpaNbHOrO 3aCTOCYBaHHS (eTHMHinecTpamion, mo 30 Mkr, Ta
JIEBOHOprecTpel, Mo 150 MKT) He BIMBac Ha (hapMaKkOKiHeTHYHI XapaKTepUCTHKH criiieHadiny.

Hikopanain € koMbiHaLi€l0 akTHBAaTOpa Kali€BUX KaHAIB Ta HiTpaTiB. BHACIZOK BMICTY HiTpaTy BiH MOkKe
BUKJIMKATH iCTOTHI B3aeMoii 3 cuinenadinom (aus. posnin 4.3).

Brnue cunneHadiny Ha iHON Tikapchki 3acobu

Hocniooicenns in vitro : -
Cunnenadin € cnabxum inribiropom izohepmenTiB cucremu muroxpomy 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Ta 3A4
(IKs0 > 150 MKMOIIB).

Bincyrni mani mono B3aemonii aumipumamon ta HecrenubigHux iHriGiTopiB ¢pochomiecrepasu, Takux, K
Teodinin abo aumipugamMot.

Hocniosxcenns in vivo

He 6yna nponemoHcTpoBana B3aemofis cuaneHadimy (mozoro 50 Mr) mpu omHOYacHOMY TpHOMi 3 TOI
Oyramizom (mo3oro 250 mr) yu BapdaprHOM (103010 40 Mr), MeTaboliuHe epPeTBOPEHHS AKUX BiaOyBaeThCs
3a yqactio i3opepmenTiB CYP2CO.

Cunnenain He 3aBJa€ iCTOTHOTO BIUIMBY Ha MOKa3HUKH €KCITO3MIIT aTOpBacTaTHHY (36iNblIeHHS 3HaUeHHS
AUC nHa 11%), mo cBigyuTe mpo Te, WO cuigeHapin He 3aBAae KIIHIYHO 3HAYYLIONO BILIMBY Ha
izodepmentn CYP3A4.

Bsaemonis mix cunnenadinom (mpu onHOpa3oBoMy Ipuiiomi 10300 100 Mr) Ta aleHOKyMapoJioM BHSBIEHA
He Oyna.

Cunpenadin (npu mpuiioMi n03010 50 Mr) He 30iJBIIYE 3pOCTAHHS TPHBAIOCTI KPOBOTEYi, BUKIMKAHOIO
AIETUJICATILIMIIOB OO KU CJIOTOR0 (103080 110 150 MT).

Cunnenadin (mosoro 50 Mr) He MiACHIIOE TiMOTEH3WBHY IiK0 aNKOTOMK0 TIPU MpPHOMi 3M0pOBUMU
BOJIOHTEPAMH, TIPU CEPEIHBOMY MaKCUMaNbHOMY PIBHI aTKOro/io B KpoBi 80 Mr/mi.

B nmocnimkenHi, mpoBeeHOMY 3 BKIIOYEHHSM 3I0POBUX BOJOHTEPIB, cuigeHadin micns JOCArHEHHS
OvHaMiuHOi piBHOBard (mpuitom mo 80 MT, Tpuui Ha [eHb) NPU3BiB 0 30inbmmeHHs 3HadenHs AUC
Gocenrany (mo 125 mr, nBiui Ha meHs). [omymsiuiiiHnii GpapMakOKiHETHYHHUI aHali3 JaHUX, OTPUMAHUX B
AOCTIKEHH], TPOBENEHOMY 3 BKIIOUYEHHSM JOpPOCITHX MaiieHTiB 3 JIAL, AKi OTpUMYBamM Tepamiio i3
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3aCTOCYBaHHAM O0ceHTany (mo 62,5 Mr — 125 mr, aBiui Ha JeHB), TOKa3aB 3pocranHs (20% [95% [I: 9,8 —
30,8]) snavenns AUC GoceHTaHy IpH OJHOYACHOMY TIPUHOMI cunaeHadiny, micns JOCITHEHHsS IMHAMIYHOT
piBHOBaru (mputiom 1o 20 Mr, Tpui Ha NeHB), ke GYI0 MEHLIMM, Hi’k BU3HAYCHE 1715 310POBHX BOJOHTEPIB

IPH QOHQYACHOMY IhUlioMl cuageadinv o 80 vMr rnuui wa neus {gun pnr)m’ quddoaa s 1)
£ 2 & Py $ & ! = =

B creuudivnomy mocmimkenni mikapcekoi B3aemomii, B SKOMY TiMepTeH3WBHI MAal[il€HTH OIHOYAaCHO
OTpuMyBami cungenadin (mo 100 Mr) Ta amMIOAMIiH, TOXAaTKOBE 3HMKEHHS CHCTONIYHOrO apTepianbHOro
THCKY B TIOJIOKEHHI FOpiMHIb CTAHOBUJIO 8 MM PT. CT. BiamoBimHe mogarkoBe 3HMIKEHHS MiaCTOMYHOrO
apTepianbHOro THCKY B IIOJIOKEHHI TOPIIHIE CTAHOBHIO 7 MM pT. cr. IIoKa3sHMKN OJAaTKOBOrO 3HHMIKEHHS
apTepianbHOrO THCKY BIANMOBiZ&NM TakuM IpH i3omboBanoMy mpuiioMi  crigenadiny  310poBHME
BOJIOHTCPAMUL.

B Tpbox crenndiunmnx gocnimkeHHsax gikapebkoi B3aeMoii anbda-6nokarop nokcasosut (1o 4 mr Ta 8 Mr)
Ta cunneHadin (nosow 25 mr, 50 mr ta 100 MT) omHOYAcHO npuiiMany MauieHTH 3 JoO6pOsSKiCHOO
rineprnasiero nepenmixyposoi sanosu (I'TI3), cTaGili30BaH00 10KCa303HHOM, Y Hali€HTIB IUX JOCIIKEHb
CEPEAHE I0NATKOBE SHUKEHHS CHCTONIYHOrO Ta AiaCTONIYHOr0 apTepialbHOr0 THCKY B NONOKEHH] FOPLIIIb
CTaHOBMJIO 7/7 MM pT. cT., 9/5 MM pr. cT. Ta 8/4 MM pT. CT., BiMOBINHO, @ CepelHE N0NaTKOBE 3HMKEHHS
apTepiabHOro THCKY B MOJOXKEHHI CTOSYi CTAHOBHIO 6/6 MM pT. c1., 11/4 MM pT. cT. Ta 4/5 MM pr. cT.,
Bixnosiaxo. IIpH OIHOYAaCHOMY OTPHMaHHi CHIIeHA(iIy Ta NOKCAa303MHY MAIi€HTaMH, CTaH SKHX OYB
CcTabini3oBaHuit JOKCA303MHOM, OyIM OTPHUMAHi HEYacTi MOBiTOMIEHHS PO BUIAJKU CHUMIITOMATHYHOL
OpTOCTaTH4HOI rinoTensii y nanienTis. [amientu nopinommsm mpo 3allaMOpOYCHHS, C1abKicTh, aje He Mpo
HEeMPUTOMHICTb., OTHOYACHUI NpHitoM cunneHadiny mamieHTamu, mo OTPUMYIOTh anb(a-GIoKaTOpH, MoKe
TIPU3BECTH 1O CUMITOMATHYHOI IiIIOTeH3il y 4yTIMBUX NMALi€HTIB (1uB. po3ain 4.4).

Cunnenadin (omHOpasoBow 103010 100 Mr) He BIMBac Ha apMakokineTHuHi XapakTepHcTHKH iHTiGiTOpY
npoteasu BLJI, caksinaBipy, micns DOCSTHEHHS nMHAMiyHO! piBHOBArW, SKHil € cyberparoM/iHriGiTopom
isodepmentie CYP3A4.

Bianosiguo 10 BiIOMOro BNUMBY Ha IIISXH OKCHIIB a30Ty/ul' M® (uuKIi9HOro reano3uHMoHOoMoChAaTY)
(muB. posxin 5.1), 6y10 MPOTEMOHCTPOBAHO, IO CHJIeHA(IN MiAcKHMoe rinoOTeH3MBHUI BILIMB HIiTparTiB,
OTKe, ONHOYACHMH NpPHAOM 3 JOHOpaMHM OKCHIiB a30Ty a0o 3 HiTparamu, B Oynmp-aKkiit  dopmi,
MpOTHUIIOKa3aHe (IUB. po3ain 4.3).

Piynuryar: B mokniHIYHHX HOCTimkeHHAX Oy NIPOJIEMOHCTPOBAHNN [OJAaTKOBUH BIUIMB HA 3HIKCHHS
CHCTEMHOTO apTepialbHOr0 THCKY IPH KOMOIHOBaHOMY IIpHifoMi inri6itopis. ®ES Ta pioumryary. B
KITHIYHAX JOCTIMKEHHAX 6ylO0 MPOIEMOHCTPOBAHO, LIO piouuryar nocnabiioe TilOTEH3UBHUIl BILIHB
inri6itopis ®JIES. J[oKasu KOPHUCHOTO KIIHIYHOIO BITABY KOMOIHOBaHOI'O MPHHOMY JOCIHIIKEHO
nomynsuieio orpumani He Gymi. OpHowacHuit mpuitom piouuryary ta inriGiropis ®JIES, BKIOYHO 3
cuieHadinom, NpoTHIIoKasaxe (IuB. po3zin 4.3).

Cunpenadin we sapnae kniniaHO 3HaTyIIOrO BIUIMBY Ha PiBCHB B MJ1a3Mi B KPOBi OPAIBHUX KOHTPALENTHBIB
(eTuninectpanion, mo 30 mxr, Ta neBoHOprecTpel, o 150 MKT).

ity Ta migmitku
Hocnimxenns TikapcKoi B3aeMojiii TPOBOAMIIH 3 BKIIOYEHHAM JTHILE JOpOCIIHX.

4.6 @epTHABHICTH, BariTHICTH Ta JaKTaNis

JKiHKM, 31aTHi 10 HAPOIKEHHS INTUHY, T4 KOHTPALENILIs LTI YOMOBIKIB Ta AKiHOK

OcCkibKM HaHi MOXO0 BIIMBY cuineHabily Ha xKiHOK B IIepioA BariTHOCTI, 3aCTOCYBaHHS IIpemapary
I'panmizaM B Tepanii xiHOK, 31aTHMX ATA HAPOKEHHS IUTHHH, AKIIO BOHU He 3aCTOCOBYIOTH HaJleXkHI
IPOTU3AILIiAHI 3ac00H, HE peKOMEHIOBaHe,

BaritHicre

Hani mono 3actocyBanHs cungenadimy B Teparmii skiHok B Tnepion BariTHOCTI BiacyTHi. JlocmimkeHHs Ha
TBaPUHAX HE CBiIYaTh MpO NMpSAMUN YH OMOCEpPeNKOBaHWil IIKiATMBUI BIUIMB Ha nepebir BariTHocTi abo
PO3BUTOK IIOAY. B jpocmikeHHAX Ta TBapuHax OyB BHABNEHMI TOKCHYHUH BIUIMB HA ITOCTHATalbHUI
PO3BUTOK (AUB. po3min 5.3).

3 ypaxyBaHHSM BiJICYTHOCTI BiINOBIZHUX JaHHUX npenapar ['paHmiznam He cri 3acTocoByBaTH B Teparil
JKIHOK B TIepioJ BariTHOCTI, 38 BUHATKOM BHUITaJKiB, KOJH BOHO € a6COMIOTHO HEOOXiMHIM.
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lonyBaHHA IPYALO
BizcyTHi nadi anekBaTHUX Ta HaleKHAM YMHOM KOHTPOIbOBAHMX JOC/IKEHb, TPOBENCHNX 3 BKIIOYEHHAM
XKiHOK B mepion nakrauii. Jaxi, oTpimaHi 1t onHiel kiHKM B nepiox nakraiii, CBiI4are mpo Te, IO

crngenadia Ta HOro aKTUBHMN MeTabomiT, N-IeCMeTHICHINEHApLI NOTParse B TPyJIHE MOJIOKO B JyKe
Majif kimpkocTi. Bimcyri KmiHiuHI AaHi 11010 HeOaXaHOro BIUIMBY Ha HEMOBIAT, IO OTPUMYIOTh
rOLyBaHHs TPYLIO, ale OTPUMYBaHa HUMH KiNbKiCTh, K OYiKYyIOTb, HE BUKIMKATUMYTh HeOKAHNX SBUIIL
JlikapsiM TIpy NpU3HAYeHH] Tpenapary CIif peTensHO OLiHIOBATH KIiHi4HYy moTpeby Marepi B cunieHadim
Ta MOTEHUINHU HeOaKaHU I BIUTMB Ha JUTHHY, 10 OTPHMYE TOLYBaHHS IPYIIO.

DcpTUNBHICT
V IOKMHIYHUX [OOCHiMKeHHAX He Oynu BHsSBIEHi ocoOnMBI Hebe3nmeKkw i JIIOAMHM, Ledl BHCHOBOK

IPYHTYETHCA Ha CTaHIapPTHUX JOCIIUKEHHSX BIUIUBY Ha GepTHIBHICTH (AMB. pO3Mia 5.3).
4.7 BIUIMB Ha 31aTHICTH KEPYBATH aBTOTPAHCMOPTHHMH 32C00aMH Ta KOPHCTYBATHCh MeXaHi3MaMu

Cunpenabin 3aBmac IOMIPHOTO BIUIMBY Ha 3IaTHICTh KepyBaTH AaBTOTPAHCHOPTHMMH 3aco0aMu Ta
KOPUCTYBATUCh MEXaHi3MaMH.

OCKiNnbKH B KIIHIYHHX JOCHTiKEHHSAX cuigeHadiny Oymd OTpUMaHi IOBIIOMIEHHS IIPO BHIANKH
3aIlaMOpOYEHHs Ta 3MiHY 30pY, TALi€HTIB CIiA MOBIAOMIIATH IO Takuil BB npenapary I'panminam, abu
BOHM BPaxOBYBAJIH II€ Mepe]l KEPYBaHHSAM aBTOTPAHCIOPTHUMH 3ac00aMH Ta KOPUCTYBAaHHAM MeXaHi3MaMH.

4.8 Heobaxani sBuiIa

Pesrome npodinro Ge3nexku

B roioBHUX IIane6o KOHTPONLOBAHWX IOCITIIKEHHSX pe3yJbTaTiB 3aCTOCYBaHHs cuigeHadiny B Tepamii
NAi€HTIB 3 JIEF€HEBOI apTepiaibHOK TrimepreHsico, B nizoMy 207 mauieHTiB Oyam paHaoMi30BaHi Ta
orpumyBaii cuiaedadin moszamu mo 20 mr, 40 mr a6o 80 mr, Tpuui Ha aeHb, Ta 70 mauieHTiB Oymu
panzoMi3oBaHi 10 rpymnu miane6o. TpuBaTicTs Tepanii cTaHOBUIA 12 THKHIB. 3araabHa 4acTOTa BUNAIKIB
Bi/ICTOpOHEHHS MallieHTiB 3 IPyn oTpuManHs cuiaeHadiny noszamu no 20 mr, 40 Mr a6o 80 mr, Tpuyi Ha
IeHb, cradoBuia 2,9%, 3,0% ta 8,5%, BimmoBinHo, B mopiBHAHHI 3 2,9% B rpyni miane6o. IlanieHtn
OTPUMYBAJIH Mperapar 1030k o 80 Mr, TpHUi Ha AeHb (B YOTHPH Pa3y NEPEBHILYE PEKOMEHIOBAHY 103Y, IO
20 mr, Tpudi Ha IeHb), i uepe3 Tpy poku 87% 3 183 mauieHTiB ! Hamani oTpuMyBa cuiieHadin noson 80
MT, TPUUi Ha JIEHb.

B mane60 KOHTPOJILOBAHOMY JTOCTIIKEHHI pe3yIbTaTiB 3aCTOCYBaHHs CHieHadily B SKOCTI JOIOMIXHOrO
3aco0y [0 BHYTPINIHBOBEHHOTO BBEJEHHS EMONMPOCTEHONY B 3B’A3Ky 3 JIETE€HEBOIO apTepialbHO
rimeprensiero, B 1inomy, 134 manienTn otpuMmyBamy cuiaeHadin (GikcOBaHUM PEKMMOM 30iIbIIEHHS 103U,
Bin 20 mr, Haganmi — 40 mr i 80 Mr, Tpuui Ha AeHb, B ypaxyBaHHSM IIEPEHOCHMOCTI) Ta enonpocTeHo, a 131
HAIi€HT OTPMMYBAB ILTanebo Ta emompocreHon. TpuBajicTh Tepamii craHoBuia 16 TIDKHIB. 3arajbHa
4acToTa BHIAJKIB BiICTOPOHEHHS MALi€HTIB 3 TPYNl OTPUMAaHHA CHIeHadiny/ enonpocTeHoNy BHACIILOK
HeOaKaHWX SBUMI CTaHoBWia 5,2% B mopiBHsHHI 3 10,7% B rpymi mnaune6o/enomnpocreHony. Hosumu
HeOKaHUMHM peakUisiMU, 4YacTillMMU B Tpymi cuideHaginy/ emompocTeHonly, Oyau TimepeMis oka,
HEYITKiCTh 30py, 3aKJIaNeHiCTh HOCY, NMOTOBUALICHHS BHOYi, 6inb B cmuHi Ta cyxicte B pori. Hacrora
BiTOMUX HeOa)KaHUX SBUIL, FOJOBHOTO OO0, MPUIUBIB, 600 KiHIiBOK Ta HaOPSKiB B rpymi cunaeHadimy/
€MOoNpoCcTeHoMy OyNia BULIOK, HDK y Mali€HTiB rpynu maane6o/enonpocTeHoy. 3 NalieHTiB, M0 3aBepLnIn
y4acTh B TOJIOBHOMY eTamli AOCTiIxeHHs, 242 Gya0 BKIYEHO 0 JOBTOTPUBAIOrO JOAATKOBOIO €TaIy
JocnigxeHHs. IlanieHTH oTpuMyBamu npemnapar 103010 no 80 Mr, Tpuui Ha AeHb, i uepe3 Tpu poku 68% 3
133 nmauieHTiB i Hagami oTpuMyBanu cuiaaeHadin o300 80 Mr, TpUUi Ha IEHb.

B 1Box nmane6o KOHTPONBLOBAHWX [MOCHIIKeHHsAX HeOaxaHi sBUIa OynW, sK TNPaBUJIO, HU3BKOLO —
CepEeIHBOro CTYNEeHA TSUKKOCTi. HaltyacTimmmu HeGaxaHUMH peakiisiMy (4acToTa INePEBHUIILYE Ui JOPIBHIOE
10%) npu otpuMaHHi cuneHadiny B mopiBHsHHI 3 ruiane6o Oymu ronoBHUit Oinb, TPHIMBH, AMCIHENCIs,
aiapest Ta 6inb KiHIIBOK.

Hepenix HeOaxaHux peakiiit y hopmi Tabawmii

HeOaxani peakuii, Bigmideni y > 1% mauieHTiB, 110 oTpuMyBanu cuiaeHadin, Ta 0yau yacTimuMu (pisHULS
> 1%) B rpymi cunaeHadisy B TOJIOBHOMY TOCTIMKEeHHs, a00 BKa3aHi B CyKymHiit 6a3i naHux o6ox miamnedo
KOHTPOJIBOBAHUX JOCIIMXKEHb, MPOBEACHUX 3 BKIIOUCHHSAM TMAIi€EHTIB 3 JIETEHEBOIO apTepialbHOo
rinepreHsieto, Npu oTpuManHi nmpemnapary mosamu 20, 40 a6o 80 mr, Tpu4i Ha NeHb, BKazaHi B TAOIMI
HUKYE, 3 PO3MOAINOM Ha KJ1ach Ta 3a 4acToTor (yxe wacti [> 1/10], gacri [Bix = 1/100 mo < 1/10], Hedacrti
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[Bim > 1/1000 go < 1/100] Ta yacrora HeBizoMma [He Moke GyTH OLiHeHa 3a HasBHUMH HaHuMH]) B koskHili
Ipymi 3a yacTororo HeGaxani peakulii Ha3Baui B NOPSIIKY 3HUKEHHS CepHO3HOCTI.

SlBHIIa, BiAMIYEH] NPOTAroM micisipeecTpaniitHoro mepiony, Bkasani KYPCHBOM.

Knac cucremu opranis, MedDRA (pen. 14.0)

Hebasxana peakuis

Indexuiiini 3axBoproBanns Ta napasurapni inBasii
Yacri

3anajIeHHs MIAWKIPHUX TKAHNH, TPUII, GPOHXIT, CHHYCHT,
PMHIT, FaCTPOEHTEPUT

Iopymenns 3 60Ky cHCTeMH KPOBOTBOpPEHHS Ta
JiM$aTHYHOI cHCTeMH
Yacri

aHeMis

HNopywcnns MeTabonismy Ta posaanu xapuyBaHHs
Yacri

3aTPUMKa piIuHA

Iopymenns 3 60Ky neuxivnoi cucreMu

Yacri 6€3COHHS, TPHBOXKHICTD

Iopymwenns 3 60Ky HepBOBOI cHCTEMHU

Hyxe vacri TOJIOBHMH OiNb

Yacri MIrpeHb, TPeMOp, MapecTesis, BiIuyTTs MediHHs,

rimoecresis

ITopywenns 3 6oky oprany 3opy
Yacri

Heuacri

YacroTa HeBinoma

KPOBOBHUJIMBH B CiTKiBKY, IIOTIPIICHHS 30pY, HEUITKiCTh
30py, CBITI0003Hb, XPOMATOIICIs, IMAHOIICis,
NOJPAa3HEHHS OKa, rirnepemMis oka

3HW)KEHHS TOCTPOTH 30Dy, AMILIONIsS, aHOMaJIbHE
BIIYYTTA B OKY

Ilepeons iwemiuna neliponamis 30po6ozo nepea
(NAION)*, oxmosis cyoun cimxieku®, deghexm nonie

30py*

ITopyuienns 3 6oxy oprany ciyxy Ta piBHOBaru
Yacri
YacToTa HeBinoMa

BECTHOYIIIpHE 3aIIaMOPOYEHHS
Panmosa empama cyxy

Iopymenns 3 Goky cynun

Hyxe gacri
Yacrora HeBigoma

MPUITUBH
2inomensisa

Hopywenns 3 6oy pecriparopuoi cucremu, opranis
TpyaHOro Biaaiay Ta cepegocTinus

Yacri HOCOBA KPOBOTEY4, KallleNlb, 3aKJI41eHICTh HOCY
Ilopyumenns 3 60Ky MUIYHKOBO-KHIIKOBOI CHCTEMH

Hy>xe wacri giapest, IUCIICTICis

Yacri TacTPUT, ractpoesodareansHa pediaekcHa xBopoba,

TeMOpOH, 3MyTTS YepeBa, CYXiCTh B POTI

Hopywenns 3 60Ky WKipH Ta NiNIKIPHAX TKAHUH

JHyxe gacri
YacroTa HeBinoma

aJIoMelis, epuTeMa, IIOTiHHSA BHOU]
WIKIDHI 8UCUNKU

Iopymenns 3 60Ky KiCTKOBO-M’5130B0} CHCTeMH Ta
CIOJYYHHX TKAHHH

Hyxe gacri

YacroTa HeBizoMa

0inb KIHLIBOK
Mianbris, Oinb B CIHHI

ITopyuwenns 3 oKy HHPOK Ta Ce4OBHBIXHMX LLISAXIB
Hewacri

remarypis

Topymenns 3 60Ky penpoxyKTHBHOT CHCTEMH Ta
MOJIOYHOI 32/1031

Heuacri

YacroTa HeBigoma

KPOBOTEYA 3 IIEHICY, FeMaToCepMisl, FIHEKOMAcCTis
npianism, niocunenus epexyii

CucremHi mopyumenns Ta nopyuieHHs Ha AiASHI
BBEJICHHS
Yacri

Tipekcis

* Lli nebaani siBuwa/peaxuii Oynu Bigmivesi Yy MAUI€NTIB, SKi NpHiMaT cunaenadin B 3B°13Ky 3 NOpyLIEHHAM

epeKkTHIIbHOT QyHkuii y yonosikis (MED).
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Ty Ta NiaTiTKN

Y miaue6o KOHTPONLOBaHOMY AOCTimKeHH ] PE3YIbTATIB 3aCTOCYBaHHS CHnaeHadiny B Tepamil marieHTin

BIKOM BIX I 10 17 POKIB 3 JIETCHEBOIO apTeplalibHOl0 TINepPTeH3IE0, B auomy, 174 nauieHtd oTpumysann
TpHi Ha 106y a60 HU3bKY (1o 10 Mr 115 MAIIEHTIB 3 Macoo Tina > 20 Kr; KOJIeH 3 MAllieHTIB 3 Macoo Tila
< 20 Kr He OTPUMYBAB HU3BKY 103y), abo cepennio (110 10 Mr s MALieHTIB 3 Macowo Tina > § — 20 kr; 20 Mr
AT NALIEHTIB 3 MACOKO Tina > 20 — 45 kr, 40 Mr mIs TALIEHTIB 3 MACOI0 Tina > 45 kr), a6o BHCOKY 103y ((110
20 Mr ans manieHTiB 3 Macor Tina > § — 20 Kr; 40 Mr 115 ManienTiB 3 Macow Tina > 20 — 45 Kr, 80 Mr s
TNaLli€HTIB 3 Macoto Tina > 45 kr) cunyienadiny Ta 60 manieHTIR OTPUMYBAIH MTAE00.

IMpodine HebGaxaHux peakuiit y aiteit Ta mimmiTKiB, BCTAHOBIEHHI B LBOMY NOCII/UKEHHI, SK ITPaBHIIO,
BIATOBI/IaB TAKOMY y JOPOCIHX (muB. Tabmuuro Bume). HaltyacTimmmu HeGakannMu peakuisMu (gacrora
21%) y nauientis, ski orpumyBamm cunaeHadin (ycima p03amu), 1a 3 uacrorow, ska Ha > 1%
TICpeBHITyBaNa 4aCToTy B rpyni mane6o, 6ymu mipekcis, indexuii BEPXHIX AMXAIbHHX NUIAXiB (Yacrora
KoxHOro 11,5%), 6moora (10,9%), mixcuienHs epexiii (BKIKYHO 3i CIIOHTaHHOIO epeKIlielo y mauieHTin
Jomosivoi crari) (9,0%), Hynora, 6porxit (4,6% KOXHe), hapuHriT (4,0%), punopes (3.4%), mHeBMOHIs Ta
PUHIT (2,9% KoxHe).

3 234 piteit Ta nimniTkiB, mauieHTiB, mO OTPUMYBATH JIKYBaHHS B KOPOTKOTPUBAIOMY, ILIane6o
KOHTPONbOBAHOMY [HOCHi/KeHHi, 220 mauieHTis Gymu BKIOYeHi B JOBrOTPHBAIIMNA OJATKOBWIA erarl.
[Hanienry, sxi oTpimyBam cunnenadin, TIPONOBKYBAM HOrO IIPUIHOM THM CaMe PeKHMOM, a NAL[i€HTH, 110
OTPUMYBAJIH MJ1alIe60 B KOPOTKOTPUBAIOMY €Tarli, 6Y/IM PaHIOMi30BaHO TnepeselieHi Ha cuineHadin.

Hattuacrimi neGaxani peaxuii, Bigmideni B KOPOTKO- Ta JIOBIOTPUBATIOMY €Tanax JOCHiIKEHHS, B LiIoMY,
Oymn moni6uumy. HeGaxaHUMH peakuisMu, BiIMideHHMH y > 10% 3 229 namienris, mwo orpuMyBamm
cunnenadin (yciMa x1o3amu, BKITIOYHO 3 [eB’ATbMa NaLi€HTaMH, [0 He B3SIM y4acTh B IIOBrOTPHBAJIOMY
ROCHiZKeHH]), YT iHbeKUil BepXHiX AMXATLHUX MUTSIXIB (31%), ronouuit 6ine (26%), 6moBora (22%),
Oponxit (20%), dapunrit (18%), nipekcis (17%), niapest (15%), rpun Ta Hocoi kposoredi (12% xoxue).
Crynine THXKOCT] GiIBIIOCT] 3 KX HeGaKaHUX peaxuiii 6yB Bill HU3BKOTO 10 cepeaHEOro.

CepiiosHi Hebaxani ABKIIa Gym BimMiveni y 94 (41%) 3 229 nanieHTiB 3 rpyn oTpuMaHHs cungeHaginy. 3
94 nauienTis, fKi MOBiZOMUNM TpO cepiiosHe HeGaxane sBHe, 14/55 (25,5%) OTPUMYBan¥ mperapar
HU3BKOK 103010, 35/74 (47,3%) — cepennboro 103010, Ta 45/100 (45%) — Bucokow 103010. Halluacriwmmu
CepHO3HUMH HeO@KAHMMHU SBUIIAMH, YacTOTA SKMX CTAHOBHIA > 1% y Dalli€HTiB 3 TPYm OTpUMaHHS
cunneHadiny (ycima xo3amu) 6ymu mHEBMOHIsS (7,4%), cepueBa HenocTaTHICTD, JleTeHeRa rineprensist (5,2%
KOXKHE), IH(eKii BepXHiX AMXATBHUX IIIAXIB (3,1%), HenocraTHicTh MpaBoro mITyHOYKa, racTPOEHTEPUT
(xoxHe 2,6%), BTpara CBizoMocTi, GPOHXIT, OpPOHXOITHEBMOHIs, JlereHeBa apTepianbHa rineprensis (2,2%
KoXkHe), 6inb B rpymsx, kapiec (1,7% koxue), KapIiOreHHNUH WIOK, BIPYCHHIi racTpoeHTepur, inpexuii
CeUOBMBITHHUX HUIAXIB (koxkHe 1,3%).

Hacrynni cepitosni He6Gaxani sBuma Oymi knacuikoBaHi, sk MOB’s3aHi 3 JiKyBaHHSM: EHTEePOKOJIT,
CYNOMM, peakuii MiJABHIIEHOI YYTIMBOCTI, CBHMCTSYE AUXaHHA, TIMOKCis, HelfpoceHcopHa Toyxota Ta
BEHTPUKYIAPHA apUTMisl.

IloBinomnenHs mpo minosproBani HeGaxkani peaxii

IoBinomnenns nmpo minosproBani HeGakani peaxuii micns peecrpauii mikapcekoro npenapary € ayxe
BaXIMBUM. lle 3abe3nedye MOXKIMBICTH MOAabIIOrO MOHITOPHHTY CIiBBiTHOIICHHS KOPHCTI — PU3UKY
3aCTOCYBaHHsI JIiKapchKOro 3acoby. Cremiamicris B rany3i OXOPOHH 3/10POB’S MPOCSATH MOBiIOMISTH npo
iN03proBaHi HebakaHi peakii 4epe3 HalliOHaJIbHY CHCTEMY MOBiTOMIIEHD, Bkaszany B Jlonarky V.

4.9 Iepenosysauns

B nmocrmimxennsx 3 npuitomom BOJIOHTEpaMH OAHI€I0 103010, ax 10 800 Mr, HeGakaHi peakuii Oymu
NONIGHMMH 10 THX, WO CrocTepiramu NPU 3aCTOCYBaHHI HIDKYMMHU J03aMH, aje 4YacToTa IXHBOrO
BUHUKHEHHS Ta CTYNiHb TSKKOCTI 3pocTaia. Ilpu onHopasoBoMy mpuiiomi no3ow 200 Mr wuacrora
HeO@KaHUX peakuiil (romoBHMIT Girp, TPUIHBH, 3allaMOPOYEHHS, MMCIENCis, 3akiajeHicTh Hoca, Ta
NIOpYIIIEHHS 30py) 3pocTaa.

Y BHUINANKy HepenosyBaHHS HeoOXinHa BIAMOBIHA MiATpUMYyBanbHa Tepamis. He OYIKYETHCS, IO miami3
CIIPHATHME MPUCKOPEHHIO BUBENEHHsS cuigeHadimy, uepes iforo BHCOKY 30aTHICTh 10 3B’S3YBaHHS 3
Oinkamy Masmu Kpogi, a Takox BiJICYTHICTE BUBEJCHHS 3 CEYEHO.

(onaner?” K
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S ®APMAKOJIOI'TYHI BJACTUBOCTI

5.1 ®@apmakoauHamivHi BJIaCTHBOCTI

DanMaKoTePaeBTHYHA FOVIA. VN OLORIUHL 220001 290000 2a0TAnADL AL OO HOB e eBex s
P YP 5 H—3acT BYB-3

KoTep Py H—BPH-HOPyHeHHH—eperEHIbHOT
¢bynxuii, kom ATX: GO4BEO3

Mexanizm mii

CunneHadin € CHTBHOMIFOUMM Ta CeNeKTHBHUM iHTiGiTOpOM cennivnoi pocdoniecrepasn tuny 5 (OJES)
LMKIIYHOTO ryaHosuHMoHOpochary (LI M®), depMeHTy, BiAMOBiAHOrO 32 posnan ul'M®. Ileit depmeHT
NPUCYTHIil He JIMIle B KaBEPHO3HOMY TiJi TeHicy, ale B CyQmHax JereHis. OTxe, cunnenadpin 36impurye
BMicT (I'M® B KITHHAX TrIagkux M’s3iB JIETeHiB, 3aBAJKH 4OMY BinOyBacThcs IXHA penakcauis. Y
TALIEHTIB 3 JIEFEHEBOKO apTepianbHOM rinepTeHsiero Takuif edyekT NPU3BOAMTE L0 BA30AMIATAUIT CYUMHHOrO
707K JIETeHIB,  TAKOK, MEHIIOK MipOFO, BA30/MIIATALII0 CHCTEMHHX CYIHH B uinomy.

DapMakoANHAMIYHHUIT BIINB

B nocrnimxenusx in vitro 6yno npoieMOHCTPOBAHO, 110 cunnenadin cenektuBHO BrumBae Ha ®JIES. Horo
BB Ha DJIES € Ginbmmm, HiX Ha iHmi dochoniecrepasn. Taka celeKTUBHICTh B 10 pasiB mepeBuIIye
CeJeKTHBHICTE y BifHomeHnHi 1o OJIE6, ska 6epe yyacTb B muIsxax NePETBOPEHHA CBiT/A B CiTKIBI. Takox
CENIeKTHBHICTE B 80 pasiB mepeBHILye CeNeKTUBHICTh Y BIXHOMIEHH] 10 ®JIE1, B 700 pa3iB — y BigHOWIEHH]
no PHE 2,3,4,7,8,9,10Ta 11. 30kpeMa, celneKTHBHICTb y BinnomenHi 1o ®JIES B 4000 pasis [IEPEBUIIYE
cenektuBHicTE 10 ®JE3, nAM®-creundiunoi izodopmu Gochoniecrepasn, BakIMBOI IS KOHTPOIIO
CKOPOTHOI 3aTHOCTI CepIi.

Cunnenadin BHKIMKae He3HAaYHE Ta THMYACOBE 3HIDKEHHS CHCTEMHOTO apTepialbHOrO THCKY, W10, B
GinbIoMy BHNANAKy He MPHU3BOAUTH 10 KIiHiuHMX edexris. ITicas TPHBAJIOr0 MpHUIOMY 103010 10 80 MT
TpHU4i Ha 100y Malli€HTaMH 3 CHCTEMHOIO TilePTEeH3I€I0 CepeiHe 3HUKEHHS, B NIOPIBHSHHI 3 MOKAa3HUKAMH J10
TI0YaTKy JIKYBAaHHS, CHCTOJIYHOro Ta JiacTOJNIYHOrO apTepiambHOro TUCKY CTaHoBMIIO 9.4 MM PT. CT. Ta
9,1 MM pr. cr., Binnosinuo. ITicns Tpuanoro mpuitomy 103010 1o 80 Mr Tpuui Ha o0y marieHTaMu 3
JIETeHEBOI0  aPTEPIallbHOK TiMEPTEH3I€I0 3HWKEHHS apTepiaNbHOTO THCKY OYIO0 MEHIMM (3HMIKEHHS
CHCTOJIYHOTO Ta AiacTONIYHOIO apTepianbHOro THCKY Ha 2 MM pt. ct1.). Ilpn mpuitoMi peKOMEHI0BaHOO
Ao3zor0, 20 mr, Tpuui Ha 106y, 3HMKEHHS CHMCTOJIYHOTO Ta MiacTONYHOrO apTepialbHOTO THCKY He
BiAOyBaAIOCS.

Ilpu omHOpasoBoMy mpuitomi cuneradiny mozamn o 100 mr 3710POBUMH BOJIOHTEPAMH KIIHIYHO 3HAYYLIi
3Minn pesynsrarie EKT™ obcrexens Gy Bimcyrni. ITicns Tpusaioro npuitomMy no3or0 mo 80 mMr Tpuui Ha
700y MaUi€HTaMH 3 JIETEHEBOK apTepialbHOIO TiMepTeH3icro KITiHIYHO 3Hauymi 3MiHM pe3ynbraris EKT
obcrexeHb BUABIICH] He OyIu.

B nocmimkeHHi reMOIMHaMiYHOrO BIUIMBY OMHOKPAaTHOI HO3M cunnenapimy 100 Mr mpu npuitomi 14
MAliEHTaMl 3 TSDKKOKO imeMiuHO0 xBopoGoro cepus (IXC) (creHos moHaiiMenme ommiei KOPOHAapHOI
apTepii > 70%), cepesHe 3HUKEHHS CUCTOJIYHOIO Ta AiaCTOMIYHOrO apTepiaJbHOr0 THUCKY B CTaHi CIIOKOIO
CTaHOBMIIO 7% Ta 6%, BiNNOBIZHO, B MOPIBHAHHI 3 IMOKA3HMKAMH 10 nputiomy. CepemHe 3HUKEHHS
JIETEHEBOrO apTepiallbHOrO THCKY CTaHOBMIO 9%. CunneHadinl He BIUIMBAae Ha CepLeBMH BHKMI Ta He
SMEHIIYE KPOBOTOK Yepe3 KOPOHAPHI apTepii, ypaxkeHi cTeHO30M.

Hesnauna Ta TMM4YacoBa 3MiHa 31aTHOCTi poO3pi3HATH KONBOpHU (CUHil/3enenuil) 6yaa BUSBIEHA Y OEAKHX
NAlieHTIB 3a pe3y/bTaTaMi BiATiHKOBOro Tecty OpHCcyopra-Mancena (100 BinTiHKIB) Yepe3 ogHY rOAMHY
micns npuitomy 103u 100 Mr, yepes ABi ToguHY et eekT Bxe 3HUKaB. [ IMOTETMYHO MEXaHi3M TaKol 3MiHH
30aTHOCTI PO3PI3HATH KONEOPH IOB’s3aHMil 3 inriGyBanusmM DJIE6, i3odopmu, 10 Gepe ydacTh B Kackami
TNIePETBOPEHHS CBiTNa B ciTkiBi. Cunnenadin He BIMBae Ha FOCTPOTY Ta KOHTPACTHICTh 30py. B miane6o
KOHTPOJILOBAHOMY NOCTIDKEHH] 3 BKJIFOYEHHAM MaToi KilBKOCTI MaIieHTIB 3 NiATBEPIKEHOI PaHHBOIO
BIKOBOIO MaKyJSpHOK JereHepauieio (n = 9), mpuiiom cunpenadiny (oxHieto nozow 100 mr) He 3aBmaB
BIPOTIIHOTO BILTUBY Ha Pe3yNbTATH POBEISHUX 30POBHX TECTIB (rocrpotu 30py, citka Amclnepa, 30aTHOCTI
Po3pi3HATH Konmbopy [imiTawis cBiTIOpOpa], A8 OLIHKK MOMiB 30py 3 BUKOPHUCTaHHsM aHajizaTopa XaMmdpi
Ta 3 PoTOo cTpecom).

KninigyHa edheKTHBHICTH Ta Oe3nexa

Egexmusnicms 3acmocyeanns mepanix 00poCIuUx NAyicHmi6 3 1e2eHe80K apmepiaibHO0 cinepmen3icio

(JIAL)

IlpoBeseHe panzomizoBaHe TonBiliHe crine MIane6o KOHTPONEOBAHE AOCTIMKEHHS 3 BKIIOYCHHAM 278
NMALIERTIB 3 MEPBUHHOI0 JEreHeBO Timeprensieio, JIAT, acomiifopaHowo i3 3aXBOPIOBAHHAM CITOITY4HHX
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TKaHuH, Ta JIAD" micis XipypriqHoro BTpyyaHHs B 3B’A3KY 3 YPOIKEHHM ITOPOKOM cepus. Ilanientn Oymn
PaH/IOMIi30BaHi 10 OIHI€l 3 YOTHPHOX TEPANEeBTUYHUX TPyM: npuioMy nnauebdo, cummeradizy mo 20 wr,
cunaenaginy mo 40 mr Ta cunaenadiny mo 80 mr, Tpuui Ha 106y. 3 278 PaH0MI30BAHUX MalieHTiB 277

OLPUMaAU npmnm‘}ruui OIHY— O3y HOCTHANBA] HiKanek - L] G ROCHHSIe
CkIananace 3 68 (25%) 4osoBikiB Ta 209 (75%) KiHOK, cepenHiil BiK mauieHTiB cTaHOBMB 49 POKiB
(miamason: 18 — 81 pik), pe3ynbTaT LIECTHXBHIMHHOIO TECTy 3 XOOI0 10 NOYaTKy JiKYBaHHsS CTaHOBUB
100— 450 M, BxmouHO (cepenmuiit: 344 Mm). V 175 (63%) BKMOYEHNX mauieHTis Oyna JiarHOCTOBAaHO
TIEPBUHHA JIETEHEBA rinepTeH3is, y 84 (30%) — JIAT, acouiiiosana i3 3aXBOPIOBAHHSM CIOTYIHUX TKAHWH, Ta
y 18 (7%) nauicuris Gyna miarsocroBana JIAI micns XipypriuHoro BTpyYaHHS B 3B’SI3KY 3 YPOIKEHUM
MOopoKoM ceplid. PYHKIIOHANbHU CTaH GinbmocTi mauienTis 6yB knacudikopanuii, sk Biluosinsuii Kjlacy
I (107/277, 39%) a6o III (160/277, 58%) 3a xnacudixauicro BOO3, CepelHilt pe3yJbTaT MEeCTHXBHINHHOTO
TECTy 3 XOIOK CTaHOBUB 378 M Ta 326 M, BiANOBIAHO; MEHINA KiNbKiCTh MAIi€HTIB Halekana 10 Kkiacy 1
(17277, 0,4%) un 1V (9/277, 3%) no nouarky nikysauus. ITamientu 3 ¢paxuiero BUKUIY JI{BOrO ULTYHOUKA
< 45% abo dpakiiero CKOpPOYEHHS BUKUY 3 JTiBOro mIyHodka < 0,2 B JOCHIKEHHS He BKIIIOY alld.

Cunpenadin (a6o niane6o) toxaBamu 10 OCHOBHOI Teparii, OTPMMYBAHOI Talli€HTaMH, sKa CKJIanajach 3
KOMOiHalil aHTMKOAryNsHTIB, XMIOKCHHY, GJOKAaTOpiB Kambli€BMX KaHATB, CEYOriHHHX 3acoGiB a6o
KHCHEBOI MIATPUMKH. 3aCTOCYBAHHS NIPOCTALMKITIHY, aHAIOTIB [POCTAUMKIIIHY Ta @aHTaroOHICTiB pelenTopiB
CHIOTENIHY, B SKOCTi JOMOMIXHHUX 3acC0O0iB, He HO3BOISIOCH, TAKOK 0yJ0 HET03BOJICHUM 3aCTOCYBAHHS
apridiny. IlamienTi, 1 sKUX TONMepenHs Teparist i3 3aCTOCYBaHHAM GoceHTaHy Oyna Hee(DeKTHBHOKO, B
JOCHiIKEHHS He BKJIFOYAIH.

IlepBMHHUM KiHIEBAM KPUTEDiEM ebeKTHBHOCTI Oyma 3MiHa, B MOPIBHAHHI 3 MOKA3HMKAMHU /10 TOYATKY
MKYBAaHHS, Pe3yNbTaTy IIECTHXBHIMHHOTO TECTY 3 XOZOI (6MWD) uepe3 12 tuxniB. CTaTHCTHIHO
BIpOrifHe 30iMbIIEHHS MMCTaHLIi, 3a pesymbTatamu Tecty 6MWD, Oyno BigmiueHe B yciXx TprOX rpymax
npuiiomy cuiaeHadiny pisHHMM 103aMM B MOPIBHSHHI 3 pe3yIsTaTaMi B Tpymi niaue6o. CkopuroBane Ha
PesynbTaTu B rpyni niane6o 36inblieRAs AMCTaHLIT, 32 pe3ynsTaraMu Tecry 6M WD, craHoBmio 45 M (p<
0,0001), 46 m (p < 0,0001) Ta 50 M (p < 0,0001) B rpymax npuiiomy cungeradiny mosamu 20 mr, 40 mr Ta 80
M, TpH4i Ha JeHb, BiImoBigHo. BiporigHa pisHuLs pe3ynsTaTis B Tpynax npuiomy cunpeHadiny pisHUMH
no3amu Oyna BincyrHs. JIms mauieHtiB 3 pesymbratrom Tecty 6MWD < 325 M Buma edexTuBHICTH Oyla
OCATHYTa TpPU NpPUAOMI TNpenapary BHIIOK 030K (CKOPHTOBaHE HA DE3YIbTATH B rpyni miame6o
30iIbIIeHHs nucTaHii Ha 58 M, 65 M Ta 87 M TIpH mpuitomi cunzpenadiny gozamu 20 mr, 40 mr ta 80 wmr,
TPHYi Ha IeHb, BiAMOBINHO).

AHall3 aHuX mMoxo (yHKUIOHATEHOTO Kiacy 3a knacudikaniero BOO3 CBiguMTh NMpO CTATHCTHYHO
BiporiaHe 36iNblIeHHs pe3ynbTari Tecty 6MWD B rpymi npuiomy 1030r0 20 Mr. [I71s malieHTiB, HaTeKHUX
o knacy 11 ta III ckopuroBane Ha pe3y/nbTaTi B IpyIi MIae60 361beHHs AHCTAHIII CTaHOBIIO 49 M p=
0,0007) Ta 45 M (p = 0,003 1), BignoBigHO.

TIoKkpaueH s pe3yabTaris Tecty 6MWD Gyl0 OYeBHAHAM TIC/IA YOTHPLOX THIKHIB TiKyBaHHA, 1 el edexrt
36epirascst uepes 8 Ta 12 TikHiB. OTpuMaHi pesyibrarh, sk NPaBUJIO, BilNMOBIAaIN XapakTepUCTHKaM
NIArpyn 3a eTioforielo (mepsuHHe 3axBoproBanHs Ta JIAL, aconilioBana 3 XBOPOOOK CHOTYYHUX TKaHHH), 33
(yHKUiOHATBHMM CTaHOM 3a Kiacubikamielo BOO3, crartio, PacoBOI0 IIPUHANCKHICTIO, JIOKALi€0,
cepenHiMi 3HayeHHaMu PAP (Tick B nmeremeBux aprepisx) Ta PVRI (iHIEKC PE3UCTEHTHOCTI JEreHeBUX
CyIVH).

Y nauienTis, npu oTpuManHi cungenadiny ycima gosamu, OyJi0 BUSBJICHE CTATHCTUYHO BipOTifHe 3HIKEHHS
CCPENHBOro TMOKa3HIKA THCKY B JIETEHEBUX apTepisx (mPAP) Ta pesiCTeHTHOCTI ereHeBUX CyIuH (PVR) B
TOPIBHAHHI 3 MOKa3HMKAMK B IpyMi miane6o. CxopuroBanuil Ha pesynbraré B rpymi miane6o BIUIMB Ha
mPAP cranoBus -2,7 MM pr. ct. (p = 0,04), -3,0 MM pr. cr. (p = 0,01) Ta -5,1 Mm pr. cr. (p < 0,0001) B
rpynax npuiomy cuinenadiny nosamu 20 mr, 40 mr ta 80 Mr, Tpudi Ha JeHb, BiATOBiIHO. Ckopurosanuit
Ha pe3ynbTaty B rpymi miane6o BmiuB Ha PVR craHoBuB -178 muH.cex/cm’ (p = 0,0051), -195 nun.cex/cm>
(p=0,0017) Ta -320 nuH.cex/cm’ (p = 0,0001) B rpymax npuitomy cunnenadiny nosamu 20 mr, 40 mr ta 80
MT, TPHYi Ha JeHb, BiINOBiNHO. BincoTkoBe 3HIDKeHHs uepes 12 TWKHIB B rpynax npuiioMy cuimeHadiny
nozamu 20 mr, 40 mr ta 80 mr, Tpuyi Ha neHs, 3HadeHHs PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) 6yno mponopuiitHo
OimbIIMM, HDK 3HMKEHHS PEe3UCTEHTHOCTI CHCTeMHMX cymud (SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%). Brums
cuiIeHadiny Ha CMEPTHICTE He OL[iHIOBAJIH.

Mt Ginpmioi Kinbkocti nauienTis mpu mpuitomi cunnenadiny ycima nosamu (To6T0, 114 28%, 36% Ta 42%
MALIEHTIB, SKi OTpUMYBAIN cunnenadpin nosamu 20 mr, 40 mr Ta 80 wr, TPHUYi Ha JeHb, BiAMOBiNIHO) OyII0
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MPOAEMOHCTPOBAHO MOKPAIICHHS (GYHKUIOHANBHOTO CTaHy NPUHANMHI Ha OJMH Kiac 3a kaacubikaniero
BOO3 uepes 12 Tmxuis B TOPIBHAHHI 3 MOKA3HHKaMM B TPymi Iianeo (7%). 3HavyeHHs BiAMOBimHMX
KoeQillieHTiB pH3HKy cTaHoBH IO 2,92 (p =0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ta 5,75 (p <0,0001).

Lani wodo doseompusanoi eudxcusanocmi NAYIEHMIB, U0 He OMPUMYEATU npenapam paniue

lauienTy, BKIOYEH] 10 TONOBHOrO MOCII/KEHHS, BiMOBINAIH KPUTEPIAM BKIOUEHHS i 10 IOBTOTPUBAJIOrO
AIOIaTKOBOrO €Tamy BiAKpUTOI Teparii. Yepes Tpi poku 87% maricHTin OTPMMYyBaI1 Ipemnapar 103010 80 mr,
TpU4i Ha AeHb. B uinomy, 207 namientis OTPUMYBAI CHIIEHA(DIN B LBOMY TONOBHOMY HOCHiIKEeHHS,
AOBrOTPUBAIY BUKUBAHICT OLIHIOBAIH MiHIMYM 3a TpH poku. J{1s uiei momynsuii ominka BUKMBaHOCTI 3a
Kannanom-Maitepom 3a 1, 2 ta 3 poxu cranosuia 96%, 91% ta 82%, Binnosiano. BukuBaHicTs malicHTiB 3
ynkuionansuM cranom 11 3a Knacupixauiew BOO3 xo noyarky nikysauus 3a 1, 2 ta 3 POKH CTaHOBHMIIA
99%, 91% Ta 84%, BinnosigHo, a Ans NAiEHTIR 3 (ynknionansHuM cranom I11 3a knacudikaniero BOO3 no
TOYaTKYy JIKyBaHHs cTaHoBMIa 94%, 90% Ta 8 1%, BimmoBinHoO.

Egexmusnicmo 3acmocysanns ¢ mepanii nayicumie 3 JIAI" (6 kombinayii 3 enonpocmenonom)
PanpomizoBare moasiitae crime mane6o KOHTPOJIbOBaHe JOCTiIKeHHs OyIo NpoBeaeHe 3 BKIIOYEHHSM 267
nauiedTie 3 JIAL, cradH skux OyB cCTalini3oBaHM{ BHYTPINIHEOBEHHMM BBEICHHSM €TOIPOCTEHOTY.
Mauienramu 3 JIAI 6ymn naumientn 3 TICPBHHHOIO JIETEHEBOIO Tineprensiero (212/267, 79%) ta JIAT,
acoWifOBaHO0 i3 3aXBOPIOBAHHSM CHIONYYHUX TKaHUH (55/267, 21%). OyHKuioHaNbHMI cTaH GLIBLIOCT]
nalieHTie OyB Knacu(ikoBaHui, SK BimmoBiTHUH Kknacy II (68/267, 26%) a6o III (175/267, 66%) 3a
knacudikauiero BOO3, MeHMIa KiTbKicTs mamienTis Hatexaa Ao knacy I (3/267, 1%) au IV (16/267, 6%)
A0 TIOYaTKY JiKYBaHHS, IS KiNbKOX Mauientis (5/267, 2%) QyHKUiOHANBEHMI cTaH 3a knacudikamiero BOO3
He Bu3HadeHuH. IlauienTH Oymu panmmomisoBami 10 rpynu nnane6o abo cunnenadiny (bikcoBanum
PeXMMOM 306idpmeHHs 003 3 20 mMr mo 40 mr i Hagam po 80 Mr, Tpuyi Ha IeHs, 3 ypaxyBaHHIM
TIEPEHOCUMOCTI), B KOMOiHaLi{ 3 BHYTPIlIHEOBEHHNM BREICHHSM €IONPOCTEeHONY.

llepBrHHMM KiHIEBHM KpuTepieM eexTrBHOCTI Oyna 3miHa, B MOpIBHSAHHI 3 MOKA3HUKAMH 0 MOYaTKy
TKYBaHHS, Pe3y/bTaTy LIeCTHXBHIMHHOLO TecTy 3 xonoo (6MWD) uepes 16 tusxuis. byno Bimmiveno
CTAaTHCTHYHO BIPOriaHe 36ibIICHHS Pe3yNbTaTy LIeCTUXBHIIHHOO TECTY 3 XOMO0K B IPymi cunaeHadiny B
TIOPiBHSHHI 3 pesyibraramu B rpymi miaie6o. CkopuroBane Ha pe3yibTaTd B TPymi miane6o CepeaHe
30UIBLIEHHST UCTaHIIT IS MaicHTIB 3 Tpynu CUieHadiny nepeBHILyBaio pe3ynbTaT B rpyni rmuane6o Ha
26 M (95% 11I: 10,8 — 41,2) (p = 0,0009). Jlns mamienris 3 pesyasrarom tecty 6MWD > 325 M 1o I10YaTKy
TiKYBaHHs e)eKT JiKyBaHHs CTAHOBHB 38,4 M Ha KOpHCTh CUIIIeHadiny; N1 NALIENTiB 3 pe3yasTarom TECTyY
6MWD < 325 M 10 mouarky mikyBaHHS ebeKT NiKyBaHHsS CTaHOBHB 2,3 M Ha KOpHUCTh Tutane6o. J{us
TNAli€HTIB 3 NepBUHHOW JIAT eekt MKYBaHHA cTaHOBHB 31,1 M B mOpiBHsHHI 3 7,7 M st nanieHTiB 3 JIAT,
acouifoBaHOI0 3 XBOPOGOK CTIOMYIHHX TKAHUH. Pi3Hius PE3YNBTATIB 1UIs1 paHIOMI30BaHMX MiATPYI Moe
OyTH BUIIAIKOBOIO, OCKITBKH 06’ €M BUOIpKH OyB HEBETHKIM.

Y nauienris, ki orpuMyBamm cunneHadin, 6yno BUSBIEHE CTATHCTHYHO BipOTiIHE 3HWKEHHS CEpeIHbOro
TIOKasHMKa THCKY B JISTEHEBHX apTepiaX (MPAP) B NOpiBHAHHI 3 MOKA3HUKAMH B rpyni nnane6o. Cepenniit
CKOPUTOBaHMi Ha pe3ynbTaTH B IPymi N1ae6o BIUIMR CTAHOBUB -3,9 MM pT. CT. Ha KOpHCTB cunnenadizy
(95% AL: -5,7 - -2,1) (p = 0,00003). Yac 10 xminigHoro TIOTipUIEHHS 6YB BTOPMHHUM KiHI[EBUM [TOKa3HUKOM,
BH3HAYCHNM, K TPHBAIICTh NEpiofy Micis paHmoMiszaiii 10 TNIePIIOTO BUIMAAKY KIIHIYHOrO MOripHIeHHS
(cMepTh, TpaHCIUIaHTaNis JTereHiB, 10YaToK Tepaii i3 3aCTOCYBaHHIM OoceHTaHy abo KiiHi4HE 3arOCTPEHHS,
B 3B'S3Ky 3 SKHM HeoOXiZHa 3MiHa PEXIMY 103yBaHHs enomnpocreHony). Tepamis i3 3acTocyBaHHAM
cuneHadiny BiporigHo 36inbIIMIA Yac 10 KIIHIYHOrO noripmienss JIAI B NOPiBHAHHI i3 MOKA3HUKAMY B
rpyni mrane6o (p = 0,0074). Kniniune noripuieHns 610 AiarHOCTOBaHO y 23 mamieHTis 3 rpynu miane6o
(17,6%) B mopiBHSAHHI 3 BicbMOMa MawieHTaMy 3 rpynu cunnesadiny (6,0%).

Hani o010 10BroTpUBANO BIKMBaHOCTI MAIieHTIB, 1O OTPUMYBAJIU E€TIONPOCTEHON

lauienTn, BKIFOYEHi 10 DoCTimKEeHHS Pe3yJIbTaTiB 3aCTOCYBaHHSI IIPEMapary Ha JOaTOK 10 €TONPOCTEHOITY,
BI/ITIOBINIANM KPUTEPIAM BKIIOYEHHS 110 AOBIOTPUBAJIOrO 10AATKOBOIO €Tany BiAKPHTOI Tepanil, Yepes Tpu
pokn 68% nauieHTiB oTpumyBaim npenapar nosor0 80 mr, Tpuui Ha neHs. B uinomy, 134 manientis
OTPUMYBAIM CUJIACHA(IN B IONOBHOMY MOCHIIKEHHS, AOBTOTPHBANY BHKHBAHICTh OUIHIOBAIN MiHiMyM 3a
TPpU POKU. JI7s1 miel TTOMyYJIANil OLUiHKAa BHKHBAHOCTI 3a KannaHOM—MaﬁepOM 3a 1, 2 Ta 3 poku cranoBuna
92%, 81% Ta 74%, Bimnosinuo.

EdektusHicrs 3acrocysauns g Tepanii nanientis 3 JJAL (B koMGinamii 3 OoceHTaHoM)
Pannomizosane, nmoxsiiine ciine, miane6o KOHTPOJILOBAHE JTOCIIKEHHS OYJI0 IPOBEIeHe 3 BKIIOYEHH M
103 nauientis 3 JIAI 3 KIiHIYHO CTaBiTbHEM CTaHOM (®C 3a knacudikauicrto BOO3 II Ta III), sxi
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OTpUMYBaM GOCEHTaH MPOTATOM LIOHANMEHIIe TpBOX MicsuiB. [Mauientamu 3 JIAD Oynu nauieHTH 3
nepsuHHOO JIAI' Tta JIAL, acouiiioBanorm i3 3aXBOPIOBAHHAM CIONYYHHX TKaHuH. Ilamientu Gymu
paHOMi30BaHI 10 rpynu miaue6o a6o cunuenadiny (mo 20 Mr TpuYi Ha eHb) B KOMGIiHAII 3 GOCEHTAHOM

(303010625 — 125 mr grigi ua b2 72 2o T ) Doy e e L T TP r e " ——/mem
A 5 5 Yo $B 4
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MOPIBHAHHI 3 TOKa3HUKAMH J10 TNOYaTKy JiKYBaHHS, PE3yNbTATY MIECTHXBUIMHHOIO TecTy 3 Xon0r0 (6MWD)
depes 12 twskHis. OTpuMaHi pesynbTary cBigyars PO BIACYTHiCTH Biporignoi pisHuui CEepEeNHbOT 3MiHH, B
TMOPIBHSHHI 3 MOKa3HAKAMHU 110 TMOYaTKy JiKYBaHHS, QMCTaHLi, IPoiiaeHow B Tecti 6MWD, namienramu 3
rpyny cunnexadiny (20 Mr, Tpudi Ha IeHb) Ta mTane6o (13,62 M [95% JII: -3,89 — 31,12] Ta 14,08 M [95%
Al -1,78 — 29,95], BLULIOBLAHO).

Byua siamiuena pisuuus pesynsraris Tecty 6MWD nns naunientie 3 mepeunHOl JIAT Ta JIAl &
acowiliOBaHO 3 XBOpOGOIO CIOIYYHHUX TKaHUH. JlIs nalieHTiB 3 nepBuHHO0 JIAL' (67 nauieHTiB) cepemns
3MiH4, B HOPIBHSHHI 3 MOKa3HHUKAMH 10 no4aTKy JTiKyBaHHs, cTaHoBUAA 26,39 M (95% JII: 10,70 — 42,08) Ta
11,84 M (95% [II: -8,83 — 32,52) B rpynax cunenadiny Ta niane6o, Bignosigao. Brim J71s nauienTis 3 JIAT,
aCOLIOBAHOK0 3 XBOPOGOKO CHIONYYHMX TKAHUH (36 nauienTiB) cepenns 3mina, B NOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKaMHU
1O MOYaTKy JiKyBaHHsI, CTaHOBMIA -18,32 M (95% HlI: -65,66 — 29,02) Ta 17,50 M (95% II: -9,41 — 44,41) B
rpynax cunaenadiny ta miaue6o, BianosigHo.

Sk npasuio, HeGakaHi SBHMIA B 060X TCPANCBTUYHUX Ipynax (cunneHadin mmoc 60CeHTaH B TIOPiBHAHHI 3
1307IbOBaHMM ~ 3aCTOCYBAHHSAM Gocentany) OymM mMomiGHEME Ta BimmoBizamd BiIOMOMY mpodimo
cunueHadiny npu 3acTocyBanHi B Gopmi MOHOTepartii (1uB. posxisi 4.4 ta 4.5).

JliTH Ta minmiTkr

JlereneBa aprepianbHa rineprensis

B uinomy 234 nauientn Bikom Bin 1 go 17 POKiB OTpUMYBaNM JiKyBaHHS B paHIOMi30BaHOMY MOABiHHOMY
cminomy GararoueHTpoBoMy ImIaneo KOHTPOIEOBAHOMY JIOCHIDKCHHI B TapajielbHUX TpYyHax s
BU3HAYCHHs oNTUManbHOI fo3u. IMaunientu (38% womosiuoi crarti Ta 62% xiHouoi CcTaTi) MaltM Macy Tina
2 8 K, NEPBHHHY JICTCHEBY TiMEePTEH3ik0 (IIT") (33%) a6o JIAT, acoli0BaHy 3 yPOIIKEHOI0 XBOPOGOIO
Cepusi (CHCTEMHO — JereHeBe UIYHTYBaHHS — 37%, xipypriuna pekoHcrpykuis — 30%). B EOMY
AocnigsxenHi 63 3 234 (27%) mauienTin Oym BikoM < 7 pokis (B rpymi CHIIIeHadiTy HU3BKOIO 103010 — 2,
CEPeIHBOK 103010 — 17, BUCOKOI 103010 — 28, mrane6o — 16), Ta 171 3 234 (73%) 6ymu BikoM cim POKiB Ta
Ginbiwe (B rpymi cunaenadiny HH3BKOI0O M03010 — 40, cepemHBOIO 103010 — 38, BHCOKOK J030M0 — 49,
nnane6o — 44). OYHKUiOHANBHUI CTaH GLTBIIOCTI MarieHTiB N0 MoYaTKy JiKyBaHHS OyB KiacupikoBaHmii,
AK BiNNOBinHui kacy I (75/234, 32%) a6o 11 (120/234, 51%) 3a knacudikarieo BOO3, MeHmA KibKicTs
NaLieHTiB Hanexala 10 knacy 111 (35/234, 15%) un IV (1/234, 0,4%), nnq kinbkox namieHTis (3/234, 1,3%)
GyHKuioHaNEHMIA cTaH 32 knacudikariero BOO3 He Bu3HAueHHI,

Hamientn He orpumyBam panime cnenun¢ivny Teparifo B 38°s3Ky 3 JIAT, B Nepioz y9acTi B JOCIimKeHHi
3aCTOCYBaHHS TPOCTAUMKIIHY, aHAIOTIB TIPOCTANUKIIHY Ta AHTArOHiCTiB PCLCNTOPiB €HAOTCTIHY He
AOSBOIIANIOCE, TAKOK OYIO HENO3BONEHHM 3aCTOCYBAaHHS apridiHy, HiTparis, anba-6rokaropis  Ta
CUIIBHOJIF04MX iHri6iTOpiB i30hepMentis CYP450 3A4.

llepsunnoo 3amadero 1HOro HOCTimKeHHS Oyma ouinka 16-TmxHEBOro mocTifiHoro 3aCTOCYBaHHs
cunneHaginy, nepopambHo, B Tepamii miTelt Ta MiATITKIB, 3a NOKasHUKAaMM TOKpAIeHHsA 31aTHOCT]
ICPCHOCHTH (i3WYHE HABAHTAKEHHS, BUMIPIOBAaHO 3a pe3ynpTaTaMy KapAionynbMOHAIbHOTO TecTy 3
(isMYHNM HaBaHTaXeHHIM (CPET), sKnit NpoBOAMIM MalieHTaM, Yiii PO3BHUTOK L€ N03BOJIAB, n = 115).
BropunHumu  kxiHmesumu KpuTepisMu  Oyam  pesymbTaT MOHITOPMHTY TeMONAMHAMIKH, OI[{HKH
CHMITOMATHKH, 3MiHa (QYHKIIOHAIBHOTO CTaHy 3a knacudikaniero BOO3, 3Miny 0cHOBHOT Tepamii Ta
OL[IHKA AKOCTI >KUTTA.

Hauienty 6ymu posnonineni 1o onmiei 3 TPLOX I'PYII OTPHMAHHA CHIIeHainy, Hu3bKOT0 (10 MT), cepeHbor0
(10 — 40 Mr) Ta BHCOKOK 103010 (20 — 80 mr) Tpuui Ha neHs, abo nnane6o. GakTuyHa K03a NpUioMy B
KOXHIi 3 Trpyn samexana Big macu Tima (muB. Posmin 4.8). Kinbkicts MaLienTiB, AKi OTpUMYyBamM
MIATPUMYBAbHY TEpAMilo 10 T0YarKy JiKyBaHHS (aHTHKOArymsHTH, IUTOKCHH, OJIOKaTOpH KambI[iEBHX
KaHaJliB, CeYOoriHHi 3acobu Ta/a6o KHCeHb) Oyna ONHAKOBOK Ui KOMOIHOBAHO! TPYIH 3aCTOCYBaHHs
cunnenadiny (47,7%) ta rpynu ruame6o (41,7%).

lepBrunuM KiHUEBUM KpHTEpieM Oyna cxopuroBana Ha pesynbrati B rpyni niane6o BigcoTkoBa 3MmiHa
MaKCHUMaNbHOro 3Ha4eHHs VO2, B NOPIBHAHHI 3 TOKa3HUKAMU 10 TIOYaTKy JIKyBaHHS, 4yepes 16 TikHiB, 3a
pesyabraramu CPET Tecry, nis komGinopanoi TPy 3acTocyBanns cungeHadiny (Tabmuus 2). B uinomy,
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106 3 234 (45%) nanientis Mormmu npoiity CPET Tect, Humu Oymu jiTu BikoM > 7 pokiB, uuit Gisuynmii
PO3BUTOK 103BONIAB NPOHTH TecTyBaHHsl. [liTell BikoM < 7 pokis (cunmenadin, yeima gosamu = 47, mraneGo
= 16) ouiHIOBANM JHILIE 38 BTOPUHHUMH KiHI[EBUMH kputepismu. CepenHi 3HAY€HHS MaKCUMAILHOTO 00’emy

CHOMNHECEO-KHCHIO -V O3 0O I o e R AT S I T L b A kb Y EEh e n oo
FHHEOFO—IHCHE =Y 7 AT Ry =Sy anTr O y oot o s VAR AR EHTIB—S TPpya—>acTOCYyBaRHA

cungenadiny (17,37 — 18,03 mn/kr/xs.), Ta Tpoxu OimbUmMM s mauieHTiB 3 Tpynm  muane6o
(20,02 ma/kr/xB.). Pe3yapTaTi ronoBHOro aHarmi3y (MOpiBHAHHS Pe3y/bTariB A MALI€HTIB 3 KOMOIHOBAHO]
TPYIHN 3aCTOCYBAaHHA CHIIAeHadiny Ta mauicHTiB 3 rpynu nnaue6o) cBiguars IIPO BiZICYTHICTh CTATHCTHYHOL
Biporizrocti (p = 0,056) (aus. Tabmio 2). PospaxynkoBa pisHuus nokasnukis mpu mpriionmi cungenadiny
CCPCAHBOIO 03010 Ta NPH MpHitoMi mnane6o cranosuna 11,33% (65% JIB: 1,72 — 20,94) (auB. Tabuuipo 2).

Tabanus 2: Kopurosana na mwiaueGo BiACOTKOBA 3MiHa, B NOPIBHSAHHI 3 MOKA3HHKAMH 10 Mo4YaTKy
JUKYBAHHS, MAKCHMAJIBLHOr0 3HaYeHHst VO; B rpynax aKTHBHOI Teparii

TepaneBTHuHa rpyna Po3paxyHkoBa pizuuns 95% poBipumnii inTepsan

Husbka 103a (n = 24) 3,81 -6,11 - 13,73

Cepenns no3a (n = 26) 11,33 1,72 — 20,94

Bucoka no3a (n =27) 7,98 -1,64 — 17,60

KomoinoBana rpyna (n = 77) 7,71 -0,19 - 15,60
(p=10,056)

n = 29 onsa epynu niayebo.
Pospaxynkosi snauenns ompumani 3a pesynsmamamu Kosapiayiunozo amanisy, 3i cmandapmusayicto 3a
Koeapiamamu, maxcumanonum suauentsm VO2 00 nouamxy niky6anns, emionozieio ma mMacoio mina.

IloB’s3ani 3 103010 MOKpaleHHs 6yIi BUABICH] 32 3HAYCHHAMU IHJIEKCY PE3NCTEHTHOCTI JIEreHeBUX CYIUH
(PVRI) Ta cepenHbOro 3HaYeHHs THUCKY B JEreHEBUX aprepisix (mPAP). B rpynax npuiiomy cunnenadiny
CEPEMIHBOK0 Ta BHCOKOKO J103010 OYyII0 BUSBJIEHO 3HMKEHHA 3HadeHHs PVRI B mopiBHSHHI 3i 3HaYeHHAMN B
rpyni mnaune6o, 18% (95% JI: 2% - 32%) ta 27% (95% NI: 14% - 39%), BianoBinHO; B TOI e Yac ms
TPYNH TIPUAOMY HM3BKOK 103010 BipOTifiHA PI3HHIA 3 pe3yIbTaTaMd B rpyni nnane6o Oyma Bixcyras
(pisnnus 2%). B rpynax npuiiomy cunnenadiny CEPENHBOI0 Ta BUCOKOKO 03010 OYI10 BUABIEHO 3HUKEHHS
3HauenHs mPAP B mopiBHsHHI 3i 3HaYeHHSMH [0 MOYaTKy NiKyBaHHS, B NOPIiBHAHHI 3 TaKOK B Tpyli
nnane6o, -3,5 MM pr. cr. (95% [l: -8,9 — 1,9) Ta -7,3 MM pr. cr. (95% Al: -12,4 — -2,1), BignoBinHO; B Tt
K€ Hac JUIA TPYIU NPUHOMY HH3BKOK 030K BipOrimHa pi3HMI 3 pe3ylbTaTaMi B Ipymi miaue6o Oymna
HC3HAYHOO (pisHuLA 1,63 MM pr. cT.). Takoxk Gymno BigMiueHe [OKPAIIEHHS CEPIEBOro iHAEKCY B YCiX TPHOX
Tpynax 3acTOCyBaHHs CHIAeHA(iny, B MOPIBHAHHI 3 MOKa3sHUKaMHu B Ipymi mnare6o, Ha 10%, 4% Ta 15%, B
Tpymax NpuiHoMy HHU3bKOK, CePEIHBOIO Ta BHCOKOIO 103010, BiAMOBiIHO.

BiporinHe nokpameHHs ¢yHKLiOHATEHOTO KI1acy, B TMOPIBHSHHI 3 M1ane60, Gy/10 MPOAEMOHCTPOBAHO JIHIIIE
ANA NALi€HTIB 3 TpymM NpuiioMy cuineHabiny BHCOKOK 03050. Koediuientn pusuky B rpynax
3aCTOCYBaHH CHIEHA(iTy HU3bKOW, CEPEIHEOI0 Ta BUCOKOIO 03050, B MOPIBHAHHI 3 naneo, CTaHOBHIIN
0,6 (95% 1. 0,18 — 2,01), 2,25 (95% MI: 0,75 — 6,69) Ta 4,52 (95% AI: 1,56 - 13,10), Bixmosiano.

JlaHi 1OBroTpUBanoro 10aTkoBoro eramny

3 234 pireit Ta miANiTKIB, AKi OTpUMyBaH TiKyBaHHA B KOPOTKOTPUBAJIOMY, IIane6o KOHTPOJILOBAHOMY
JociimkenHi, 220 mamieHTiB Oyl10 BKIIOYEHO OO TOBrOTPUBAJIOTO IOMATKOBOrO €Tany TOCHiIKEeHHS.
MMauienTy, ki oTpuMyBanu mnane6o B KOPOTKOTPUBAIOMY JOCIIKeHH ], 6y1u paHIOMi30BaHO pO3MOIiTeHi
A0 rpyn npuifoMy cuineHadiny; mamieHTH 3 mMacow Tina < 20 kr, Oynn posnoxineni xo rpym mpuiiomy
CepenHBO0 abo BUCOKOI0 1030t (1:1), a mamieHTH 3 Macowo Tina > 20 Kr Oymu posmoxineHi mo rpyn
MIPUHOMY HU3BKOIO, CEPENHBOI0 ab0 BHCOKO 103010 (1:1:1). 3 229 TNai€HTiB, Ki OTpUMyBaH cunaeHadin,
55, 74 ta 100 namieHTis moTpamumn 10 TPYN NPUEOMY HH3BKOIO, CEPEJHBOI a0 BHCOKOIO H0300,
BIANOBiAHO. B KopoTkOTpHBanomy Ta AOBTOTPUBANIOMY JOCII/KEHHSX 3arajbHa {HAMBiqyaTbHa TPHBATICTH
Tepanii, BiX moyarky moxBilfHoi crimoi Tepamii craHosuma Big 3 1o 3129 nmis. J1nst koMGiHOBaHOI Tpymu
cuniaeHadiny memiana TpuBamocti Tepamii i3 3aCTOCYBAaHHAM cuiieHadiny craHoBuna 1696 muiB (3a
BUHATKOM II'SITH TIALI€HTIB, SKi OTPHMYyBAIH II1a1e60 B Tepion MoABiiHOI cinoi Tepanii, Ta He OTPUMYBAIU
JKYBaHHS B JOJATKOBOMY €Tari).

Ouinku BrxuBanocTi Karana-Maitepa 3a TPU POKHM 17 MAUi€HTiB 3 Macok Tina > 20 Kr 10 modarky
MKYBaHHS CTaHOBHIM 94%, 93% Ta 85% a9 NamieHTiB 3 rpyn NpUHOMY HHM3BKOKO, CEpelHbOI abo
BHCOKOIO 1103010, Bi[MOBIiAHO; A MaUi€eHTiB 3 Macor Tima < 20 kr 0 IOYarKy JIKyBaHHS OI[iHKU
BYJKMBAHOCTI CTaHOBUIH 94% Ta 93% miis mauieHTiB 3 IPYN NPUAOMY CEepPefHBOI Ta BHCOKOK 03010,
BiANOBigHO (nuB. po3ninu 4.4 Ta 4.8).

é”ﬁ’cfff?&//%
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IlpoTarom npoBeneHHs A0CTiIKEH S Oyno 3apeecTpoBano 42 BUManKu cMepTi, a60 B nepiox Teparnii, abo B
Nepiof HAaCTYIHOro CrocTepexeHHs. J10 pilleHHA Komirety 3 MOHiTOpPMHIY maHWMX 11070 [EPEBEACHHS

TAlIEHTIB Ha HIKYY 7103y, sKe TPYHTYBANOCh Ha 3DOCTAHHI CMEPTHOCTI 3i 36GiNMblICHHAM 103 cunaeHadiny,
ovio 33peeCTPORAHO 37 BUNANKIR cMepri 3 nux 37 punankin CMEPT KiILKiCTh (%) CMepTell cTaHoBKAA-S/55

(9,1%), 10/74 (13,5%) Tta 22/200 (22%) B rpymax npuiiomy CHUNeHapIy HM3BKOI, CepeaHbOl abo
BUCOKOIO 103010, BiinoBinHo. Ille n’ste Bumankis cMepTi Oynu 3apeecTpoBaHi micis 3aBEPLIEHHS! Tepail.
Ipuaunu cmepri Gyma mow’ssani 3 JIAT. B Tepamii niTel Ta minmiTkie 3 JIAD npenapar He Coig
3aCTOCOBYBATH J103aMH, BUIIMMH 32 PEKOMEH0BaHi (1uB. po3aimi 4.2 Ta 4.4).

Makcumanphe 3Havenns VO, omidropamy 4€pe3 OZMH PIK Micns MouaTky miane6o KOHTPOIbOBAHOT Teparii.
3 nauientiB, mo orpuMyBamM cunzenadin, i 4uil PO3BHTOK HamaBaB MOKIMBICTH nposeacuus CPET, y
59/114 nanienTis (52%) NOTipIICHHS MaKCHMATBHOIO 3HAYEHHS VO:nicng novarky npuitoMmy cunuenadiny
Oymo Bincyrue. Tak came, QYHKIIOHATBHMI cTaH 3a Knacudikaniero BOO3 191 3 229 namienTis (83%), sxi
OTPUMYBaNU CUIeHadiN, 200 He 3MiHMBCS, a60 TOKPAILHBCS.

Criiika neresea rinepreHsis HOBOHAapOMKEHNX

PannomisoBane, noxsiiine ciine, B 180X MapaneibHUX Ipynax, mianedo KOHTPOJIbOBAaHE MOCTIKEHHS Oyio
TIPOBENICHE 3 BKIIFOYCHHAM 59 HOBOHAPOIKEHWX 3i CTIHKOI JIereHeBO TinepTeHsiel0 HOBOHAPOMKEHHX
(PPHN) a60 rinokcHYHOI INUXATBHOK HETOCTATHICTIO (HRF) Ta 3 pusukom possutky PPHN, 3 ingekcom
oxenrenauii (OI) > 15 Ta < 60. ITepBuHHO0 3a1ayeto Oyna ouinka eeKTHBHOCTI Ta Gesnexn B/B BBEICHHS
cuingeHadiny, Ha OOZATOK OO IHTalALifiHOro Okcuay aszory (iNO) B mnopiBHSHHI 3 i30/BOBAHHM
3acrocyBaHHaM iNO.

JlomaTKkoBMMH NEPBUMHHUMH KiHIEBUMH KpuTepiaMu Oyna 4acToTa BHMAIKiB BiZICYTHOCTI e(eKTHBHOCTI
TiKYBaHHs, BU3HAYEHOI, sK norpeba B J0QAaTKOBOMY JiKyBaHHI B 38’s3ky 3 PPHN, morpe6a B
CKCTpaKopropanbHiii MemOpanHiit okcurenanii (EKMO) a6o CMEpThb B MepioJ MOCTIIKEHHS, a TAKOoXkK 4ac
orpuManHs INO micis moyarky B/B BBeIeHHS NOCTIKYBAHOTO JIIKApCHKOro Mpenapary s HaLieHTiB, QI
AKUX Tepartis 6yna epekTHBHOW. PisHULS YacToTH BUNanKiB BIZICYTHOCT] eheKTHBHOCTI TiKyBaHHS ISl TBOX
TCPAIICBTUYHAX TPYIl HE NOCArNa piBHS CTATUCTMYHOI BiporimHocti (27,6% ta 20,0% B rpymi iNO + B/B
BBEJIEHHS cunneHadiny ta B rpyni iNO + mrame6o, BiAMOBiAHO). [l manieHTiB, mnust skmx Teparis 6yia
e(EKTUBHOIO, CepeNHs TPUBATICTh nepioxy orpumanus iNO micis TIOYaTKy B/B BBENEHHS IOCTIiIKYBaHOrO
JKapChKOTo Iperapary 6y/1a OXHaKOBOIO, npubmusHo 4,1 IHS, 118 manieHTiB 060x TepaneBTHYHUX IPYI.

HeGaxani sBuma nicns novarky mikysasus Ta cepio3Hi HeGaxkani sBMINa Gynu BiMiveHi y 22 (75,9%) ta 7
(24,1%) nauientie 3 rpymu iNO + B/B BBegeHHS cunneHadiny, sinnoinHo, Ta 19 (63,3%) Ta 2 (6,7%)
nauientis 3 rpymu iNO + miaueGo, BianoBinHo. Haituactimmm He6axkanmm SBUIIEM ITiCHsL TOYaTKy
NiKyBaHHA Oymu rinoreHsis (8 [27,6%] nauienTiB), rimokamemis (7 [24,1%] nauienTis), anemist Ta CHHIPOM
BiIMIHH JTiKapchKoro npenapary (4 [13,8] mauienris, xoxHe) Ta Opanukapais (3 [10,3] nauientu) B rpymi
iNO + B/B BBeneuus cunneHapiny Ta mHeemoropakc (4 [13,3%] NalieHTH), aHeMia, HaOpsK,
rinepGinipyGinemis, 36inbwenns BmicTy C-peaxtuBHOro Ginky Ta rinorensis (3 [10,0] nauienTiB, koxHe) B
rpymi iNO + nane6o (aus. posnin 4.2).

5.2 ®apmaxkokineTHyHi BaacTHBOCTI

Abcopbiiis
Cunpenadin 3asnae mBuaKoi abcop6buii. MakcumansHa CIIOCTepexeHa KOHLCHTPAlliA JOCATAETBCS Yepes

30— 120 xBumiH (Meaiana — 60 xB.) micas NepopanpHoro npuitomy Harme. CepenHs abcomoTHa 6iomoriyna
AIOCTYIHICTh MPU MEPOPANBHOMY TpPHIHOMi CTaHOBHTE 41% (miamasoH 25 — 63%). Ilicas IIEPOPaILHOI0
npuiiomy cunpenadiny Tpudi Ha geHs 3Havenns AUC Ta Cupm cunaeHadiny 3pocTaroTh MpONopLiiHO
NPUNHATIH 1031 B miamasoni 20 — 40 mr. [Ticns [IepOpanbHOro mpuioMy no3or 80 Mr Tpudi Ha IeHb
36LIbIIeHHs BMicTy cuigeHadiny B miasui KpOBI IIepeBMIIye MPONOpLiiiHe. V NauieHTIB 3 JIereHeBoo
apTepianbHOIo rinepTeH3iero Giogoriuna AOCTYIHICTh cunaeHadiny mpu [IepopaJibHOMYy Npuiiomi 103010 80
MI TPUYi Ha J€Hb MEepeBUIyeE, B cepenHromy, Ha 43% (90% [I: 27 — 60%) mokasHUKH pu npuiiomi
HIDKYUMH J03aMH.

Hpu npuitomi cunnenadiny 3 Hxero msuakicrs abcopOuixX 3HMKyBaack, cepenHe 3pOCTaHHs 3HAYEHHS Tmax
CTaHOBHJIO 60 XB., a CepeHE 3HIKEHHS 3HAYEHHS Crax — 29%, BTIM 06’eM abcopbuii icToTHO He
3MiHIOBABCS (3HUkKEHHs 3HadenHs AUC Ha | 1%).



120

Abcopbitisg

Cepenniii 06°em posnoniny cunneHadiny micns JOCATHeHHS IMHaMIiYHOT piBHOBaru (Vss) cranoeuts 105 1,
IO CBIIYMTH ITPO PO3MONIN X0 TKaHUH. ITicis [1€pOPATILHOTO KoMy 1103010 20 MT Tpudi Ha JeHb, cepeaHs

MaKCHMalbHa 3araibHa KOHUEHTpalis CHIACHAMINy B TAa3Mi KpOBl B CTaHl JMHAMIYHOI pIBHOBarm
CTaHOBUTH 113 nr/mn. Cuingenadin Ta iforo ronoBHmit MeTaGomiT B KpoBi, N-mecMeTnn, npu6misHo na 96%
3B’A3YIOThCS 3 Ginmkamum mnasmu kposi. Pisenb 3B’A3yBaHHA 3 OiIkamMu He 3aNeXHTH BiJ 3araibHoi
KOHIEHTpaIli].

Biorpancdopmanis

IlepetBopenns cunnenadbiny BinGysaeTscs 3a Y'1aCTi, TONOBIIMM YHIIOM, MiKPOCOMaTBHUME TICYiHKOBMMIE
3Boepmentamu CYP3A4 (ronosuuis wax) Ta CYP2C9 (nomarkoBuit mumsix). [onoBHMi MeTaGoliT B KpOBi
YTBOPIOETBCS MAXoM N-gecMetnmoBants cumuenadiny. Lleii MeraGomit mae npodins cenexTuBHOCTI 10
docdoniecrepasu nonibuuii 1o Takoro cunnenadiny ta 3abesnedye s na GJIES in vitro, mo gopisHIOE
npubmusHo 50% Big BUXigHO! JiKApChKOi peYoBHHU. N-IeCMETHIOBHIL MeTaloiT 3a3Hae MOManbLIIOro
METabOIIYHOr 0 NIepeTBOPeHHS, TPHBATICTE IepioNy TepMiHAIBHOTrO HaNiBBUBEAEHHS CTAHOBHTE npuOIU3HO
4 romuHu. Y mnauieHTiB 3 JlereHeBOIO apTepiagbHOIO TilepTeHsieo KOHLIEHTpallid B Tma3mi KpoBi N-
ACCMETHIIOBOr0 METaGOJiTy CTaHOBUTH MpUOIU3HO 72% Bin KOHIEeHTpalii cunaenadiny npu npuitomi no
20 mr Tpuui Ha gemb (o 3abesnedye 36% Bin hapMakoIOridHoro ebexty cungenadiny). Iogansumit
BIUIMB Ha JIik0 Mperapary HeBiXOMHI.

Busenenns
Busenenns cunnenadiny 3 OpraHismy B Linomy craHosuts 41 1/rog, TPUBATTICTh MEePiOAy TePMiHATBHOrO

HAIiBBUBEICHHS CTaHOBHUTH 3 — 5 rox. ITicis NIEPOPANBHOr0 a00 BHYTPINIHEOBEHHOTO BBEICHHS cunneHadin
BUBOIUTECA B GOpMi MeTaboIiTiB, TOIOBHUM UMHOM, 3 KanoM (npubmsHo 80% Bin orpumarnoi JI031) Ta
MCHIIIMM YHHOM 3 ceyero (1pubansHo 13% Bix mepopanbHo OTPHUMaHOI 103H).

DapMaKOKiHETHYHI XapaKTepH CTHKH IPU TPUAOMI allieHTaMK OKPEMHEX Al €HTIB

Llayienmu noxunozo gixy

YV 310pOBUX BOIIOHTEPIB MOXHIOrO BIKY (65 pOKiB Ta Ginbllue) MOKAa3HMKM BUBETEHHS cuigenadpiny 6ymum
SHHXKEHUMHM, BHACIIIOK YOro KOHIEHTpaLlis B I1a3mi KpOBi cunaeHadily Ta akTHBHOro N-IecMeTHIOBOro
Metabonity 6yna npuGmisno Ha 90% BHILO, Hik Y 3MOPOBHUX BONOHTEPIB MONOAMIOro Biky (18 — 45 pokis).
Yepes omocepenkoBany Bikom PI3HMIIO 3B’A3yBaHHsS 3 OLTKaMM IIa3MH KPOBi BiINOBifHE 36iIbLICHHS
BIILHOIO CUIIIeHA( iy B M1a3Mi KPOBi CTAHOBHT npubmuzHo 40%.

Huproea nedocmamuicme

Y BOJIOHTEPIB 3 HUPKOBOI HEIOCTATHICTIO HI3LKOIO — CEPENHEOTO CTYNEH TAKKOCTI (KIipeHC KpeaTuny =
30 — 80 mur/xB.) dapmakokineTHuHi XapaKTePUCTHKH CHIACHADiTy NMpH OXHOKPATHOMY NEPOPaTBHOMY
npuiiomi no3or0 50 Mr He 3MinroBammce. Y BOJIOHTEPIB 3 HUPKOBOK HEJOCTATHICTIO BHCOKOIO CTYTIEHs
TSDKKOCTi (kmipeHc kpeatuny < 30 MJU/XB.) MOKa3HMKH KJipeHCY CUJIICHADITy 3HMKYBANCh, CepemHe
36inpmenns 3HadeHb AUC Ta Crax craHoBuno 100% Tta 88%, BimmoBinHo, B NOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKaMH,
BCTAHOBJICHUMH JUIS BOJIOHTEPIB MIOPiBHAHOrO BiKy 6€3 HUPKOBOI HEIOCTATHOCTI. 3HAYSHHS AUC ta Cmax N-
ACCMETUIIOBOro MeTaboIiTy Biporiano 3pocramn, va 100% Ta 79%., BIANOBINHO, y y4acHHUKIB 3 HHPKOBOKO
HEJIOCTAaTHICTIO BUCOKOIO CTYMEHs TSHKKOCTI B NOPIBHAHHI 3 NMOKa3HMKAMH Y MALi€HTIB 3 HOpMaJTEHUMHU
HUPKOBUMHU () YHKIIISIMHU.

lleuinkosa nedocmammuicmeo

Y BOJIOHTEDIB 3 MEYiHKOBOK HEIOCTATHICTh HH3LKOLO — CCPCTHBOIO CTYTEHs TAKKOCTI (kmac A ta B 3a
Knacuikauiero Yaitnna-IT'1o) kripenc cuneHadiry 3HIKYBaBCS, BHACTIIOK YOT0 Big0yBanoce 36ibmeHHs
3HaueHp AUC (85%) ta Cmxx (47%) B MOPIBHAHHI 3 MOKa3HMKAMH, BCTaHOBJICHUMHU LIS BOJIOHTEPIiB
MTOPiBHSIHOr0 BiKy 0€3 neqinkoBoi HenocrarHocti. Ha nogarox, 3navenns AUC Ta Crmax N-I€CMeTHII0BOr0o
METaboJiTy BiporizHo 3pocramu, Ha 154% Ta 87%, BimMOBiOHO, y mauwieHTiB 3 LIHAPO30OM TEYiHKH B
TOPIBHAHHI 3 MOKAa3HUKAMH Y NALi€HTIB 3 HOpPManbHUMHU MEYiHKOBUMH (yHKUisMu. DapMakOKiHeTHYH]
XapaKTepUCTHKY CHIIeHAdiTy Npy mpuifoMi MalieHTaMy 3 TeYiHKOBOO HEOCTaTHICTIO BHCOKOTO CTYIEHS
TSDKKOCTI He BHBYAJIH,

Honynayiina apmaroxinemura

VY mNauieHTiB 3 JereHeBowo apTepialbHOI0 TilepTeHsico cepexns KOHIIEHTpalis B CTaHi AHHAMIUHO}
piBHOBaru Gyna na 20 — 50% BumIO0 NP1 IPUHOMI IIpenapaTy 103aMu J0CTIIKYBaHOT0 Aianazony, mo 20 —
80 mr, TpuYi Ha [eHb, B NOPIBHAHH] 3 TOKasHUKaMH1, BCTAHOBJIEHMMHU JJIsl 3I0POBUX BOJOHTEPIB. 3HAYEHHS
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Chmin TOABOIOBAJIOCH B NOPIBHAHHI 3 TAKUMY 1715 3JI0POBHX BOJOHTEPiB. OOMIBA I pe3yabTaTH CBimyarh po
3HWKEHHS KIIpeHCy Ta/abo 3pocranHs G6iomocTymHoCTi cunaeHadiny npu mepopasbHOMY TpuiioMi
TNallieHTaMy 3 JIETeHEBOK apTepialbHO Tireprensiclo B MOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKAMH, BCTAHOBJIEHUMH IS

3I0DOBUX Rnnnn'rppi B
(Ot

Himu ma nionimru

AHani3 (apMakoKiHETHYHOro mpodio CHIAeHadiTy, BM3HAYEHOTO [Ns MAlli€HTIB, BKIIOYEHUX 110
TMeiaTPUYHIX KIIHIYHUX JOCTiKeHb, CBiTUUTL Npo Te€, 10 Maca Tija € 10OpUM NPOrHOCTHIHUM (aKTOpOM
NOKa3HUKA eKCIIO3MLIT TIKapChKOT eKCITO3UIIiT y AiTell. 3HaYeHHs HANiBBUBEIEHHS 3 [1JIa3MU KpOBI, 3TigHO 3
PO3paxyHKOM, CTaHOBIATH Bix 4,2 10 4,4 roguu npu Maci Tina Bix 10 1o 70 kr Macu Tina, KNiHIYHO 3HaYyIma
PI3HHMLSA BHSBICHA HC Oyma. 3HaueHHS Crax TiCHI NIEPOPANBHOTrO MPHAOMY CHIAEHADULY OUHOKPATHOK
A03010 20 Mr, 3TiIHO 3 PO3PAaXYHKOM, CTAHOBIATE 49, 104 Ta 165 Hi/Mit iuis LALIEHTIB 3 MACOO Tina 70, 20
Ta 10 xr, BignosigHo. 3HayeHHs Cimax TC/S TIEPOPATBHOTO npuiioMy cunieHadiny ogHOKpaTHOO 10300 10
MT, 3TiZHO 3 PO3PaXyHKOM, CTaHOBIATH 24, 53 Ta 85 HI/Mu AUTS TALi€HTIB 3 Macoro Tina 70, 20 Ta 10 kT,
BiZNOBiTHO. 3Ha4eHHs Tmax, 3rigHO 3 PO3paxyHKOM, CTaHOBUIJIO MPUONU3HO | roauuy, i Malixke He 3a/lesKUTh
Bil MacH Tina.

5.3 Jlani no kIiHi9YHHX KoCTidKEH b

JlaHi TOKMiHI9HUX JOCIIKeHb CBiTYaTh PO BiICYTHICTH 0COOMMBOI HeGeamekH IUTst TFOJMHU, Lel BUCHOBOK
TPYHTYETHCS Ha NaHUX CTAaHNAPTHUX MOCHIIKCHb (apMaKONOTiuHOI Ge3NeKu, TOKCHUHOIO BIUIUBY TIpH
bararopa3soBoMy BBEN€HHi, I€HOTOKCHYHOCTI Ta KaHILEpPOreHHOTo BIUIMBY, TOKCHYHOIO BIUIUBY Ha
PeNpOnYKTUBHI QYHKIIIT Ta pO3BUTOK.

Y moroMcrBa miypiB, ski n0 Ta micns HapomkeHHS OTpUMyBalH cuileHapin noszor0 60 wmr/kr, 6ys
3MCHIIEHUIT pO3Mip BHBOAKY, Maca Tina XMTHHYAT B JeHb | Ta 3HHKEHHS 4-IeHHOI BIDKMBAHOCTI; CIift
3ayBaXKHUTH, W10 EKCMO3WLIs TPUONM3HO B II'STHECAT pasip NepeBuIlyBajla eKCHO3uLil Npu npuitomi
moauHO0 1o 20 Mr, Tpuui Ha neHb. BusiBreni edekTH B JOKTIHIYHUX JOCTIDKEHHIX 6ymu crocrepexeHi
TIPU eKCIIO3MIL, IO iCTOTHO MepeBHMILye MaKCHMATBHY eKCIIO3UI[I0 i JIFOJIMHM, 11O CBiTYUTH MPO IXHIO
Mally 3Ha4yIIiCTh IpH KTiHIYHOMY 3aCTOCYBaHHI.

HeGaxani peaxuii 3 fimMoBipHOO 3Hauymictio mpu KITHIYHOMY 3aCTOCYBaHHI, y TBAapWH IIpH BBEACHHI
703aMH, 110 3a0e3NeuyBamm PiBeHb eKCIIO3HLl, MOAIGHUI 0 Takoro Lpu MEJIMYHOMY 3aCTOCYBaHHI, sKi He
CrIOCTepiralli B KNHIYHUX JOCTIDKEHHSX, 6y BiACYTHi.

6. P®APMAIEBTHYHI XAPAKTEPUCTUKH

6.1 Tlepenik 10MOMIXHHX pe4OBHH

Anpo tabnerku:

Llemono3a MikpokpucTaniuga
Kansmiro rinpodochar 6e3ronnnii
Kpockapmenosa Harpiro
linpomenosa 2910 (E464)
Marwiro creapar

O6onoHka TabieTky:
Finmpomenosa 2910 (E464)
Turany niokenn (E171)
JlakTo3u MOHoOriapar
Tpuanerun

6.2 Hecymicuocri

HesacrocosHe.

6.3 Tepmin npunaTHocri

5 pokiB.

6.4  Oco0mnuBi 3ano6ixui 3axoan npu 30epirauni

[lorpe6a B 0cOGMMBHX 3am06iKHIX 3aX01aX Ipu 30epiradHi BiacyTHS.

(s

)
.
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6.5 Omnuc Ta BMICT yakoBKH

90 TabrreTok a6o 300 TabneTok y 6nicrepax 3 [IBX/Amominiesoi Gpombru.
Bwvicr ynaxoski: 1o 90 TabaeTox a6o mo 300 TabneTox B KApTOHHIN KOpoGili

IIBX/AmominieBoi Gonbri 3 nephopoBaHNMI BiITineHHsIMHA IS OTHOPa3oBUX 103, Mo 15 x 1,90 x 1 Ta
300 x 1 rabneTkamu,

Ha purky kpainu MoxyTh 6yTH npeacTapieHi He Bei BUM YIIaKOBOK,
6.6  OcobauBi 3anm06iHi 3ax0an MpH yTHI3aWIT TA 0B OIKEHHI
ITorpeba B 0cOBMMBUX 3am061KHUX 3aX01aX Npy yTUIi3alii BiaCyTHs.

T BJACHHK PEECTPAUINHOI'O TIOCBIIYEHHSA
Axxopz Xenckea C.JLY. (Accord Healthcare S.L.U.)

Bopin Tpeiin Centp, Monn ne Bapcenona, 6/x,

Enidici Ecr 6 mosepx,

08039 Bapceona,

Icnanis

8. HOMEPH PEECTPALIMHUX TOCBIIYEHL

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. AATA HAJAHHSA TIEPHIOTO PEECTPAIIITHOI'O NOCBITYEHHA/IIOHOBJIEHHS JIi
PEECTPALIMHOTIO NOCBIJYEHHS

Jlara HanaHHs nepuIoro peecTpaniiHoro noceiguerss: 14 motoro 2016 p.
Hara nepernany: 27 cepunst 2021 p.
10. JATA HEPEILJISAAY TEKCTY

HAetanbHa iHdopManis mOI0 HBOro MKapCHKOro npenapary HasBHA Ha iHTepHeT caiiTi CBpomnelchkoro
areHTCTBA 3 KOHTPOJIO JKapChKuX 3acobiB: http://www.ema.europa.eu

; ; 4 V} 7 /
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Ilepexnan nucrka-Braaguma; Indopmanis 11s nauienrta

I'pannigam
20 mr

AKKoOpI
10 18053 6012118

I'panminam

R i e S 20_5‘]‘* i = B—— "7777“»:”" - "" T

AKKopa
10 18053 6012118

AKKoOpa

JIMCTOK-BKNAMNII, SKUH TOAaETHCS 10 YIAKOBKH:
indopmartist s manieHTa

I'panminam 20 mr
Ta0JeTKH, BKPHTI IUTIBKOB 00 0G0I0HK 00

cunaeHadin

Ilepur mix mpuiimaTn npenapar, YBaKHO NPOYHTANTE Uel JHCTOK-BKJIAINII, OCKLILKH BiH
MICTHTb BaKJIHBY JUIs Bac indopmaniio.

- Citin 36epiraTy wei TMCTOK-BKJIAULI, 11106 Y pasi HeoOXiHOCTI MpoYnTaTH HOro IIE Pas.

- Y pasi BUHHKHEHHs IOaTKOBUX 3alIUTaHb CJIij 3BEPHYTHUCS [IC CBOTO JIiKaps uu (hapmareBTa.

- Leit npenapar nmpusHadennii KoHKpeTHiH 0co6i. Moro He Clif mepenaBath Gyab-KoMy iHIIOMY.
IIpenapar Moxe 3aBxaTH WKOMM iHITIH 0COG], HABITS AKINO BALI] CHMIITOM OJTHAaKOBI.

- Y pasi BUHUKHEHHS GyIb-SKHX MOGIYHHX edexTiB, BKIIOYaOun Gynp-ski no6iuni eexTH, He
3a3HAaY€Hi B LBOMY JMCTKY-BKJIAMI, CITiJ MOBIIOMHTH NP0 HHUX CBOIO TiKapst 4u (hpapmalieBTa.
JuB. myHKT 4.

3MicT THCTKA-BRIaAHIIA:

1. o Take npenapar I'panmizam i 11g yoro ioro 3aCTOCOBYIOTh

2. o noTpi6Ho 3HaTH epen movaTkoM 3aCTOCyBaHHs Ipenapary [ panmizam
3. SIx 3actocoByBaru npenapar ['panmizam

4. Mosknusi no6ivni edexty

5. 5k 36epiraru npenapar I'panmizam

6. Bmict ynakoek# Ta iHma inopmaris

1. ITo Taxe npenapat Ipannixam i 115 woro ioro 3aCTOCOBYIOTh

I'panninam mictuts nirouy PEHYOBHHY CUIIeHa]is, SKa HATEXMTE 10 TPYIH iHri6iTopis
docdoniecrepazu Tuny 5 (OIES).

I'pannifam 3HIKye apTepianbHMil THCK B JICreHsIX 3aBIAKH PO3IIMPEHHIO KPOBOHOCHUX CYITHH
JIETEHIB.

Hpenapar I'panmizam 3actocoyroTs 115 TMKYBaHHS IOPOCIHX, AiTeil Ta miamiTkis Bikom Bix 1 bi (o]
17 poKiB 3 BHCOKHM apTepiaibHUM THCKOM B KPOBOHOCHHMX CYAMHaX JICT€HIB (JIereHeBa apTepiapHa
TifepTeH3is).

o

//:’/ ’ 7 ,’ . 74
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2. o moTpiéHo 3HaTH MIepes MOYaTKOM 3acTocyBaHHs npenapary I'pannigam

He cain npuiimarn npenapart I'pannigam

- Y BUNAIKy HasBHOCTI aneprii Jo cuinenadimy aGo xo Oyab-skoro iHuroro inrpesienta B
CKJIaJli LIbOro TKapChKoro 3aco0y (HaBeeHo B IYHKTI 6);

- Y pasi 3aCTOCYBaHHS MiKapChKHX 3aco0iB 3 BMIiCTOM HITpaTiB abo JOHOpPIB OKCHIY a3oTy,
TaKuX, K aminnitpar. I{i nikapeski 3aco6u yacTo 3aCTOCOBYIOTE JUIsl IIOJIETINEHHS GONIO Y TPYIsx
(«cTenokapaii»). Ilpemapar I'panmizaM Moke mocwmmtu g0 1mx TIKapChbKHUX 3aco0iB, TOMY
HEOOXI/IHO TIOBIXOMHTH CBOTO JTiKapsi, AKIIO BH npHuiiMaeTe Oynb-sKuii 3 LUX Npenaparie. SIKmo By
MaeTe CyMHIBH, 3BEPHITHCS 10 CBOTO Jikapst abo dbapmarienra;

= KO B}LJIpHﬁMaGTc%)iQHLH%ZaI,_—LleLJIiKapCLKHﬁﬁ——%Ci@,—%CIOCQB%OIBr»ﬂJJH'H{-yBa«}H{ﬂ —
- JIereHeBoi aprepianbHoi rineprensii (10610 BHCOKODO apTepiaNLHOrO THCKY B JIereHsx) Ta '
XPOHIYHOI TpomMGoeMbOiYHOT JiereHeBoi rinepTensii (To6To0 BHCOKOTO apTepianbHOrO THCKY B
JICTeHAX, BUKIMKaHOro TpoMOamu). [Hribitopun OES, taki sk cuiaeHadin, siK BiOMO, ITOCHITIOIOTh
TiNOTEH3MUBHUN edeKT 1bOoro JKapebKoro 3acoly. SIkmo Bu mpuitmaete piouuryar abo Mmaere
CYMHIBH, IIOB1IOMTE CBOTO JiKaps;
- AKILO BU HEIIONABHO IEPEHECIH IHCYIBT, CEPLEBHH HANal, y Bac THKKE 3aXBOPIOBaHHS
TNICYIHKH YH Jly)Ke HU3BKUI apTepianbHuii THCK (<90/50 mMm pr. cT.);
- AKINO BY NMpUHMaETe NMPOTUIPUOKOBI TiKapchKi 3acobH, Taki sk KETOKOHA30J1, ITpaKOHA30J1
abo nikapchKi 3aco6u, 10 MiCTATH putoHasip (npu nikysanni BIJT);
- AKIO Y BaC KONMK-HEOYNb Oyu emisomn BTpaTH 30py BHACHIZOK NpobIeM 3 HaJXOIKEHHIM
KPOBI 10 HEPBA OKa, TOOTO 3aXBOPIOBAHHSA, 110 Mae Ha3By MepeHs ileMiyHa Helponarist 30poBoro
HepBa.

3acTepesxeHHs Ta 3anM06i:KHi 3ax01H

Ilepen 3actocyBanHAM nikapchKoro 3acoby I'paHminaM IPOKOHCYNBTYHTECH 3i CBOIM aikapeM Tta

TMIOBIIOMTE HOTO SKILO:

- Y BAC HasBHC 3aXBOPIOBAHHSA, YEPE3 3aKYNOPEHY abo 3BykeHy BEHY B JIETeHAX, aje He
3aKynopeHy abo 3By)eHY apTepiro;

- Y Bac HasiBHi CepHO3Hi CepleBi 3aXBOPIOBAHHS;

- Y Bac HasBHI IPO6IeMH 3 HACOCHUMH KaMepamu cepus;

- ¥ Bac HasiBHUH BUCOKHH apTepianbHuii THCK y KpOB’ SHUX CyIMHaXx JIeTeHiB;

- Y Bac HasABHUH HU3bKUH apTepianbHuii THCK Y cTaHi criokoro;

- BH  BTPA4a€Te 3HAYHY KUIBKICTh DIiTMHH oOpramizmy (3HEBOAHEHHS), WO MOKe O6yTH,
HaNpUKIIaj, NpM HAAMIPHOMY NOTiHHI Ta MPM CIIOKHBAHHI HEIOCTATHLOT KITBKOCTI pimuHy,
BHACJIIOK TUXOMaHKH, 6IIOBAHHS 260 Iiapef;

- Y Bac HasBHE PiJKiCHe CIIaKOBE 3aXBOPIOBAHHS OKa (niemenmnuuii pemunimy);

- Y Bac HasABHA aHOMAJlis EPUTPOLMTIB (CEepPrOBHIHOKIITHHHA aHeMmist), pak KJITHH KpoBi
(meikeMis), pak KicTKOBOIO MO3KY (MHOXUHHA MierToma) abo Gymb-sike 3aXBOPIOBAHHS YH
neopMallist CTaTeBOTO WiieHa,

- BU CTPAKNAETC HA BUPA3Ky HITYHKa, MOPYLIEHHS 3CimaHHSA KpoBi (Take sk remodinis) aGo
4acTi HOCOBI KPOBOTEYi;

- BH [IPUHMAaETe J1iKapchKi 3aco0H y 3B’s3Ky 3 HOPYIIEHHAM E€PEKTHIBHOT QYHKIL.

Hpu sactocyeanni y 38’s3ky 3 TOPYWICHHAM epeKTHIbHOI dyHKuii (ITED) inriGitopiz ®JIES,
BKITIOYHO 13 cuizienadinom, 6ymu oTpiuMaHHi MOBizoMIIeHHS PO HacTynHi noGiuni sBUma 3 60Ky
OpraHy 30py, 4acTOTa LMX SBHLI € HEBIAOMOKO: YaCTKOBE, panToBe, TMM4acoBe abo MOCTiitHe
SHIDKCHHS YU BTpaTa 30py OTHOTO 0Ka ab0 060X OYei.

Y pasi panroBoro 3HmKeHHS a6o BIPATH 30Dy, CJIiA HeraifHO MPHUIHHHTH NpHiioM npenapary
I'pannizam ta ssepuyrnes 1o cBoro JKapst (IUB. TAKOXK MyHKT 4).

€ nosigomienns mnpo TPMBANly Ta IHKOMH GOJICHY epeKIiio B YONOBIKIE Micis npuiiomy
cuieHadiny. SIkio y Bac BUHMKAIOTH epekiii, 1o TPUBAIOTh MOHAT YOTUPH TOIAMHHU, CJIi Heraiino
NPHNHHUTH OpuiioM npenapary I'pammizam Ta SBCPHYTHCH 10 CBOrO JHKapsi (IMB. TaKoX

e, . RNy
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IIYHKT 4).

Ocobnusi 3acmepescens ons Naylenmie i3 3ax60pIOBAHHAMU HUPOK abO newinKy

Crnin nosinomuti nikaps, AKIoO y Bac HasBHI NpobieMU 3 HUpKamMH ab0 MEYiHKOK, OCKiNbKH B
TaKOMy BUIAAKy MOKE OYTH HEOOXITHIM KOPHTYBAHHS J103H.

Hitu

Jlikapcekuit 3aci6 [ panmigam ne cnig 3aCTOCOBYBATH JITSM BiKoM 10 1 poKy.

IIpenapar I'pannizam Ta inmi JIKapchKi 32c00H
Citix noBizoMuTH cBOTO JiKaps 4u (hapmareBra, SIKIO BU TIpuiiMaeTe, HEIONABHO npuiiManu a6o

LT IIaHyeTe IpuAMAaTy OyRs-AKi TR JIKapeEKi 3acot, R

® JIKapchKi MpenapaTtd 3 BMiCTOM HITpaTiB ab0 NOHOPH OKCHIY 30Ty, Taki, fK aMimmiTpar
(«nomepem»). Li nikapcrki 3acobu 3aCTOCOBYIOTh JUISl KyNIPYBaHHS CTeHoKapil a6o «6omro
B Irpynsix» (aue. myHKT 2 ,Illo moTpi6Ho 3nartu TIEPE/l TIOYATKOM 3aCTOCYBAHHS Mperapary
['panmigam™);

® AKIIO BU BXE 3aCTOCOBYETE PIOLMIYaT;
® JIIKapChKi 3aCO0M 1Uis MiKyBaHHS JiereHeBoi rineprensii (Taki sk Gosenran, imonpocr);

® iKapcbKi 3aco6M, 1IO MICTATH 3BipoGil (JTiKapcbKmii 3aci6 pocnuHHOrO ITOXOKEHHS ),
pudamninye (penapar a1 TiKyBaHHS OaxrepianbHux iHpekuiit), kapGamazenin, benitoin
Ta (eHobapOiTan (3aCTOCOBYIOTLCA, Y TOMY YHCIi, A71s TiKyBaHHS emnijencii);

® JIKapchKi 3aC00H IS po3pimKeHHs KpOBI (HamnpyKiIan, BaphapyH), Xoua B bOMY BUIAJKY
1o0i4Hi epeKTH BifCyTHI;

® JIKapchKi 3aCO0H, IO MiCTATH €PUTPOMILIMH, KIaPUTPOMILINH, TENITPOMIIHHE (aHTHGIOTHKH
JUISL JIIKYBaHHS IEBHUX GaKTepialbHHX iHeKuil), cakBiHaBip (11 JiKyBaHHS BIJI) a6o
Heda3onoH (s mikyBaHHS AeTIpecii), OCKINBKM B LBOMY BHIAAKY MOKE 3HALOGHTHCS
KOPUTYBaHHS JI031;

® anb(a-6rokaropu (HampHKiIaz, AOKCA303MH) JUIsl JIIKYBAHHS BUCOKOTO apTepiaibHOro TUCKY
abo mpobreM 3 IepeAMiXyPOBOKO 3a103010, OCKLIbKHM IIPA OTHOYaCHOMY NMPHHOMI IIMX JBOX
JIKApCHKMX MperapaTiB MOXKIMBE 3HIKCHHS apTepialbHOTO THCKY, 3  BiAMOBIiAHOMO
CHMITTOMATHKOIO (3allaMOPOYEHHS, TIePeIHeIPUTOMHHIA CTaH).

3acrocyBannst npenapaty I'pannizam 3 iero Ta HamosvMu
He cnip nutu cik rpeiindpyra mix gac JiKyBaHHs Tpenaparom ['paurmizam.

BarithicTs Ta ronyBanus TPYAII0

SIKIIO ManieHTKa BariTHa YM rogye TPYAMO, NPUITyCKae, MO MoXe OyTH BariTHOW abo MmaHye
BariTHICTE, 1i CIIiJ MPOKOHCYIBTYBaTHCS 3 nikapem abo (apmauesTom mepexn rodarkom npuiiomy
LIbOTO JIKapchbKoro 3acoby. I'panmigam He cin 3aCTOCOBYBATH B IIEPiOJ BariTHOCTI 332 BUHSTKOM
BUIIAJIKIB KpaitHboi Heo6XiqHOCTI.

I'panminam He cuix 3actocoBysatn skinkam PEMPONYKTHBHOTO BIKY, AKIIO BOHH HE KOPUCTYIOTHCS
HaJIe)KHUMH 3ac00aMHi KOHTpaLENIIii.

I'panninam morpannse B rpynse momoxo B Jy’e MaJliil KilbKOCTi, I He OYiKyeTBCs, IO 11e MOKE
SAIIKOINTH HEMOBIIATAM Ha IPYTHOMY BUTOJOBYBAHH.

KepyBanns Tpancnopranmu 3acobamu ta po06oTa 3 INIHMHA MexaHi3MaMu
Jlixapcbkwit 3aci6 ['paHmizaM Moske BHKIMKATH 3allaMOpOYCHHS, a TaKOXK BILIMBATH Ha 3ip. Bam

CILJI 3HATH BIACHY peakuiio Ha Ieif NiKapehKuil 3aci6, mepmr Hix KepYyBaTH TPaHCIOPTHUMU
3ac00aMH 4H IPaLIOBATH 3 MeXaHi3MaM.

I'pannigam micrurs JIaKTO3y
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KO BaM BiIOMO Mpo HasBHICTH y Bac HEIICPEHOCHMOCTI JESIKMX LYKPIB, 3BEPHITHCA 10 CBOTO
JKaps Mepes 3aCTOCYBaHHAM 11bOTo NKapehKOro 3acoby.

I'panninam micrurs matpiii
Leit mpenapar Mictuts Merw sk 1 Myous (23 mr) Hatpilo Ha TabneTky, To6TO NPaKTHYHO BUIbHUH
BiJl HaTpifo.

3. sk 3acrocoByBaru npenapart I'panmizam

et nixapeskuii 3aci6 crix 3apxm 3aCTOCOBYBATH TOYHO TaK, K MPU3IHAYMR Tikap. KMo R MaeTe
CYMHIBH, 3BEPHITBCS 10 CBOIO Jikaps a6o dapmariesra.

~Jlnst IOpOCIIIX peKOMeHIoBaHa 1038 CTAOBHTL 20 MI' TpHYi Ha 100y (3 inTepsatom 6 — 8 TO/INH),
nix gac ixi aGo HezanexHo Bix npuioMy 1xi.
3acrocyBanns B Tepanii giTeii Ta mimTiTKiB
Jns nited Ta mimTTKIB BikoM Big 1 mo 17 pokiB 3 Macoro Tina < 20 Kr pexkoMeHIOBaHa 1032
CTaHOBHTE 10 Mr Tpu4i Ha 106y, a 171 1iTel Ta MiAmiTKIB 3 MACOIO Tina > 20 kr — 1o 20 mr Tpuyi Ha
100y, Ky cIIin npuiimMaru pa3oM 3 ixero abo HesaleKHO Bin npuiomy ixi. ¥V Tepanii miteii me cnix
3aCTOCOBYBATH BUIL 03U Lleit ikapchkuit 3aci6 crix 3aCTOCOBYBATH /103010, IO HE TepeBuIye 20
MI' Tpudi Ha 400y, Jis nauieHTiB 3 Macom Tina < 20 K1, a TaKOX MOJOJIINX Malli€HTIB, HE3MaTHUX
KOBTaTH TabNeTKH, MOXe GYTH HOLiIbHIIIIM 3aCTOCYBaHH: NIpENapary B iHWIiH JTiKapchKiii Gopmi.

SAxmo Bu npuitHsn JiKapebKuii 3aci6 I'panminam 103010, GLTBLIIOIO HiXk MPU3HAYEHA

He ciiix 3actocoBysaru nikapcbkuit 3aci6 s 7031, IO TIEpEBUIITYE PEKOMEHIOBaHY BalllUM JIiKApEM.
Ao BU NPUIHAIN IIpenapar B 103, KA € BHILOO 33 NPU3HAYEHY, CITiJI HETAWHO 3BEPHYTUCS 10
cBoro sikapst. [Tpu npuitomi mikapcskoro 3aco0y I'panminam y Bumiiii 3a NIpU3HAYEHy JIKapeM 103i,
3pOCTa€ pU3UK BUHUKHEHHS BiTOMHX MOGIYHUX SIBULIL,

SIxuxo Bu 3a6yinu npuiinsaTH npenapart I'pannizam

Axmo Bu 3a6ynu npuitasTi npenapar I'paHninam, npuiivite mo3y Bilpa3y sk 3ragaere, Hanani
TIPOLOBIAYHTE 3aCTOCYBAHHS IIPENApaTy y 3BUYaiiHoMy pexumi. He crin npuitmaru NOBIHHY 103y,
100 KOMMEHCYBaTH MpHiiom 3abyToi 1031.

SIKmo BH NpHOHHSETE 3aCTOCYBaHHSA JiKapchbKoro 3acoby I'panmizam

Ilpu pantoBomy npununensi 3aCTOCYBaHHA JKapchKoro 3acoby I'paHmizaM MosmMBe Kiimigme
rnoripienns crany. He cin TIPUIMHATH 3aCTOCYBAaHHS npenapary [paHninam, Ko TLIbKH Ipo 1e
HE TOBIIOMMB Baml Jiikap. Bam JMKap MOXKe MOPamHTH Bam NPUIMATH TIpenapar y 3HWKeHid 103i
TNPOTATOM KITBKOX JHIB JI0 [IOBHOTO MPHUITMHEHHS 3aCTOCYBaHHS Ipemnapary.

AKmo y Bac BHHMKIM nomaTKOBI NUTaHHS IHONO  3aCTOCYBaHHS LBOIO JiKapCHKOTO 3acoby,
3BEPHITBCS 10 CBOTO Jlikaps aGo (bapmariepra.

4 Moxnusi no6iuni edexrn

Ak 1 yei iAmi mikapceki 3aco6u, meit TpCrapaT MOXe BHUKJIMKaTH HebaXkaHi sBMINA, XO04a BOHH
BUHHUKAKOTh HE Y BCiX.

Y BUNAJAKy pPO3BHTKY OZHOTO 3 HACTYMHHUX TOOIYHMX SIBUII BaM CIiA NPHIMHUTH TOXANbLIME

npuiiom npenapary ['paHminam Ta Heraiino 3BEPHYTHCSA JI0 JTiKaps (IUB. TAKOK MyHKT 2):

- TIpH pPaNTOBOMY 3HHMXKEHHI M BTparti 30py (4actoTa HEBIJIOMa);

- TIpH HAABHOCTI epeKIlii, 110 TpuBae moHax 4 roguau. € TIOBIIOMJIEHHS TIPO BUITA/KH TPHBAIOT
Ta iHKoH GoTicHO epekii y YOJIOBIKIB, 1110 MpHitMaTH cunzeHadin (JacTora He Bifoma).

[opocni
[Mo6iynnmu  sBUIIAMH, PO sIKi MOBIIOMISIM ayXke wyacTo (y monag 1 3 10 MalieHTiB), Oyan
TOIOBHHUI Oisib, HOYEPBOHIHHS 06y, PO3Jalu TpaBiIeHHs, [iapes Ta Oiib B pykax abo Horax.

HoGiunumu siBrIamu, mpo sxi TOBIZOMIIANH YacTo (y MeHm Hixk 1 3 10 NaLi€enTiB), Oymu: indekis
MIIIKIPHAX TKaHHH, TPUNONONiGHI CHMITTOMH, CHHYCHT, 3MCHIUEHHS KiNbKOCTi epHTPOLHTIB
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(ameMis), 3aTpuUMKa pIAMHM, [OPYIUGHHS CHY, TPUBOXHICTb, MIrpeHb, TpPeMOp, BiYyTTH
IIOKOJIOBaHHS, BIAYYTTS NEYiHHS, 3HWKEHHS! Yy TJMBOCTI IIKIPH, KDOBOBHIIMB B 3a/IHI0 YACTHHY OKa,
HIOMYTHIHHS 30y, HEYITKICTb 30py Ta YYTIUBICTH 10 CBIT/Ia, 3MiHA KOJLOPOBOTO 30Dy, TOJAPA3HEHHS
OKa, 3alaJeHHA/TIOYEPBOHIHHA oOuell (HaaUTi KPOB'I0 04i), 3amamMOpoveHHs, OpOHXIT, HOCOBI
KPOBOTEYi, HEXHTh, Kallle/lb, 3aKIaJIeHICTh HOCY, FACTPUT, TACTPOCHTEPHT, TIeUisl, TEeMOPOH, 31yTTs
’KMUBOTA, CYXiCTh B POTi, BTpaTa BOJIOCCS, TIOYEPBOHIHHS LIKIPH, HiYHA MITAMBICTb, M’ A30BUI Oinb,
Olp B CIIUHI Ta ITiIBULICHHS TEMIIEPATyPH TiJa.

[ToGiunKMMK SIBULLIAMH, TIPO SKi TIOBITOMITSIH pimm (y 1T 31 100 manienTir), Oynu: 3HUIKECHHS
_ TocTpoTH 30pY, IBOTHHSA B O4YaX, aHOManbHI BIOUYTTS B 0Yax, KPOBOTEYi 31 CTATeBOIoO HeHa,
" HaABHICTH KPOBi B CriepMi Ta/abo cedi, a TaKOXK 30IIBIIEHHS PO3MIpy FpyAeH ¥ YOiOBIKiB. ~  _

Takox € moBimomneHHsA MO MIKIPHI BHCHIIAHHS Ta PANTOBE 3IHKeINs abo BTpary cayxy, a TaKouK
NP0 3HIDKEHHS apTepiaJbHOrO THCKY, YacTOTa IMX SBHI HEBiZOMa (Y4aCTOTYy HEMOKIIMBO OLIHUTH
3a HasBHUMH JJaHUMH).

ity Ta miAmiTKy

IIpo HacTynHi cepio3Hi HeGaxaH] ABUIIA MOBIIOMISUTH YacTo (MoxmuBi y 10 1 3 10 mamienTis):
[IHEBMOHisl, CepleBa HEJOCTaTHICTh, HEIOCTATHICTh MPABOTO LITYHOUYKA CEpIIs, KapAiOreHHHMi 10K,
MIBUILEHHS apTepialbHOI0 TUCKY B JlereHsiX, Olib B TpyasX, HEMPUTOMHICTh, pecHipaTopHi
indekuii, Opouxit, BipycHi iHdeKIii mITyHKa Ta KUIIeYHWKa, iH(EKIii CeuoBMBIIHMX HUIAXIB Ta
Kapiec.

Ilpo HacTynHi cepio3ni HeOakaHi sBHINA, KiacH(dikoBaHi, SK MOB’s3aHi 3 JIKYBaHHSM,
noBifiomMnsany Hewacto (MoxnuBi y go 1 3i 100 mawienTis): anepriumi peakuii (Taki, Sx IIKipHi
BHCHIIH, HAOpsK o0muuus, ryb6 Ta A3MKa, XPHUIM, YTPYIHEHE AMXaHHA ab0 KOBTAHHS), CYIOMH,
HEpEryIsipHe CepueOMTTA, NOPYNIEHHS CIyXy, 3aiWIIKa, 3alaleHHs TPaBHOTO TPaKTy, XPHIIH
BHACJIIZIOK TOPYIIEHHS TIOTOKY TIOBITPS.

[ToGiuAnMH SBMLIAMH, TPO SIKI MOBIIOMIISIHM IyXKe YacTo (MoxnmuBi y monan 1 3 10 namieHTiB),
Oynu: ronoBHuH Gib, OmoBaHHs, iHbeKUil ropra, TMXOMaHKa, Jiapesi, TPUIl Ta HOCOBI KpOBOTeH.

[lobiynnmu sBUIamMH, npo sKi gyxke dacto (MoxuBi B 1 3 10 mamientis), Gymu: HymoTa,
TIOCHJIEHHS €PEKIii, THEBMOHIS Ta HEXHTb.

IToBinomiieHHS PO HeDakaHi ABHIIA

Y BHUIaJKy MosiBY HeOaKaHOTO ABHIA, Y TOMY YHCII BIAMIHHOTO BiJl 3a3HaYEHUX Y LIbOMY JIHCTKY-
BKJIAIMIII, TIOBIZIOMTE IIPO 1€ CBOTO Jiikapst a6o (papManeBTa.

Bu Takox MokeTe MoBiOMUTH Npo no6iuHi edekTr mpsiMo B JlenapTaMeHT MOHITOPHHTY
HeOaXaluX SBHIL JTIiKapChKHX IPOAYKTIB Bijtiny peectparii mikapchkux 3aco6iB, MEANYHEX
BUPOOIB 1 OIOIMIHUX MpeETaparis.

An. €po3zoimerke, 181C

Ionpma-02-222 m. Bapiuasa

Ten.: +48 22 49 21 301

@axc: +48 22 49 21 309

Inreprer-cropinka:

https://smz.ezdrowie.gov.pl

IToBigominsiroun mpo HeOaKaHi SBHINA BHM JONMOMAraeTe OTPHMAaTH IOAATKOBY iH(OPMALIO IIOJ0
©e3MeKH LIbOTO JIIKapChKOro 3acoby.

S. Sk caix 36epiraTtn npenapar Ipanmizam
30epiraT B HEZOCTYITHOMY JUISl TiT€H MicCIi.

He 3actocoByiiTe weli nikapchkuit 3aci6 Mic/is 3aBepLIEHHS TepMiHY NPHAATHOCTI, BKA3AHOTO Ha
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KapTOHHIH KopoOui Ta Grictepniit ynakosui B paaky «lIpunateuit mo». Jlatoro 3aBerienHs e
OCTaHHi} 1eHb BKa3aHOTO MiCsIIs.

Hannit nikapcwkwuit 3acié He notpebye ocoGaHBMX YMOB 30€epiraHHs.

He cnin Bukunaru 6yap-sxi JIKApCBKi 3aco0M B KaHATI3aMio abo i3 noOyTOBHMH BiXOJaMH.
3BepHiThCs 10 hapmaneBTa s OTPHMAaHHsI iHpOpPMAaIiT 00 TOro, K MPABHUIILHO YTUII3YBaTH
JKapCehKi 3aco0u, ki BaM Ginbine He notpi6Hi. Taki 3aX011 CIPUSAIOTE 3aXHCTY HABKONMITHBOTO
CepeIoBHUIIIA.

6. BmicT ynakosku Ta inma indopmauis

o micTaTe Nikapcekkuit 3aci6 [pannizam

- aKTHBHOIO cybcranuiero € cunaenadin. Koxna tabmerka mictuts 20 M- cungenadiny (y
BUIVIAI IUTpaTy).

- JonomixHi peqoBuHM:
Snpo TabneTkn: HemoI03a MIKPOKPHCTATIYHA, KATbIIO rigporen ¢pocar Gespoauwuii, HaTpit0
Kpockapmenosa (muB. MyHKT 3 «[paHmizaM MicTHTB HaTpii»), rinpomenosa 2910 (E464),
MarHiro creapar

IIniBkoBa o6osoHKa: rimpomenosa 2910 (E464), turany miokeun (E171), nakrosu MOHOTifpar,
TPHALIETHH.

3oBHimHIN BHLISA JdikapcbKoro 3aco0y I'panmizam Ta BMicT ymakoBku
Tabnerku, BKkpuTi MIiBKOBOIO 0GOIOHKO Giforo abo Maitke 6imoro KOJIbOPY, KPyIfi, XiaMeTpom
IpUOIU3HO 6,6 MM, IBOOMYKJIi, 3 THCHEHHAM «20% 3 onHOTO GOKY Ta IIajki 3 iHIoro Goky.

I'panminam, Tabmerkwy, BKDHTI IUIBKOBOIO 000I0HKOM0, 20 ML, BHIYCKarOTbCS B ONiCTEpHMX
ynaxoskax 3 IIBX/amominieoi ponsru, mo mictsts 90 tabnerox i 300 TabieTok.

I'panninam, Taboerkwu, BKPHUTI TIiBKOBOIO 06ONOHKOI0, 20 ML, Takox MOXYTb OyTH ymakoBaHi B
Onicrepri ymakosku 3 IIBX/amominieBoi doneru 3 mepdopoBaHMMH BimmineHHAME IS
OIHOpa3oBUX 103, o 15x1, 90x1 ta 300x1 TabneTkamuy.

Ha punxy moxyTs 6yt npencrasneni e Bei BUJIM YITaKOBOK.

Buiacuuk peectpaniiinoro nmocsiguenns i BHPOOHHK:

Baacuuk peectpauiiinoro nocsinuenns:
Axxopn Xenckea C.JL.Y.

Bopnx Tpeiin Cenrtp,

Monn ne Bapcenona,

6/n, Enidici Ect 6 MIOBEpX,

08039 Bapcenona,

Icnanis

Bupoounk

Axxopna Xenckea [Moncka Cr. 3 0.0.,

By/1. JltoTomepcpka, 50, 95-200 [Ta6'sHine,
ITonpmia.

JlaTa ocTaHHbOI aKkTyaTizauii JucTka-priaaanma: 08.2021 poxy

Heranbha iHdopmais mpo wei TIperapar 10CTyIHa Ha iHTepHeT-CTOpiHIi €Bponeiickkoro
areHTCTBA 3 JIIKAPCHKHUX 3aco6iB http://www.ema.europa.eu.
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Ha maxem maxosc naneceni mexniuni nosnauxu ma 6KA3I6KU 6UPOOHUKA, U{0 CHOCYIONTCA
J102OMURY, UWLMPUX-KOOY

INP104
10 18053 6012118

(6012118) [lara: 14.10.2021 p., 28.10.2021 p., 29.10.2021 p.
pumitka. Tist rpadiunoro ohopmuenns Heodxinmi cumpon HOYKMIIb Ta MyHKTMPHA JIiHis.
Hepdopauis y rpadiunomy odopmrenni ne noTpibHa.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Granpidam 20 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu).

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1,

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane (tabletki).

Biale lub prawie biate, okragle, dwuwypukte tabletki powlekane o srednicy okoto 6,6 mm z
wytloczonym oznaczeniem ,,20” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie dorostych pacjentéw z tetniczym nadci¢nieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO
Jako klasa II i III, lek stosuje sie w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skutccznoéé
dzialania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadci$nienia ptucnego, oraz wtérnych
zwigzanych z chorobami tkanki tgcznej.

Dzieci i mtodziez

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
Wykazano skutecznos¢ dziatania produktu pod wzgledem poprawy wydolno$ci wysitkowej lub
hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadcignienia plucnego oraz wtérnych zwigzanych z
wrodzong wada serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane wylacznie przez lekarza doswiadczonego w terapii
nadcisnienia plucnego. Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Granpidam dojdzie do
pogorszenia stanu klinicznego, nalezy rozwazyé zastosowanie innych metod.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobe. Lekarz powinien zalecié¢ pacjentowi, ktory zapomni
przyja¢ dawke produktu Granpidam, aby zrobit to jak najszybciej, po czym kontynuowat normalne
dawkowanie. Nie nalezy przyjmowagé podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominiete;j.

Drzieci i miodziez (w wieku od 1.roku dol7 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 dobe, 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 miodziezy z tetniczym
nadci$nieniem plucnym (patrz punkty 4.4 i 5.1). Nie nalezy stosowa¢ tabletek 20 mg w przypadkach
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kiedy powinna by¢ stosowana dawka 10 mg trzy razy na dobe. Dla pacjentéw o masie ciata < 20 kg
i pozostatych miodszych pacjentow, ktérzy nie mogg potknaé tabletek, dostepne sg inne
odpowiednie postacie farmaceutyczne produktu leczniczego.

Pacjenci przyjmujqcy inne produkty lecznicze

Na ogot, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po doktadnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentow
przyjmujacych inhibitory CYP3 A4, takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobe. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobe zaleca
si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4 o wigkszej sile dzialania, jak np.
klarytromycyna, telitromyeyna i nefazodon. W celu uzyskania informacji dotyczacych stosowania
syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania, patrz punkt 4.3, W przypadku
jednoczesnego stosowania syldenafilu z induktorami CYP3A4 moze by¢ wymagane dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.5).

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku (> 65 lat)
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Skuteczno$é kliniczna

mierzona za pomocg testu 6 - minutowego marszu moze by¢ mniejsza u pacjentdw w podesztym
wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentéw z niewydolno$cia 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 dobg wylacznie po
doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentéw z niewydolno$cia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B) nie ma potrzeby
modyfikowania dawki poczatkowe;. 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 cigzka niewydolnoscia
watroby (wg Child-Pugh klasa C), (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez (dzieci ponizej 1. roku oraz niemowleta)

Nie nalezy stosowa¢ syldenafilu u niemowlat z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym noworodka
poza zatwierdzonymi wskazaniami, poniewaz ryzyko zwiazane z leczeniem przewyzsza jego
korzysci (patrz punkt 5.1). Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sildenafilu
u dzieci w innych wskazaniach w wieku ponizej 1. roku . Brak dostepnych danych.

Przerwanie leczenia

Dostepne dane, jakkolwiek ograniczone, sugeruja, ze nagle przerwanie terapii sildenafilem nie
powoduje pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia phucnego w stosunku do stanu sprzed
rozpoczecia terapii. W celu unikniecia 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 wylacznie do stosowania doustnego. Tabletki powinny by¢
podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
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punkcie 6.1.

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow PDES, w tym syldenafilu, i lekdw pobudzajgcych cyklaze
guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, poniewaz moze prowadzi¢ do objawowego
niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.5).

Stosowanie w potaczeniu 7 inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dzialania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktérzy utracili wzrok w j ednym 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 zwigzku z wcezesniejsza ekspozycja na
inhibitor PDES5 (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenistwo stosowania syldenafilu nie bylo badane w nastepujacych podgrupach pacjentéw i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentow jest przeciwwskazane:

Pacjenci z cigzkg niewydolnoscia watroby, Pacjenci po ostatnio przebytym udarze mozgu lub zawale
migsnia sercowego, Pacjenci ze znacznym niedoci$nieniem (cisnienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg).

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos¢ sildenafilu u pacjentéw z ciezkim nadcisnieniem phucnym (klasa czynnosciowa IV) nie
zostala ustalona. Jesli nastgpi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia
wlasciwego w cigzkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2). Bilans korzysci i
ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentoéw z I klasg czynno$ciowa wg WHO tetniczego nadcisnienia
plucnego nie zostat ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtornego
nadcisnienia phucnego zwigzanych z pierwotng (samoistng) choroba tkanki tacznej lub wrodzong wada
serca zwigzang z nadcisnieniem ptucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca sie stosowania syldenafilu w
innych formach nadciénienia ptucnego.

W dhugoterminowym rozszerzonym badaniu u dzieci i mtodziezy zaobserwowano zwigkszenie ilodci
Zgondéw u pacjentdw otrzymujacych wigksze dawki niz zalecane. Nie nalezy zatem stosowaé dawek
wigkszych niz zalecane u dzieci i miodziezy z tetniczym nadci$nieniem plucnym (patrz réwniez
punkty 4.2 i 5.1). :

Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki

Bezpieczenistwo stosowania syldenafilu nie bylo badane u pacjentow z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkéwki, takimi Jjak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (retinitis pigmentosa)
- u czgscei z tych pacjentéw wystepujg genetyczne zaburzenia dotyczace fosfodiesteraz
siatkéwkowych. Z tego wzgledu stosowanie produktu Granpidam u tych pacjentéw nie jest zalecane.

Rozszerzenie naczyn

Przed zastosowaniem syldenafilu lekarz powinien doktadnie rozwazyé czy ze wzgledu na
towarzyszgce choroby, tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez
syldenafil nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyklad pacjentéw z
niedocisnieniem, odwodnionych, a takze pacjentéw ze znacznym stopniem zwezenia drogi odplywu
z lewej komory, lub zaburzeniami czynnosci ukladu autonomicznego (patrz punkt 4.4).

Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u mezczyzn
stosujacych go z powodu zaburzen erekeji, opisywano powazne zaburzenia Sercowo-naczyniowe, w
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tym zawal mig$nia sercowego, niestabilng dtawice piersiowa, nagly zgon sercowy, komorowe
zaburzenia rytmu, krwotok mézgowy, przemi jajgce napady niedokrwienne, nadciénienie i
niedocisnienie. U wiekszosci, cho¢ nie u wszystkich, z tych pacjentéw czynniki ryzyka wystapienia
chorob sercowo-naczyniowych wystepowaty przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powiktan
wystepowato w czasie lub krotko po zakoficzeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkéw wystapito
po przyjeciu syldenafilu przed rozpoczeciem aklywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne
okreslenie, czy powiklania te byly zwigzane bezposrednio z wymicnionymi czynnikami ryzyka.

Priapizm

Syldenafil nalezy ostroznic stosowaé u pacjentéw z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak
duze wygigcie, widknienie ciat jamistych czy choroba Peyronicgo) oraz u pacjentéw z ryzykiem
wystapienia priapizmu (np. u pacjentow ». anerniy sierpowaly, szpiczakiem mnogim i biataczka).

Po dopuszczeniu syldenafilu do obrotu zglaszano przypadki przedtuzonych erekcji i priapizmu. W
przypadku erekcji utrzymujacej sie dtuzej niz 4 godziny, pacjent powinien natychmiast zwréci¢ sie
po pomoc medyczng. Jesli priapizm nie bedzie natychmiast leczony, moze doj$¢ do uszkodzenia
tkanki pracia i trwalej utraty potencji (patrz punkt 4.8).

Zatory naczyniowe u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowata

Nie nalezy stosowac syldenafilu u pacjentéw z nadcisnieniem phucnym wtérnym do niedokrwistosci
sierpowatej. W badaniu klinicznym, przypadki zatoréw naczyniowych wymagajacych hospitalizacji
wystepowaty czesciej u pacjentéw stosujacych syldenafil niz u pacjentéw otrzymujacych placebo,
co doprowadzito do przedwczesnego przerwania tego badania.

Zaburzenia widzenia

W zwigzku 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
Jjakichkolwiek nagtych zaburzen widzenia nalezy niezwtocznie przerwa¢ leczenie i rozwazy¢
zastosowanie leczenia alternatywnego (patrz punkt 4.3).

Leki alfa-adrenolityczne

Syldenafil podawany pacjentom przyj mujgcym leki a-adrenolityczne moze u niektorych oséb
prowadzi¢ do uktadowego niedociénienia (patrz punkt 4.5), dlatego zalecane jest zachowanie
ostroznosci. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju niedociénienia ortostatycznego, nalezy
ustabilizowa¢ hemodynamicznie pacjentéw przyjmujacych leki a-adrenolityczne, zanim wiaczy sie
do leczenia syldenafil. Lekarz powinien poinformowaé pacjenta o sposobie postepowania, w razie
wystapienia objawdw niedociénienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepnigcia

Badania dotyczace czynnosci ptytek krwi wykazaly, ze syldenafil wzmaga antyagregacyjne dziatanie
nitroprusydku sodu w warunkach i vitro. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia czy czynna chorobg wrzodowa. Syldenafil mozna
zatem stosowac u tych pacjentéw jedynie po gruntownym rozwazeniu stosunku ryzyka do
ewentualnych korzysci zwiazanych z leczeniem.

Antagonisci witaminy K

U pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym moze istnieé¢ zwiekszone ryzyko wystapienia
krwotoku w przypadku rozpoczecia leczenia syldenafilem u pacjentéw stosujgcych antagonistow
witaminy K, zwlaszcza u pacjentow z tetniczym nadcis$nieniem phucnym zZwigzanym z chorobami
tkanki tacznej,

Zatorowos¢ phucna w przebiegu zakrzepicy zylnej

Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym wtérnym
do zatorowosci plucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono Jjednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzgku phuc po zastosowaniu lekow rozszerzajacych naczynia (gléwnie prostacykliny) u
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tych pacjentéw. W przypadku pojawienia sig obrzgku ptuc u pacjentéw z nadci$nieniem plucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystepowania zatorowosci plucnej w przebiegu
zakrzepicy zylne;j.

Stosowanie syldenafilu jednoczesnie z bozentanem
Skutecznos¢ syldenafilu u pacjentow stosujacych bozentan nie zostala jednoznacznie wykazana (patrz
punkty 4.515.1).

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PDES

U pacjentéw z tetniczym nadcignieniem ptucnym nie badano bezpieczefistwa ani skutecznosci
syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi inhibitorami PDES, w tym syldcnafilu
Jjednocze$nie stosowanego w zaburzeniach erckeji, dlutego nic zaleea sig takicgo stosowania
skojarzonego (patrz punkt 4.5).

Informacje o substancjach pomocnicznych

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujacg dziedziczng nietolerancia galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem ztego 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 interakcji

Wplyw innych produktéw leczniczych na syldenafil

Badania in vitro

Metabolizm syldenafilu odbywa sie gléwnie w ukladzie cytochromu P450 (CYP) izoform 3A4
(gtoéwna Sciezka) i 2C9 (Sciezka poboczna). Tak wigc inhibitory wymienionych izoenzymow moga
zmniejszaé klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzymow za$ mogg go zwigkszaé. 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 skutecznogé i bezpieczenstwo
syldenafilu podawanego jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (np. ambrisentan, iloprost). Dlatego w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produkt6éw leczniczych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami PDES u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (patrz punkt 4.4),

Analiza farmakokinetyczna populacji chorych z tetniczym nadciénieniem plucnym objetych
badaniami klinicznymi wykazata zmniejszenie sig 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 lekow na farmakokinetyke syldenafilu u chorych z tetniczym nadcisnieniem
ptucnym. Ekspozycja na syldenafil u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie substraty CYP3A4 i
substraty CYP3A4 wraz z B-adrenolitykami byta odpowiednio o 43% i 66% wigksza w poréwnaniu
do pacjentéw, ktorzy nie przyjmowali produktéw leczniczych z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil
po podaniu dawki 80 mg trzy razy na dobg byta pigciokrotnie wieksza w poréwnaniu do ekspozycji
osigganej przy zastosowaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe. Ten zakres stezen obejmuje
wzrost ekspozycji na syldenafil obserwowany w specjalnie zaprojektowanym badaniu dotyczacym
interakcji z inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem najsilniejszych inhibitorow CYP3A4 np.

ketokonazolu, itrakonazolu, rytonawiru).
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Induktory CYP3A4 wydaja si¢ mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke syldenafilu u pacjentow z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym, co zostato potwierdzone w badaniach in vivo z zastosowaniem
induktora CYP3A4 bozentanu.

Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikéw bozentanu (umiarkowanego induktora
CYP3A4, CYP2C9 i prawdopodobnie rowniez CYP2C19) w dawce 125 mg dwa razy na dobe oraz
syldenafilu w dawce 80 mg trzy razy na dobe (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni prowadzito do
zmniejszenia AUC syldenafilu o 63%. Dane nzyskane 7 analizy farmakokinetycznej populacji
dorostych pacjentéw z PAH objetych badaniami klinicznymi, w tym z trwajacego 12 tygodni
badania, podczas ktérego oceniano skutecznosé i bezpieczensiwo stosowaunia syldenafilu
podawanego doustnie w dawce 20 mg trzy razy na dobg razem ze statqy dawka bozentanu (62,5—
125 mg dwa razy na dobe), wykazaly 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).

Skutecznos¢ syldenafilu powinna byé scisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
silne induktory CYP3Ad4, takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca i
ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktory jest silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie réwnowagi stezen (500 mg dwa razy na dobe), z syldenafilem (100 mg
dawka pojedyncza) skutkowato 4-krotnym (o 300%) wzrostem C,,,,, syldenafilu i 11-krotnym (o
1000%) wzrostem AUC w osoczu. Po 24 godzinach osoczowe stezenie syldenafilu nadal wynosilo
okofo 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 substratéw
cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych jednoczesne stosowanie
syldenafilu i rytonawiru jest przeciwwskazane u pacjentoéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (patrz
punkt 4.3),

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
réwnowagi stezen (1200 mg trzy razy na dobe) z syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza)
powodowato zwigkszenie C,,, syldenafilu 0 140%, AUC 0 210%. 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 rownowagi stezen (500 mg dwa razy na dobe przez 5 dni) dochodzito do wzrostu
ukladowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt
4.2. U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie obserwowano wptywu podania azytromycyny (500 mg
na dobg przez 3 dni) na AUC, C,_., T,..., stopien eliminacji, lub okres péttrwania syldenafilu i jego
glownego krazgcego 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¢ spodziewac¢, ze inhibitory CYP3A4 o najwigkszej sile dzialania, takie jak ketokonazol i
itrakonazol bedg dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3A4, takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywotywa¢ efekt posredni pomiedzy
wywolanym przez rytonawir a tym wywolanym przez inhibitory, takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaklada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlatego zaleca sie dostosowanie
dawki, jesli stosowane sg inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyczna populacii pacjentéw z tetniczym nadciénieniem plucnym wykazata, ze
jednoczesne stosowanie B-adrenolitykéw z substratami CYP3 A4 moze powodowac¢ dodatkowy

wzrost ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratéw CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelita i moze powodowaé niewielki
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wzrost stgzenia syldenafilu w osoczu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednak nie zaleca sie
jednoczesnego stosowania syldenafilu z sokiem grejpfrutowym.

Pojedyncza dawka lekow przeciwdziatajacych wydzielaniu kwasu solnego (wodorotlenek
magnezu/wodorotlenek glinu) nie wplywala na biodostepnos¢ syldenafilu.

Jednoczesne stosowanic doustnych lekéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 ng i
lewonorgestrelu 150 pg) nie wplywato na farmakokinetyke syldenafilu.

Nicorandyl stanowi polaczenie leku aktywujgcego kanat potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawarto$é
azotanu mogg wystapi¢ powazne interakcje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicve

Badania in vitro
Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E113A4 (IC50 >150 pnM)
cytochromu P450.

Nie ma danych dotyczacych interakcji pomigdzy 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 sg metabolizowane przez CYP2C9.

Syldenafil nie wykazywat znaczacego wplywu na ekspozycje atorwastatyny (wzrost AUC o 11%), co
sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wplywu na CYP3A4.

Nie obserwowano interakcji pomigdzy syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza) i acenokumarolem.
Syldenafil (50 mg) nie powodowat wydtuzenia czasu krwawienia zwigzanego z podawaniem kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).

Syldenafil (50 mg) nie wzmagat hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikéw przy
srednich maksymalnych stezeniach alkoholu 80 mg/dl.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikow syldenafil w stanie rownowagi stezen (80 mg
trzy razy na dobg) powodowat zwiekszenie AUC bozentanu o 50% (125 mg dwa razy na dobe). 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) wykazaty wzrost (20% (95% CI: 9,8 do 30,8) AUC bozentanu stosowanego
Jjednoczesnie z syldenafilem w dawce powodujacej uzyskanie stanu stacjonarnego (20 mg trzy razy na
dobg) w stopniu mniejszym, niz obserwowany u zdrowych ochotnikéw, ktérym podawano syldenafil
w dawce 80 mg trzy razy na dobe (patrz punkty 4.4 1 5.1).

W badaniu dotyczacym interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawano z amlodypina u pacjentéw
z nadcisnieniem tetniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego ci$nienia w pozycji
lezacej o 8 mmHg. Odpowiednio, obnizenie ciénienia 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 dotyczgcych interakeji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i 8
mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczesnie podawane pacjentom z tagodnym
rozrostem stercza (BPH), ktorych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia doksazosyna. U
badanych pacjentéw z tych populacji srednie dodatkowe obnizenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/5mmHg i 8/4mmHg, w pozycji
stojacej zas srednie obnizenie cignienia krwi wyniosto 6/6mmHg, 11/4mmHg i 4/SmmHg. Rzadko
dochodzito do wystapienia objawéw niedocignienia ortostatycznego, jesli syldenafil i doksazosyna
byly podawane pacjentom, ktorych choroba ustabilizowata sie w trakcie leczenia doksazosyna.
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Nalezaly do nich zawroty glowy i uczucie pustki w glowie, nie dochodzito jednak do omdlen.
Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentow przyjmujgcych a-adrenolityki moze prowadzi¢ do
objawowego obnizenia ciénienia u podatnych 0s6b (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke inhibitoréw proteazy HIV,
sakwinawiru, ktory jest inhibitorem oraz substratem CYP3A4.

W zwigzku z obserwowanyin wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagat hipotensyjne dziatanie azotanow, dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu z substratami
tlenku azotu i azotanami w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Riocyguat: Badania przedkliniczue w ykazaly nasilone dziatanie obnizajace ciénienie krwi w
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES i riocyguatu. W hadaniach klinicznych
wykazano nasilanie dzialania hipotensyjnego inhibitoréw PDE5 przez riocyguat. W badanej populacji
nie wykazano korzystnego dzialania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitoréw PDES, w tym syldenafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Syldenafil nie wykazywat istotnego klinicznie wplywu na stezenia w osoczu doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 ug i lewonorgestrelu 150 pug).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczgce interakeji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym oraz antykoncepcia u mezczyzn i kobiet
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wplywu 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 cigzarnych.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego negatywnego wplywu na cigze,
rozw0j zarodka/ptodu. Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na rozw6j noworodkéw
(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 piersia
Nie przeprowadzono odpowiednich, wlasciwie kontrolowanych badan z udziatem kobiet karmiacych

piersig. Dane pochodzace od jednej kobiety karmiacej piersia wskazuja na to, ze syldenafil i jego
czynny metabolit N-demetylosyldenafil przenikaja do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach.
Brak jest danych klinicznych dotyczgcych zdarzen niepozadanych u niemowlat karmionych piersia
przez matki przyjmujace syldenafil, ale nie przewiduje sig, aby w ilosciach przez nie przyjmowanych
powodowatl on jakiekolwiek dziatania niepozadane. Podczas przepisywania tego produktu kobietom
karmigcym piersig nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci ptynace z leczenia syldenafilem dla matki

i potencjalne dziatania niepozadane, ktére mogg wystapi¢ u karmionego przez nia dziecka.

Ptodnosé
Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych ptodnosci, nie wykazaty
szczegolnego zagrozenia dla ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Syldenafil wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystepowaniu zawrotéw glowy i zaburzen widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzié swoja reakcje po przyjeciu produktu
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Granpidam zanim przystapia do prowadzenia pojazddw badz obstugiwania maszyn.
4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W gléwnym kontrolowanym placebo randomizowanym badaniu dotyczacym stosowania syldenafilu u
pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, 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 czestosé przerywania leczenia u
pacjentéw stosujacych syldenafil w dawkach 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe wynosita
odpowiednio 2,9%, 3,0% oraz 8,5% w poréwnaniu do 2,9% w przypadku placebo. Sposrdd 277
pacjentow poddanych terapii w badaniu gléwnym, 259 wzielo udzial w przedluzonym,
dhugoterminowym badaniu. Podawano dawki do 80 mg 3 razy na dobe (czterokrotnie wiecej od
zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe), a po 3 latach 87% ze 183 pacjentoéw bioracych udziat w
badaniu otrzymywato syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobe.

W kontrolowanym placebo badaniu syldenafil, byt stosowany jako uzupetnienie do epoprostenolu
podawanego dozylnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia ptucnego, syldenafil (w ustalonych dawkach
zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastepnie do 80 mg, trzy razy na dobe
zgodnie z tolerancjg na produkt) i epoprostenol otrzymywalo facznie 134 pacjentéw, a 131 pacjentow
otrzymywato placebo i epoprostenol. Czas trwania terapii wynosit 16 tygodni. Ogdlna czgstosé
przerwania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wynosila 5,2% wsréd pacjentéw
leczonych syldenafilem/epoprostenolem wobec 10,7% wsrdd pacjentow otrzymujacych
placebo/epoprostenol. Nowo zgloszone dziatania niepozadane, ktore wystepowaty czgsciej w grupie
leczonej syldenafilem/epoprostenolem, obejmowaty: przekrwienie oczu, niewyrazne widzenie,
przekrwienie §luzéwki nosa, nocne poty, bol kregostupa i suchos¢ w ustach. U pacjentow leczonych
syldenafilem/epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol glowy, zaczerwienienie skory
twarzy, b6l w koniczynie i obrzek — stwierdzano z wigkszg czgstoscia niz u pacjentow otrzymujacych
placebo/epoprostenol. Sposréd pacjentow, kt6rzy ukonczyli badanie poczatkowe, 242 wzigto udziat w
przedhuzonym, dlugoterminowym badaniu.

Stosowane dawki wynosity do 80 mg trzy razy na dobe, a po 3 latach 68% ze 133 pacjentow bioracych
udziat w badaniu otrzymywato syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobe.

W dwdch kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane byty zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczestszych dziatan niepozadanych, wystepujacych czesciej (> 10%) po
zastosowaniu syldenafilu w poréwnaniu do placebo, nalezaly: bole glowy, nagle zaczerwienienia
skory twarzy, niestrawno$¢, biegunka, bdle konczyn.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktére wystapity u > 1% pacjentéw leczonych syldenafilem i byly czestsze
(réznica > 1%) u pacjentéw leczonych syldenafilem w badaniu gléwnym, lub

polaczonych wynikach dla syldenafilu obu badan kontrolowanych placebo u 0séb z tetniczym
nadcisnieniem ptucnym z zastosowaniem dawek 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobe, sa
wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasy i czestosci wystepowania (bardzo czgsto (=1/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/ 100) Iub nieznane (czestosé nie moze by¢ okre$lona
na podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zostata przedstawiona w kolejnosci malejacego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaly przedstawione czcionka pochyla.
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Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Zaburzenia psychiczne
Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto
Czgsto

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto
Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto
Czgsto$¢ nieznana

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
srodpiersi
Czesto

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Czgsto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia mig§niowo-szkieletowe i tkanki
lacznej
Bardzo czesto

Dzialania niepozadane

zapalenie tkanki podskornej, grypa, zapalenie
oskrzeli, zapalenie zatok, niezyt nosa, zapalenie
zoladka i jelit

niedokrwistosé

zalrzymanie ptyndéw

bezsennos¢, lek

bole glowy
migrena, drzenie, parestezje, uczucie palenia,
niedoczulica

krwawienie do siatkéwki, zaburzenia widzenia,
niewyrazne widzenie, swiatlowstret,
chromatopsja, widzenie na niebiesko,
podraznienie oka, przekrwienie oka
zmniejszenie ostrosci widzenia, podwéine
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony oka
nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego (NAION)*, zamkmiecie
naczyn siatkowki*, ubytki pola widzenia*

zawroty glowy
nagla utrata stuchu

nagte zaczerwienienie twarzy
niedocisnienie

krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie
$luzéwki nosa

biegunka, niestrawno$¢
zapalenie zotadka, choroba refluksowa, zylaki
odbytu, wzdgcie brzucha, sucho$é w ustach

tysienie, rumien, nocne poty
wysypka

bdle konczyn
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Czegsto bole migsniowe, bole plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto krwiomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto krwawienie z prycia, hematospermia,
ginekomastia
Czestos¢ nieznana priapizm, wydluzenie czasu erekcji

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto goraczka

*Te dziatania niepozadane zostaly zglaszane u pacjentoéw przyjmujgcych syldenafil w celu leczenia zaburzen wzwodu u
mezezyzn (ang. male erectile dysfunction, MED).

Dzieci i miodziez

W kontrolowanym placebo badaniu syldenafilu, z udziatem pacjentéw w wieku od 1. roku do 17 lat
z tetniczym nadcisnieniem plucnym, tacznie 174 pacjentow otrzymywato trzy razy na dobe mata
(10 mg u pacjentéw o masie ciata > 20 kg; zaden pacjent o masie ciata < 20 kg nie otrzymywat
matej dawki produktu), $rednig (10 mg u pacjentéw o masie ciala > 8-20 kg; 20 mg u pacjentéw o
masie ciata > 20-45 kg; 40 mg u pacjentéw o masie ciata > 45 kg) lub duza dawke (20 mg u
pacjentow o masie ciata > 8-20 kg; 40 mg u pacjentow o masie ciata > 20-45 kg; 80 mg u
pacjentow o masie ciala > 45 kg) syldenafilu, natomiast 60 uczestnikéw badania otrzymywato
placebo.

Profil dziatan niepozadanych zaobserwowany w omawianym badaniu z udziatem populacji dzieci i
miodziezy byt ogélnie zgodny z profilem odnotowanym w przypadku pacjentéw dorostych (patrz
tabela powyzej). Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (z czgsto$cig wystepowania
>1%) zwiazanymi ze stosowaniem syldenafilu (dla wszystkich dawek tacznie) z czestoscig
wystgpowania >1% w poréwnaniu z placebo, byly: goraczka, zapalenie gérnych drog oddechowych
(kazde zdarzenie: 11,5%), wymioty (10,9%), zwigkszona czgsto$¢ erekcji (w tym spontaniczne
wzwody u mezczyzn) (9,0%), nudnosci, zapalenie oskrzeli (kazde zdarzenie: 4,6%), zapalenie gardta
(4,0%), wodnisty katar (3,4%), oraz zapalenie pluc, niezyt nosa (kazde zdarzenie: 2,9%).

Sposrod 234 uczestnikow krotkoterminowego, kontrolowanego za pomoca placebo, badania z
udziatem populacji pediatrycznej, 220 0s6b zostato wlaczonych do diugoterminowego badania
przedtuzonego. Pacjenci, ktérzy stosowali leczenie z zastosowaniem substancji czynnej, syldenafilu,
kontynuowali ten sam schemat leczenia, natomiast pacjenci, kt6érzy w badaniu krétkoterminowym
otrzymywali placebo, zostali zrandomizowani do grupy stosujacej syldenafil.

Najezgsciej zglaszane dziatania niepozgdane wystgpujgce w catym okresie prowadzenia badan
krétkoterminowego i dlugoterminowego byty na ogét podobne do tych obserwowanych w okresie
badania krétkoterminowego. Do dziatan niepozgdanych zgtaszanych u >10% z 229 pacjentow
leczonych syldenafilem (wszystkie dawki, w tym 9 pacjentéw, ktérzy nie kontynuowali
diugoterminowego badania przedhuzonego) nalezaly: zakazenie gérnych drég oddechowych (31%),
bol glowy (26%), wymioty (22%), zapalenie oskrzeli (20%), zapalenie krtani (18%), goraczka
(17%), biegunka (15%) oraz grypa i krwawienie z nosa (12% kazde). Wigkszo$¢ tych dziataf
niepozadanych uznano za fagodne lub o umiarkowanym nasileniu.

Sposréd 229 uczestnikéw badania otrzymujgcych syldenafil, u 94 (41%) 0s6b zaobserwowano
wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych. Wsréd tych 94 uczestnikéw, u ktérych zaobserwowano
wystapienie cigzkich dzialan niepozadanych, 14/55 (25,5%) znajdowato si¢ w grupie otrzymujace;
mate dawki, 35/74 (47,3%) $rednie dawki, a 45/100 (45%) w grupie otrzymujacej duze dawki. Do
najezesciej obserwowanych ciezkich dziatan niepozadanych, wystepujacych z czestoscia >1% w
grupie pacjentéw otrzymujgcych syldenafil (wszystkie dawki) zaliczono: zapalenie ptuc (7,4%),
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie phucne (5,2% kazde), zakazenie gornych drég oddechowych (3,1%),
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niewydolnos¢ prawej komory serca, niezyt zoladka i jelit (2,6% kazde), omdlenia, zapalenie oskrzeli,
odoskrzelowe zapalenie ptuc, tetnicze nadcisnienie ptucne (2,2% kazde), bél w klatce piersiowej,
prochnicg zgbow (1,7% kazde), oraz wstrzas kardiogenny, niezyt zotadkowo-jelitowy, zakazenie drog
moczowych (1,3% kazde).

Do cigzkich dziatan niepozadanych, ktdre uznano za zwigzane z leczeniem zaliczono: zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, drgawki, nadwrazliwos¢, $wist krtaniowy, niedotlenienie, gluchote nerwowo-
czuciowa, arytmie komorowa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
nicpozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osohy nalezjce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozgdane byty podobne do dziatan obserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wystepowaly one jednak z wigkszg czestoscia i byly bardziej nasilone.
Po zastosowaniu dawki 200 mg dziafania niepozadane (bdle glowy, nagle zaczerwienienie twarzy,
zawroty glowy, dolegliwosci dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa i zmiany widzenia) wystepowaty
czesciej.

W przypadku przedawkowania, w zaleznosci od objawéw, nalezy stosowa¢ standardowe leczenie
podtrzymujgce. Syldenafil silnie wigze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza sig, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu
leczniczego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji,
kod ATC: GO4BE03

Mechanizm dzialania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu
guanozyny (cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktéry odpowiada za rozktad cGMP.
Enzym ten,

wystepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwieksza zatem
stezenie cGMP w komérkach migsni gtadkich $cian naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U
pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu ogdlnym.

Dziatanie farmakodynamiczne

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na PDES. Wptywa na PDES silniej niz na
inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDES, izoenzym bioracy
udzial w przekazywaniu bodzcow $wietlnych przez siatkéwke oka. Syldenafil dziata na PDES 80-
krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szczegolnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wplywajacej na kurczliwo$é
migsnia sercowego.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obnizenie cisnienia krwi, w wigkszosci przypadkow
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bez istotnego znaczenia klinicznego. Dlugotrwale podawanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy
na dobe pacjentom z nadci$nieniem tetniczym spowodowato $rednie obnizenie wartoéci skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio 0 9,4 mmHg i 9,1
mmHg. Podczas dlugotrwatego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobe pacjentom
z tetniczym nadcisnieniem plucnym, obserwowany wplyw na zmiany systemowego cis$nienia
tetniczego krwi byt mniejszy (zmniejszenie cisnienia skurczowego i rozkurczowego o 2 mmHg). Po
podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe nie obserwowano obnizenia wartoéci ciénienia
skurczowego ani rozkurczowego.

Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikdw klinicznie
istotnych zmian w zapisie LKG. Diugotrwale stosowanie 80 g produklu leczniczego trzy razy na
dobe u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym rowniez nie powodowato istotnych zmian w
zapisie EKG,

W badaniu dotyczacym wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka chorobg niedokrwienng serca (>70% zwezenie co najmniej jedne;j
tetnicy wieficowej), srednie spoczynkowe cisnienie skurczowe i rozkurczowe obnizylo si¢ o
odpowiednio 7% i 6% wzgledem punktu wyjsciowego. Srednie skurczowe ciénienie w tetnicy
plucnej obnizyto si¢ 0 9%. Syldenafil nie wptywat na pojemno$é minutowg serca, nie zaburzat
réwniez przeptywu krwi przez zwezong tetnice.

U niektdrych os6b godzing po zastosowaniu dawki 100 mg produktu leczniczego, za pomocg testu
rozrézniania barw Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie
rozrézniania koloréw (niebieskiego/zielonego). Dzialania 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 PDES, bioracego udziat w
kaskadzie przewodzenia bodzca $wietlnego w siatkowee. Syldenafil nie wplywa na ostro$¢ ani
kontrastowo$¢ widzenia. W niewielkim (9 pacjentéw) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u
pacjentow z udokumentowanymi wczesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi
plamki, syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wplywat istotnie na przeprowadzone testy
okulistyczne (ostros¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrézniania koloréw symulujacy swiata
uliczne, perymetr Humphreya oraz wrazliwos¢ na $wiatlo).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczefistwo stosowania

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH)

Przeprowadzono, randomizowane, metoda podwojnie Slepej proby, kontrolowane placebo badanie
kliniczne z udzialem 278 pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem plucnym, PAH, Zwigzanym z
chorobg tkanki tacznej i PAH po chirurgicznej korekeji 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 pacjentdéw otrzymato co najmniej jedng dawke
produktu. Badana populacja sktadata si¢ z 68 (25%) mezezyzn i 209 (75%) kobiet w $rednim wieku
49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyjsciowym wynikiem testu 6 - minutowego marszu pomiedzy 100 a 450
m ($rednio 344 m). U 175 pacjentow (63%) rozpoznano pierwotne nadcisnienie plucne, u 84 (30%)
posta¢ wtérna PAH w przebiegu choroby tkanki tacznej, a u 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. W punkcie wyjéciowym, wiekszo$é pacjentow nalezata do klasy
czynnosciowej IT (107/277, 39%) lub 11T (160/277, 58%), ze srednim wyjsciowym wynikiem testu
6- minutowego marszu odpowiednio 378 metréw i 326 metrow; niektérzy nalezeli do klasy I (1/277
0,4%) lub IV (9/277, 3%). W badaniu nie brali udziatu pacjenci z frakcjg wyrzutowa <45% lub
frakcjq skracania lewej komory <0,2.

b

Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowej, ktora sktadata sie z lekow
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitoréw kanatu wapniowego, lekéw moczopednych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogow prostacykliny i antagonistow receptora endoteliny, jak rowniez
suplementacji argininy nie byto dozwolone. Wykluczono pacjentéw, ktérzy nie zareagowali
uprzednio na leczenie bozentanem.
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Pierwotnym punktem koricowym badania skutecznosci byla zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikow 6-minutowego testu marszu (ang. 6-minute walk distance — 6MWD) w 12. tygodniu
badania. Statystycznie istotne wydtuzenie 6MWD w pordéwnaniu do placebo obserwowano we
wszystkich trzech grupach, w ktérych stosowano syldenafil. Skorygowane wzgledem placebo
wydtuzenie 6SMWD wynosito odpowiednio 45 metréw (p <0,0001), 46 metréow (p <0,0001) i 50
metréw (p <0,0001) w grupach syldenafilu 20 g, 40 mg i 80 mg. Nie obserwowano stalyslycznie
istotnych réznic pomigdzy grupami, w ktorych stosowano rozne dawki syldenafilu. U pacjentéw z
punktem wyjsciowym 6MWT

< 325 metréw obserwowano zwickszong skutecznosé z zastosowaniem wiekszych dawek
(skorygowany wegledem placebo wzrost o 58 melrow, 65 metréw i 87 metréw odpowiednio dla
dawek 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe).

Analiza przeprowadzona wedtug klasy czynnosciowej WHO wykazata statystycznie istotne
wydtuzenie SMWD w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W klasie 11 i klasie III zaobserwowano
skorygowany wzgledem placebo wzrost o odpowiednio 49 metréw (p = 0,0007) i 45 metréw
(p=0,0031).

Wydtuzenie 6MWD byto zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat siew 8.1 12.
tygodniu. Wyniki byty jednolite w podgrupach podzielonych wg etiologii (pierwotne nadcignienie
plucne oraz wtdrne, zwigzane z chorobami tkanki tacznej), grup czynnosciowych wedtug klasyfikacji
WHO, pici, rasy, lokalizacji, $redniego ci§nienia w tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn
ptucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujacy wszystkie dawki syldenafilu osiggneli statystycznie istotne obnizenie Sredniego
cisnienia w tetnicy plucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) oraz tozysku naczyn
pluenych (ang. pulmonary vascular resistance — PVR) w poréwnaniu z pacjentami przyj mujacymi
placebo. Dziatanie skorygowanego placebo obnizenia ciénienia w przypadku $redniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej wynosito - 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.
Dziatanie skorygowanego placebo obnizenia ci$nienia w przypadku fozyska naczyn ptucnych

wynosito — 178 dyny.s/cm5 (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
dobg. 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 byt proporcjonalnie wiekszy od stopnia obnizenia oporu w
krazeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%). Wplyw
syldenafilu na Smiertelnos¢ pacjentéw nie jest znany.

W 12. tygodniu badania, u wiekszo$ci uczestnikéw badania stosujacych kazdg z dawek syldenafilu
(tj. 28%, 36% oraz 42% pacjentow stosujgcych syldenafil odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg
oraz 80 mg trzy razy na dobe) wykazano poprawe co najmniej o jedng grupe czynnosciowa wedhug
klasyfikacji WHO w poréwnaniu do placebo (7%). Iloraz szans wynosit odpowiednio 2,92
(p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) oraz 5,75 (p<0,0001).

Dane na temat przezywalnosci dlugookresowej w populacji nieleczonej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w dhugotrwatym, otwartym
badaniu dodatkowym. W ciagu 3 lat 87% pacjentéw otrzymywato dawke 80 mg trzy razy na dobe.
Lacznie 207 pacjentéw bylto 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 96%, 91% i 82%.
Przezywalno$é roczna, 2- i 3-letnia wérod pacjentéw w klasie czynno$ciowej 11 wg WHO przy
rozpoczeciu badania wynosita odpowiednio 99%, 91% i 84%, a wérdd pacjentéw w klasie
czynnosciowej Il wg WHO przy rozpoczeciu badania warto$ci te wynosity odpowiednio 94%, 90% i
81%.
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Skutecznosé u dorostyeh pacientow z PAH (dotyczy stosowania w skojarzeniu = epoprostenolem)
Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane placebo badanie z udziatem 267
pacjentéw z PAH, u ktérych uzyskano stabilizacje cisnienia dzieki dozylnemu podawaniu
epoprostenolu. Do pacjentéw z PAH nalezaly osoby z pierwotnym nadciénieniem ptucnym (212/267,
79%) i z PAH zwigzanym z chorobg tkanki Igcznej (55/267, 21%). Wigkszos¢ pacjentow
zakwalifikowano do 11 klasy czynnosciowej wg WHO (68/267, 26%) lub do I1I klasy wg tej skali
(175/267, 66%), mniejsza liczbe — do klasy I(3/267, 1%) lub IV (16/267, 6%), a w przypadku kilku
pacjentdw (5/267, 2%) klasa byla nieznana. Pacjentéw przydzielano losowo do grupy przyjmujgce;j
placebo i do grupy leczonej syldenafilem (w ustalonych dawkach zwiekszanych stopniowa,
poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastepnie do 80 mg, trzy razy na dobe, zgodnie z tolerancja na
produkt) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolern.

Podstawowym punktem koficowym oceny skutecznosci byto pordwnanie wyjsciowego dystansu
szesciominutowego marszu z dystansem szeSciominutowego marszu po 16 tygodniach. Stwierdzono
istotne statystycznie korzysci ze stosowania syldenafilu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem tego
parametru. Zaobserwowano srednie skorygowane placebo wydtuzenie dystansu szesciominutowego
marszu 0 26 metréw na korzy$¢ syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). W przypadku pacjentow,
ktorych wyjsciowy dystans marszu wynosit >325 metréw, w wyniku leczenia uzyskano jego
wydtuzenie o 38,4 metra na korzys¢ syldenafilu. U pacjentéw z wyjsciowym dystansem marszu <325
metrow w wyniku leczenia uzyskano jego wydluzenie o 2,3 metra na korzys¢ placebo. W przypadku
pacjentéw z pierwotnym PAH leczenie powodowato wydhuzenic omawiancgo parametru o 31,1 metra
W poréwnaniu do 7,7 metra u pacjentéw z PAH zwigzanym z chorobg tkanki tacznej. Ze wzgledu na
niewielkg liczebno$¢ proby, réznica miedzy wynikami w tych randomizowanych podgrupach mogta
by¢ przypadkowa.

U pacjentéw leczonych syldenafilem uzyskano istotne statystycznie obnizenie $redniego ci$nienia
W tetnicy ptucnej (mPAP) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W wyniku leczenia
zaobserwowano $rednie obnizenie omawianej wartosci, skorygowane o wystepujace po podaniu
placebo, o -3,9 mmHg na korzys¢ syldenafilu (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Drugorzedowym
punktem koficowym byl czas do Wwyslapienia pogorszenia klinicznego, ktéry zdefiniowano jako
czas od randomizacji do wystapienia pierwszego zdarzenia bedacego objawem pogorszenia
klinicznego (zgon, przeszczep ptuca, wlgczenie leczenia bozentanem lub pogorszenie stanu
klinicznego wymagajace wprowadzenia zmiany w terapii epoprostenolem). Leczenie syldenafilem
znaczgco opoznito czas do wystgpienia klinicznych objawOw pogorszenia tetniczego nadci$nienia
ptucnego (PAH) w poréwnaniu z placebo (p = 0,0074). Zdarzenia bedace objawami pogorszenia
klinicznego wystapily u 23 uczestnikéw badania w grupie otrzymujacej placebo (17,6%) w
poréwnaniu z 8 uczestnikami w grupie stosujgcej syldenafil (6,0%).

Dane dotyczace dtugoterminowego przezycia w badaniu podstawowym z zastosowaniem
epoprostenolu

Pacjenci zakwalifikowani do badania leczenia skojarzonego z epoprostenolem mogli uczestniczyé w
dhugotrwatym, otwartym badaniu dodatkowym. W ciagu 3 lat 68% pacjentéw otrzymywato dawke
80 mg trzy razy na dobe. W sumie 134 pacjentéw bylo 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%.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania u dorostych pacjentéw z PAH (dotyczy stosowania w
skojarzeniu z bozentanem)

W radomizowanym, prowadzonym metoda podwéjnie slepej préby, kontrolowanym za pomoca
placebo badaniu objeto 103 pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z PAH (klasa czynnosciowa
WHO II oraz III), ktérym wezedniej podawano bozentan przez co najmniej trzy miesigce. Badaniem
objgto zaré6wno pacjentéw z pierwotnym PAH, jak i PAH zwigzanym z chorobg tkanki faczne;j.
Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujgcych placebo lub syldenafil (20 mg trzy razy na dobe) w
skojarzeniu z bozentanem (62,5125 mg dwa razy na dobe). Pierwszorzedowym punktem koncowym
oceny skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego wynikow testu 6MWD w 12.
tygodniu badania. Wykazano brak istotnej réznicy miedzy syldenafilem (20 mg trzy razy na dobe)
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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 (wartosci przebytego dystansu) wzgledem
punktu wyjsciowego.

Zaobserwowano réznice w wynikach testu 6MWD miedzy grupami pacjentéw z pierwotnym PAH i
PAH zwigzanym z choroba tkanki tacznej. W przypadku pacjentow z pierwotnym PAH (67
pacjentow) Srednia zmiana wyniku testu GMWD wzgledem punktu wyjsciowego wynosila 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 7 chorohg
tkanki fgcznej (36 pacjentow) srednia zmiana wyniku testu 6SMWD wzgledem punktu wyjsciowego
wynosifa -18,32 m (95% Cl: -65,66 do 29,02) oraz 17,50 m (95% CL: -9,41 do 44.,41) odpowieduio w
grupach przyjmujacych syldenafil i placebo.

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byla 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 1 4.5).

Dzieci i mtodziez

Tetnicze nadcisnienie plucne

Lacznie 234 pacjentéw w wieku od 1. roku do 17 lat leczono w warunkach randomizowancgo,
prowadzonego metoda podwojnie $lepej préby, wieloosrodkowego, kontrolowanego za pomoca
placebo, prowadzonego w grupach réwnolegtych badania majacego na celu ustalenie optymalnej
dawki. U uczestnikéw badania (38% chtopcow i 62% dziewczat) odnotowano mase ciata >8 kg oraz
pierwotne nadci$nienie ptucne (PPH) [33%], badz tetnicze nadcisnienie ptucne (PAH) wtérne do
wrodzonej wady serca [przeciek lewo-prawy 37%, leczenie operacyjne 30%]. W tym badaniu 63
sposrdd 234 (27 %) pacjentéw bylo w wieku < 7 lat (mata dawka syldenafilu = 2; érednia dawka = 17;
duza dawka = 28; placebo = 16), a 171 sposrod 234 (73%) pacjentéw bylo w wieku 7 lat i starszych
(mata dawka syldenafilu = 40; §rednia dawka = 38; duza dawka = 49; placebo = 44), U wigkszos$ci
uczestnikéw podczas badania wyjsciowego stwierdzono klasg czynno$ciowg I (75/234, 32%) lub 11
(120/234, 51%) wg klasyfikacji WHO; u mniejszego odsetka pacjentéw odnotowano klase
czynnosciows III (35/234, 15%) lub IV (1/234, 0,4%); natomiast w przypadku kilku pacjentow (3/234,
1,3%) klasa czynno$ciowa wg WHO bylta 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.

Gloéwnym celem badania byta ocena skutecznosci 16-tygodniowego, diugotrwatego leczenia
podawanym doustnie syldenafilem u dzieci i miodziezy w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej,
micrzonej za pomoca sercowo-ptucnej proby wysitkowej (test CPET) u uczestnikow badania, ktorzy
pod wzgledem rozwojowym byli w stanie wykonac¢ takie badanie (n = 115). Drugorzedowe punkty
konicowe obejmowaty monitorowanie hemodynamiczne, ocene objawow, klasg czynnosciows wg
WHO, zmiang w schemacie leczenia podstawowego oraz pomiar jakosci zycia,

Uczestnikéw przydzielono do Jednej z trzech grup leczonych za pomocg syldenafilu, stosujgcych
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 pacjentow (patrz punkt 4.8). Odsetek pacjentéw otrzymujgcych produkty
lecznicze wspomagajace w momencie rozpoczecia leczenia (leki przeciwzakrzepowe, digoksyne,
blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne i/lub tlen) byt podobny w pofaczonej grupie pacjentow
stosujacych syldenafil (47,7%) i w grupie otrzymujgcej placebo (41,7%).

Pierwszorzedowym punktem koficowym byla skorygowana wzgledem placebo procentowa zmiana

szczytowego pochtaniania tlenu (VO2), odnotowana pomigdzy wartoscig wyjéciowa a tygodniem 16.
za pomocg testu CPET w potaczonej grupie pacjentéw stosujacych rézne dawki produktu (Tabela 2).
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Lacznie 106 sposrod 234 (45%) uczestnikow badania kwalifikowato si¢ do przeprowadzenia testu
CPET; grupa ta obejmowata dzieci w wieku > 7 lat, ktére pod wzgledem rozwojowym byty w stanie
wykonac ten test. Dzieci w wieku < 7 lat (wszystkie dawki syldenafilu = 47; placebo = 16)
kwalifikowaly si¢ wylacznie do oceny drugorzedowych punktéw koncowych. Srednie wyjsciowe
wartosci szezytowej objetosci zuzytego tlenu (VO?2) byly poréwnywalne w grupach leczonych
syldenafilem (od 17,37 do 18,03 ml/kg/min) i nieco WyzZsze w grupie stosujacej placebo (20,02
ml/kg/min). Wyniki gtéwnej analizy (polaczona grupa pacjentéw przyjmujacych substancje czynng w
poréwnaniu z grupa stosujaca placebo) nie byly znaczace statystycznie (p = 0,056) (patrz Tabela 2).
Szacunkowa réznica pomiedzy sredniag dawka syldenafilu i placebo wynosita 11,33% (95% CI: od
1,72 do 20,94) (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana wzgledem placebo % zmiana wyjsciowej wartoSci szezylowego VO
wg podziatu na grupy stosujgce substancje czynng

Grupa leczona Szacunkowa réznica 95% przedzial ufnosci (CI)
Mata 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 711 -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 towarzyszqcych: wyjsciowej
wartosci szczytowego VO, etiologii i masy ciala.

W zakresie wskaznika naczyniowego oporu ptucnego (PVRI) i sredniego cisnienia w tetnicy ptucnej
(mPAP) odnotowano poprawe zalezna od dawki. W grupach stosujacych odpowiednio $rednig

i wysoka dawke syldenafilu stwierdzono redukcje PVRI w poréwnaniu z placebo WYNnoszacg —
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 roznicy w poréwnaniu z
placebo(réznica rzgdu 2%). W grupach stosujgcych syldenafil w sredniej i wysokiej dawce
odnotowano zmiany wyjsciowej wartosci mPAP w poréwnaniu 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 niewielkg réznice w poréwnaniu z placebo (r6znica
wynoszaca 1,6 mmHg). We wszystkich trzech grupach stosujgcych syldenafil odnotowano poprawe w
zakresie wskaznika sercowego (CI) w poréwnaniu z placebo, wynoszaca — odpowiednio — 10%, 4% i
15% dla grupy otrzymujacej mata, $rednia i duza dawke produktu.

Jedynie u uczestnikéw badania stosujgcych duza dawke syldenafilu wykazano znaczacg poprawe w
zakresie klasy czynnosciowej w porownaniu 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 dhugoterminowym przedhuzeniu badania

Sposrod 234 uczestnikow krétkoterminowego, kontrolowanego za pomoca placebo badania z
udziatem dzieci i mtodziezy, 220 0séb zostato wiaczonych do dhugoterminowego badania
przediuzonego. Pacjenci, ktérzy w badaniu krétkoterminowym otrzymywali placebo, zostali
zrandomizowani do grup stosujgcych syldenafil; osoby o masie ciata wynoszacej < 20 kg wigczono do
grup otrzymujacych $rednia lub duza dawke (1:1), natomiast 0soby 0 masie ciata wynoszacej > 20 kg
wigczono do grup przyjmujacych mata, srednig lub duza dawke produktu (1:1:1). Sposréd 229
pacjentéw przyjmujacych syldenafil, liczba 0sdb przydzielonych do stosowania produktu w matej,
Sredniej i duzej dawce wynosita odpowiednio 55,741 100. Laczny czas leczenia w okresie badania
krotkoterminowego i badania diugoterminowego od momentu rozpoczecia fazy prowadzonej

metodg podwdjnie slepej préby wynosit u poszezegblnych pacjentdw od 3 do 3129 dni. W grupie
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przyjmujacej syldenafil mediana czasu leczenia syldenafilem wynosita 1696 dni (nie uwzgledniajac
5 pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w fazie prowadzonej metodg podwdjnie zaslepionej proby
1 nie byli leczeni w dfugoterminowym badaniu przedtuzonym).

Wskaznik przezycia po 3 latach, u pacjentow z masg ciata > 20 kg w badaniu wyjsciowym
oszacowano metodg Kaplana-Meiera na poziomie — odpowiednio — 94%, 93% i 85% w przypadku
pacjentéw w grupach stosujacych mala, srednig i duzg dawke badanego produktu; u pacjentow z masa
ciata < 20 kg w badaniu wyj$ciowym wskaznik przezycia wynosit odpowiednio 94% i 93% w
przypadku pacjentéw w grupach stosnjacych srednig i duzg dawke badanego produktu (patrz punkty
4.414.3).

W czasie prowadzenia badania Igcznie odnolowano 42 przypadki zgonow, w trakcie leczenia lub w
okresie obserwacji majacej na celu ocene czasu przezycia. 37 zgondw nastgpilo przed podjecicm
decyzji przez Komisje ds. Monitorowania Danych o zmniejszeniu dawki z uwagi na obserwowane
niewspétmierne zwigkszenie $miertelnosci w przypadku stosowania wigkszych dawek syldenafilu.
Sposréd tych 37 zmartych pacjentéw, liczba (%0) zgonoéw w grupach przyjmujacych mata, srednig i
duzg dawke syldenafilu wynosita odpowiednio 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) oraz 22/100 (22%).
Pozostate 5 zgon6w zgloszono w pozniejszym okresie. Przyczyny zgonu byly zwiazane z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym (PAH). U dzieci i milodziezy z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH) nie
nalezy stosowac¢ 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, kt6rzy pod wzgledem rozwoj owym
byli w stanie wykonaé badanie CPET, u 59/114 pacjentow (52%) nie stwierdzono zadnego
pogorszenia wyjsciowej wartosci szczytowego VO? od rozpoczgcia leczenia syldenafilem. Podobnie
u 191 sposréd 229 uczestnikéw badania (83%), ktorzy otrzymywali syldenafil stwierdzono, ze klasa
czynnosciowa wg WHO pozostata niezmieniona lub poprawita si¢ podczas oceny po 1 roku.

Przetrwale nadcisnienie ptucne u noworodkéwPrzeprowadzono randomizowane, kontrolowane
placebo badanie prowadzone metoda podwédjnie Slepej proby w dwéch grupach réownoleghych z
udziatem 59 noworodkéw, u ktérych rozpoznano przetrwate nadci$nienie ptucne noworodka

(ang. persistent pulmonary hypertension of the newborn - PPHN) lub niedotlenieniowa
niewydolnos¢ oddechowa (ang. hypoxic respiratory failure - HRF) lub stwierdzono ryzyko rozwoju
PPHN przy wskazniku oksygenacji (ang. oxygenation index - OI) > 15 i < 60. Pierwszorzedowym
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania podawanego dozylnie syldenafilu
dodanego do podawanego wziewnie tlenku azotu (ang. inhaled nitric oxide - iINO) w poréwnaniu ze
stosowaniem samego iNO.

Rownorzgdnymi pierwszorzedowymi punktami koficowymi byly: odsetek przypadkéw
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
wlaczeniu podawanego dozylnie leku badanego u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
niepowodzenia leczenia. Réznica w odsetkach przypadkéw niepowodzenia leczenia miedzy 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 ktorej stosowano iNO i
placebo). W przypadku pacjentow, u ktérych nie stwierdzono niepowodzenia leczenia, $redni czas
stosowania iNO po wlaczeniu podawanego dozylnie leku badanego byt w obu grupach taki sam i
wyniodst w przyblizeniu 4,1 dnia.

Dziafania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia oraz cigzkie dziatania niepozadane
odnotowano odpowiednio u 22 (75,9%) i 7 (24,1%) pacjentow w grupie, w ktorej 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 najczgéciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia nalezaly: niedocisnienie (8 [27,6%] pacjentow),
hipokaliemia (7 [24,1%] pacjentéw), niedokrwistos¢ i zespot z odstawienia (4 [13,8%] pacjentéw w
kazdym przypadku) i bradykardia (3 [10,3%] pacjentéw) w grupie, w ktérej stosowano iNO i
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podawany dozylnie syldenafil, oraz: odma optucnowa (4 [13,3%] pacjentéw), niedokrwistoéé,
obrzek, 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

Wochianianie

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stezenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnos¢ po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie dawek 20-40 mg po podaniu doustnymn trzy razy
na dobe, wartodci AUC 1 C__ syldenafilu zwigkszaja si¢ proporcjonaluie do dawki. Po zastosowaniu
dawki 80 mg doustnic trzy razy na dobg poziomy leku w osoczu zwigkszajq sie szybciej w pordwnaniu
do modelu zmian proporcjonalnych do dawki. U pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym

biodostgpno$¢ po podaniu doustnym 80 mg syldenafilu trzy razy na dobe byla $rednio o 43% (90% CI:
27%-60%) wigksza w poréwnaniu do mniejszych dawek.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybkos$¢ jego absorpeji; srednie opéznienie T,
syldenafilu wynosi 60 minut, a $rednie zmniejszenie C,,, - 29%, jednak zakres wchianiania nie
zmieniat sig istotnie (AUC zmniejszylo sie o 11%).

Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 [, co wskazuje na
przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobg, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto
113 ng/ml. Syldenafil i jego gtéwny krazacy N-demetylo metabolit wigzg sie z biatkami osocza w
okoto 96%. Stopieni wigzania z biatkami nie zalezy od catkowitych stezen produktu leczniczego.

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uklad enzyméw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izocnzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Gltoéwny 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 plucnym stezenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynoszg okoto 72% stezen
syldenafilu podawanego w dawce 20 mg trzy razy na dobe (co odpowiada 36% dziatania
farmakologicznego syldenafilu). Wplyw tych danych na skutecznos¢ produktu nie jest znany.

Eliminacja

Catkowity klirens syldenafilu wynosi 41 l/godz., co daje okres péttrwania 3 - § godz. Syldenafil
zar6wno 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).

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku >65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stgzenie produktu i Jjego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w
przyblizeniu 0 90% wieksze od obserwowanego u ochotnikéw w miodszym wieku (18 - 45 lat). Z
uwagi na zmieniajacy sie z wiekiem stopien wigzania z biatkami, stezenie wolnego syldenafilu w
osoczu zwigkszyto 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
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nie zmienita si¢. U ochotnikéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <

30 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszal si¢, co powodowato wzrost AUC i C,, syldenafilu
odpowiednio o 100% i 88% w poréwnaniu do 0sob w tym samym wieku i bez niewydolnosci nerek.
Znamiennie zwigkszaly si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) i C,.. (0 79%) N-demetylo metabolitu
u pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do pacjentéw z wydolnymi nerkami.

Niewydolnosé watroby

U ochotnikow z fagodng i umiarkowang marskoscig watroby (wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowalo wzrost AUC (o 85%) i C,, (0 47%) w
poréwnaniu do tych wartosci u 0s6b w tym samym wickn hez zaburzen czynnosci watroby.
Dodatkowo, wartosci AUC i C,,, dla d-metylo metabolitu byty istotnie zwigkszone o odpowiednio
154% 1 87% u pacjentéw z marskoscia watroby w porownaniu do pacjentow z prawidlowg
czynnoscig watroby. Nie badano farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Farmakokinetyka w réznych grupach pacjentéw

U pacjentow z tetniczym nadci$nieniem plucnym $rednie stezenia w stanie stacjonarnym byly o
20-50% wyzsze w poréwnaniu do stezen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikéw w zakresie
dawek 20-80 mg trzy razy na dobe. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze stezenia minimalnc
W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazuja na nizszy klirens i (lub)
wigksza biodostepnos¢ po podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z tetniczym nadciénieniem
ptucnym w poréwnaniu z grupg zdrowych ochotnikéw.

Dzieci i mlodziez

Z analizy profilu farmakokinetycznego syldenafilu u pacjentow uczestniczacych w pediatrycznych
badaniach klinicznych wynika, ze masa ciata jest dobrym czynnikiem predykcyjnym ekspozycji na
lek u dzieci. Wartosci okresu péttrwania syldenafilu w osoczu oszacowano na poziomie od 4,2 do
4,4 godziny w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej od 10 do 70 kg i nie odnotowano
zadnych znaczacych klinicznie roznic. Wartoéé parametru C,nax 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, 201 10 kg. Oszacowano natomiast, ze wartosé
parametru C,,, po podaniu doustnym pojedynczej 10 mg dawki syldenafilu wynosila 24, 53 i

85 ng/ml w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej odpowiednio 70, 20 10 kg. Obliczono,
ze warto$¢ parametru T,,,, wynosi w przyblizeniu 1 godzine i jest niemal niezalezna od masy ciala.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotworczego oraz toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg
zadnego szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

U noworodkow szczurzych, ktérym podawano wewnatrzmacicznie i po urodzeniu 60 mg/kg
syldenafilu obserwowano zmniejszenie liczby miodych w miocie, obnizenie urodzeniowej masy
ciala w pierwszym dniu oraz zmniejszenie przezywalnosci po czterech dniach ekspozycji okoto
piecdziesiat razy wigkszych od oczekiwanych u ludzi po zastosowaniu dawki 20 mg trzy razy na
dobe.

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalna ekspozycje u czlowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;.

Nie obserwowano dziatan niepozadanych, podobnych do wystepujacych w badaniach klinicznych,
a ktére wystepowaly u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujgcego w warunkach klinicznych
i ktére mogg mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna
Wodorofosforan wapnia
Sol 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 ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry PCV/aluminium w opakowaniach zawierajacych 90 tabletek i 300 tabletek

Perforowane blistry jednodawkowe PCV/aluminium w opakowaniach zawierajacych po 15x1, 90x1 i
300x1 tabletka.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6  Szczegélne $rodki ostroznoéci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7s 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

KOMISA BIFHA ,
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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 PRZEDLUZENIA 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

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow http:/www.ema.europa.eu
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Ulotka dotaczona do opakowania:
informacja dia pacjenta

H

i

H

i

i

: Granpidam 20 mg
; tabletki powlekane
I syldenalil

i

Nalezy uwainie zapoznaé sie x tredciy
lotki przed zastosowaniem leku,

poniewaz zawiera ona informacje wazne
©la pacjenta.

TniEtEiniEz I pizeBnis MedbkTwiEnty ™
neuropatiy nerwu wzrokowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznoéci

Przed rozpoczgciem stosowania leku

Granpidam naleZy oméwic to z lekarzem.

Nalety poinformowas o:

- Chorobie zwiazanej raczej z zablokowaniem
iub zwezeniem Zyly w plucach, anizeli z
zablokowantem iub zwezeniem tetnicy.

- Cigzkiej chorobie serca.

~ Zaburzeniach preeplywu krwi prrer komory
serca.

- Wzroscie cisnienia w naczyniach
krefionosnych pluc.

Z

i
"t Nalezy zachowad ulotke, aby w razie
{ potrzeby méc jg ponownie przeczytad.
p W razis jakichkolwiek watpliwosel nalezy
{ Zwrocié sie do lekarza lub fammaceuty.
Lek ten przepisano écitle okredlonej asobie.
{ Nienalezy go przekazywaé innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet
jesli objawy jej choroby s3 takie same.
- Jesdli u pacjents wystapis jakiekolwiek
i objawy niepozadane, w tym wszelkie
! objawy niepazsdane niewymienione w fej
| yistee, nalezy powiedzied o tym lekarzowi
: lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

ISpis tresci ulotki

H. Co to jest lek Granpidam i w jakim celu
I sie go stosuje

R. Informacje waine przed zastosowaniem
I leku Granpidam

B. Jak stosowad lek Granpidam

. Mozliwe dzialania niepozadane

£ Jak przechowywac lek Granpidam

f- Zawartosé opakowania i inne informacje

Lo

IGranpidam zawiera substancje czynna,
kyldenafit, kidry nalezy do grupy inhibitordw
¥osfodiesterazy typu 5§ (PDES).

i

Granpidam obniza cisnienie tetnicze w
plucach rozkurczajae naczynia phuc.

i

jek Granpidam jest stosowany w leczeniu
pvysokiego ciSnienia krwi w naczyniach
geiniczych pluc (tetniczego nadoidnienia
plucnego) u doroslych, dzieci i miodziezy w
!\vbku od 1 roku do 17 fat.

‘Kiedy nie stosowac leku Granpidam
L Jedli u pacients stwierdzono uczulenie na

sy o - ku,L

- Utracie duze] iloSci plyndw {odwodnienie),
ktdre moze wystapic w przypadku
nadmiernege pocenia sie lub spozywania
niewystarczajgce] ilosci plynow. Moze to
rowniez wystapic w przypadku pojawienia
sig gorgczki, wymniotow lub biegunii.

- Rzadkiej. dziedziczne] chorobie oczu
(refinitis pigmentoza).

- Nieprawidlowosci dotyczace] krwinek
czerwonych {niedokrwistosc
sierpowatokrwinkowa), chorobie
nowotworowse] krwi (bialaczee), chorobie
nowotworowe] szpiku kostnego {szpiczak
mnogi} lub jakiejkolwiek chorobie pracia lub
jego analomicznym zniskszialceniu.

- Chorobie wrzodowej Zodgdka, zaburzeniach
krzepnigaia (takich jak hemofilia) ub
czestym krwawieniu z nosa.

- Pzyjmowaniu lekow stosowanych w
zaburzeniach erekcji.

Podeczas stosowania inhibitorow

fosfodiesterazy typu 5. w tym syldenafilu, w

leczeniu zaburzen wzwodu, zglaszano

nastepujace dzialania niepozgdane, o

czestodci nieznane], dotyczgce zaburzed

widzenia: czesciowe, niespodziewana,
przemijzjace lub trwale oslabienie, lub uirate
widzenia w jednym lub obu oczach.

W przypadku wystapienia niespodziewanego
ostabienia lub utraty wzroku, nalezy
przerwacd

stosowanie leku Granpidam i niezwlocznie

zgtosié sie do lekarza (patrz rowniez punkt
41

U meZczyzn stosujgcych syldenafit
zaobserwowane wystapienie przediuzonych,
oraz czasami bolesnych erekcji. W przypadku
erekcji utrzymujgcej sie diuzej niz 4 godziny,
nalezy przerwaé stosowanie leku
Granpidam 1 niezwiocznie zglosié sie do
fekarza (patrz rownies punkt 4.

Stosowanie leku u pagjentéw z chorobami
nerek lub wafrohy Nalery poinformowad
lekarza o wystepowaniu chordb nerek lub
watroby, gdyz moze by konieczne
dostosowanie dawki feku.

52

gruczotu krokowego, poniewas rownoczesne
stosowsnie tych lekéw moze wywdlad obiawy
powodujace zmnigjszenia cisniania krwi {np.
zawroty glowy, uczucie pustk w glowie).
Stosowanie leku Granpidam z jedzeniem i
piciem
W trakcie stosowania ieku Granpidam nie
nalezy spozywad soku grejpfrutowego.

Cigza i karmienie piersig

Jedli pacjentka jest w ciyy lub kaord piersiy,
przypuszeza ze moze byt wcigly lub gdy
planuje mie¢ dziecko, powinna poradzic sie
iekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem
w czasie ciazy tiko wiedy, kisdy jestto
berwzglednie konieczne.

Nie zaleca sie stosowania leku Granpidam u
kobiet w wizku rozrodezym, chyba ze stosujg
one adpowiednie metody antykoncepdi.

Lek Granpidam przenika do mieks ludzkiego w
bardzo malych flodciach i nis przewiduje sie,
aby negatywnie wplywal na oganizm dziec
karmvionych piersiz.

Prowadzenie poj
maszyn

Lek Granpidam moze powodowad
wystapienie zawrotow glowy i zaburzen
widzenia. Nalezy sprawdzit reakcje
organizmu na lek przed przystapieniem do
prowadzenia pojazddw lub obstugiwania
maszyn.

déw i obstugiy

Granpidam zawiera laktoze

Pacjent, ktory zostal wezeéniej
poinformowany o wystepowaniu nietolerancii
niektdrych cukrow powinien skontakiowad sie
z lekarzem przed zastosowaniem leku
Granpidam.

Granpidam zawiera s6d

Lek zawiera mniej niz 1 mmo! (23 mg) sodu
na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za
~wolny od sodu’.

Ten lek nalezy zawsze stosowad zgodnie z
zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci
nalezy zwracic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 20 mg
trzy razy na dobe {przyimowana co 6-8
godzin}, przyimowana wraz z posifkiem lub
niezaleznie od niego.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Dla dziedi i miodziezy w wieku od 1. roku do
17 lat, zalecana dawka wynosi 10 mg rzy
razy na dobe w przypadku dzieci i mlodziezy
o masie ciala £ 20 kg lub 20 mg trzy razy na
dobe dia dzieci i mlodziezy o masie ciala

y
4




! syidenafil lub ktbrykolwiek z pozostatych

I sktadnikéw tego leku (wymisnionych

[ w punkcie 8).

b Jeél pacjent przyimuje azotany lub leki

1 uwalniajace tenek azotu, takie jak azotan

t amylu. Leki te 53 stosowane w leczeniu bélu
1 w klatce piersiowe] {.dlawicy piersiows™).

y Lek Granpidam moze nasilic dzislania tych

i lekdw

Alat
li

» pacjent powinien poinfor
Iekaiza o ich przyjmowaniu. W razie
waiplrwndai nalery zwrnié sie dn lekarza

! lub farmaceuty.

L Jedi pacjent pezyjmuje riocyguat. Jest to ek
stosowany w leczeniu nadeisnienia

] | Plucnego. 4¢Wﬁ&mwwmmmwm 5
- " “Riocyguat.

s p&:c&ch) i przewlekiego- - -

I zakrzepowo-zatorowego

I nadcidnienia phucnego (4. wysckiege

| cié W plucach spowodo Qo przez

t zakrzepy krwij. Wykazano, Ze inhibitory

| PDES, takie Jak syldenafll, nasilajs dzistanie

| obnizajgoe cidnienie krwi przez ten lek. Jedli

| Pacjent przyjmuje riccyguat lub nie jest

| Pewien, nalezy poinformowac o tym lekarza.

i Jesli u pacjents wystapil ostatnic udar

i mdzgu, zawal lub wystepuje cigZkie
schorzenie watroby lub bardzo niskie

! ciénienie tetnicze krwi (< G0/50 mmHg).

Lets pacjent przyjmuje leki stosowane w
leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak

! ketokonazol, itrakonazol lub rytanawir

I {tosowsny w leczeniu HiV).

F Jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek

I utratg wzroku z powodu zaburzonege

1 przeptywu krwi do nerwu w oku

| nazywsnego

Dzieci
Leku Granpidam nie nale?y stosowad u dzieci
ponize] 1. roku Zycia.

Lek Granpidam 3 inne leki

Nalezy powiedzied lekarzowi fub farmacsucie
© wszystkich lekach przyjmowanych przez
pacjenix obecnie lub ostatnic, a takze o
lekach, ktdre pacjent planuje przyimowat.

« Lekach zawierajgoych azotany fub leki
uwalniajgoe tlenek azotu. takie jak azotyn
amylu (tow. poppers). Leki te s3 stosawane
w leczeniu dlawicy piersiowe] lub bélu w
klatce piersiows]” (patrz punkt 2 Informacie

53

* 20 kg, przyjmowane wraz z positkiem iub
niezaleznie od niego. Nie naledy stosowad
wigkszych dawek u dzieci. Ten lek powinien
by stosowany tylko w przypadku podawania
dawki 20 mg trzy razy na dobe. Dia
pacjentéw o masie ciala £ 20 kg i pozostatych
miodszych pacjentaw, ktérzy nie moga
polkngd tabletek. dostepne s3 inne
odpowiednie postacie farmaceutyczne leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku
Granpidam

Nie nalezy przyymowac wiekszej od zaleconej
itosd leku.

W przypadku zazycta Me&szej od z;fﬁc@nez

dawiidek 1 3

- Jednoozesnic stosowanych mnyuh
sposcbach leczenia nadcisni plucnegeo
{np. bozentan, Hoprost).

- Lekach zawierajacych ziele dziurawea {lek
ziolowy}, ryfampicyne (lek stosowany w
leczeniu zakazer bakteryjnych),
karb eping, fanytoine jub fencbarbital
{slosowane m.in. w leczeniu padaczki).

- Lekach hamujgcych krzepniecie krwi (np.
warfaryna) pomimo, iz nie pcwodmva&y
wystapienia dziatan niepozadanych.

- Lekach zawierajgeych erytromycyne,
klarytromycyng. telitrtomycyne (antybiotyki
stosowane w leczeniu zakalen bakteryjnych),
sakwinawir (stosowany w leczeniu HIV} lub
nefazodon {stosowany w leczeniu depresji),
gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki.

~ Lekach g-adrenclitycznych (np.
doksazosyny). stosowanych w leczeniu

dawkieku nalezy-natychmiast

sig Zlekarzem Przyjecie wigksze] dawkiteky

Granpidam niz zalecans moze wigkszyd
ryzyko wystapienia opisanych dziatarn
niepozadanych.

Pominigcie przyjecia leku Granpidam

W przypadku pominigcia dawki leku
Granpidam nalezy j3 jak naiszvbciel oraviad i
kontynuowaé stosowanie leku zgodnie
ustalonym schematem. Nie nalezy stosowaéd
dawki podwoine] w cefu uzupelnienia
pominigte] dawki,

Przerwanie przyjmowania leku Granpidam
Nagle odstawienie leku Granpidam moze
doprowadzi¢ do pogorszenia stanu
klinicznago. Nie nalezy przerywad stosowania
leku bez polecenia lekarza. Lekarz moze
zadecydowad o zmnigjszeniu dawki leku
przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.
W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci

KOMIA BIPHA
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Prospect: Informatii pentru pacient
Granpidam 20 mg
comprimate filmate
sitdenafil

Cititi cu atentie gi in iniregime acest

prospect inainte de a incepe s luati acest

medicament decarece contine intormatu

impartante pentru dumneavoastra

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

4
farmacistului.

pentru dumneavoastrd. Nu trebuie s3-1 dati

altor persoane. Le poate face riu, chiar
dacd au aceleasi semne de boall ca
dumneavoastri.

- Dacd mamfestsgt orice reactii advefse
adresati-vd medicului di
farmacistului.

oastrs sau

Acestes includ orice posibile reactii adverse
nemenfionate in acest prospect. Vezi pat. 4.

Ce gdsiti in acest prospect

1. Ge este Granpidam §i pentru ce se
utilizeazd

2. Ce trebuie s gtifi inainte <3 luaff
Granpidam

3. Cum s3 luati Granpidam

4. Reaclii adverse posibile

5. Cum se pistreazd Granpidam

&. Continutul ambalajului i alte informatji

Granpid i

Wa activa siid
ce apar;me unuz grup de medicamenta

sk frcErdi
i i

i de tip §

l
I
I
l
I
|
L 8- ——
I
I
I
I
l
I
I
|
I
I
l

(PDES).
Granpi scade ter arteniald in
pldmani prin targirea vaselor de sénge din

aduﬁ;ﬂor §i al copiilor §i adolescentiior cu

varsta intre 1 $i

17 ani cu tensiune arteriald mare in vasele de
I sange din plamani (hipertensiune anenal3

pulmonari).

plamant.
Granpidam este utilizat pentru tratamentul

KE1380maznl 54U iffaconazdl S3uTn™ ™ ~ T < MIHiaFeAletaTe Coffinerfromiding, — T 7 4
medicament care confine ritonavir (pentru claritromicing, teliromicing {acestza sunt
tratamentu! infecfiel cu HIV). antibiotice utilizate pantru tratamentuf I
3numiter infectii bacteriene}, sagquinavir
- dacd afj avut vrecdatd plerderea vederi gin {pentru ratamentul infectiei cu HIV) sau l
cauza unei probleme cu fiuxul sanguin la nefazodond {pentru tratamentu! depresiei)
niveiul nervului ochiului denumitd neuropatie deoarece poate fi necesard ajustarea dozei
opticd anterioars ischemicd, non-arteriticd I
(NAIONY ~ Medicamente blocante alfa-adrenergice
{exemplu doxazosin}, utiilzate pentru
5:ertionéri si precautii tratamentul hipenensiunii anteriale sau af I
inainte =i luayi Granpidam. adrecali vd afeetiunilor prostatei deoarese
medicului dumneavoasird dac: administrares I
- aveti o boald determinat cel mai probabil concomitentd a acestor doud medicamente
de o blocare sau ingustare a venelor din poste de!ennma apan‘&xa simptomeior de
plamini decit de o blocare sau ingustare a sdere s t fe {de-exem |
une« arfers. S T T T ameteala; stare dé confuzie). e 9

- aveti o afectiune cardiaci severd.

- aveli o disfunciie & compartimenielor de

pompare ale inimil

- aveti presiunea singelui in vasele de singe
din pldmani crescuta.

- aveti tensiune arterizld scizuts In repaus.

- plerdeti o canttate mare de fluide din
organism {deshidratare) ce poats avea lac
atunci cind transpirali mult sau nu consumati
destule kichide. Aceasts se poate intdmpla
dac resimtili o stare de riu insotitd de febrd,
vérsdturi sau diaree.

- aveli o afectiune oculari rard mogtenitd
{retinitd pigmentara).

- aveli 0 anomaliz & celulelor rogu ale
sangelui (siclemie), cancer al celulelor
sangetui (Jleucemie), cancer al maduvei
oscase {mislom multipls) sau orice boald
sau deformare a penisuiui.

- aveti in prezent un ulcer fa nivelul
stomacului, o tulburare de sangerare {cum
este hemofifiz} sau probleme cu singerdria
nazale,

- luali madicamente pentru disfunclie ersctid.

Atunci cand inhibitorii PDES, inclusiv
sildenafil, au fost utilizafi pentru tratamentut
disfunclie erectiie {DE), urmitoarele reactii
adverse asupra vederii au fost raportate cu
frecventd necunoscutd: scidere partiald,
brusca, temporari sau permanentd sau
pierdere a vederii la unul sau ambii achi.

Dacé aveli un episod de scidere bruscd sau
pierdere a vederii, nu mai luati Granpidam
sr adresati-vd imediat medicului

trd (de es vezi pot. 4.

Dup3 administrarea sildenafil au fost
raportate iz barh:m ereclii prefungite i uneori

B ——— R T S Y

Granpidam impreund cu alimente si
biuturi

Nu trebuie sd consumaii suc de grapefruit
dacd urmati ratament cu Granpidam.

Sarcina §i aliptarea
Daci suntefi gravid3 sau aldpiati, credef 3
ati putea fi gravida sau intentionali s3
ramanei gravid3, adresati-vi medicului
dumne, trd sau far tului inainte de a
lua acest medicament. Granpidam nu trebuie
utifizat in timpul sarcinii decit dacl este
absolut necesar.
Granpidam nu trebuie administrat femeilor
aflate la varsta fertild dec3t dacd acestea
uvﬁzeaza masuri de contraceptie eficace.
!mrempe@x aldptarea atunci cind incepeti

tul cu Granpidam. Granpidam nu
frebuie administrat femeilor care alipteazd
decarece nu se cuncaste dacd medicamentul
ajunge in laptele matem,

Conducerea vehiculelor i folosirea
utilajelor

Granpidam poate determina apaniia
amefzlilor §i poate afecta vederea. Trebuie s
$H{i cum reactionalj ia folosirea acestui
medicament inainte de a conduce vehicule
sau de 3 folosi utilaje,

Granpidam confine lactozi

Dacd medicul d castri v-a tionat
c3 aveti intolerant3 ls unele categorii de
glucide, va rugam si- intrebati inainte de a
fua acest medicament.

Granpidam contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de
1 mmol (22 mg) per comprimat, adicd practic

RS - S L

KOMis BIPHA
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amil. Copii
| A i, ¢ di ite sunt utilizate  Granpidam nu trebuie administrat la copii cu Utilizarea la copii i adolescenti
t li durerilor in piept {sau varsta sub 1 an. i si i Arsiz ins3
P il pechamlis 5 il Pentru copil 5i adolescenti cu varsia cuprinsd

Nu luati Granpidam:
- dacd suntefi alergic la sildenafil sau la
oricare

dintre celelalte componente ale acestui
medicament {enumerate la punctul 8).

- dacd luai medicamente care contin nitrati
sau doneri de oxid nitrio, eum este nitritul de

P o s g o g g g e ks

durercase. Dacd avel} o ereclic care persistd
mai mult de 4 ore, oprigi admamstrarea
Granpidam gi adresati-vd imediat
medicului dumneavoastrd (vezi pct 4).

Afentiondri specisie pentru pacientii cu
afectiuni renale sau hepatice

Trebuie s3 spuneti medicului dumneavoastrd
dacd aveti o afectiune renald sau hepatica,
deoarece poate fi necesard ajustarea dazei
dumneavoastrd.

55
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nu rontne sodm

D —

Luati intotdeauna acest medicament exact

2§a cum v-a recomandat medicul
dumneavoasira. Discutali cu medicul sau cu
farmacistul daci nu sunteff sigur.

Lz adulli. doza recomandatd este de 20 mg
de trei orf pe Zi (luatd 13 intervale de 8-€ ore),
cu sau fard slimente.

¢

ﬁﬂtmma a cresters Mﬁz a efectelor
acestor medicamente. Spuneli medicului
dumneavoastrd dacd fusti oricare dintre
aceste medicamente. Dacd nu sunteti sigur
intrebati-l pe medicul dumneavoastrd sau
pe farmacist.

dac luati riociguat. Acest medicament este
utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale
pul {de fu, b mare a
sangelui la nivelal piamenzbr) sia
hipertensiunii pulmonare tmmbcembolme
cronice {de exempiu, tensiune mare a
sangelui la nivelul plimaniior secundar
cheagurilor de sdnge}. Inhibitorii de PDES,
cum este sildenafil, s-au dovedit a man
efectul hip o al acestui medic 1.
Dac3 fuati riociguat ssu nu sunteti sigur de
acest lucny, spunet medicului
dumneavoastra.

- dacd afi avut recent un accident vascular
cerebral, un infarct miocardic sau dacl ave§
o boald hepasca gravi sau tensiune arteriald
foarte micd (<80/50 mmHg).

- dacd luafi un medicament utilizat pentru

u*aiamemel infectifior fungice precom _ _ _ _

“ Granpidam impreund cu alte medicamente —

Spuneti medicului dumneavoastrd sau
farmacistului dacd luay. afi luat recent sau
s-ar putea s& luali orics alte medicamente.

+ Medicamente care contin nitrafi, sau donori
de ox:d nifric precum m(raiu! de amil. Aceste
te sunt d i prescrise pentru
ameliorarea anginel pectorale sau durerior
in piept” (vezi pet. 2 Nu fuati Granpidam)

« Spuneti medicului dumneavoastri sav
farmacistului dacd deja luati riociguat.

- Tratamente pentru hipertensiune pulmonard
{de exemplu bosentan, ioprost)

~ Medicaments ce contin sunétoare
(medicamente pe baza de plante], rifampicin
(utilizatd pentru tratarea infeciiiior determinate
de bacterii), carbamazepind, fenitoind $
fencharbital (uiizate, printre atele, pentru
tratamentu! epilepsiad)

- Medicamente care subfiazi sangele (de
exemplu warfarina) desi acestea nu au
Leterminat spantia niciungi reacti adverse

Intre T ¢ 17 ani, doza recomandais este de
10 mg de trei on pe zi pentru copk §
sdolescenti cu greutate < 20 kg sau de 20 mg
de tred ori pe Zi a copit 5i adolesoerti cu
greutate > 20 kg. luate cu sau £3ra alimente,
Doze mai mani nu trebuie utilizate Ia copii 5i
adolescenti. Acest medicament trebuie utiizat
doar in cazul in care doza recomandats este
de 20 mg de trei on pe zi. Pentru pacienti cu
greutatea £ 20 kg sl pentru pacientii tinen
care nu pot inghit eompnmabe pot fi mai
potrivite pentru administrare zlte forme
farmaceutics.

Dac3 luati mai mult dec3t trebuie din
Granpidam

Nu trebuie s3 luafi mai mult medicament
decit v-a recomandat medicul
dumneavoastra.

Daca ati luat mai mult medicament decit vi
s-a recomandat, adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd. Daca fuali mai
mult Granpidam decat trebuie, cregte riscul
aparitiei reactiilor adverse cunoscute.

Daca uitati s3 luati Granpidam
Dac3 afi uitat s3 fuati Granpidam, luafj o doz}

KOMIA BIPHA
CaHyeHko 1.
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Navodilo za uporabo
Granpidam 20 mg
filmsko obloZene

tablete

sifdenafi

Pred zaletkom Jemanja 2dravils natandno
preherite navodilo, ker vsebuje za vas
pomembne podatke!

- imate bolezen zaradi zamasene ali zo3ene
vene v pljudih, ne px zaradi zamasene ali
zoiene arerije.

- imate kaksno hude tefsvo € sreem.

- imate teZave s Erpainimi prekati srca.

- imate zviSan krvni tiak v krenih 3itah v
pliucih.

- imate zniZan krvni 8ak v mirovanju,

- izgubite veliko kolidino telesnih tekodin
(dehidracija}, kar se lahko pojavi, ko se
dezmemo potite ali ne pijete dovolj tekodin,
To se iahko zgodi, e vam je siabo in imate
vrodina. bruhate ali imate drisko.

- imate redkn dedna niessnn haleren
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Granpiddam e Mt upofEbiafimed™ ™ = |
nosednostio, razen e je nujno potrebne. !
Zenske v rodni dobi ne smejo uporabljati i
zdravila Granpidam, razen ée uporabijzjo i
ustrezno kontracepcijske metodo. i
Zdravilc Granpidam prehaja v vade mieko v i
zelo majhnih kolidinah in ni priéakovat, da bi f
Skodovalo vasemu otroku. i

i

!

i

¥pliv na sposobnost upravijanja vozil in
strojev

Zdravile Granpidam lahko povzroti omatico ir
vpliva na vid. Preden vozite ali upravijate s
stroji, morate vedeti, kake se odzivate na ta
Friraviin

. . 4 :Ravodio shranife. Mords ga boste feleli

ponavno prebrati,

- Ce imate dodatna vpraganjs, se posvetujie
z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpizano vam osebno in
ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko
celo Skodovalo, Seprav imajo znake bolezni,

e vasim.

- Ce opazite katerikoli neZeleni udinek, se
posvetujte z zdravnikom ali farmaceviom.
Posvetujte se tudi, &e opazite katerekoli
neZelene udinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. K3j je zdravilo Granpidam in 2a kajga
uporabljame

2. Kaj morate vedeti, praden boste vzal
zdravilo Granpidam

3. Kako jemati zdravilo Granpidam

4. Moini neZeleni udinki

§. Shranjevanje zdravila Granpidam

8. ¥sebina pakiranja in dodatne informacije

Zdravilo Granpidam vsebuje zdravilno

uginkovino sildenafi, ki sodi med zdravila, ki
jih imenuj iralci fosfodiesteraze tipa 5
{PDES).

Zdravilo Granpidam £iri Zile v pljudih in s tem

zniZa kevni tlak v phjudih.
, Zdravilo Granpidam uporabljamo za
zdravijenje visokega krvnega tiaka v pljudnih
Q Zilah (pljuéne arterijske hipertenzije) pri
odraslih ter pri otrocih in mladostnikih, starih
med 1in 17 let.

—{pigmentozniretinitis).

- imate nepravilnost rdedih krvnib celic
{srpastoceliéne anemijo), raka krvnih celic
(levkemijo), raka kostnega mozga (multipfi
mielom) ali kakrSnokoli bolezen ali
deformacijc spolnega uda.

- imate renutno razjedo na Zelodou, ste
nagnjeni h krvavitvam (npr. imate hemofilijo}
ali imate teZave s krvavitvami iz nosu.

- jemijete zdravila za zdravijenje erektiine
disfunkeije.

Med uporabo za zdravijenje erektiine
disfunkcije {ED) pri moskih so v povezavi z
inhibitorji PDES, vkljuéno s sildenafilom,
porodali o naslednjih nefelenih udinkih na vid,
ki 50 se pojaviii z neznano pogosincstio:
delne, nenadne, zadasno ali trajno
poslabianje ali izguba vida na enem ali obeh
oesit. Ce doZivite nenadno poslabanje ali
izgubo vida, prenehajte jemati zdravilo
Granpidam in nemudoma obvesfite
zdravnika {glejte tudi poglavje 4).

Pri mofikih so po jemanju sildenafila porodsii
o podalifanih erekeijah, ki so bile véasih
boleée. Ce imate erekcijo, ki nepretrganc
traja dije kot 4 ure, prenehajte jemati
zdravilo Granpidam in nemudoma
obvestite zdravnika (glejte tudi poglavie 4).

Posebna navodilz za boinike, ki imajo te3ave
z fedvicami al jetri

Zdravniku morate povedati, &e imate tefave z
ledvicami zfi jetri, kajti morda vam bo moral
prilagodit odmerek.

Oftroci
Otroci, miajgi od 1 leta, ne smejo jemati
zdravila Granpidam.

 Zdravilo Granpidam vsebuje laktozo |

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaate!
nekaterih sladkorjev, se prad uporabo taga
zdravila posvetuite z zdravnikom.

Zdravilo Granpidam vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg}
natrija na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez
natrija’.

!
i
|
1
1
1
1
1

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

i
i
]
i
1
PriporoCeni odmerek za odrasle je Z0mg |
trikrat na dan {v presledkih od & do 8 ur), I
s hrano ali brez nje. i
t
Uporaba pri otrocih in mladostnikih i
Pri ofrocih in miadosinikih, starih od 1 fetz do i
17 let, priporoéeni odmerek pri bolnikih s i
telesno maso < 20 kg znaia 10 mg tikrat na 1
dan, pri bolnikih s telesno maso » 20 kg pa i
20 mg trikrat na dan, s hranc ali brez nje. i
Vedjih odmerkov se pri ofrocih ne sme i
uporabljat. To zdravile se lahko uporablja i
samo za odmerjanje 20 mg trikrat na dan. Za i
uporabo pri bolnikih 5 telesno maso £ 20 kg
in pri drugih miagEih bolnikih, ki ne morejo
pogolwniti tablet, so lahke primemejfe druge
farmaceviske oblike.

Ce ste vzeli vedji odmerek zdravila

|
I
i
i
Granpidam, kot bi smeli '
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Ne uporabljajte zdravila Granpidam:

- &e st alergiéni na sildenafl af katerckoli
sestavine tegs zdravila {navedeno v poglaviu
8.

- &= jemijete zdravila, ki vsebujeko nitrate, ali
dajatoe dusikovega cksida, kakrSen je amilnitrat.
Ta zdravils pogosto uparablismo za lsjSanje
boiedine v prsnem kodu {angine pekioris).
Zdravilo Granpidam lahko mone poveda

de ke o
o

S s S e e

Druga zdravila in zdravilo Granpidam
Obvestite zdravnika ali farmacevia. &e
jemijete, ste pred kratkimi jemali ali pa boste
morda zalel jemat katerokoli zdravilo:

- zdravila, ki vsebujejo nitdte, ali dajalce
dusikovega cksida, kot je aminitrat. Ta
zdravila se pogosto uporabliajo zx clajSanje
pri angini pektons ali betedini v prsnem kodu
{glejte poglavie 2: Ne uporabliajte zdravila
Granpidam}.

- & ze jemijete riociguat, to povejte zdravniku
ali farmaceviu.

- zdravila za zdravijenje pljuéne hipertenzije
{(npr_bosentan, dloprost)

57

Ne vzemite ved zdravila, kot vam je narodi!
zdravnik.

Ce ste vzeli ved zdravila, kot vam je btilo
naroéeno, nemudoma obvestite zdravnika,
Vedji odmerek zdraviia Granpidam, kot je
dovolien, lahko poveda tveganje znanih
neZelenih udinkov

ée ste pozabili vzeti zdravilo Granpidam
Ce pozabite vzet zdrawio Granpidam,

vzemite odmersk, &im s= spomnite, potem P3y
nadaljujle 2 jemanjern 2diavita ob obidajrem t
Casu. Ne vzemite dvoinega odmerka. &e ste "
pozabili vzeti prejinji odmerek.

e s marerin Bt i

L

e g o
OV LICINSHC L0y

© 7 jermfets katero od tef Zdravit Cemiste — -

prepridani, vprasajte zdravnika ali farmacevta.

- && jemljete rociguat. To zdravila se uporablja
za zdravijenje pljucne arterijske hiperienzije
(6. visokega krvnega tlaka v pljudin) in
kronicéne trombemboliéne pliuéne hipertenzije
{ti. visokega krvnega tlaka v pljudih, ki
nastane zaradi krvnih strdkov). Zaviralci
PDES, kot je sildenafil, dokazano povedujejo
hipotenzivne utinke tega zdravila. Ce jemljete
riociguat ali e ste negotovi, se posvetufte z
Zdravnikom,

- &e ste nedavno doZiveli moZgansko kap ali
sréni infarkt ali de imate hudo bolezen jeter
ali zelo nizek krvni tlak (< ©0/50 mmHg).

- &e jemnljete zdravila za zdravijenje glividnih
okuib, kot sta ketokonazol ali itrakonazol ali
zdravila, ki vsebujejo ritonavir (za HIV).

- &e ste kadarkoli izgubili vid zaradi motene
prekrvavitve olesnega Zives: to motnjo
imenujemo nearteriticna anterioma
ishemiéna optiéna nevropatija (NAION).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zafetkom jemanja zdravila Granpidam

o v o - RTEDEN vZamete to zdravilo. Zdravila _

= zdravila. ki vsebujejo SenfjanZevka (zalitdno

zdravilo), rifampicin {uporablja se za
zdravijenje bakterijskih okuib),
karbamazepin, fenitoin ali fenobarbital (med
drugim se uporabljata za zdraviienje
epilepsije}.

- zdravila proti strjevanju kevi (npr. varfariny,
Seprav ta niso povzrodila nobenih nefelenih
udinkow.

- zdravila, ki vsebujejo eritromicin, klaritromicin,
telitromicin (antibictki za zdravijenje
dolocenih bakterijskih okuZb), sakvinavir (za
HiV} ali nefazodon {za depresijo), kajti morda
bo treba prilagoditi odmerek.

- zaviraice alfa (npr. doksazosin) za
zdravijenje visokega krvnega taka ali
teZav 5 prostato, saj lahko kombinacija teh
dveh zdravil povzrodi simptome zniZanega
kevnega tisks (npr. ometica, vrtoglavica).

Zdravilo Granpidam skupaj s hrano in
pijago

Med zdravijenjem z zdravilom Granpidam ne
smete piti grenivkinega soka.

Noseénost in dojenje

Ce ste nosedi ali dojite, menite, da bilahko
bili nosedi ali naértujete zanositey, s=
posvetujte z zdravnikom ali farmaceviom,

" Granpidam

Ceste pr b Tzdravilo
Ce zdravilo Granpidam nehate jemati
menadoms, s& vam slmplomit lshke
posiabiajo. Zdravila Granpidam ne nehajte
jemati, e vam tega ne narodi zdravnik.
Zdravnik vam bo morda svetoval, da pred
popoino cpustitvijo zdravila odmerek nekaj dni
postopoma zmanjsujete.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi
zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacavtom.

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo i

neZelene udinke, ki pa se ne pojavijo pri vsshj

boinikih. Ce se vam pojavi kateri od 1

naslednjih neZelenih udinkov, nemudoma 1

prenehgjte z jemanjem zdravila Granpidam inj

obvestite zdravnika (glejte wdi poglavie 2): i

- & dozivite nenadno poslabianje ali izgubo i
vida (pogostnost ni znanal.

- &e imate erekoijo, ki neprekinjeno traja ved
kot 4 ure. Pri moskih, ki so jemali sildenafil,
so porodali o podaljSani in vEasih boledi
erekeif (pogostnost ni znana).

KOMIA BIPHA
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drash
rf.e%c pogosto opisani neZeleni uéinki (pojavijo
b labko pri ved kat 1 od 10 bolnikov) so
lavobol, zardevanje obraza, prebavne
; tnje. driska in boledine v rokah ali nogah.
‘Pogosto opisani neZeleni udinki {pojavijo se
hko pri najveé 1 od 10 boinikov) so vnetie
koZjs, gripi podobni simptomi, vnetje
inusov, znizano Stevile rdedih krvnib celic
’(anemija)_ zadrievanje tekodine, tefave &
Spanjem, tesnobnost, migrena, tresenje.
Lmravifindenjue podoben obéutek, pekod
bblutek, zmanjdana cbdutljivost na dotik,
krvavenje v ozadju ofesa, udinki na vid,

kameglien vid in ob&utijivost na svetisho,

- Wpliv na barvei vid - draZenje odi, pordelost- - — . Granpidam

bdi, vrtoglavica, bronhitis, krvavitey iz nosu,
Ezcedek iz nosu, kade. zamaden nos. vnete
Eelodca, gastroentents, zgaga. hemoroidi,
hapenjanje v trebuhu, suha usta, izguba las
¥n dlak, pordeiost koZe, noéno znojenje,

poledine v migicah, boledine v hrbtu in

e bk e
= i e

1

{Obcasno opisani neZeleni udinki (pojavijo se
fahko pri najved 1 od 100 bolnikov) so
gmanjSana ostrina vida, dvojni vid,

penormalni obdutki v odesu, krvavitev iz
Pemsa. prisotnost krvi v spermi in/all uring ter
Foveéanje prsi pri moskih.

}’oméaﬁ 5o tudi o koZnem izpusiaju,
(;ensﬁnem posiabsanju sluha ali izgubi siuhs

r znizanem krvnem tiaku z neznanc
pogosinostjo (pogostnosti iz razpoloZijivih
podatkov ni mogode oceniti).

E naslednjh resnih neZelenih udinkih so

&ali pogosto (pojavijo se lahko pri najved

od 10 bolnikov): pludnica, sréno
bopuisanje, popudtanje desne strani srea, z

varo srca povezan Sok, visok krvni tak v
bljudib, boledina v prsnem kodu, omedievica,
bkuzba dihal, bronhitis, virusna okuZba v
Eelodcu in prebavilih, okuiba sedil in zobns
gniloba.
i

O naslednjih resnih nefelenih uinkih, za
katere menijo, da 5o povezani z zdravijenjem,
ko poraéali obdasno (pajavije se lahko pri
najveé 1 od 100 bolnikov): slergifska reakcija
Inpr. koZni izpu3caj, otekanje obraza, ustnic
¥n jezika, piskajode dihanje, tefave z

Hihani in poZiranjem), epieptiéni kréi,

3 dno bitje srca, ok stuha, kratka sapa,
pnetie prebavnega trakia, piskajode dihanje
garadi motenega pretoka zraka.

:Zelo pogosto opisani neZeleni udinki (pojavijo
e lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov) so
gfavobol. bruhanje, akuZba Zrela, vrodina,
firiska. gripa in krvavitev iz nosu.

ogosto opisani neZeleni uéinki (pojaviio se

hko pri najve 1 od 10 bolnikov) so obdutek

iljenja na bruhanje, povedane erekcije,
pr&vica in izcedek iz nosu.
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IZIEKS TORS UPOTAbNOLY, i J& Neveden na
Skatli in pretisnem omotu poleg cznake
*Uporabno do:* ali "EXP"_ Rok uparabnost
zdravila se iztede na zadnji dan navedenaga
meseca.
Zz shranjevanje zdravila ni posebnih pogojev.
Zdravila ne smate odwredi v cdpadne vode ali
med gospodinjske odpadke. O nadinu
odstranjevanjs zdraviia, ki ga ne uporabliste
ved. se posvetujte s farmacevtom Taki ukrepi
magajo varovati okolje.

informacije Kaj vsebuje rdravily

- Zdraviina udinkovina je siidenafil. Ena
tablets vsebuje 20 mg sildenafia v oblki
sildenafilijevega cirata.

- Druge sestavine zdravila so:

Jedro tablete: mikrokristaina celuloza,
kalcijev hidrogenfasfat, premreZeni natrijev
karmelozat, {glejte poglavje 2, »Zdravilo
Grandipam vsebuje natrij «). hipromeloza
2010 (E464), magnezijev stearatl.

Filmska obloga: hipromeloza 2010 (E464),
titanov dioksid (E171), laktoza monohidrat,
trizcetin.

Izgled zdravila Granpidam in vsebina
pakiranja

Bele do sivkasto beie. okrogle, s premerom
priblZno 8,8 mm, bikonveksne, filmsko
obloZene tablete, z viisnjenim znakom »20«
na eni strani in brez znskov na drugi strani.

Granpidam 20 mg filmsko-cbloZene tablete
so na voljo v 80 tablet in pretisnih omotih iz
PVCIAly, ki vsebujejo 200 tablet.

Granpidam 20 mg filmsko obloZene tablete
so na voljo tudi v PVC / Alu perforiran
enoodmemih pretisnih omotih, ki vsebujejo
15x1, 80x1 in 300x1 tablet.

Na trgu morda niso vse velikosti pakiranj.

Imetnik doveoljenja za promet z zdravilom
in izdelovalee

Imetnik dovoljenja za promet:
Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center,

Moli de Barcelona,

s/n, Edifici Est 62 planta,

08038 Barcelona,

ép&n&a

fzdelovalec:

Accord Healthcare Polska Sp.z c.o.,
ul. Lutomierska £0.85-200 Pabianice.
Poljska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
0872021,

Podrobne informacije o zdravilu so objavijene
na spleini strani Evropske agencije za
zdravila hiip:./bwww.ema europa.eu.

KOMIA BIPHA
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kt}foianje o neZelenih udinkih

Le opazite kateregakoli izmed nezelenih

‘ué&ni:osr. Se posvetujte z zdravnikom ali
armaceviom. Posvetujte se wdi, ée opazite
eZelene udinke, ki niso navedeni v tem
avodilu. O nefelenih udinkih lahko porotate
di neposredno na
avna agencija Republike Siovenije za

bdravila in medicinske pripomotke

Bektor z3 farmakowvigitanco

Nacicnalni center za farmakovigilanco

Blovandeva ufica 22

51-1000 Ljubljana

[Tel: +386 (D)8 2000 500

Faks: +356 (0)8 2000 510

N ol

59

fe-postarh-farmakovigitanca@iazmp.si—
" Epieina stran-wawwijazmps

I

B tenn, ko parodale o nelelenth ulinkih, lahko

prispevate k zagotovitvi ved informacij o

parnosti tega zdravila.

Fdraviio shranjujte nedasegfivo o i
gkega zdravila ne smete uporabljati po datumu
F4]

(6012118) Date: 14/10/2021, 28/10/2021, 29/10/2021
Note: Artwork requires symbol of Scissor & dotted line. Perforation is not requiring in the artwork.
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miEdiat Ce V-al] Amirtil afoi o Contifuafi 3
fuati comprimatele Ia orele obignuite. Nu fuati
© dozi dubi3 pentru & compensa doza uitata.

Dacd incetati s3 iuati Granpidam
intreruperea brusc3 3 tratamentului
di strd cu Granpidam poats

s& luati Granpidam decit dacd medicu!
dumneavoastrd va spune acest lucru.. Medicu!
dumneavoastrd vi poate spune s3 redscégf
doza timp de citeva zile nainte de 3 intrerupe
definiliy tratamentut.

Dacd aveti orice intrebiri suplimentare cu
privire Iz acest pmdus adnesagwa dicului

T fastTdiren € SBpTvErs ST, m;ecgu e
gawlui, febrd, diares, gripd i sdngerdri
nazale.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afects
pénd a 1.din 10 persoane] au fost greaia,
erectii prelungite. pneumonie §i secrafie
nazald asbundenta.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestafi arice reactii adverse,
adresati-vd medicului dumneavoastra sau
farmacictutul. Acestes inciud once reactu
adverse remeniionate in acest prospect

voasts sau f,

|
|
l determina agravarea simptomelor. Nu incetat]
I
|
|

Ca toate medicamentele, acest madicamant
poate provoca reactii adverse, cu toate ¢3 nu
apar iz foate persoaneée Dacd manifesiai
onicare din urmitoareie reactii adverse,
trebuie s& nu mai ati Granpidam §isdva
adresati imediat unui medic (de asemensa
vezi pct. 2}

- dacd resimiiti sciderea sau merde;ea
brusca a vederi | ha 3}

- daci aveti o erecfie. care persist3 mai mult
de 4 ore. Erectii prelungite $i uneori
durercase au fost rapon.ate fa bafb&iz dupa oe
au luat sild fil (fre

& 3).

Adulti

Reactiile adverse raportate foarte freovent
{pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au
fost: durere de cap, intogire a fetei, indigestie,
disree §i durere la nivelul méinilor §i
picioarelor.

Reecgz adverse raportate frecvent {pot afects
pandia 1 din 10 persoane} au inclus: nfec;n
sub piele, simptome asemin&toare gripei,
inflamatie 3 sinusurilor, numir scizut de
globule rogii {, ie} tie de lichide,
dlﬁcu&ap de adormire, anxietate, migren,
tremurdturi, ssnza;te de intepSturi, senzaje
de arsurd, scidere a sensibilititi la atingere,
ssngeran in spste§e ochilor, efecte asupra
togatd si sensibilitate
c:esacufa ia lumind, efects asupra vederi
colorate, mtag;e & ochiior, congestionare a
ochilorfi inrogire a ochilor, vertj, hrmyia
gerari nazale, ie nazald abund
tuse, senzatie de e nas mﬁmdaL inflamatie a
stomacului, ga: 13, arsuri fa st
hemoroixzi, o tut, ti

De wea, puteli raporta resctile adverse
direct prin intermediul sistemului national de

mmmmcm 2 S
‘web-site-ul Agentici Nationale a

Medicamentului sia Dnspomrve%m Medicale
din Romania hﬂp fhwwe anim. rof.

Agentia Nationald a Medicamentului sia
Dispazitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator S3nitescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 25¢

Fax:+4 0213 163 407

e-mait: adr@anm.ro. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la fumizarea de
informatii suplimentare prvind siguran{a
acesiui medicament.

Nu kasa,: acest medicament [a vederea $t
mdemana copitlor.

Nu utilizati scest medicament dup3 data de
expirare inscris3 pe cutie dupd EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii
respective.

Acest medicament nu necesit conditii
speciale de pastrare.

Nu aruncafi niciun medu:smen% pe cajes apai
sau a reziduuriior mena;ere imrebsy

istul cum sd §i medic i
pe care nu le mai folosii. Aceste misuri vor

ajutz la protejarea mediufui.

Ce contine Granpidam

- Substan{a activé este sildenafil. Fiecare

de gurd uscats, cadere a parului, mmgra a
pielii, ranspirati e, dureri e,

comprimat contine sidenafil 20 mg {sub
forma de citrat).

{pot afects 1 din 100 persoane) au inclus:
t\eduee«e & acuititi vizuale. vedere dubld,

a 15 in ochi, s& g ia
mvek:i pemsuim prezen;a de sange in
spermd sifsau urind §i mérire & sénilor la
barbati.

durere de spate §i cregtere a temperaturii - Celelalt: ponente sunt:
corpului, Meui eompnmatukn celulozd

. hidrog: t de calciu,
Reaciii adverse raporiate mai putin frecvent croscameloza sodic3

{vezi pet. 2 Granpidam contine sodiu”),
hipromeloz3 2610 (E484), stearat de
magneziy.

Filmul comprimatulut hipromeloz 2010
{E484), dioxid de titan (E17 1), lactoz3
monchidrat, triacetind.

Fabricantull

Accord Healthcare Folska Sp.z c.o.,
ul. Lutomiersks 50.95-200
Pahianice,

Paolonia

Acest prospect a fost revizuit in 08/2021.

Informatis detaliate privind acest medicament
sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
peniru Medicamente:

http/Awww.ema suropa.eul
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De asemenes, au fost raportate cu o
fmcven;a necunascutd (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibite) eruptii
trecitoare pe piele. sciders sau plerdere
bruscd a auzului gl tensiune arteriall mics.

Copii §i adolescenti

Urmatoarele reactii adverse grave ay fost
raportate frecvent {pot afecta pini la 1 din

10 persoane) pnaumonie, insuficientd
cardiacs, msuﬁcaenta cardiaca dreapt, soc
de naturd cardiacd, tensiune arieriald mare in
pldmani, durere in piept, hegin, mfm%te
respiratorie, brongita, infectie viral3 in stomac

dentare.

Cum arati Granpidam si confinutul
ambalajului

Comprmate filmale rownde, biconvexe, de
culcare alba pana la aproape albi, cu
diametrul de aproximativ 6,8 mm), gravate cu
207 pe o fald si netede pe cealalts fatd.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt
disponibile in cutii cu blistere din
PVCialuminiu cu 60 de comprimate si 300 de
compnmate.

Cranpidarns 20 my comprinuaie Glaate sunt,

de asemenea, fumizate in mn‘su perforate

cu!ﬂ daz de blister din PVC / Ai contindnd
Ex1, GOxt si 300x1 comprimate.

61

I

I

I

I
‘l/ § intestine, infecti ale cilor urinare §i cari
L3

Y je

adversegraveauy ——

fost consuierate ca find legate de tratament
§i au fost raporiate mai putin freevent (pnt
afecta pani Ia 1 din 100 persoane): reacii
alergice {cum sunt eruplii recitoare pe piele,
umflare & fetel, a buzelar §i a limbii, respiratie
§u;eraeem dificult3fi de respiratie sau
inghitire}, convuisii, batai nereguiste ale
mxmw dificultdti de auz. scurtare 3 respicagiet,

ie & tractului digest respsra@e
werme din cauza bincam cditor
respiratorii.

Reactii adverse raportate foarte frecvent {pot
afecta mai mult de 1 din 10 persoane} au

- ~Este posibil ca nu toate mérimite de smbalaj -

sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
§i fabricantul:

Detindtorul autorizatiei de punere pe piati:
Accord Healthcare S.LU.

World Trade Center,

Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 6° plania,

08038 Barceiona,

Spania

KOMIA BIPHA
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Y HiREAYCR £E SoSWaNRT IS TRy
I nalezy zwrocic sig do lekarza lub farmaceuty

I Jak wszystkie leki, lek ten moze powodowad
dzialania niepozadane, chocia® nie u
kazdego one wystapia,

I W przypadku wystapienia ktdregokolwiek z
pmx*szych dziatan niepozgdanych, nalezy
przerwad stosowaric leku Granpidam i

I niezwlocznie zglosié sle do lekarza (patrz
rownisz punkt 2):

I - W prrypadky wystypicnia niccpodriewanego

WrWodow, Z3palemid Mt BraZ Katr — — — “Dit3ostalnie] SReTalizagivISHY — T ™

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jeih wystapia jakiekolwick objawy
nispozgdane, w tym wszelkie objawy
riepozadane niewymienione w tei ulotes,
nalezy powiedziec o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Dzislania niepozadane mozna
zglaszac bezposrednio do

Departamentu Monitorowanis Niepozadanych
Dazialand Produblow

Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow
Leoznioayoh, Wyrohdw

Medycznych i Produkiéw Biobéjezych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

L SN Y. I AT

62

08/2021.

Szczegélowe informacgie o tym leku
znajdujg sig na stronie internetows]
Eurcpejskie] Agencji Lekdw

http/www.ema suropa eu.

nieznana),
- w prrypadku erekdji utrzymujace] sie
nieprzerwanie dlue] niz 4 godziny. U
l mezezyzn stosujaeych syldenafi
obserwowano dlugotrwale i czasami
bolesne wzwody pracia {czestost nieznana).

;:,— --ostabienia lub.utraty wzroku (czesiosé

Sorodi

Bardzo czgsto (czesoiej niz u 1 pagjenta na

l 10} zglaszano nastepujace dziatania
niepozadane: bol glowy, nagle

I zaczerwienienie twarzy, niestrawnoss,
biegunke i bof rak lub nég.

Czesto zglaszane (obserwowans= u 1
pacients na10) dzislania niepozadane
obejmujy: zakazenia podskome, ob;.amf
grypepodobne, zapalenie zatok, zmni zong

el 48224521301

Faks: ¥ 38224021300 o
Strona intemetowa:

Dzieki zglaszaniu dzialan niepozadanych
mozna bedzie zgromadzit wigce] informacy
na temat bezpieczenistwa stosowania leku,

Lek nalezy przechowywaé w miejscu
niewidocznym i niedostepnym dia dzieci.

Nie stosowad tego leku po uplywie terminu
waznosci zamieszczonego na pudetku i
blstrze po terminie waznodei (EXP). Termin
wsznesct ozZnacza ostatni dzien podanego

ilas¢ czerwonych krwinek {niedokrwistosc),

l zatrzymanie plyndw, trudnosci w zasypianiu,

lek, migrene, drzenie, uczucie mrowienia,

uczucie rozpalenia, ostabione czucie skéme,

I krwawienie w tyinej czesci oka, zaburzenis

widzenia, niewyraine widzenie,

I nadwrazliwoéc na Swiatlo, zaburzenia

widzenia kolordw, podraznienie oka,
przekrwienie oczu {zaczerwienione oczy),

I zawroty glowy. zapalenie oskrzeli, krwawienia
Z nosa, katar, kaszel, zatkany nos, zapalenie
blony Sluzowej zoladka, zapalenie zoladka i

I jelit, zgage. hemoroidy, wzdecia, suchodé w

tach, tysienie, zaczerwienienie skéry,
nocne poty, bole mieéni, bol plecéw | wzrost
temperatury ciata.

Dziadania niepazadane zgl

€ niezbyt
czesto (cé:s-emowane u 1 na 100 pagjentow}
to: zmniejszona ostrosé widzenia, podwdine
widzenie, nieprawidiowe odezucia ze strony

3¢Ca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani
domochh pojemnikow na odpadk: Nalezy
zapytad farmaceute, jak usunad feki, ktérych
sig juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomaze chronic srodowisko.

Co iera lek Granpid

- Substancja czynng leku jest syldenafi.
Kazda tabletka zawiera 20 mg syldenafiu
{w postaci cyfrynianu).

- Pozostate skladniki to:
Rdzer tabletki: celuloza mikrokrystaliczna,
wodorofosforan wapnia, sél

I
I
oka, krwawienie z pracia, krew w nasieniu i
l {ub} moczu orsz powigkszenie piersi u
mezczyzn.

I

I

Zglaszano réwniez wysypke skéma i nagle
pogorszenie lub utrate sluchu oraz
zZmniejszenie cisnienia krwi, ktdre
wystepowaly z nieznang czesioécia (czestodd
nie moze by¢ okredlona na podstawie
dostepnych danych).

s kmskaimebzy {patrz. punk! 2
.Gt iera sod™). hyp 2
2Q¥§
(E464}, magnezu stearynian.
Otoczka: hypromeloza 2910 {E484), tytanu
dwutlenek (E 171}, laktoza jednowadns,
triacetyna.

Jak wyglada lek Granpidam i co zawiera
opakowanie

KOMiA BIPHA
L



Dzieci i miodzies

MNastepujgce cigzkie doiatania niepoczadane
byly zglaszane czesto (obserwowane u 1 na
10 pacjentdw): zapalenie pluc, niewydolnasé
serca, niewydcoinoss prawej komory serca,
wsirzas kardiogenny, zwiekszenie ciénienia
gtniczego w plucach, bél w klatce piersiows),

omdienia, zakaZenie drég oddechowych,

zapalenie oskrzeli, infekcja wirusowa Zotydka

i jelit, zakazenie drog moczowych oraz
prochnica zebéw.

Do cig#kich dziatan niepozadanych, kidre

uznanc za rwigzane Z leczeniem, i ktdre byty
zglaszane niezbyt czesto (obserwowane u 1

Biale lub prawie biale, ckragle, dwuwypukle
tabletki powlekane o srednicy okolo 8.6 mm 2
wytloczonym cznaczeniem 20" na jednej

stronie oraz gladkie na drugiej stronie.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powlekane
dostepny jest w blistrach PCWialuminium w
opakowaniach zawierajacych 00 tabletek i

300 tabletek.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powiekane

dostepny jest réwniez w perforowanych

blistrach jednodawkewych PVC/ aluminium w
opakowaniach zawieraigcych po 15x1, @01 §

30Cx1 tabletha

63

| 03 100 pacjentw] zalicz

reakcje

alergiozne (1akle jak wysypka skbry, cbrzek
twarzy, ust oraz jezyks, sapanie, trudnodci w

afﬂdydaam; iub przelykaniu}, drgawki,

nieregulamy rytm serca, zaburzenia sluchu,

skrocony oddech, zapalenie przewodu

pokarmowaego, $wiszczacy oddech wskutek

zakidconego przeplywu powietrza.

Do bardzo czegstych dzialan niepozadanych

{obserwowanych czesciej niz u 1 na 10
pacjentow) zaliczono: bo! glowy, wymioty,

infekcje gardta, goraczke, biegunke, grype i

krwawienie z nosa.

Do czestych dzialan niepozadanych
(obserwowanych u 1 na 10 pagjentéw)
zali nudnodei, wzrost czestosei

. Nie wszystki

Znajdowad sig w obrocie,
Podmiot odpowiedziainy i wytwdrca

Podmiot odpowiedzialny:
Acoord Heaithcare S.L.U.
World Trade Center,

Moil de Barcelona,

sin, Edifici Est 87 planta,
08039 Barcelona,
Hiszpania

Wytworea:

Accord Healthcare Polska Spzc.o.,
ul. Lutomierska 50,85-200 Pabianice.
Polska

thosci opakowan musza

10 1805 35012118
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