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1. HA3BA JIIKAPCbKOI'O NPEMNAPATY

I"panmigam, TabneTKH, BKPHTI MIIIBKOBOIO 000JIOHKOIO, 20 Mr

2. SIKICHUU TA KLIBKICHUH CKJIAL
KoHa TabIieTka, BKPHTA I1iBKOBOIO 000TOHKOI0, MiCTUTh 20 MF cunaenadiny (y Gopmi uurpary).

JlomoMikHi peYyOBHHHU BiOMOT At
KoskHa TabieTka MicTHTb 1o 0,2 Mr nakTosu (B hopmi MoHOTiapary)
[MoBHHMiT NepeliK AOMOMIKHIX PeYOBUH HaBeICHI! B po3aini 6.1.

3. JIKAPCBKA ®OPMA
Ta6eTKa, BKpUTa IIIBKOBOKO 060JI0HKOI0 (TabJeTka).

Binoro a6o Maifke 6i710ro KOIbOpy, Kpyrioi GopMu, AiaMeTpoM Npubim3Ho 6,6 MM, JIBOAKOOM YK TabIeTKH,
BKPHTI TIIBKOBOIO 0GONIOHKOI0, 3 TPaBipyBaHHAM «20» 3 OHOTO GoKy Ta rialeHbKi 3 iHoro 6oKy.

4, KJITHIYHI XAPAKTEPUCTUKH

4.1 Tloka3aHHs 10 32CTOCYBAHHS

Hopocni

JIiKyBaHHS IOPOCIMX MAIIEHTIB 3 TETEHEBOKO apTepialbHO0 rineprensieio, BiAMOBIIHOK $YHKIIOHATEHOMY
wracy 11 — III 3a knacudikaniero BOO3, ans miABHIIEHHSA TepeHOCHMOCTI (Pi3MYHUX HaBAHTaKEHb.
IIponeMOHCTpOBaHa €(EKTUBHICT Mpemapary MpH 3acTOCyBaHHi B 3B’S3KY 3 TNEPBMHHOIO JIETEHEBOIO
rinepreHsielo Ta JereHeBoio rinepreHsieo, acouiioBaHoo i3 3aXBOPIOBAHHAM CIIONYYHHUX TKaHMH.

JliTH Ta NiAJITKH

JlikyBauHs niTeit Ta mianiTtkiB Bikom Bia 1 go 17 POKiB 3 JIEr€HEBOI0 aPTePiabHOIO rinepreHsicio.
TIponeMOHCTPOBaHa e(PeKTHBHICTb 3aCTOCYBaHHA MpEnapary 3a MOKasHHKaMH TiBHLIEHHS TIEPEH OCUMOCTI
(hi3MYHMX HABAHTAXKEHb Ta JIEreHeBoi FeMOAMHAMIKH Y MALi€HTIB 3 MEPBUHHOIO JIEreHEBOIO riNepTeH3ieio Ta
JeTeHeBOIO MiNepPTEH3i€l0, acOUifOBAHOIO i3 YPOJUKEHNM 3aXBOPIOBAHHAM cepus (AMB. posain 5.1).

4.2 JlosyBaHHs Ta cnoci0 3acTocyBaHHs

JlikyBaHHsi TOBMHEH IIPU3HAYaTH Ta 3/ CHIOBATH MOHITOPHHT Mali€HTa B ePiojl NiKyBaHHA JliKap, 10 Mac
JI0CBiz JIKyBaHHS JereHeBoi aprepianbHoi rineprensii. ¥ BUNaaKy TNOriplieHHs KIiHIYHOro CTany BCynepey
Tepamii i3 3acTocysaHHsM rnpenapary [I'panmizaM, Cmia  poO3rAHYTH JOLiTBHICTE TpPHU3HAYEHHA
aNbTEPHATUBHOIO JTIKYBaHHS.

Jo3yBaHHA
[opocai

PekoMeHIOBaHA 1032 cTaHOBHTH 20 Mr, Tpuui Ha noBy. JlikapaMm crmia pamuTi nauientam, siki 3a0ym
NpHitHATH 4YeproBy Ao03y mperapary ['paimizam, mpuitssTi ii sKoMora ckopime, i Hamani npuiMar
3BUYHOIO 7103010, T1alieHTaM He CIIiJ pHiiMaTi Ipenapar MoABifHO 030K Al KOMITEHCAIT MO y1IeH 01
JI03H.

Jimu ma nionimxu (gixom 6id I do 17 pokis)

Jlna piTeit Ta migniTkiB BikoM Bia 1 10 17 pokiB pekoMeHJ10BaHa 1032 1A naiiedTie 3 Macoro Tina < 20 kr
cranoBuTh 10 Mr Tpudi Ha 100y, a /TS TauieHTiB 3 Macoko Tina > 20 kr — no 20 Mr Tpuui Ha gody. [iTam Ta
nimitkam 3 JIAT He iy nmpHiimMaTi penapar 03010, 110 NepPeBHILYE PEKOMEHA0BaHY (AMB. TAKOX po3aim
4.4 ta 5.1). Tabnerkst mo 20 Mr He CJifl 3acTOCOBYBaTH B Tepamii MOJOALIMX MAII€HTIB, AN AKHX
PEKOMEHIOBaHa 032 CTaHOBHUTL 10 Mr Tpuyi Ha no6y. Jns mauieHTiB 3 Macoio Tina < 20 kr, a Takox
MOJIOIIIMX TIALi€HTIB, HE3AaTHUX KOBTATH TabIETKH, iCHYIOTh iHII JiKapchKi popmu.

Hayienmu, wo nputimMaloms iHwi 1ikapceki npenapamu

B npuHummi, 118 Gyab-AKOr0 KOPUTYBaHHS 103U HeoOXiAHA peTesbHa OLIIHKA CMiBBiJHOIEHHA KOPHCTI -
pi3uKy. JouineHicTs 3HMKeHHS 1031 10 20 Mr ABiui Ha 100y CiA POIIANATH Y BUNAAKaX OAHOYACHOrO
3actocyBaHHs cunueHadiny B Tepanii nauiesTis, ski orpuMyloTs inriGitropn isopepmentis CYP3A4, Takux,
K epUTPOMILIMH a60 cakBiHaBip. 3HUKEHHS 71031 10 20 MI OAMH pa3 Ha 100y peKOMeH[0BaHe y BHIladKax
OJHOYACHOr0 NPHIiMaHHA 3 CHIbHIMMHE iHriGiTopamu isopepmentis CYP3A4, Takumu, sk KJTApATPOMILIHH,
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TemitpoMiuMH Ta HedasogoH. IHdopmalis 11040 3aCTOCYBaHHA cunaeHadiny 3 HalnoTyKHIiLIAMU
igriGiropamu isodepmentis CYP3A4 nasenena B po3aini 4.3. Kopurysanus 1031 cunenadiny moxe 0yTH
HeoOXiZTHNM | Y BUTNIIKaX OHOYACHOI0 3aCTOCYBAHHS 3 aKTHBATOPAMH isoepmentiB CYP3A4 (auB. po3ain

4.5) _ . -

OcobauBi CPYIIKM HaceIeHHs

ayienmu noxuno2o gixy (> 635 pokis)
KopHTyBaHHS J103M TPH 3acTOCYBaHHI B Tepamii Nali€HTiB MOXMIOro BiKy He notpione. KiiHiuHa
e eKTHBHICTH, BUMIPIOBAHA 3 Pe3Y/ILTaTaMHi TECTY 3 6-XBHIHHHOI XO0I0.

Hupkoea nedocmamuicms

TouarkoBe KOPUTYBaHHS 7103H TIPH 3aCTOCYBaHH{ B Teparii Naui€eHTis 3 HUPKOBOIO HeJO0CTATHICTIO, BKIIOUHO
3 MIALIEHTAMH 3 HUPKOBOIO HEOCTATHICTIO BUCOKOrO CTYMEHs TAKKOCTI (KIpeHC KpeaTHHiHy < 30 mn/xB.)
He notpi6He. JlOWiNbHiCTb 3HWkKeHHs 1031 10 20 Mr aBiui Ha 100y CIij po3risaaTh micnst peTenbHol OLiHKH
CIiBBiIHOMIEHHS KOPHCTI — PH3HKY JIMILE Y BUMTAAKAX, KOJH IIPENapar NoraHo NepeHoCHTLCA TMAlliCHTOM.

Heuinkosa Hedocmamuicms

TloyaTKoBe KOPUTyBaHHs JO3H IIPH 3aCTOCYBAHHI B Tepanii MauieHTis 3 ne4iHKOBOKO HeJocTaTHiCTIO (Kiac A
ta B 3a xnacudikaniero Yaitnga-II'0) He notpibHe. JOUiMbHICTh 3HHKEHHSA 1030 110 20 mr aBidi Ha 000y
CHifl PO3rNANATH MicisA peTeNbHOI OMIHKM CMiBBiAHOLIEHHS KOPUCTI — PHU3MKY JMIIE Y BHIalKax, KO
pernapar MoraHo NepeHoCHThCA MalliEHTOM.

IMpenapar I'paHmizaM NpOTHNOKA3aHW TALlicHTaM 3 TNEYiHKOBO HEJOCTATHICTIO BHCOKOTO CTYNCHA
tsokkocti (knac C 3a knacudikauiero Yaitnaa-11"r0) (auB. posain 4.3).

Jlity (miTH BiKOM MeHIIE OJHOTO POKY Ta HOBOHAPOJLKEHI)

Cunnienadin He ciil 3aCTOCOBYBATH HE 32 3apeE€CTPOBAHMMU MOKA3aHHAMH, B Tepanii HOBOHApOIKEHHX 3i
CTIHKOIO JIEreHeBOIO TiMepTeH3icl0 HOBOHAPOIKEHHX, OCKIIbKH PH3MKH TIEPEBUILILYIOTh KOPHCTh (IMB. po3ain
5.1). Besmeky Ta eeKTHBHICTh 3aCTOCYBaHHs CHiAeHadiny B 3B’S3KY 3 IHIIMMM MOPYIICHHAMH Y niteit
BIKOM MEHIIIe OJIHOrO POKY He OLiHioBany. Bianopiani aani pincyTHi.

3asepuienns Tepamii

O6MexeHi faHi CBiZYaTh TpPO Te, IO PANTOBE 3aBepLUEHHs Teparii i3 3acTocyBaHHAM CHIleHadiny He
aCOIIIOETBCA 13 3arOCTPEHHsSM JiereHeBoi aprepiadpHoi rimeprensii. MeHme 3 THM, 114 YHUKHEHHA
MOXCIHBOTO PANTOBOrO KJIiHIYHOTO 3arOCTPEeHHS MiCas BiAMIHM CITil PO3MIISAHYTH JIOUIIBHICTD MOCTYIOBOTO
3HIDKEHHS 03H. B nepiox 3asepiueHHs Tepanii peKoMeH10BaHu i MiJCHIEHNH MOHITOPHHT .

Croci6 3acTocyBaHHS

Ipenapar I'pannizam npusHadeHuit s nepopanbHoro npuitomy. TabneTku ciiil NpUiMaTy 3 iHTEepBanoM
npubIU3HO 6 — 8 TOMH, He3aNekHO Bifl MpuioMy ixi.

4.3 IlporunoxaszaHHs

Peakilis NiIBHINEHOI YYTIMBOCTI A0 aKTUBHOI cyOcTaHuii aGo 10 Gyab-AKOi 3 JOMOMIKHHX PEHOBHH,
BKaszaHux y posaini 6.1.

OnHOYACHHI MPHITOM 3 IOHOPAMH OKCHJY a30TY (TakuX, K aMinHiTpuT) a0 HiTparamu, B Gyab-AKii Gopwmi,
yepes rinoTeH3UBHY /il0 HiTpaTiB (1UB. po3ain 5.1).

OnHodacHe 3acTocyBaHHs iHriGiropis  ®JES, Brkmouyno 3 cuwigeHadinom, 31  CTHMYynATOpamu
rBaHINATIMKNA3H, TAKMMH, K PIOUMIyaT, IPOTHIIOKa3aHe, OCKiNbKM Taka komOiHalifs MOKe BHKIMKATH
CHMITOMATHYHY TiNoTeH3ito (A1B. po3ain 4.5).

Kom6inauis 3 HaiimorykHimmimu irribiropavu CYP3A4 (TakuMu, K KeTOKOHA30J1, iTPaKOHa30]1, PUTOHABID)
(muB. po3ain 4.5).

TauieHTH 3 BTPATOK 30pYy Ha OAHOMY OKY BHACHIZOK MepelHbol imemiuHol Heitponarii 30poBoro Hepea
(NAION), HesanexHo Bix Toro, uu 6yB leit emizon moe’s3aHuil 3 momepeaHiM OTPUMaHHSM iHriGiTOPY
OJIES (auB. pozain 4.4).

Besneky 3acrocyBaHHs cuiiaeHadiny B Teparii HACTYNHHX MiArpyn MNallieHTiB He OUIHIOBalH, OTKE
3aCTOCYBaHHs NMPOTUIIOKa3aHe:
TAKEKA NEYIHKOBA HEAOCTATHICTD,
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HewoAaBHiil iHcyabT abo iHdapkT Miokapia B aHamHesl,
TskKa rinorensis (aprepianbHuii THCK < 90/50 MM PT. CT.) 10 TOYATKY Teparlii.

4.4  OcobauBi monepea:keHHs Ta 3aMo0ikHi 32X01H

EdexTupHicTh 3acTocyBans cunieHadiny B Tepamii NAllieHTIB 3 THKKOIO JETEHEBOI apTepialibHOI
rineprensicio (pyuxuionansuuii knac 1V ) He ouimioamu. Ilpi moripuieHHi KIiHIYHOT cHTyauii ciix
PO3rJISHYTH JOUINBHICTh NPU3HAYEHHS Npernaparis, PeKOMEHI0BAHNX NPH 3aXBOPIOBAHHI BUILOrO CTYIEHS
TSKKOCTI (HANmpHKIaj, enonpocreHo) (AuB. po3ain 4.2). CriBBiAHOMEHHS KOPUCTI — PU3HKY 3aCTOCYBAHHS
cunaenadiny B Tepanii MauieHTiB 3 JereHeBol0 apTepianbHOI0 rinepreHsicio ¢pyHkuioHansHoro knacy I 3a
knacudikauiero BOO3 He ouinroBam.

Jo nmocnimxenHs cuigeHadiny OyiM BKINOYEHI MAUi€HTH 3 TEPBUHHOK (iAiOMaTH4HO0) JeTeHeBOlo
aprepianbHo Tineprensicio, JIAL, MoB’43aHOI0 i3 3aXBOPIOBAHHAM CHONYYHHMX TKaHMH a00 BPOUKEHNM
nopokoMm cepisl (auB. po3ain 5.1). 3acrocysanus cungeHadiny B 3B’a3ky i3 iHmmmu dopmamu JIAT ne
peKOMEeHIOBaHe.

Ha nonarkoBoMmy eTami AOCHIUKEHHS 3 BKIIOYCHHSM Jitell Ta mimniTkis Gyno BiaMiyeHe NiABHIIEHHS
CMEPTHOCTI Naui€eHTiB, AKi OTPUMYBAIM MpPenapar 403010, IO TepeBuILlye pekomMen1osany. Otike, B Tepanii
niTeit Ta migniTkis 3 JIAI npenapar He CIIijl 3aCTOCOBYBATH 03aMH, 1110 MEPEBHILYIOTH PEKOMEH10BaH] (1B,
TakoxX po3ainm 4.2 ta 5.1).

ITirMeHTHU pEeTUHIT
Besnexy 3acrocysanns cungenadiny B Teparil mauieHTiB 3 JiarHOCTOBAHMM CHAAKOBMM JereHepaTHBHUM

NOPYIIEHHAM CITKiBKM, TAKUMH, K niaumenmuuil pemunim (y He3HaYHO! YACTHHM TAaKMX MAli€HTIB HafABHI
reHeTHYHi TopyweHHs ¢ocdomiecTepasn CIiTKIBKH), OTHKE, 3aCTOCYBaHHS Mperapary B Tepamii Takux
MAliEHTIB He PEKOMEH/I0BaHI.

BazoaunaropHuii Brmis
IIpu npusHaueHHi cunaeHadiny JikapeBi Ciil peTelbHO OLIHMTH, YU HE 3aBJacTh Ba30JMJIaTOPHHUH e(peKT,

BiJ cnabkoro m0 momipHOro, HeOaKaHOTO BIUIMBY Ha MALi€HTIB 3 NMEBHUMH CYMYTHIMH 3aXBOPIOBAHHAMH,
HANpUKIal, Ha MAWIEHTIB 3 TiNOTeH3i€l0, MALI€HTIB 3 TiMOBONEMI€I0, TAKKAM TOPYIIEHHSM BiATOKY KPOBI 3
JBOro mnyHodka abo 3 BereTaTHBHOI AMCHYHKUIEO (AUB. po3ain 4.4),

MdakTopu pU3NKY 3 6OKY CepLEeBO-CYIHHHOT CUCTEMU

Tlpu 3acrocyBaHHi cuineHadiny mpoTAroM micaspeecTpaliiiHoro nepiofy B Tepamii 4oIOBiKiB B 3B 43Ky 3
MOpYIIEHHSM epeKTHIbHOI (YHKIIi crocTepiranmu cepiiosHi siBuia 3 GOKY CepleBO-CYIAWHHOI CHCTEMH,
BKJIOYHO 3 iH(GapkToM Miokapay, HecraOiTbHOIO CTEHOKapli€l, panTOBOK CEpPLEBOK  CMEpTIo,
LITYHOYKOBOK aPUTMi€l0, BHYTPIIUHbOYEPENHUM KPOBOBHIIMBOM, TPAH3WTOPHMM IMIEMIYHHM HamamnoM,
rinepreHsiero Ta rinoTeH3iero, AKi MaIy 4acoBUil 38’130k 3 puitomMoM cuieHadiny. ¥V 6inbimocti, Xoua i He
y Beix, 3 uux naiieHTiB 6yna HasBHi GakTopu pu3MKY ABUIL 3 OOKY cepueBO-CyIHHHOI cucTeMu. bararo 3
IMX SBULI BiAOYyMMch mia yac abo HeBIOB3i MiCs CTATEBOr0 akTa, i JIMIIe KijbKa 3 HUX BiAOYIMCh HEBIOB3i
micins mpuifomy cunpenadiny Ta 0Oe3 crareBol akTUBHOCTI. HeMOXIMBO BCTAaHOBMTH, YM HasaBHHI
GesnocepeHil 3B 430K LUX SBULL 3 UMM UM IHIUMMHU QaKTOpaMu.

Ilpianizm

CunjeHadin cimia 3acTOCOBYBATH 3 00epekHICTIO B Tepanii MalieHTiB 3 aHaTOMi4YHOI0 JedopMalielo nexica
(Taki, Sk KyTOBe BMKPHBIEHHS, KaBepHO3HMil (i6po3 uu xBopoOa Ileiiponi), a Takok mHalieHTIB i3
3aXBOPIOBaHHAMH, IO 30iNBLIYIOTH PH3MK Mpiami3My (Taki, K CeprnoBUAHO-KIITHHHA aHeMis, MHOXHHHA
Mi€JIOMa M JeiKeMis).

€ nOoBIOOMIEHHA MpPO TPHBATYy epeKiilo Ta Mpiami3M TNpd 3acTocyBaHHi cuigeHadiny NpoTAToM
nicngpeecTpauiiiHoro nepiony. Y BHMALKy, sKINO epekilis 30epiracTbcs NpOTATOM TOHAJ YOTHPBOX FOMH,
NAalieHToBI CNiJ HeraiHO 3BepHYTHCh MO MeAM4HY jaonomory. IIpu BiAcyTHOCTI HeraifHOro iKyBaHHs
npianisMy MOKIIMBE YIIKOMIKeHHs TKAHUH [eHIcy Ta MmocTifiHa BTpaTa noTeHuUii (AuB. po3ain 4.8).

Ba30-0KTI03MBHUI KPH3 Y MALIEHTIB i3 CepIIOBUAHO-KIITHHHOIO aHEMi€l0

Cunpenadin He clifi 3aCTOCOBYBATH B Teparlil MalicHTIB 3 JIereHeBOoIO IilepTeHs3icio BHACIIIOK ceproBHIHO-
KiaiTHHHOI aHeMii. B kniHiYHOMY HocCHifKeHHs SBHILA Ba30-OKIIO3UBHOTO KPH3Y, B 3B’A3Ky 3 AkuM Oyna
HeoOXifHa rocmiranizauis, y nauieHTis, ki oTpuMyBanu cuiaeHadin, Oyam yactilunMu, HixK y naiuieHTis, Aki
OTpUMyBanH miaue6o, Ui BUMaaAKH Gy MPUINHOIO MepeIyacHOro BiICTOPOHEHHS Bij Mogankuiol yuacrti B
JOCTIIKEeHH].
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SIBuuia 3 OOKY Oprasy 30py

€ CHOHTAHHI MOBITOMNEHHS TPO BMNAIKM IOPYLIEHHA 30py NpH mpuiiomi cunaeHadiny Ta iHmMX
inriditopis ®JES. € crmoHTaHHi MOBIIOMIEHHS i PO BUNALKHU nepeaHbOi imeMiuHoi Hefponarii 30pOBOro

HepBa, DIJIKOrO MOPYLIEHHs, TAKOX Taki BUNAAKM CIOCTepirand B obceppallijfiHOMy JOCHILKeHHl

pe3ybTarie npuitomy Ta iHumx iHriGiropis ®IES (aus. po3nin 4.8). YV Bunaaky Oyap-AKOro panToBOro
MIOPYWICHHS 30Py MOAANBLIY Tepaniio C1ijl CKacyBaTH HerafiHO Ta MPU3HAYMTH MAlliCHTOBI iHIE JTiKyBaHHS
(mue. po3nin 4.3).

Anbtha-6nokaropu

HeoGxixna obepexkHicr mpu 3acTocyBaHHi cuizeHadiny B Tepanii mauieHTIB, AKi OTPUMYIOTE anb(a-
GII0KAaTOPH, OCKI/IbKHM TaKka KOMOiHaLlisi MOKe BHKJIMKATH CUMITOMATHYHY TiMOTEH3I0 Y 4yT/IMBUX NaiieHTiB
(muB. po3ain 4.5). 3 MeTo MiHiMi3yBaTH MOXKJIHBICTE PO3BUTKY OPTOCTATHYHOI TiMoTeHsii ¢l H0cArTH
cTabinizauii TMOKAa3HUKIB apTepiaibHOrO THCKY Y MAUi€HTIB 3a J0MOMOrow ambda- -Grnokaropis 1o
npu3HayeHHs HUM crinenadiny. Jlikapam caia paguTH MalieHTaM, Lo clijl poOUTH Y BUMAAKY TOABH
CUMIITOMIB OPTOCTaTHYHOI FiOTeH3il.

IopyuieHHs 3ciiaHHs KPOBi

JlaHi KocniKeHh TPOMOOUMTIB JIOAUHA CBif4aTh MPO Te, 1O cuieHadin MiACHIioe aHTHarperauiiituui
edeKT HaTpilo0 HITPOTIPYCHAY in vitro. BincyTHs iHdopmaulis 3 Oesneky 3acTOCYBaHHS cunpeHadiny B Teparii
MALi€HTIB 31 CXMIBHICTIO 10 KpoBoTeui abo 3 rOCTPOK0 BHPA3KOIO LUTYHKA. Orxe, cunaeHadin cnin
MpHU3HAYATH TAKUM Malli€HTaM JIHIIE Micas peTeIbHOI OLHKY CIIiBBIAHOCHHS KOPHUCTi — PU3HKY.

AHTtaroHicty BiTaminy K

JUIA NALIEHTIB 3 JEereHeBOl apTepiajibHOI0 TiNEPTEeH3i€l0 MOKIMBE 301IbIICHHS PHU3HKY KpOBOTEYi IpH
npu3HaueHHi cunueHadiny mauieHTaM, sKi OTPUMYIOTh aHTaroHicTH piraminy K, 30kpema, mauieHTaMm 3
NIEreHeBO0 apTepiaibHOIO MiMePTeH3i€l0, 3yMOBIEHOIO 3aXBOPIOBAHHAM CIIOJIYYHHX TKaHHH.

BeHO-0K/II03HBHE 3aXBOPIOBaHHS
BincyThi naHi WIOZO 3acTOCYBaHHS CHIeHadiny B Tepanii TaIieHTIB 3 JEreHeBOK aprepiajibHol0

rineprensielo, acouiifoBaHOK 3 BEHO-OK/TIO3WBHUM 3aXBOPIOBaHHAM. Menie 3 THM, € MOBIIOMJIEHHS TTPO
BUNAAKH 3arpo3TMBOrO HaOpPAKYy JIereHiB MpPH 3aCTOCYBaHHI Ba3ONMIATOPIB (FONOBHMM HHHOM,
npocTauMKiiny) B Tepamii mux nauientis. OTKe, mpu TMOsBI O3HAK HaGpAKY JIereHiB 1pU  npuiiomi
cunzeHadiny nmauieHTaMu 3 JIEreHEeBOKO inepTeH3i€lo, CIil MepeBipuTH, Y1 He MOB'A3aHe 3aXBOPIOBAHHA 3
BEHO-OKJIFO3UBHHM 3aXBOPIOBAHHAM.

HenepeHOCHMiCTh IaiakTo3u
JIaKTO3¥ MOHOTIAPAaT MiCTHTBCA B IUIiBKOBif oGonoHui TaGmerku. Ilauientam 3 piAKAMH CraaKOBHMH

3aXBODIOBAHHAMH, TaKUMH, SK HENePeHOCHMICTh ranakTosd, AediuutoM JakTasd abo MOPYUICHHAM
abcopOuil MII0K03U-TalakTo31 He ClIijl MpUiiMaTy Liel npenapar.

3acrocyBanHs cusieHadiny oaHoYacHOo 3 60CEHTaHOM
EdexTuBHicTh 3acTocyBaHHs cunieHadiny B Tepanii nauienTis, Aki Bke OTpuMyloTh OoceHTaH,
TNepeKOHIMBO 10Be/ieHa He Oyna (mB. po3ainu 4.5 Ta 5.1).

OnHoyacHe 3aCTOCYBaHHA 3 iHIWUMY iHridiTopamu GJIES

Besmexy Ta eeKTHBHICTb OJHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHA CHIIeHadiny B Tepamii nauienTis, ski OTPHMYIOTH
iswi inriGiropu ®JIES, BKIIOYHO i3 3aCTOCYBaHHAM chiiieHadiny B 3B’A3Ky 3 €PeKTHIBHOK AUCHYHKLIEW,
1S nanienTie 3 JIAT He OLiHIOBANM, OTHKeE, TaKe 0OJHOYACHE 3aCTOCYBaHHs He PEKOMEH10BaHe (IMB. pO3ainu
4.5).

4.5 Bsaemopis 3 iHIHMH JIKapCLKHMH 3aco0amMu Ta iHwi popmu B3aemMoil

BB iHIIHX JIKapCLKUX Mpenaparis Ha cuiaeHadin

Hocnidocenns in vitro

MertaGoniune IepeTBOpeHHs CcHieHadiny omocepeakoBaHe isodepmeHTaMH cuCTeMH uuTOXpomy P450
(CYP) 3A4 (ronosuuit muisx) Ta 2C9 (zoparkosuii wusx). Orxke, iHriGiropn nux i3odhepMeHTIB MOKYTH
3HWKYBAaTH BMBEICHHs cHigeHadimy, a aKTHBaTOpH LMX i30epMeHTIB — TMIiACHIIOBATH BHBEICHHA
cunpenadiny. PekoMenaanii 1mo/10 103yBaHHs HaBeeHi B po3ainax 4.2 Ta 4.3,

Hocnidoicenns in vivo

Byna npoBeieHa OWIHKA pe3yibTariB OJHOYACHOTrO [MEPOPATbHOrO 3acTOCYBaHHA cuileHadiny Ta
enonpoCTeHONy AJIsl BHYTPiIHLOBEHHOr0 BBEAEHH (11B. po3aimi 4.8 Ta 5.1).
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EdexTrBHicTh Ta Ge3nexy 0AHO4ACHOTO 3aCTOCYBAHHS CHJAEHAiNy Ta iHIIMX Npenaparis, NPU3HAYEHNX
A51s IKyBAaHHA JIereHeBoi aprepianbHoi rinepreHsii (TakuX, SK aMOpHCEHTaH, i0NPOCT) B KOHTPOIbOBAHUX
KIHIYHUX JOCHIIKEHHAX He owiHoBami. OTKe, NpH TaKOMY OJHOYACHOMY 3acTOCYBaHHI PEKOMEHIOBAHA
00epeKHICTE.

besneky Ta eeKTHBHICTL 0JIHOYACHOTO 3aCTOCYBaHHs cuieHadiny, ski OTpUMYIOTH iHI iHriGiTopH OJIES,
B Tepanii MalieHTiB 3 JIreHeBOK apTepiabHOIO riNepTeHs3icio He OLiHIoBAMM (IUB. po3aini 4.4).

Honynsuiitsuii gapmakokiHeTHUHMIl aHANi3 MaHUX KIIHIYHHX DOCTIIKEHb, MPOBEACHHX 3 BKIKOYCHHAM
NAaui€eHTIB 3 JIETEHEBOW apTepianbHOI TiNepreHsiclo IT0Ka3aB 3HMKEHHS Kaipency cunienadiny Ta/aGo
3pocTaHHs Gi0A0CTYIHOCTI MK NepopansHOMY NIpHitoMi oTHOYacHO i3 cyBerpatamu i3odepmenTtiB CYP3 A4
Ta KomGiHauii cybcrparis isopepmentis CYP3A4 Ta Gera-Gnokaropis. Lle 6yiu eauni daxropw, mio
3aBJaBANIM CTATHCTHYHO BIiPOrifIHOrO BIUIHBY 11a (apMaKOKiHETHKY CHJICHA(iNy y MAlliEHTIB 3 JEreHeB o
apTepianbHOIO rineprensicio. ITokasHUKN eKCMO3ULIT cnineHadiny y mamienTis, SKi OTpUMYBaIH cyocTpaTH
i3opepmentiB CYP3A4 i cy6erparn isopepmentis CYP3A4 Ta Gera-Grnokaropu, 6ymn Ha 43% Ta 66%
BUILMMH, BIATIOBIIHO, B MOPIBHAHHI 3 TAKUMH Y MALi€HTIB, AKi He OTPUMYBAIH JIiKapChKi 3aC06H LIUX KIaciB.
Ioka3sHukn excriosuuii cunnenadiny Gy B 1ATh pa3iB BUIMMH NpU Tpuitomi 103010 80 Mr Tpuui Ha 106y
B TOPIBHAHHI 3 MOKAa3HWKaMM EKCTO3WLii npu npuifomi mosor 20 Mr Tpuui Ha n06y. Lleit aiamason
KOHLIEHTpaliii BiANOBifac Niana3oHy 3pOCTaHHS MOKA3HHKIB eKCNo3uuii cuigeHadiny, BCTAHOBIEHOMY B
JOCIiJKEHHSX, MPOBEAEHUX VISl OUIHKM B3aeMOZIi JTiKapchKoro npenapary 3 iuri6iTopamu izodepMeHTiB
CYP3A4 (3a BuHATKOM HaiimoTyxHimmx iHriGitopis izodepmentis CYP3A4, Takux, SIK KeTOKOHA3071,
iTpaKoOHa30J1, PUTOHABID).

AxrtiBaropu i3opepmentisB CYP3A4, sik npecTaBiseThes, 3aBac iCTOTHOroO BIIMBY Ha (hapMaKkoauHAMIKY
CHJIIeHadiTy y Malli€eHTiB 3 IereHeBO apTepialbHOI0 rinepTensielo, o 6y10 MiATEEPIKEHO B A0CTiKEeHH]
B3aeMoJii 3 akTuBaropoM isodepmentis CYP3A4, Gocentany, in vivo.

OnxoyacHe npuiiMadis 3 6oceHTaHOM (MOMIpHUM akTHBaTOpOoM i30depmentis CYP3A4, CYP2CY, a Takox,
moxkmnBo, CYP2C19), no 125 wmr, aBiui Ha neHs, Ta cungeHadiny, no 80 mr, Tpuui Ha eHb (micis
AOCATHEHHA JWHAMIYHOI PIBHOBArM) MPOTATOM INECTH JHIB 310POBUMM BOJIOHTEPAMH TIPM3BENO 10 63%
snvkeHHs 3HadeHHs AUC cunnenadiny. ITonmymauilianit ¢dapmakokiHeTHMUHMIT aHanis AaHWX LIOHO
cunenadiny, npu npuiomi aopocauMu nauieHTamu 3 JIAD, BKIIOYEHHMH 10 KIiHIYHUX JOCHTiKEHS, y
TOMY YHCI 12-THKHEBOrO JOCTIKEHHS 1A OLIHKM eeKTHBHOCTI Ta Ge3neku MmepopaibHOro mpHiioMy
cunueHadpiny, mo 20 mr, Tpuui Ha JeHb, IpH DOAaHHI A0 GOCEHTaHy, AKuil NauieHTH OTPUMYBAIH
CcrabinbHOI0 103010 (10 62,5 Mr — 124 Mr, ABiYi Ha 106Y), CBITYMTE PO 3HMKEHHS OKA3HUKIB €KCIO3ULIT
cunueHadiny npu 0aHOYACHOMY MpHifoMi 3 GOCeHTaHOM, MONIGHE 10 BUSBIEHOTO Y 3/0POBHX BOJOHTEPIB
(auB. po3ninu 4.4 ta 5.1).

HeoOxinuuit peTensHuii MOHITOPHHT e(eKTHBHOCTI cuizeHadiny npu #oro 3acTocyBaHHi B Teparii
MalieHTiB, AKi OAHOYACHO MpHiiMaOTh akTHBAaTOpH isodepmentie CYP3A4, Taki, sk kapbamaseriu,
(eniToin, GenoGapbiran, npenaparu 3BipoGoro Ta pudamMImilKH.

OnnouacHe 3acrocyBanHs iHri6iropy npoteasu BLJI, puTOHaBipy, SKHMHl € CHIBHOMIOUMM iHribiTopom
i3odepmenTiB crcremu untoxpomy P450, micns HOCATHEHHS AMEAMiYHOT piBHoBaru (mo 500 mr, apivi Ha
ZIeHb), Ta cunaeHadiny (mo 100 mr, oxHOpasoso), npusseno 10 300% (B 4 pazn) 36inbieHHs 3Ha4eHHs Cmax
cunnenadiny ta 1000% (s 11 pasis) 3nauenns AUC cunenadiny B nnasmi kposi. Yepes 24 rogunu BmicT
cunaenadiny B miasMi KpoBi 3anuMIaBcs Ha piBHi Tpu6u3Ho 200 Hr/MII, B IOPIBHSHHI 3 npubIu3Ho 5 Hr/Mn
NpH 130/160BaHOMY nipuiiomi cunnenadiny. Lli gani BixnosinawTs Bizomy iCTOTHOMY BIUTHBY PHTOHA Bipy Ha
WHpPOKHIT Hiarason cybcrparis i3odepmentis cucreMu uuToxpomy P450. 3 ypaxysammsMm OTPHMaHUX
pe3y/bTaTiB papMaKkOKIHETHYHOro aHali3y, ONHOYACHE 3aCTOCYBAHHS CHAeHadiTy Ta PUTOHABIpY B Teparii
MAIICHTIB 3 IEreHEBOKO apTepiabHOI0 MilePTEH3ie0 MPOTHIOKa3aHe (1B, po3ain 4.3).

Onnouache 3acrocysaunns inriGitopy nporeasu BIJI, caksinasipy, inriGitopy isodepmentis CYP3A4, nicis
AOCATHEHHSA TMHAMIYHOI piBHOBary (ro 1200 mr, Tpuui Ha AeHs), Ta cunaenadiny (1o 100 Mr, ogHOPa3oBo),
npusseno 10 140% 3Ginbwenns sHadeHHs Cmax Ta 210% 3navenns AUC cunnmenadiny. Cunnenadin He
BIUIHBAaE Ha (hapMakoOKiHETHYHI XapakTepuCTHKM cakBiHaBipy. Pexomenzauii 3 N03yBaHHA HaBelIeHi B
posaimi 4.2,

Ilpn npuiiomi cunnenadiny omxopaszopoio n03010, 100 Mr, ogHOYAcHO 3 EPUTPOMILMHOM, TTOMIPHUM
iHTiGiTOopoM i30depmentiB CYP3A4, nmicns 10CATHeHHS AMHAMIYHOL piBHoBaru (mo 500 mr, aABiYi Ha aeHb,
MPOTArOM 5 AHIB), 36inblueHHs MokasHuKa cucTeMuol excnosuuii (AUC) cunaenadiny cranosuino 182%.
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Pexomenaatlii 3 103yBaHHs HasejeHi B po3aini 4.2. [Tpu npuitoMi 310pOBUMH BOJIOHTEPAMH YONOBIYOT cTari
He OyIH BHUABJEHI CBIIUEHHA BIIMBY asUTpoMiuuuy (o S00 Mr Ha aeHb NpOTATOM 3 AHIB) HA 3HAYEHHS
AUC, Cimax, Tmax, KOHCTAHTY IIBUAKOCTI BHBIIbHEHHA a00 TPUBATICTb HACTYIHOIO 11epio/ly HalliBBUBEIEHHS
cupgeHadiny abo ioro ronopHoro Meraboniry B kpoBi. KopuryBanHs no3u ue notpiGue. Ilumerpaup

(nozoro nmo 800 wmr), iuribitop i3odepmeHTiB cucremn umMTOXpomy P450, He cneundiunuii inriGiTop
i3opepmenty CYP3A4, cnpuuyunus 56% 30inblleHHs KOHUeHTpauil cunzesadiny B nmasmi Kposi, npu
onHO4YacHoMy mnpuitomi 3 cunaeradinom (mo 50 mr) znopoBuMM BonoHTepamu. KopuryBaHHs 103M He
noTpidHe.

Havinoryxniwi inridiropu izopepmentie CYP3A4, Taki, AK KETOKOHA30] Ta iTPaKOHAa301, 1K OYIKYIOTh,
3aB[aBaTUMYTh TaKoro x e(ekry, Ak puToHaBip (4MBE. pozain 4.3). Bmamp inribitopins izodepmenTtie
CYP3A4, Takux, K KIapHTPOMILMH, TemiTpoMiluil Ta 1eda3onoH, AK O4iKYyHOTb, 3aB1aBaTUMYTh edekTy,
NPOMIKHOMY Bill edeKTy puTOHA Bipy Ta Takux iHribitopi izodepmentiB CYP3A4, sk cakpiHaBip ao
€PUTPOMILHH, TOOTO, ceMHpa3oBe 30ilbLUeHHs 3HAYEHb MNOKA3HMKIB ekcro3uuii. Omke, pekoMeHIOBaHe
KOPUT'YBaHHS 11031 NIPU 3acTOCyBaHHI 3 iHribiTopamu izobepmentisa CYP3 A4 (aus. poszain 4.2).

IMonynsmiliauil hapMakokiHeTHYHNUI aHANi3 JaHUX, OTPUMAHHUX /NS MALIEHTIB 3 JIET€HEROIO apTepianbHO0
rinepTeHsi€lo, CBIMYMTH MpPO Te, LIO OAHOYACHHMIT TpuitoM GeTa-OiokaTopiB Ta cybcrpartiB i3ohepMeHTIB
CYP3A4 mosxe npu3BecTH 10 J0AATKOBOro 301/IbIIeHHS OKA3HUKIB eKernosuuii cunaexadiny B mopiBHAHHI
3 TAKHMH TIPH i301b0BaHOMY NpHiioMi cyOcrparis i3odepmentis CYP3A4.

I'peiindpyroBuil cik € cnadkum iHribiTopom Merabonizmy izodepmentie CYP3A4 B cTiHKaxX KHIIEYHHKA,
OTe€, MOXKJIMBE MOMipHe 30i/blIeHHs piBHA cuiieHadiny B naasMi kposi. HeoOXinHicTe KopuryBaHHs 1031
BIICYTHS, BTIM OJJHOYACHE 3aCTOCYBaHHA cuiieHadiny ta rpeitndpyToBoro coky He peKOMeHI0BaHe.

ITpuitom omHOpa30BUX J03 aHTAUKWAHUX 3aC00iB (TiAPOKCUAY MArHil/TiAPOKCHY AIOMIHII0) HE BIUIMBAE HA
OlonoriyHy A0CTYNHICTh cHiieHadiny.

OnHoyacHulf MPUIfOM KOHTPAUENTHBIB I8 OPaNbHOTrO 3acTocyBaHHsA (eTHHinectpamion, mo 30 Mkr, Ta
aeBoHoprectpen, mo 150 MKr) He BruMBae Ha hapMakOKiHETHYHI XapakTepUCTHKH CUIeHadiny.

Hixopanain € komGiHauiero akTHBAaTOpa KanieBUX KaHaNiB Ta HITpaTiB. BHacnizok BMicTy HiTpary BiH Moxke
BHKJIMKATH iCTOTHI B3aeMofil 3 cuinenadinom (aue, posaii 4.3).

Bnaue cunnenadiny Ha iHIIN TIKapCBKi 3acobu

Locnioxcenns in vitro
Cunnenadin e cnabkum inribiropom izodepmenTiB cucremu utoxpomy 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 Ta 3A4
(IKso > 150 MKkMOIIB).

Bincyrni mani miono B3aemonii aumipuaamon ta HecrnewuiyHuX iHribitopie gocdoapiecrepasu, Takux, sk
Teodinin abo aumnipuaamon.

Hocnioxcenns in vivo

He 6yna npoxemoncTpoBana B3aemonisa cuaneHadiny (o301 50 Mr) mpH OZHOYACHOMY MpHIOMI 3 TON
Gyramizom (no3oro 250 mr) un BapdapruoM (103010 40 Mr), MeTabomiuHe NepeTBOPEHH S AKUX BiIGyBacThCs
3a yuactio i3oepmentis CYP2C9.

Cunnenadin He 3aBJ1a€ iCTOTHOrO BIIMBY Ha MOKA3HUKH €KCIO3MIIT aTopBacTaruiy (30iNbIeHHs 3HaYeHHS
AUC Ha 11%), mo cBifuuTe npo Te, WO cuageHadin He 3aBaac KIHIYHO 3HAYYIIONO BMJMBY Ha
isodpepmentn CYP3A4.

Bsaemonia mix cunnenadinom (mpu oqHopasoBoMy mpHitomi 103050 100 Mr) Ta aleHOKYMapoioM BHSBIEHA
He Oyna.

Cunpenadin (npu npuitomi 103010 50 Mr) He 30iIblye 3pOCTaHHS TPHBANOCTI KPOBOTEYi, BUKJIMKAHOIO
aleTHJICATILMIIOBOIO KHCI0TO (103050 1o 150 mr).

Cunpenadin (mosoro 50 Mr) He MiACHMIOE TiNOTEH3MBHY AiH0 aNKOrOJMK TpH MpuifoMi 310pOBUMH
BOJIOHTEPAMH, NPU CEPEAHBOMY MAKCUMaJlbHOMY PIBHI aIKOT0JII0 B KPOBi 80 Mr/a.

B nocnimkeHHi, npoBeeHOMY 3 BKIIOYEHHSM 3I0POBMX BOJOHTEpiB, cuigeHadin micias gocsrHeHHs
AMHaMiYHOT piBHOBard (npuifom mo 80 Mr. Tpuui Ha [eHb) MpPU3BiB 10 30inbineHHs 3Havenus AUC
OoceHTany (mo 125 mr, ABivi Ha neus). [lonmynsuiitHnii hapMakoKiHETHYHUI aHAT3 JaHUX, OTPUMAHMUX B
AOCIIIKEHH], TPOBEJCHOMY 3 BK/INOYEHHSM J0POCTMX MNauieHTiB 3 JIAI, ki oTpuMyBamM Tepamiio i3
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3aCTOCYBaHHAM GoceHTany (o 62,5 mr — 125 mr, ABiui Ha AeHb), TOKA3aB 3pocranHs (20% [95% JI: 9,8 —
30,8]) snagenns AUC GoceHTaHy MpH 0AHOYACHOMY npuiiomi cunaenadiny, nicas A0CITHEHHS AMHAMIYHOT
piBHOBark (npuiiom 1o 20 Mr, Tpuui Ha AeHB), AKe GYI0 MEHLIMM, HiK BH3HAYCHE 1A 310POBHX BOJIOHTEPIB

o OIHOUACHOMY OpHioMi-CHAdeHab i Ho- S0 METONLL A teut L aur _nosziou d d ca & 1)
[P Pants: # oL M- =1 44t PEIAHIH-A= D=t

B crneundivnomy nocmimkenni mikapcbkoi B3aemonii, B AKOMY TiNepTeH3HBHI MalieHTH OJHOYAcHO
OTpuMyBami cuiaenadin (mo 100 Mr) Ta amIoaMMiH, TOAATKOBE 3HMKEHHS CHCTONIYHOTO aprepianbHOro
THCKY B MOJOXKEHHI rOpiMub CTaHoBMIO 8 MM PT. CT. BianoinHe a0aaTkoBe 3HMKEHHS MacTONYHOrO
apTepiaNbHOro THCKY B MOIOKEHH| FOPiIMIL CTAHOBHMIO 7 MM pT. cT. [I0Ka3HMKH 10aTKOBOrO 3HHKCHHS
apTepiaibHOro THCKY BiAMOBiZamd TakuM mpu i301b0BaHOMY TIpHiioMi cuigenadiny 370poBHME
BOJIOHTCpaMH.

B Tpbox cneundiunmnx pocnimxennsx gikapeskoi Bzaemouii anba-6r0karop gokca303uH (110 4 Mr Ta § Mr)
Ta cunaeHadin (mosor 25 mr, 50 mr ta 100 Mr) oamowacHo NPHAMATH NalieHTH 3 J0OPOSKICHOM
rinepriasieio nepeaMixyposoi sanosu (I'TI3), cTa6inizoBanoi0 A0Kca303uHOM. Y MAIEHTIB X JOCTIIKeHB
CEPCAHE I0/1aTKOBE 3HHKEHHA CHCTOMYHOrO Ta AiaCTONIYHOrO apTEpPiabHOrO THCKY B TOJIOKEHH] ropimis
CTaHOBUJIO 7/7 MM PT. cT., 9/5 MM pT. cT. Ta §/4 MM pT. CT., BignoBiaHo, a CepelHE N0JaTKOBe 3HWKEHHS
apTepiaibHOr0 THCKY B TOJOXEHHI CTOSYI CTAaHOBMIIO 6/6 MM pT. cT., 11/4 M™ pr. cr. Ta 4/5 MM pr. cT.,
BianosiaHo. Ilpu onHowacHomy orpumanui cumienadiny Ta JIOKCa303HHY Malli€cHTaMH, CTaH SKHX OyB
crabini3oBanuii 10KCa303MHOM, GyTM OTPHUMaHi HeyacTi MoBizOMIEHHS Npo BUNAAKH CHMOTOMATHYHOL
OpTOCTAaTHYHOI rimoTensii y mauientis. INauientn nosizomasm npo 3aMmaMOpOYCHHA, C1a0KiCTh, ane He rmpo
HenpuTOMHiCTh. OHovacHHit npuifom cunmeHadiny manieHTamu, mwo OTPHMYIOTh anb(a-010KaTopH, MoKe
TIPU3BECTH 10 CHMNTOMATHYHOI TMOTEH3il y YyTIMBUX MAli€HTiB (2uB. po3ain 4.4).

Cunnenadin (onHopa3oBoio 103010 100 Mr) He BIMBAE Ha (apMakoKiHeTHUHi XapaKTepHCTHKH iHriGiTopy
nporeass B, cakpinaBipy, micns DOCATHeHHs AMHAMiuHOI piBHOBarM, skuii € cybcrparom/iHribiTopom
i3odepmentie CYP3A4.

Binnosiano 10 BiZomoro BNIMBY Ha WIISIXM OKCHAIB a30TY/uI'M® (UMKIIYHOrO rBaHoO3MHMOHOGoChaTy)
(muB. po3min 5.1), 6yn0 NPOAEMOHCTPOBAHO, LIO CUIeHa(LT MiACKHMOE TinOTeH3UBHUI BIUIMB HiTparis,
OTE, ONHOYACHWH NPUHOM 3 JOHOpamMM OKCHMAIB a30Ty abo 3 HiTparamu, B Oymb-sKiid hopmi,
npoTHIIOKa3aHe (IuB. po3in 4.3).

Piyuuryar: B nOKITiHIYHMX KocTimKeHHAX Gy NPOAEMOHCTPOBAHMI 10OJAaTKOBUIT BIVIMB HA 3HUKEHHS
CHCTEMHOr0 apTepiaibHOro THCKY NpPH KOMGIHOBAaHOMY mMpuitomi inribitopis ®JIES Tta piouuryary. B
KIHIYHUX AOCHKEHHAX 6y10 NPOIEMOHCTPOBAHO, WO DIOUMTYaT MOCAAGMIOE TiMOTEH3WBHMI BILTHB
inribitopis ®JIES. Jlokasu KOPMCHOrO KIiHIYHOrO BIUIMBY KOMOIHOBAHOro NPHHOMY JIOCIIiKEeHO0
nonynsuicio orpumani e Gyms. OmHoYacHwil TpuioM piomkryary Ta inribiropis ®JIES, BKIIOYHO 3
cuineHadinom, nporunokasane (AUB. po3ain 4.3).

Cunznenadin me sapnae kniniuno snauymoro BIUIMBY Ha PiBEHb B N1a3Mi B KPOBi OPIbHHX KOHTPALIENTHBIB
(eTuninectpanion, mo 30 Mkr, Ta neBoHOprecrper, o 150 MKT).

ity ta minmitku
Hocninskenns nikapcbkoi B3aeMOojlii MPOBOANIIN 3 BKITIOYEHHAM JIHIIE JOpOCIIUX.

4.6  @epTHIBHICTH, BariTHICTH Ta NaKTaWis

JiHKH. 371aTHI 10 HAPOKEHHS IUTHHM, TA KOHTPALIENILis JUIS YOIOBIKIB Ta HiHOK

Ockinbkn Aani mono BIUMBY cuneHadily Ha KIHOK B NMEPioA BAriTHOCTI, 3aCTOCYBaHHS Npemapary
I'panninam B Tepanii xiHOK, 30aTHUX AN HAPOIKeHHS AHTHHH, AKIIO BOHH HE 3aCTOCOBYKOTEH HaJIEXKHi
NIPOTH3arIiIHi 3ac00H, He peKOMEHJOBaHe.

BarirHicts

Hani mono 3acrocyBaHus cuneHadimy B Teparii jkKiHOK B nepiof BariTHOCTI BixcyTHi. JlocnimkeHHs Ha
TBAapHHAX HE CBIAYATh MPO MPAMHN YH ONMOCEpPeIKOBAHWMMN IUKILUIMBUI BIINB Ha nepebir BariTHocTi a6o
PO3BHTOK TIOAY. B mocnikeHHsaX Ta TBapHHAaxX 6yB BHABJEHMI TOKCHUHHMII BIUIHB HA TOCTHATATLHMIL
PO3BUTOK (AMB. po3ain 5.3).

3 ypaxyBaHHSM BiZICYTHOCTI BiMOBIZHMX JaHHX npertapar ['paunigam He ciii 3acTocoByBatu B Teparii
KIHOK B MepioJ] BariTHOCTI, 32 BUHATKOM BUIIA/IKIB, KOJU BOHO € a6COTIOTHO HEOOXITHIM.
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[o/1yBaHHA TPYIIIO
BizcyrHi faHi afnekBaTHHX Ta HaleKHUM YHHOM KOHTPOJIbLOBAHMX IOC/IKEHb, IPOBEACHUX 3 BKIIOYEHHAM
)KiHOK B mepioa nakrauii. [lani, orpumani ais onmHiel kiHKM B nepioa jakrTauii, cBia4arh mpo Te, IO

cuwiiaenadin Ta Horo akTUBHHI MeTabomT, N-AeCMeTHJICHIAEHaQL1 MOTPanse B IPyaHe MOJOKO B JTyikKe
Maiiii kimekocti. BimcyrHi kmHiuHI AaHi 11040 HeOakaHOro BIJIMBY HA HEMOBJST, IO OTPUMYIOTh
rOAyBaHHS TPYMIIO, alle OTPHMYBAHa HUMH KilbKiCTh, IK OYiKYIOTb, HE BUKIHKATUMYTh HeGaKaHNX SBUIIL
Jlikapsm npu Npu3Ha4YeHHi Npenapary CliJ peTeqbHO OLIHIOBATH KIiHiuHy moTpeby marepi B cuijaeHadin
Ta NOTeHUiHHNIT HeOakaHHUil BIUIMB HA JUTHHY, L0 OTPHMYE TOAYBaHHS TPYIAL0.

DCepTUNBHICTE
V' JOKIIHIYHHX JOCHDKeHHAX He Oynu BHABIeHI ocoOnuBi Hebesmeku JUid JIIOJMHM, el BUCHOBOK

IPYHTYETbCA Ha CTaHAAPTHUX LOCIKEHHSAX BIUIMBY Ha GepTUIbHICTh (AUB. po3ain 5.3).
4.7 BnJuMB Ha 31aTHICTH KEPYBATH ABTOTPAHCTIIOPTHHMH 32C00aMH TA KOPHCTYBATHCh MEXaHI3MaMH

CungeHadin 3aBiae NOMIpHOrO BIUIMBY HA 3/aTHICTh KepyBaTH aBTOTPAHCIOPTHMMM 3acoldamm Ta
KOPHUCTYBATHCh MEXaHi3MaMH.

OCKinpKH B KIIHIYHHX JOCHiKeHHAX cuiageHabiny Oymm oTpuMaHi TOBIIOMJIEHHS IPO BUITAIKH
3araMOopOoYeHHs Ta 3MiHY 30pY, NALi€HTIB CITiA MOBIIOMIIATH T1PO Takuii BIIMB npenapaty I'pannizam, adu
BOHH BPaxOBYBAJH L€ Mepejl KepyBaHHAM aBTOTPAHCIIOPTHHMH 3ac00aMHU Ta KOPHCTYBAHHAM MeXaHi3MaMH.

4.8 Hebaxkani aBuina

Pesrome npodisio Gesnexu

B ronoHHX miane60 KOHTPOJbOBAHMX JOCHIIKEHHAX pe3yIbTaTiB 3acToCyBaHHs cuiieHadiny B Tepanii
NAallieHTIB 3 JIereHeBOK apTepiabHOI0 TinepreHsieio, B winomy 207 nauieHTiB Oy/nu paHioMi3oBaHi Ta
oTpumyBaiu cuiageHadin moszamu mo 20 mr, 40 mr ab6o 80 mr, Tpuyi Ha neHs, Ta 70 nauieHTIB Oymu
paniomizoBani 1o rpynu muaue6o. TpuBamicrs Tepanil craHoBuaIa 12 THKHIB. 3arajbHa 4acToTa BUMAJIKiB
BiJICTODOHEHHS MALEHTIB 3 IPyN OTpMMaHHsA cuiteHadiny moszamu no 20 mr, 40 mr abo 80 mr, Tpuui Ha
JeHb, craHosuna 2,9%, 3,0% ta 8,5%, BiamoBinHo, B TopiBHAHHI 3 2,9% B rpyni mmane6o. IauieHTn
OTPUMYBAJIH Npenapar 10300 1o 80 Mr, Tpu4i Ha AeHb (B YOTHPH pasH NEPEBUILYE PEKOMEHAOBaHY 103y, 10
20 Mr, TpHYi Ha JeHb), i Yepe3 Tpu poku 87% 3 183 nauienTis # Hagani orpumysanu cuiaeHadin gozor 80
MT, TPU4i Ha JieHb.

B nnaue6o KOHTPOJIOBaHOMY IOCTiIKEHHI pe3y/bTaTiB 3aCTOCyBaHHs cuiaeHadiny B SKOCTI JONOMiKHOIO
3acofy [0 BHYTPIIUHBOBEHHOTO BBEIEHHA EMONPOCTEHONY B 3B’A3KY 3 JIET€HEBOK apTEpialbHOI0
rimeprensieto, B uinomy, 134 nauientn otpuMyBam cunaeHadin (hikcoBaHHM peRMMOM 30iNbIIEHHS 1034,
Bim 20 mr, Hanami — 40 mr i 80 mr, TpHui Ha JeHb, B ypaxyBaHHAM EPEHOCUMOCTI) Ta ernonpocrexon, a 131
namieHT oTpuMyBaB miaunedo Ta emomnpocreHon. TpuBaiicts Tepamii craHoBuna 16 THkHIB. 3aranbHa
4acToTa BHMAJAKIB BiICTOPOHEHHS MAlLi€HTIB 3 TPyNn OTPUMaHHA cuijieHadiny/ enonpocreHoly BHAC/IAOK
HeOawKaHMX ABHULI cTaHoBHNa 5,2% B mopiBHsaHHI 3 10,7% B rpyni nuauedo/enonpocrenony. HoBumu
HeOaKaHMMHU peaklisMu, dYacTimmmu B rpyni cuigeHadimy/ emompocTeHony, Oynum rinmepemis oka,
HeyiTKicTh 30py, 3aKIaleHicTh HOCY, MOTOBMAiNeHHs BHoui, 6imb B cnuHi Ta cyxicte B pori. Yacrora
BiIOMUX HeO@KaHUX SBULI, TOJOBHOrO OO0, MPUIHBIB, 600 KiHLIIBOK Ta HaOpsKIB B rpyni cunaeHadiny/
enonpocreHony Oy/a BUIIOKW, HiX y NalieHTiB rpynu nianedo/enonpocreHony. 3 nalieHTiB, M0 3aBEpPIIHIIH
y4acTh B TOJOBHOMY €Tani JochmiaxeHHs, 242 6yn0 BKIIOUEHO IO JOBrOTPHBANOrO A0JATKOBOTO eTary
nocnigpxenns. INawienTi otpuMyBanu npenapar 103010 no 80 Mr, Tpuyi Ha JeHb, i uepe3 Tpu poku 68% 3
133 mauienTie i Hagami oTpuMyBami cunjaenadin gozoro 80 Mr, TpUdi Ha AEHB.

B naBox nnaue6o KOHTPOILOBAHHX JocHiikeHHAX HeOakani sBuma OyinH, K NpPaBUiIO, HHU3LKOIO —
CEepEeNIHBOro CTYNeHs TaKKocTi. HaltuacTimnmy HeGakaHUMHU peakUisMyu (4acToTa NepeBUILye Y1 J0PiBHIOE
10%) npu otpumaHHi cungeHadiny B nmopiBHsHHI 3 miaune6o OymM ronoBHUil Oinb, TPUIMBH, AMCIENCis,
niapes ta 6inb KiHIIBOK.

IMepenix HebaxaHnx peakuiii y dopmi Tabauui

HeGaxani peakuif, Biamiveni y > 1% nauienTis, u1o orpuMyBanu cunaeHadin, Ta 6ynn yactimmmu (pizHuus
> 1%) B rpymi cunaeHadiay B ronoBHOMY A0CTITKeHHS, a0 BKa3zaHi B cyKynHiit 6a3i qanux obox nnauedo
KOHTPOJIBOBAHUX JOCHIIKEHb, MPOBEAEHUX 3 BK/IIOYEHHSM MaUi€HTIB 3 JIEreHEBOI apTepianbHOI0
rineprensi€lo, Npu oTpumaHHi npenapary gozamu 20, 40 a6o 80 mr, Tpuui Ha JeHsb, BKkazaHi B TabiMui
HMYKY€, 3 PO3MOAINOM Ha KIIacH Ta 3a 4acToToro (ayke vacti [= 1/10], wacTi [Bin 2 1/100 no < 1/10], newacri
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[Bix = 1/1000 1o < 1/100] Ta yactora HeBizoma [He MOsKe OyTH ouiHeHa 3a HasBHUMH aauuMu]) B koxkwiil
rpyi 3a yacToTolo HeGakaHi peakuii Ha3BaHi B MOPAIKY 3HMKEHHS Cepiio3HOCTI.

ABuua, BiAMiueHi npoTarom micnspeectpauiiinoro nepiony, Bkasani KYPCHBOM.

Knac eucremu opranis, MedDRA (pen. 14.0)

Hebaxana peakuis

Indexuiiini 3axsoprosanns Ta napasurapui insasii
Yacri

3aMaieHHs MAWKIPHUX TKAHWH, TPUM, GPOHXIT, CHHYCHT,
PUHIT, TaCTPOEHTEPHT

Hopywenns 3 60Ky cHCTeMH KpPOBOTBOPEHHS Ta
aimdaruyuHoi cueremu
Hacri

aHeMis

Mopymwenus meraboaismy Ta posnaan xapuyeanus
Yacri

3aTPUMKA piIHHK

IMopymenns 3 60Ky neuxiunoi cHeTeMu

Yacri 0e3COHHS, TPHBOKHICTE

IMopymenns 3 60Ky HepBOBOI cHCTEMH

Hyxe yacri TOJIOBHHI Binlb

Yacri MirpeHs, TpeMop, napecresis, BiA4yTTs Ne4iHHs,

rinoecresis

ITopywenns 3 6oky oprany 3opy
Yacri

Heuacri

YacroTa Herifoma

KPOBOBHJIMBH B CITKIBKY, MOTIpLIEHHS 30pY, HEUiTKiCTh
30py, CBITJI00043Hb, XPOMATONCIS, IMAHOMCis,
NOApa3sHEeHHs OKa, rirnepemis oka

3HUKCHHSA TOCTPOTH 30pY, AMILIONIS, aHOMaJIbHe
BIAYYTTA B OKY

Ilepeona iwemiuna netiponamis 30poeozo nepaa
(NAION)*, oxmosin cyoun cimkiexu®, degpexm nonig
30py*

[Topywenns 3 6oKky oprany cayxy Ta pisHoBaru
Yacri

BeCTHOYIApHE 3anaMopoUeHHs

Yacrota HeBigoma panmosa empama cayxy
Mopymenns 3 6oky cyaun

Hyxe qacti MPUIHBH

YactoTa HeBinoma 2inomenzis

HMopywenns 3 Goxy pecnipaToproi cucremu, oprauis
TPYAHOro Biaxijay Ta cepeaocTiHns

Yacti HOCOBa KPOBOTEYa, Kalllellb, 3aKNaleHiCTb HOCY
ITopywmenns 3 60Ky LLIYHKOBO-KHIIKOBOT CHCTEMH

Jysxe uaeri Aiapes, AUcnerncis

Yacri racTpur, ractpoesodareansHa pedrexcrHa Xsopoba,

TeMOpOii, 34yTTA 4YepeBa, CYXiCTh B POTi

IMopywenus 3 6oy WKIpH Ta NiAMIKIPHUX TKAHAH

Jyxe yacri

YactoTa HeBizoma

aJIonelis, epuTeMa, NOTiHHS BHOYI
WIKIPHI eucunku

opywenns 3 60Ky KicTKOBO-M’SI30B0Y CHCTEMH Ta
CIIOJIYYHHX TKAHHH

Hy»xe gacri

YacToTa HeBigoMa

61 KiHLiBOK
Mmianeris, 6i1b B cniuHi

ITopywienns 3 60Ky HHPOK T2 Ce4OBHBIAHHX LLIAXIB
Heuacri

reMarypis

ITopyuiennsi 3 6oky penpoayKTHBHOI cHCTeMH Ta
MO.JI09HOT 3271031

Heuacri

YacroTa Herizoma

KPOBOTeYa 3 NIEHiCy, reMaToCnepMis, riHeKoMacTis
npianizm, niocunenus epexyii

Cuceremui nopymenns Ta nopyumenns Ha ainsnmi
BBEICHHH
Yacri

nipekcis

* LI Hebarkani aBuia/peakilii OyIu BiAMiueH] v NauieHTIB, AKi NpuiiMann cusaeHadin B 38’ 83Ky 2 110 E€HHAM
P pyi

epPeKTUIBHOT QyHkii y yonosikis (MED).
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HiTi Ta nianitkn

Y nnauebo KOHTPOMLOBAHOMY A0CTiAKEHH] PEe3y/IbTATIB 3aCTOCYBAHHS CHzeHadiny B Teparnii namienTis

BIKOM BI1 I 10 T'7 poKiB 3 TIer€HEBOIO apTepiaibHo0 TNEPTEH3IE0, B LJIOMY, 174 naiientu OTPUMYBAIH
Tpuyi Ha 106y a60 HU3bKy (M0 10 MT 115 NALieHTIB 3 Macoo Tina > 20 KT} JKOJIEH 3 NAliEHTIB 3 Macolo Tina
< 20 Kr He OTPUMYBAB HH3BKY 7103Y), a60 cepenHio (o 10 mr s nauienTis 3 Macoio Tina > 8 — 20 Kr; 20 mr
JULs MAlieHTIB 3 Macoro Tina = 20 — 45 KT, 40 Mr 105 nauienTiB 3 Macow Tina > 45 Kr), abo BHCOKY 103y ((1no
20 Mr ans nauieHTiB 3 Macoro Tina > 8 — 20 kr; 40 Mr ans nauiesTis 3 Macoro Tina > 20 — 45 Kr, 80 mr s
NaUieHTIB 3 MAcOI0 Tina > 45 kr) cunnieHadiny Ta 60 maiieHTiB oTpUMyBaIH MIALE60.

ITpodine HeGaxanux peakuiif y aiteii Ta MiAMITKIB, BCTAHOBIEHHIT B LBOMY AOCHI/DKEHH], AK MpaBHIO,
BIJTIOBIaB TAKOMY Y AOpOCUX (IHB. TaBGIMIO Biie). Haifyactimimu HeGakaHnMu peakuismu (uacrora
21%) y nauienrie, ski orpumysamm cunieHadin (ycima po3amu), 1a 3 wacrorow, ska Ha > 1%
TICPCBHILYBAIA HaCTOTY B rpyni miauebo, Gy mipekcis, indekiii BEPXHIX AMXaJBHHX LUIAXiB (YacTora
KkoxHOro 11,5%), 6mosora (10,9%), nincunenns epeKuii (BKIIOYHO 3i COHTAHHOIO epeKI€Io Y nauieHTiB
Jonosiyoi crari) (9,0%), Hynora, 6pouxir (4,6% KoxHe), papunriT (4,0%), punopes (3.4%), MHEBMOHIs Ta
PHHIT (2,9% KoXHe).

3 234 gpiteii Ta migmitkie, nauienTtie, o OTPUMYBAIN JKYBaHHS B KOPOTKOTPHBAIOMY, MUIaLe6o
KOHTPONBOBAHOMY JHOCHiuKeHHi, 220 mauieHTiB Oy BKIOYeHi B JOBrOTPHBANHI NOJATKOBWIL eTarl,
[auienTu, ki orpumysami cunnenadis, TMIPOOBAKYBAIN HOro MPUIHOM THM caMe PeskHMOM, a NalieHTH, [0
OTPHMYBAITH 11al1e00 B KOPOTKOTPHBANOMY eTarli, 611 paHa0Mi30BaHO nepeBeeHi Ha cuigeHadi.

Haituacrimi nebaxani peakuii, Binmiveni B KOpOTKO- Ta JIOBFOTPUBATIOMY €Tanax 10C/iIKeH s, B LinoMy,
Oymi noniGuumu. HeGakaHHWMH peakwisMu, BiIMiueHHMH y > 10% 3 229 nauienris, wo oTpumysanu
cunpenadin (ycima mo3amu, BKIIOYHO 3 AeB’STbMa NaUi€HTamMH, M0 He B3AIM y4acTb B JIOBIOTPHBAJIOMY
nocijkenHi), 6y iHpeKuil BepXHiX AMXaTbHUX MITSXIB (31%), ronoBHuit 6inb (26%), GrroBOTA (22%),
Oponxirt (20%), bapunrir (18%), mipexcis (17%), niapes (15%), rpun Ta HOCORBI kpoBoredi (12% koxue).
Crynine TsxKKOCTI GibIOCT 3 HX HeGakaHUX peaxuiii 6yB Bin HU3LKOrO 10 cepeaHLOTO.

Cepitosni nebaxani sisuma 6y BigMiveni y 94 (41%) 3 229 nauieHTiB 3 rpyn oTpHMaHHs cunnenadiny. 3
94 mauieHTis, fAKi noBimoMuIH npo cepiiosHe HebaxaHe sBuute, 14/55 (25,5%) OTpPUMYBAlU Mperapar
HU3BKOKO 103010, 35/74 (47,3%) — cepeanboio 103050, Ta 45/100 (45%) — Bucokow poszow. Haituacriwmmu
CepiO3HHMH HeOaKaHMMM SBHMILAMH, YaCTOTA SKMX CTaHOBMIA > 1% Y MAI€HTIB 3 IPyn OTPUMAaHHS
cunaenadiny (ycima nosamin) 6ymi nuesMowis (7,4%), CepLEBA HEIOCTATHICTb, JIeTeHeBa rineprensis (5,2%
KOXHE), iH(eKIii BepXHiX INXanbHUX MISAXiB (3,1%), HenocraTHicTh MpaBoro mITYHOYKa, racTPOEHTEPHUT
(xoxHe 2,6%), BTpara cBizoMocTi, GPOHXIT, OpOHXONHEBMOHIs, NlereHeBa aprepianba rineprensis (2,2%
KOXHe), Oinb B rpynsx, kapiec (1,7% KO)XXHe), KapliOoreHHHi IIOK, BipycHHii racTpOEHTEpHUT, iH(peKuii
CeYOBMBIAHUX mLLAXiB (KoKne 1,3%).

Hacrynni cepiiosni neGaxani ssuma Oymi kinacudikoBaHi, Ak 10B’a3ani 3 miKyBaHHIM: EHTEPOKOIIT,
CYAOMH, peakuii MiJABHINEHOI YyTIMBOCTI, CBUCTHYE AMXaHHA, TIMOKCiS, HeHpoceHcopHa TmyxoTa Ta
BEHTPUKYIIAPHA aPUTMis.

[loBinomnenns npo minosprosani Hebaxani peakitii

ToBinomnenns npo ninospioani HeGakani peakuii micis peectpauii nikapcekoro npernapary € ayxe
BOKIMBUM. Lle 3abesneuye MoxmmBicTs nmomamsimoro MOHITOPHHTY CHiBBiXHOLIEHHS KOPHCTI — PU3HKY
3aCToCyBaHHs Jlikapchkoro 3acoly. Creuiamicris B raiys3i OXOPOHM 3IOPOB’S MPOCATH IOBIAOMIATH npo
nigosproBani Hebakani peakiii depe3 HallioHaJIbHY CHCTeMY MOBiIOMIICHS, BKazany B lomarky V.

4.9 Ilepenosysaumns

B nocnimkennsix 3 mpuiiomom BOJIOHTEpaMH OAHi€I0 103010, ax 10 800 Mmr, HeGaxani peakuii Oy
NONIOHHMH 10 THX, WO CHOCTepiramn NpH 3aCTOCYBaHHI HWKYHMHM J03aMH, aje YacTora IXHBOI'O
BHHHKHCHHS Ta CTYNIHb TSKKOCTI 3pocrana. Ilpu OAHOpPa30BOMY mnpuilomi nozoro 200 Mr uacrora
HeOKAHNX peakuiil (ronoBHuii Gink, MPHUJTABH, 3aMlaMOPOYEHHS, IMCIENcis, 3akiaieHicTh Hoca, Ta
MOPYLIEHHS 30pY) 3pocTana.

Y BHNAAKy nepenosyBaHHs HeoOXigHa Bianmominma MiATpUMYBanbHa Tepanis. He owikyeTbes, mo miamis
CIIPHATHME MPUCKOPEHHIO BHUBEICHHA cunneHadiny, yepes HOoro BHCOKY 3aTHIiCTh 10 3B’SI3YBAHHA 3
Oinkamu mnasMu Kpoei, a Takosx BIICYTHICTb BUBEIEHHS 3 CEYCIO.
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3 ®APMAKOJIOI'TYHI BJTACTHBOCTI

5.1 ®apmakoamHamiuni BiIacTHBOCTI

e

byukuii, kon ATX: GO4BEO03
Mexaniawm aii

Cunnenadin € cHIBHONIIOYMM Ta CENEKTHBHIM iHTiGITOpOM cnenndivnol pocdoniecrepasn Tuny 5 (PJES)
UHKJIIYHOrO ryaHosuEMoHopocdary (uIM®), depmenTy, BianosiaHoro 3a posnan ul'M®. Ileit dhepment
NPUCYTHIH He JHMIIe B KABEPHOSHOMY TiJli MeHicy, ane B CyaMHax jereHis. OTe, cuieHadin 36inburye
BMicT ulM® B KIiTHHAaX riaakux M's3iB Jereis, 3aBasku 4YOMy BinOyBaeTbes iXHA penakcamis. Y
NaLliCHTIB 3 JIETEHEBOIO aPTEPiaANBHOK TiMepTeH3ieo Takuil eeKT NPUIBOAUTE A0 BASOLMIAL AL CYUMHHOrO

702 NIEreHiB, a TAKOK, MEHIIOI MipOio, Ba30MIIaTallilo CHCTEMHUX CYIHH B IiNOMY.

DapmakonuHaMiyHil BIIIME

B nocnimkenusix in vitro 6yno npoaeMoHCTPOBaHO, 110 cunnenadin cenekrusHo erumsae Ha OJES. Horo
BrmB Ha OJIES € Ginbumm, Hixk Ha iHmwi docdoniecrepasn. Taka celekTHBHICTL B 10 pasiB mepeBuIIye
CeJIeKTHBHICTh y BifHoweHHi 1o OJIE6, axa Gepe yyacTb B wisgxax NEePETBOPEHHA cBiTNa B ciTkiBLi. Takox
CeleKTHBHICTE B 80 pasiB mepeBHILye CeeKTHBHICTh y BimHomenHi 10 JEI, B 700 pa3iB — y BiTHOUIEHH]
no @IIE 2, 3, 4,7, 8,9, 10 Ta 11. 3oxpema, cenekTusHicTs y Biasomenni 1o OJIES 8 4000 pasiB nepeBumIye
cenekTHBHICTb 10 OJE3, nAM®-cneuudiunoi izobopmu (ocdoniecrepasn, BakINBOI AN KOHTPOJIO
CKOPOTHOI 3/1aTHOCTi Cepis.

Cuinenain BHKIMKAc He3HaYyHe Ta THMYACOBE 3HMKEHHS CHCTEMHOIO apTepialbHOrO THCKY, 110, B
OinbIioMy BHNAAKY He MPH3BOMMTE A0 KiiHiuHux edextis. Ilicas Tpusanoro npuiiomy 103010 mo 80 mr
TpH4i Ha JOOY Nali€HTaMH 3 CHCTEMHOIO TiNePTEeH3IEI0 CepeiHe 3HIKEHHS, B MOPIBHAHHI 3 HOKA3HUKAMH 710
MOYaTKy JIKYBaHHS, CUCTONIYHOrO Ta MIacTOJNIYHOrO apTepiaTbHOro THCKY CTaHOBMJIO 9.4 MM pT. CT. Ta
9,1 MM pt. cr., BizmosinHo. [Ticns TpuBanoro npuitoMy 103010 no 80 mr Tpuui Ha J00y maiieHTamu 3
JIEreHEBOKO  apTepialbHOIO TiMePTeH3i€l0 3HMKEHHS apTepialbHOTO THCKY OYI0 MEHIIMM (3HUKEHHS
CHCTOIIYHOrO Ta AiacToNiYHOrO apTepialbHOro THCKY Ha 2 MM PT. CT.). ITpn nipuitoMi pexOMeHJOBaHOKO
#0300, 20 mr, Tpuui Ha 00y, 3HWKEHHA CHCTOJNIYHONO Ta MiacTONIYHOrO apTepialkHOr0 THCKY He
BinOyBasIOCS.

Ilpu oxHopasoBomy mpuitomi cunaenadiny nozamu 10 100 mr 3/10POBUMH BOJIOHTEDAMH KJIHIYHO 3HAY YL
3minn pesyibtatis EKT obcresens 6ymi sincyrsi. ITicns Tpusaoro npuiiomy no3oro no 80 mMr Tpuui Ha
A00y nati€eHTaMH 3 JIEreHeBOIO apTepiabHOIO TiNMepTeH3iclo KIHIYHO 3HAYYINi 3MiHuU pesynbrarie EKI”
obcTexeHb BUABNEH] He Oyiu.

B nocnimkenHi reMoIMHaMiYHOrO BMJIMBY OXHOKPATHOI A03W cunaexadinmy 100 mr npu npuitomi 14
NMAiEHTaMi 3 THKKOKO imeMiuHo0 xBopoGoro cepus (IXC) (creHos moHaiimenme omiei KOpOHapHof
aprepii > 70%), cepeaHe 3HHKEHHS CHUCTOMIYHOIO Ta AiaCTOMIYHOrO apTepiarbHOro THCKY B CTaHi CIIOKOIO
CTaHoBUIO 7% Ta 6%, BiANOBiAHO, B MOPIBHSHHI 3 MOKasHMKaMH 10 TpHHOMY. CepelHE 3HUKEHHS
JIETEHEBOTO apTepiaNbHOr0 TUCKY CTaHOBHIO 9%. Cunnexadin He BmBac Ha CepleBHit BUKHA Ta He
3MEHLIYE KPOBOTOK Yepe3 KOPOHAPHI apTepii, ypaxeHi cTeHO30M.

Hesnauna Ta TMM4YacoBa 3MiHa 31aTHOCTI PO3Pi3HATH Konbopu (cuHiit/3enenuit) Gyna BUABIEHA y AEAKHX
TMALIEHTIB 32 Pe3y/IbTaTaMH BiATIHKOBOrO TeCTy ®preyopra-Mancenna (100 BiATiHKIB) Yepes ofHY roauHy
micns npuioMy 1034 100 Mr, yepes 1Bi roanHu 1eit edekT Bke 3HuKaB. [IMOTETHIHO MeXaHi3M TaKol 3MiHH
3[aTHOCTI PO3Pi3HATH KOTLOPH MOB’si3aHMit 3 iHriGysanusm OJIEG, i3odopmu, mo Gepe yyacTh B Kackami
NEpEeTBOPEHHS CBiTa B CiTKiBui. CHnnenadbin He BIimMBac Ha rocTpory Ta KOHTPACTHICTh 30py. B mnaneGo
KOHTPOJIbOBAHOMY NOC/IKEHH] 3 BKIIOYEHHAM Maioi KiJLKOCTI MaIlieHTIB 3 NiATBEPIKEHOI0 PaHHBOIO
BIKOBOKO MaKy/IApHOIO JereHepauieto (n = 9), npuiiom cunnenadiny (oanieio moszoro 100 mr) He 3aBaaB
BIpOTiIHOTO BILUIMBY Ha Pe3y/NbTaTH NPOBEICHNX 30pOBHX TECTiB (TOCTPOTH 30pY, ciTka AMcrepa, 31aTHOCTI
PO3pi3HATH KombopH [imiTauis cBiTIopopal, Ana ouinku nomis 30py 3 BUKOPHUCTaHHAM aHafizaropa Xamdpi
Ta 3 GoTO cTpecom).

KniniuyHa edexTHBHICTE Ta Gesneka

Edrexmuenicmv 3acmocyeanns 6 mepanix Q0pPOCAUX NAYIEHMIE 3 N1€2eHEe80I0 apmepianboio 2inepmen3icro

(JIAT)

Ilposenene paHaoMizoBaHe moaBiiiHe crire mane6o KOHTPOJILOBAHE [OCIIPKeHHsA 3 BKIKOYEHHAM 278
MAUIEHTIB 3 MEPBHHHOI JIEreHeBolo Timeprensieio, JIAT, acomiiioBanomw i3 3aXBOPIOBAHHAM CITOTYYHHX

Lo 77
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TkaHuH, Ta JIAT nmicas xipypriuHoro BTpyyaHHs B 3B’S3KY 3 YPOIKEHHM mopokoM cepus. IMauientn Gynu

PaH/IOMI30BaHi 10 OMHI€l 3 YOTHPHOX TEpameBTHUYHUX TPYIIL: npuiiomy nnauebo, cungenadiny no 20 mr,

cunpenadiny no 40 mMr ta cunnenadiny no 80 mr, Tpuyi Ha 106y. 3 278 paH10Mi30BaHUX nauieHTis 277

— QLPUMAAM—HPHHAHMEL—0 HO3V—HOCH BAHORO—AHKAPELROFO —HPeHapa y—Homy s —RoeHHRe HHF—

Cknananace 3 68 (25%) yonoBikiB Ta 209 (75%) kiHOK, cepenHiii BiK maiieHTiB cranoBuB 49 POKIB
(mianason: 18 — 81 pik), pe3y/ibTar LIECTHXBHIMHHONO TECTY 3 XOJ0K [0 MOYaTKy JMiKyBaHHH CTAHOBUB
100~ 450 M, BKkmOYHO (cepensiii: 344 m). ¥V 175 (63%) BKMOYEHMX mawieHTiB Oyna AiarHoCTOBAHO
MepBHHHA JIereHeBa rineprensis, y 84 (30%) — JIAT, acouiiioana i3 3aXBopioBaHHAM CMONTYIHUX TKAHWH, Ta
y 18 (7%) nauicutis 6yna miarHocrosana JIAL micns XipypriuHoro BTpy4YaHHs B 3B’SI3KY 3 YPOIKEHUM
nopokom cepusd. OyHKUIOHANbHHI cTaH GinbuwiocTi nauienTis 6yB knacudikosanmii, sk BiauOBiLHMii Kiacy
11 (107/277, 39%) abo 111 (160/277, 58%) 3a knacudikauicio BOO3, CEePEIHil Pe3ylibTaT MECTHXBHIHHHOTO
TECTY 3 XOJ0K0 CTaHOBHB 378 M Ta 326 M, BIANOBIAHO; MEHIIA KiNbKICTh MALIEHTIB Hanekata 10 Kknacy 1
(1277, 0,4%) un 1V (9/277, 3%) no noyarky nikysauns. ITauiesTn 3 ¢pakuicio BUKHIY JIBOTO LUTYHOKA
< 45% abo ppakuiero ckOpoueHHS BUKU/Y 3 TIBOrO MUTYHOUKA < 0,2 B ZOCTHIAKEHHS He BKIIOYATH.

Cunznenadin (abo nnane6o) nomaBamu 40 OCHOBHOI Teparii, OTPUMYBAHO] MallieHTaMH, fiKa CKJiananach 3
KomOiHallil aHTHKOAryNsHTIB, NMIOKCHHY, GJOKAaTOpiB KaTbLi€BHX KaHATiB, CEYOTiHHHX 3acoGiB a6o
KHCHEBOI MiATPUMKH. 3aCTOCYBAHHS NPOCTAUMKITIHY, aHAIOTIB NPOCTAUMKIIIHY Ta aHTArOHICTIB PelenTopiB
CHIOTENIHY, B SAKOCTi JOMOMiKHUX 3acC00iB, He JO3BOJAIOCH, TAKOK 0yJI0 HENO3BOJNIEHHM 3aCTOCYBaHHS
aprininy. Ilauienris, 114 AKX MONEpefHs Tepamis i3 3aCTOCYBaHHAM GocenTany Oyna HeeDeKTHBHOIO, B
JOCIIiIKEHHS HE BKIIOYANIH.

IlepBrHHUM KiHUEBUM KpuTepieM edekTHBHOCTI Gyna 3miHa, B MOPIBHAHHI 3 TMOKa3sHHKAMM 0 IMOYATKY
MKYBAHHS, PE3yJIbTaTy IIECTHXBHIMHHOTO TECTY 3 XOOK0 (6MWD) uepe3 12 TuskuiB. CTaTHCTHYHO
BiporigHe 30iMbIICHHS MUCTaHIIi, 3a pesynbTaramu Tecry 6MWD, Oyno BiamiyeHe B ycix TpbOX rpynax
npuiiomy cuiieHadiny pisHUMHA 7103aMH B TIOPIBHAHHI 3 pe3ylIbTaTaMy B rpyni nnauebo. CkopuroBasne Ha
Pe3ynbTatu B rpyni niane6o 30inblueHHs AMCTaHIl, 3a pe3yasraramu TecTy 6M WD, cTaHoBHIO 45 M (p<
0,0001), 46 m (p < 0,0001) Ta 50 M (p < 0,0001) B rpymax npuitomy cunnenadiny nozamu 20 mr, 40 mr ta 80
M, TPHYi Ha JeHb, BiANoBiaKo. Biporigxa pisHuus pesynsraris B rpynax npuioMmy cuigeHadiny pisHUMH
nosamu Oyna Bincyrhs. Jlns nauientis 3 pesynsrarom tecry 6MWD < 325 M Bima edexTuBHicTb Oyna
OCATHYTa TpU NpuUAOMI Mpenapary BHINOIO 0300 (CKOPUTOBAHE Ha pPe3yibTaTd B rpyni naue6o
30inbIenHs nucTaHuii Ha 58 M, 65 M Ta 87 M pu npuiiomi cungenadiny noszamu 20 mr, 40 mr Ta 80 mr,
TPHYi Ha JI€Hb, BIANOBIHO).

AHami3 JaHuX WOoAo ¢yHKuioHambHOro Kiacy 3a kiacudikauiero BOO3 cBimumuts PO CTATHCTHYHO
BiporigHe 36inblenHs pe3ynsTaris Tecry 6MWD B rpymi npuitomy no3oro 20 mr. st nauwienTis, HaleKHUX
no knacy II ra I1l ckopuroBaHe Ha pe3yIbTaTH B IPyMi MIale6o 36iAbLIeHHs THCTAH T CTaHOBIIO 49 M (p=
0,0007) Ta 45 M (p = 0,0031), BianoBigHO.

THokpautents pesyabraris Tectry 6MWD Gylo 04eBHAHAM MIC/s YOTHPBOX THKHIB NiKyBaHHA, i el ehext
30epirascs depes 8 Ta 12 TwkuiB. OTpuMaHi pesynsTatd, sK MpPaBHIIO, BiANOBIIaiM XapakTepHCTHKaM
MiArpyn 3a eriosorieio (nepeunne 3axBoproBanHs Ta JIAT, acouifiopasa 3 XBopoGoio CrIOTYdHHX TKAaHMH), 32
(yHKUIOHaTBHMM CTaHOM 3a kiacudikaumieo BOO3, crarTio, PacoBOI0 TMPHHANEKHICTIO, JIOKALi€lo,
cepeaHiMi 3HayeHHaMu PAP (Tick B neremeBux aprepisx) ta PVRI (infieKC Pe3UCTEHTHOCTI JEreHeBHX
CYIHH),

Y nauienTis, npu OTpUMaHHi cunaeHadiny yciMa g1o3amu, OyJ/10 BUABJIEHE CTATHCTHYHO BipOTi/IHE 3HHIKEHHS
CEPENHEOro TOKa3HIKa THCKY B JIereHeBHX apTepisx (MPAP) Ta pesiCTeHTHOCT JlereHeBHX CYIMH (PVR) B
NOPIBHAHHI 3 NOKasHMKaMK B rpyni nnane6o. CkopuroBaHuii Ha pe3ynpTaTH B rpyni nuaueGo BIUIMB Ha
mPAP cranosus -2,7 mm pr. cr. (p = 0,04), -3,0 MM pT. cr. (p = 0,01) Ta -5,1 MM pr. cr. (p < 0,0001) B
rpynax npuiomy cunnenadiny nozamu 20 mr, 40 mr ta 80 Mr, Tpudi Ha JeHs, BiATIOBiIHO. CkopuroBaHuii
Ha pe3ynbTaTh B rpymni niaue6o Bmmme Ha PVR cranoBus -178 miH.cex/cm’ (p=0,0051), -195 auu.cex/cm’
(p = 0,0017) Ta -320 aun.cex/cm’ (p = 0,0001) B rpymax npuiiomy cunnexadiny noszamu 20 Mr, 40 mr Ta 80
MT, TPUYi Ha JIeHb, BIAMOBiAHO. BincoTkoBe 3HHKEHHS yepe3 12 THKHIB B rpynax npuiiomy cusiaeHadiny
Aozamu 20 mr, 40 mr Ta 80 mr, Tpiui Ha feHsb, 3Hauenns PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) 6yno nponopuiiiHo
OUTBIIMM, HDK 3HUKEHHS PEe3UCTEHTHOCTI CHCTEMHMX cyauH (SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%). Brms
ciiIeHadiny Ha CMepPTHICTh He OLiHIOBAJI.

Mot Ginbiof kinbkocti nauienTis mpu npuiiomi cungeHadiny ycima nosamu (to6to, ans 28%, 36% Ta 42%
NauieHTiB, SKi OTPHMYBamH cunaenadin gosamu 20 mr, 40 mr ta 80 Mr, TpHYi Ha [1€Hb, BIANOBiAHO) OYJI0
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MPOAEMOHCTPOBAHO MOKPAlCHHA (YYHKUIOHANBHOTO CTaHy MpPHHAKMHI HA OIMH Kiac 3a Ki1acupikaniero
BOO3 wuepe3 12 TukHiB B NOpIiBHAHHI 3 MOKA3HHKAMH B rpyni niaue6o (7%). 3HadeHHs BimmosimHux
KoeilieHTiB pH3nKy cranoBuo 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p = 0,0004) Ta 5,75 (p <0,0001).

Lant 1000 00620MpUGAIIOT GUNCHGAHOCTT RAYIEHMIB, WO HE OMPUMYEANU NDENADAN paHiuie

[NauienTy, BKIOYeH] 10 TONOBHOTO 1OCTIKEHHS, BIANOBI1ATH KPUTEPIsiM BKIMOYEHHS | 10 IOBMOTPUBAION0
AONATKOBOrO eTany BiAKpuTOi Tepanii. Yepes Tpu poku 87% naiicHTis OTPUMYBaJM npenapar 103010 80 mr,
TpU4l Ha JeHb. B winomy, 207 nauientip OTPHMYBAIH CHIICHADIN B LUBLOMY TONOBHOMY J0CIiIKeHHS,
AOBTOTPHBANY BHKMBAHICTL OLIHIOBAIM MiHiMyM 3a TpH poku. Ins wiel nonynauii oninka BHAKMBAHOCTI 3a
Kanmanom-Maitepom 3a 1, 2 ta 3 POKH craHoBuia 96%, 91% ta 82%, Binnoiguo. Buxkueanicrs MaliexHTIB 3
(ynxuionansHum cranom 11 3a Knacudikauiew BOO3 po noyarky nikyBanus 3a 1, 2 ta 3 POKM CTaHOBHIIA
99%, 91% Ta 84%, BimosiaHo, a A5 nAieHTIR 3 (GynxuionansHum cranowm 11 3a knacudikauiero BOO3 no
TIOYaTKY JiKyBaHHs cTaHoBHIa 94%, 90% Ta 8 1%, BignosigHo.

Epexmusnicme sacmocysanuns 6 mepanii nayicumis 3 JIAT (6 kombinayii 3 enonpocmenonom)
PanpomizoBane moasiitae crine nnane6o KOHTPONIbOBaHe JA0CiKeHHs OyII0 NpoBeaeHe 3 BKIIOUEHHSM 267
nauientis 3 JIAT, cran skux Oys craGinizoBanuii BHYTPIIIHEOBEHHHM BBEICHHAM eroNpOoCTeHOTY.
HMauientamu 3 JIAI' 6ymn nadienTn 3 NEPBHHHOI0 JIEr€HeBOI0 rineprensiero (212/267, 79%) ta JIAT,
acolifOBaHOI0 i3 3aXBOPIOBAHHAM CNIONYYHUX TKaHUH (55/267, 21%). OyHKUioOHANBHMI CTaH GLIBLIOCT
NauieHTiB OyB K1acH(iKOBAaHWI, fK BiXMOBIIHUI knacy II (68/267, 26%) a6o III (175/267, 66%) 3a
knacudixauiero BOO3, MeHma KibKicTs namieHTis Hateskana o knacy 1 (3/267, 1%) un IV (16/267, 6%)
J10 TIOYATKY JIiKYBaHRA, JUIA KibKOX nattienTis (5/267, 2%) dyHKUiOHaTLHUI cTaH 3a knacudikauiero BOO3
He BusHavyeHWH. ITauienTn Oynm paxzomizoBani 10 rpynu nnanebo abo cunnenadiny (dbikcopanum
pexuMoM 30inbmeHHa 103 3 20 Mr g0 40 Mr i manani Ao 80 wmr, Tpuui Ha JeHs, 3 ypaxyBaHHAM
MEPEHOCHMOCTI), B KOMOiHaWIT 3 BHYTPIIIHBOBEHHNM BREICHHAM €TI0NpPOCTEHOMY.

[leprHHNM KIHLIEBHM KpUTEpieM edeKTHBHOCT] Oyna 3MiHa, B MOPIBHAHHI 3 MOKa3HMKAMH 10 1o4arky
NKYBaHHS, Pe3y/ibTaTy MICCTHXBUIMHHOIO TecTy 3 xon010 (6MWD) uepes 16 tusxuis. Byno Binmiueno
CTaTUCTHYHO BiporigHe 30inbleHHs PE3YIbTATY ECTHXBUIMHHOIO TECTY 3 XOAOK B IPymi cuaneHadinty B
TMOPIBHAHHI 3 pe3ynbTaTaMi B rpyni nnaue6o. CkopurosaHe Ha Pe3ynbTaTd B rpyni mianebo cepeiHe
301IbIIEHHST AUCTAHIT A/ MallieHTIR 3 Ipynu cunfieHadiny rnepeBHILyBaIO pe3ysbTar B rpyni nnaue6o Ha
26 M (95% JI: 10,8 — 41,2) (p = 0,0009). Jlns nawiesTis 3 pesynsraToM Tecty 6MWD > 325 M 1o noyarky
JiKYBaHHA epeKT NiKyBaHHsS CTaHOBHB 38,4 M Ha KOPUCTH CHILIeHAQIy; 1715 NaMienTiB 3 pesyabTaTom TECTyY
6MWD < 325 M 1m0 nouarky nikysaHHs epeKT niKyBaHHS CTaHOBMB 2,3 M Ha Kopucte mnauebo. s
NalieHTiB 3 nepBuHHOI0 JIAT edekTt MKYBaHH: cTaHOBHB 31,1 M B nopiBHsHHi 3 7,7 M 115 nanienTis 3 JIAT,
acowifiOBaHOK 3 XBOPOGOIO CIOMYYHHX TKaHMH. PisHuus pesynpraris ais pangomizosanmx NiArpyn Moxe
OyTH BUNanKOBOIO, OCKINBKH 06’ €M BUGIpKH GyB HeBeTMKMM.

Y nauientis, ski orpumyBam cunpeHadin, 6yno BUABIEHE CTATHCTHYHO BIpOTi/IHE 3HMKEHHS CepelIHbOro
TIOKA3HUKa TUCKY B JIEr€HeBHX apTepisix (MPAP) B NOpPIBHAHHI 3 NOKA3HHKaMK B rpyni nnane6o. Cepenniit
CKODHIOBaHHH Ha pe3ynbTaTH B TPy M1aue6o BILHB CTAHOBHB -3,9 MM pT. CT. Ha KOpHCT cungeHadiny
(95% AI: -5,7 - -2,1) (p = 0,00003). Yac 10 kmirigHoro MOripuIeHHs 6YB BTOPHHHHM KiHIIEBUM NOKa3HUKOM,
BU3HAYCHHM, fK TPHBANiCTh mepiofy micis paHaomisauii 1o TEPLIOro BHMAAKY KIIHIYHOrO MOripieHHs
(cMepTh, TpaHCIIIaHTaNiS TereHiB, MoYaTox Tepaii i3 3acTocyBaHHsM GoceHTaHy abo KiHi4He 3aroCTPeHHs,
B 3B'A3KY 3 SKHM HeoOXigHa 3miHa PEIKUMY N03yBaHHS ernomnpocreHony). Tepamis i3 3acrocyBanmsMm
cunaenadiny BiporiaHo 36inbumMIa ac 10 KIHIYHOrO noripuienns JIAI B NOpiBHAHHI i3 NOKa3sHMKAMH B
rpyni niaue6o (p = 0,0074). Kniniune MOripiienHs Gyo AiarHocToBaHO y 23 mawieHTis 3 rpynu niaiedo
(17,6%) B mopiBHsHHI 3 BickMOMa maticHTaMy 3 rpynu cunaenadpiny (6,0%).

Jani 10510 10BroTpUBaNoi BHXKHBaHOCT NALIEHTIB, 110 OTPHMYBAJIH EMONPOCTEHO

[Tauientu, BkIrOYEHI 10 NOCHiKEHHS Pe3yNIbTATiB 3acTOCYBaHHS NPENapary Ha JOAATOK 70 eMonpoCTeHOY,
BI/IMOBIIaNI KPUTEPIAM BKITIOYEHHS 10 AOBrOTPUBAJIOTO 0JaTKOBOr'O eTamy BiAKPHTOI Tepanii, Yepes Tpu
poku 68% mauieHTiB oTpumyBamM mpemapar 103010 80 Mr, Tpu4i Ha AeHb. B uinomy, 134 nauienris
OTPHMYBA/IH CHJIICHAQIN B TOTOBHOMY JOCHiIKEHH, AOBIOTPHBANY BHKHBAHICTH OLIHIOBAMM MiHIMYM 3a
Tpu poku. Jlns uiel monynauil ouinka BUAMBaHOCT 32 Kannanom-Maiiepom 3a 1, 2 ta 3 POKH CTaHOBMJIa
92%, 81% Ta 74%, BignosinHo.

EdekTuBHicTh 3acTOCYBaHHS B Tepanii nauieHTis 3 JIAL (B komGinaii 3 BoceHTaHOM)
PannomizoBane, noaeiiige crine, nnaue6o KOHTPOIbOBAHE OCHIIKEHHS OYI0 NMpOBeNIeHe 3 BKIIOUEHHSM
103 mauienTis 3 JIAT' 3 KiHiYHO CcTaGimbHMUM craiom (OC 3a knacudikaniero BOO3 11 ta IID), sxi
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OTPUMYBANM OOCEHTAH MPOTArOM IOHafiMeHIe TPsOX Micsiuis. IMawientamu 3 JIAT Oyan nauient 3
nepsuHHow JIATT ta JIAT, acouiiioBanoio i3 3aXBOPIOBAHHAM CHMONYYHUX TKaHWH. [lamienTu Oynn
paHIoMi30BaHi 10 rpynu nnaue6o abo cunaesadiny (no 20 Mr Tpudi Ha JeHs) B KoMGiHaWiT 3 GOCeHTAHOM

(H0301062,5 =125 MF—ABi%I—Ha AOOYV) HSMWHW@M*@%WH%W—“M
TIOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKAMH [0 TIOYaTKY JIiKYBaHHS, Pe3yJbTaTy HIeCTUXBHINHHONO TeCcTy 3 Xoznot0 (6MWD)

gepes 12 tuskie, OTpHUMaHi pesynsTaTi CBigyaTh TIpO BIACYTHICTH Biporiguoi pisHuui CepelIHLOT 3MiHH, B
TNOPIBHAHHI 3 OKa3HUKAMH 10 MoYaTKy JiKyBaHHA, AMCTAHLIi, TIPoiizeHO0 B Tecti 6MWD, nauienramu 3

rpynu cunuenadiny (20 mr, Tpudi Ha 1eHs) Ta naane6o (13,62 m [95% JII: -3,89 — 31,12] Ta 14,08 [95%

AL -1,78 — 29,95], simnosigno).

Byia siamiuena pisuuus pesynsraris Tecty 6MWD ans nauientie 3 nepeunnoio JIAT Ta JIAI ',
aCOUIHOBAHOIO 3 XBOPOGOKO CITONYYHUX TKAHMUH. Anst nauienTis 3 nepurHO0 JIAL (67 NauienTiB) cepeHs
3MiHa, B TIOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKAMU 10 NoYaTKy NiKyBaHH:A, CTaHOBMAa 26,39 M (95% HI: 10,70 — 42,08) ta
11,84 M (95% JII: -8,83 — 32,52) B rpynax cunaeHaginy ta naueto, BianosiaHo. Brim 108 nauienTis 3 JIAT,
acoLiiiOBaHOIO 3 XBOPOOOIO CIONYYHMX TKAHHH (36 nauienTis) cepents 3MiHa, B OPIBHAHAI 3 MOKA3HHKAMH
MO MOYaTKy JiKyBaHHsl, CTaHoBMIa -18,32 M (95% JII: -65,66 — 29,02) Ta 17,50 M (95% Al: -9.41 —4441) B
rpynax cuijaenadiny ta nnauedo, Biamosigmno.

Ak npasuino, HeGaxani suma B 060X TEPANEBTHYHMX Tpynax (cunaenadin nmoc GOCCHTaH B NOPIBHAHHI 3
130JILOBAHHM  3aCTOCYBaHHAM GoceHtany) Gynu nomibHuMm Ta BigmoRizam BiToMOMY nipodimo
cunaenadiny npu 3actocysausi B hopmi MOHoOTepanii (auB. posaini 4.4 Ta 4.5),

JUiTH Ta mianitkn

Jlerenepa aprepianbHa rineprensis

B uinomy 234 nauientn Bikom Bix 1 g0 17 POKIB OTPUMYBAIIM JliKyBaHHS B paHAOMi30BaHOMY MOJBiiHOMY
CHinoMy GaraToUeHTpPOBOMY TiaLe6o KOHTPO/ILOBAHOMY JIOCI/UKEHHI B mapaieibHHMX TIpymax s
BU3HAYCHHA onTuMaibHOI 103u. [auientn (38% womnosivoi crati Ta 62% skinouoi cTari) Manu Macy Tina
= 8 Kr, MepBUHHY JereneBy rineprensiio (ITIT) (33%) abo JIAT, acouifioBany 3 ypomkeHoi0 XBOpOOOI0
Cepus (CHCTEMHO — JiereHeBe UIYHTYBAHHS — 37%, XipypriuHa pekoHCTpyKiis — 30%). B ubomy
AocnizkKeHHi 63 3 234 (27%) nauienTis 6yau Bikom < 7 POKiB (B rpyni cuigeHadiny HU3BKOI0 103010 — 2,
CEPEaHBOIO 1103010 — 17, BHCOKOK 103010 — 28, miane6o — 16), Ta 171 3 234 (73%) Gymu BikoM cim POKiB Ta
Oinpine (B rpymi CHiieHadiny HU3BKOI 103010 — 40, CCPeHBOI0 103010 — 38, BUCOKOIO 03010 — 49,
nnanedo — 44). OyHKUiOHATBHUI CTaH GiMBLIIOCT] MalieHTIR A0 noyaTky niKyBaHHS OyB kiacudikoBaHwmii,
AK Binosiguuit knacy 1 (75/234, 32%) abo II (120/234, 51%) 3a knacuikauiero BOO3, MerHwma kinpkicrs
NauieHTiB Hanexana 10 knacy IIT (35/234, 15%) uu IV (1/234, 0,4%), nna KiABKOX MalienTiB (3/234, 1,3%)
ynkuionansuuit cran 3a knacudikatiero BOO3 He Bu3HAYEHHi,

Iatientu He orpumyBanu panime cneundivny Tepaniio B 38°s3ky 3 JIAL, B nepiosl ydacti B 10CHimkeHHi
3aCTOCYBaHHSA TPOCTALMKIIIHY, aHAaNOriB TIPOCTAMKIIHY Ta aHTaroHicTiB pecHenTopiB €eHAOTEIHY He
AOSBOJIANIOCh, TAaKOK OYNO HEZO3BONEHHM 3aCTOCYBaHHS apriiny, Hirparis, ambga-Grokaropis Ta
CHIIBHOIIOYMX iHTiGiTOpiB i30depmenTie CYP450 3A4.

Ilepsunnoio 3amaser0 mporo mocHimkeHHS Oyna oninka 16-TwkHeBOro mocriftHoro 3aCTOCYBaHHs
cunneHadiny, nepopaibHo, B Tepanii aiteii Ta MIATTKIB, 32 NOKA3HMKAMH TIOKPAIUCHHS 31aTHOCT
NEPEHOCHTH (i3HYHE HABAHTWKEHHS, BHMIpIOBaHOI 3a Pe3yNbTaTaMH KaplionyJIbMOHAIBHOIO TeCTy 3
GI3MYHHM HaBaHTaKEHHSIM (CPET), skuit npoBoaumm nauieHTaM, 4uii po3BHTOK L& J03BOJIAB, n = 115),
Bropunuumu  kinuesumu KpuTepisMu  Gyau  pesynsTaTi MOHITODMHTY ~TI'eMOAMHAaMiKH, OLiHKH
CHUMNTOMATHKH, 3MiHa (yHKLiOHaNBHOrO cTaHy 3a knacudikauiero BOO3, 3Minn ocHOBHOT Tepanii Ta
OLIHKA AKOCTI KU TTS.

Manientw 6ymi posnoaineni a0 oxmiei 3 TPLOX TPYII OTPUMaHHSA ciiieHadiny, Hu3bKoko (10 Mr), cepeHboi0
(10 — 40 mr) Ta BHCOKOIO 103010 (20 — 80 mr) Tpuui Ha nexs, aGo nnaue6o. dakTuyHa J03a npuiiomy B
KOXHIH 3 Tpyn 3amexana Bix macu Tima (muB. Posnin 4.8). Kinekicts nauienris, sxi OTPUMYBAIH
MATPUMYBANbHY TEpamilo 10 NOYaTKy JiKyBaHHS (AHTHKOATYISHTH, JOUTOKCHH, ONOKATOpPH KambIieBHX
kaHaniB, cevoriHHi 3acobm Ta/abo KiceHs) Oyna onHaKoOBOIO 118 KOMGIHOBAHO} TPYMH 3acTOCYBaHHS
cunnenadiny (47,7%) ta rpynu niane6o (41 ,7%).

[lepBriHHUM KiHLEBUM KpuTepiem Oyna ckopuroBada Ha pe3yisTaTH B rpyni nnaune6o BiACOTKOBa 3MiHa
MaKCHMaNbHOro 3HaYeHHs VO2, B NOPIBHAHHI 3 MOKa3HHKAMU 10 MOYATKY JMiKyBaHHS, uepes 16 THxkHiB, 3a
pesynpTatamu CPET tecry, juis kombinoBanof TPYNH 3acToCcyBanHs cungeHadiny (Tabmius 2). B uinomy,
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106 3 234 (45%) nanientis Mormm npoittu CPET Tect, HuMH Oymi i BikoM > 7 pokiB, unit hizuunmii
PO3BHTOK 103BONIAB NMPOHTH TeCTyBaHHs. Jlitel Bikom < 7 pokiB (cungenadin, yeima nozamu = 47, nnane6o
= 16) ouiHIOBaNK NHILE 32 BTOPUHHUMH KiHLIEBHMH KputepisiMu. Cepeni 3HaUeHHs MaKCHMATbHOrO 06°eMy
UG OFO—KHEHIO-{NO2 )10 Ho4aTry—iti .ygﬂ.}%e.y} O R HH A EHT RSPV —3 86T Cyﬁﬂﬁﬂﬁm
cungenadiny (17,37 — 18,03 wmn/kr/xs.), Ta TPOXH OiTbIIMM 118 NAUieHTiB 3 Trpynn muaue6o
(20,02 mu/kr/xB.). Pe3ynbTaTi ronoBHOro aHani3y (OPiBHAHHA Pe3y/IbTaTIB 118 MALICHTIB 3 KOMOIHOBAHOT
TpYNu 3aCTOCYBaHHS CHIeHadily Ta manicHTiB 3 rpynu nuaie6o) cBigyars Npo BiJCYTHICThL CTATHCTHYHOT
Biporiasocrti (p = 0,056) (aus. Tadmo 2). Po3paxynkoza PI3HULA NOKA3HMKIB MpH mpuiiomi cunaenadiny
CCPCAHBOIO 103010 Ta NPH TpHitoMi niaue6o cranosuna 11,33% (65% JIB: 1,72 - 20,94) (auB. Tabumwo 2).

Tabauus 2: KOPHIOBaHa Ha miaauebo Biacorkosa smina, B NOPiBHSIHHI 3 MOKA3HHKAMHM 10 NOYaTKy
JIKYBAHHS, MAKCHMAJIBLHOT0 3HaYeHHs VO, B rpynax akTHBHOI Tepamnii

TepanesTHuna rpyna PospaxyukoBa pisunus 95% noeipunii inTeppan

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

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

Bucoka 103a (n = 27) 7,98 -1,64 — 17,60

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

n = 29 ons apynu naayebo.
Pospaxyunxosi suauenns ompumani 3a pesyremamanu Kosapiayiiinozo awanisy, 3i cmandapmusayicio 3a
Koeapiamamu, Maxcumansuum suavennsm VOz do no YAMKY JKY6anHs, emiono2icto ma macoro mina.

IToB’s13aHi 3 1030K0 MOKpaleHHs Gy BHABICH] 3a 3HAYEHHAMU iHIGKCY Pe3HCTEHTHOCTI JIeTeHeBUX CYIHH
(PVRI) Ta cepennboro 3HayeHHs THCKY B JereHeBMX aprepisx (mPAP). B rpynax npuiiomy cuigenadiny
CEPEAHBOI0 Ta BUCOKOIO 1103010 OYJIO BHABJIEHO 3HMKEHHA 3HadeHHs PVRI B mopiBHAHHI 3i 3HaueHHAMN B
rpyni nnaue6o, 18% (95% MI: 2% - 32%) Tta 27% (95% II: 14% - 39%), BinnoBiaHO; B TOIf ke yac mus
TPYNH NPUHOMY HHM3BKOK 103010 BipOriHa pi3HMLS 3 pe3ylsTaramyl B rpymi miane6o Oyna BigcyTtHs
(pisHnus 2%). B rpynax npuitomy cunnenadiny CEpPeIHBOI0 Ta BUCOKOIO 103010 OYJIO BHSBJIEHO 3HMKEHHS
3Ha4eHHs MPAP B nopiBHAHHI 3i 3HaYeHHsMM 10 nmovaTKy JNiKYBaHHA, B TOPIiBHSHHI 3 Takow B rpymi
nnaue6o, -3,5 MM pr. ct. (95% Al: -8,9 — 1,9) ta -7,3 MM pT. cT. (95% AI: -12,4 — -2,1), BignosigHo; B TOl
K€ Hac Ui TPyNy MPUHOMY HH3BKOIO 103010 BiporinHa pisHHUS 3 pe3ylbTaTaMu B rpymi miaue6o 6yna
HC3HAYHOIO (pi3HuuA 1,63 MM pr. ct.). Takoxk Gyno BigMiueHe TMOKPAILECHHA CEPLEBOro iHAEKCY B YCIX TPBOX
Tpynax 3acToCyBaHHs CHiaeHadiny, B MOPIBHAHHI 3 MOKa3HHKaMH B rpyni mraue6o, Ha 10%, 4% Ta 15%, B
Tpynax npuioMy HH3bKOK, Cepe/IHBOIO Ta BUCOKOIO 103010, BiANOBIAHO,

Biporiaxe nokpamenHs ¢yHkiionansHoro knacy, B NOPIiBHAHHI 3 M1ane6o, Gy/10 NPOAEMOHCTPOBAHO JTHILIE
ANA MAUiEHTIB 3 TPYMH HpHHAOMY CHIIeHabilry BMCOKOW 103010. KoediuientTn pusnky B rpynax
3aCTOCYBaHHs CHJACHADLTY HH3bKOIO, CEPEAHBOIO T2 BUCOKOIO 103010, B MOPIBHSAHHI 3 M11a1e60, CTaHOBHIN
0,6 (95% Al 0,18 - 2,01), 2,25 (95% MI: 0,75 — 6,69) Ta 4,52 (95% AI: 1,56 — 13,10), Bianosiaxo.

ani gosrorpusanoro 101aTkoBoro eramny

3 234 nireii Ta ninmitkis, ski orpuMyBami JNKYBaHHs B KOPOTKOTPHBANOMY, Niaue6o KOHTPOIBOBAHOMY
Aocnimkenni, 220 nauieHtis 6y10 BKIIOYEHO 10 NOBrOTPUBAJIOr0 JOAATKOBOTO €Tany IOCHiIAKeHHS.
[NauienTy, siki orpumyBanu mnaue6o B KOPOTKOTPHBATOMY JOCIIUKeHH, Gy paHI0Mi30BaHO po3noieHi
Ao rpyn npuioMy cunzeHadiny; mauientu 3 macow Tina < 20 kr, Oynn posnonineni xo rpyn npuiiomy
CEpEelIHBOI a0o BHCOKOI0 103010 (1:1), a mamieHTH 3 Macorw Tina > 20 kr Oynu posmoxineni mo rpyn
MpUiOMy HH3BKOIO, CepenHBoIo abo Bcokor ao300 (1:1:1). 3 229 NauieHTiB, AKi OTpUMyBamM cuimeHadin,
55, 74 ta 100 mauiesTiB norpanumu 10 rpym NpUAOMY HHM3bKOK, CEepeIHLOK abo BHCOKOK 103010,
BIANOBiAHO. B KopoTkoTpUBanomy Ta AOBrOTPUBANIOMY AOCII/UKEHHSX 3aranbHa iHAUBIAyaTbHA TPUBATICTS
Tepanii, BiJ moyarky noasiiHoi ciirnoi Tepanii crasosuna Bix 3 10 3129 AHiB. JIna KoMGiHOBaHOI Tpynu
cunneHadiny memiana Tpueamocri Tepamii i3 3aCTOCYBaHHAM cunieHadiny craHoBuna 1696 nuiB (3a
BHHATKOM I’ ATH MAUI€HTIB, AKi OTPUMYBaiM nane6o B nepion moxgiiHol cinof Teparii, Ta He OTpUMYBaIH
JNIKYBaHHSA B JIONaTKOBOMY eTari).

Ouinkn BrkuBanocti Kannana-Maitepa 3a TPU POKH AJIs NMAUIEHTIB 3 Macolo Tina > 20 Kr 10 movarky
MIKYBaHHS CTaHOBHIH 94%, 93% Ta 85% and MalieHTIB 3 Tpyn NpHAOMY HH3LKOK, CepeaHbolo ado
BHCOKOIO 103010, BIAMOBIAHO; NS MalieHTiB 3 Macolo Tina < 20 Kr 10 MOYarKy JIKYBaHHS OLIHKH
BHKMUBAHOCTI CTaHOBHIH 94% Ta 93% ans mauiedTis 3 Tpyn NpHHOMY CepelHbOIO Ta BUCOKOK 103010,
BIANOBIAHO (IMB. po3aimu 4.4 Ta 4.8).

Lnpacnes //%é
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[porsirom npoBeneHHs nociimkenns 6yno 3apeecTpOBaHO 42 BUMAIKK cMepTi, abo B nepioa Tepanii, a6o B
epiol HACTYMHOrO CcrocTepexents. J{o pienHs Kowmirety 3 MOHITOPUHTY NaHMX IIOJO MepeBeACHHS
MALIEHTIB Ha HIKYY J03y, SKe IPYHTYBAI0Ch Ha 3POCTaHHI CMEPTHOCTI 31 36inblIeHHAM 103 cunaenadiny,

Hyno 3apeecTpoBao 37 BUNANKIR cMepri. 3 uux 37 RUNANKIR CMEPTI-KIIhKiCT] (%) CMEPTeH-CTaHOBHAA-S/S5
(9,1%), 10/74 (13.5%) Ta 22/200 (22%) B rpymax npuitomy cHeHad iy HM3BKOIO, CepelHbOK abo
BHCOKOIO 1103010, BiAnoBiaHo. Ille n'ath Bunankis cmepri Oyin 3apeecTpoBaHi micns 3aBepiieHHs Teparrii.
Ipuunnu cmepri Oymu noe’ssami 3 JIAL, B Tepanii xiteit Ta mimmitkie 3 JIAI npenmapar me crin
3aCTOCOBYBATH 103aMH, BUIIMMH 32 PeKOMEH/0BaH| (1uB. po3aim 4.2 Ta 4.4).

Makcumanbhe 3Hauenns VO owixiopamm 4epe3 ONMH PIK Mic/A noyarky miauebo KOHTPONEOBaH ol Teparii.
3 nauienTis, mWo oTpHMyBaTH cunzenadin, i 4Mit pO3BHTOK HAZABAB MOMIMBICTE npoeeacuus CPET, y
59/114 nauienTis (52%) NOripIMCHHS MaKCHMATBHOIO 3HAYEHHS VO:micin novarky npuitomy cunaenadiny
Oyno BiacyrHe. Tak came, GyHKIIOHATLHMI cTaH 3a Kknaciikauiero BOO3 191 3 229 nauientis (83%), axi
OTpUMYyBaNU cunieHadin, abo He 3MIHUBCS, a60 MOKpAIMBCS.

Crilika 1erenesa rirmepreHsis HOBOHAPOKEHIX

Panzomisoane, noxsiiine crine, B 180X MapajieIbHAX Ipymnax, nialuedo KOHTpoiboBaHe A0CIikeHHs G0
MPOBEJICHE 3 BKIOYEHHAM 59 HOBOHAPOIKEHWX 3i CTIliKOW JIereHeBoio TiMepTeHsiel0 HOBOHAPOIKEHHX
(PPHN) a6o rimokcHYHO0 AMXaNTbHOI HETO0CTATHICTIO (HRF) Ta 3 pusnkom possutky PPHN, 3 inzekcom
okeurenanii (OI) > 15 Ta < 60. ITepeunHO0 3a1ayero Oyna ouinka edekTuBHOCTI Ta Ge3rneky B/B BBEJCHHS
cuitenadiny, Ha aoxarok o iHramswiliHoro Okcuay asoty (iNO) B mopiBHAHHI 3 i307BOBaHUM
3acrocyBaHHsM iNO,

HonaTkoBMMH NEPBUHHMMH KiHLEBUMH KpuTepisMi Oyna yacToTa BMMamki® BizcyrHocTi e(eKTHBHOCTI
TKYBaHHA, BM3HAYCHOI, sK motpeba B A0AaTKOBOMY JliKyBaHHI B 38’si3ky 3 PPHN, norpeba B
eKCTpaKopropabHiii MemGpaHHiii okcurenauii (EKMO) a6o CMEepTh B Mepiojl JOCHIKEHHS; a TAKOXK 4ac
orpumarHs iNO nicns noyarky B/B BBeJeHHS AOCTIIKYBAHOTO KAPCLKOrO Npenaparty s MalieHTiB, 1
AKUX Tepartis 6yna eQekTHBHOW. Pi3sHUL YacToTH BUNManKie BIICYTHOCT] e)eKTMBHOCTI NiKyBaHHS A5 BOX
TCPaNeBTHIHUX TPYN HE A0CArIa PiBHS CTATMCTHYHOI Biporimmocti (27,6% Ta 20,0% B rpyni iNO + /B
BBEJICHHA cunieHadiny Ta B rpyni iNO + nnaueGo, BIAMOBIAHO). [Ina mauieHTiB, A sKUX Tepanis Oyna
CeKTHBHOIO, CepeaHs TPUBATICTh Nepiony orpumanHs iNO mic/is noyarky B/B BBe#eHHs JOCTiIKYBAHOr O
JIKapCbKOro npenapary 6yia oIHaKoBOIo, npulmn3Ho 4,1 aHs, 118 nauienTis 060X TepaneBTUIHUX TPYII.

HeGaxani sBnia nicns noyarky NiKyBaHHS Ta cepito3Hi HeOakaHi sBuIIA Oynu Bigmiveni y 22 (75,9%) ta 7
(24,1%) nauienris 3 rpymu iNO + B/B BBenCHHS cunneHadiny, Bianosinuo, ta 19 (63,3%) Ta 2 (6,7%)
nauientis 3 rpynu iNO + nmaneGo, Bianosinmo. HaiuacTimmmm HeD@KaHUM sSBHIEM Micas MoYyaTKy
niKyBanHs Gy rinorensis (8 [27,6%)] MALieHTIB), rinokamiemis (7 [24,1%] NaLi€HTIB), aHeMis Ta CHHAPOM
BiZIMiHH JlikapchKoro npenapary (4 [13,8] nauienTis, koxkue) Ta Opannkapais (3 [10,3] nauientu) B rpyni
iINO + B/B BBenenHs cuaneHabiny Ta nHeBMoTopake (4 [13,3%] nauientu), amemis, HaGpsk,
rinepGinipyGinemis, 36inbuenns BMicTy C-peakTHBHOrO Oinky Ta rinorensis (3 [10,0] nawuienTis, KOXKHE) B
rpymi iNO + nnane6o (aus. posain 4.2).

5.2 ®apmakokiHeTHYHI BAaCTHBOCTI

Abcopbuis

Cunnenadin 3asnae wsuakoi aGeopduii. MakcuMansya CIIOCTepEenEHA KOHLUEHTPALiA J0CATAETbCA Yepes
30 - 120 xBunmmH (Meniana — 60 xB.) micis NMepopanbHOro npuiiomy Harie. Cepeans abcomoTHa 6ionoriuna
JOCTYIHICTh MPH MePOpaNbHOMY NMpHifoMi cTaHOBHTH 41% (mianason 25 — 63%). Ilicns mepopalbHOro
npuiiomy cunaenadiny Tpudi Ha nens 3HauenHs AUC Ta Coa cunaeHadiny 3pocTaloTs MponopuiitHo
NpUIHATIH 1031 B mianazoni 20 — 40 mr. ITicis TIepopanbHOro mpuitoMy no3o 80 Mr Tpudi Ha aeHb
30L1bIIeHHs BMiCTY crigenadiny B niasmi KpOBIi IepeBMILye mponopuiiine. Y mauieHTiB 3 nereHeBoio
apTepiabHOIO rinepTensieo Gionoriyna AOCTYNHICTh CHIeHadiTy py nepopasbHOMY npuiiomi go3om 80
MI TpH4Yi Ha JIeHb NepeBuilye, B cepeanbomy, Ha 43% (90% I: 27 — 60%) nokasuuku npu npuiiomi
HHKYHMH J03aMH.

Tpu npuitomi cunpenadiny 3 xero mBuaKicTs abcopOutix 3HUKYBATIACH, CEPEIHE 3POCTAHHS 3HAYCHHS Tmax
CTaHOBMNIO 60 XB., a CepelHe 3HMKEHHS 3HAYCHHS Crae — 29%, BTiM 06’em abcopbuii icroTHO He
3MiHIOBaBCA (3HMKeHHs 3Hauenns AUC Ha 1 1%).
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AbGcopbiis
Cepenniit 06’em posnoxiny cunaeHadiny micns JocArHeHHsS AMHAMIYHOL piBHOBaru (Vss) cranosuts 105 g,

IO CBIZYNMTEL TIPO PO3NOAIN 10 TKaHuH. [Ticas TIEPOPATLHOTO NpUHOMY 103010 20 MI TpHYi Ha 1eHb, cepeiHs

MaKCHMallbHa 3araibHa KOHLUEHTpAliA CHIACHADIAY B TAasMi KpOBI B CTaHI JIMHAaMIYHOI pIBHOBarm
CTaHOBUTE 113 Hr/mi, Cunnexadin ta fioro rososuuii MeTaGomiT B kpoBi, N-ecMeTu, npubnusto Ha 96%
3B'S3YIOTRCS 3 Giakamu muasmu KpoBi. PiBenb 3B’sS3yBaHHA 3 Ginkamu He 3aneRuThH BiJl 3araibHol
KOHLEHTpaILi{.

Biorpancdopmaris

[lepetBopenns cumnenadiny inbypacrscs 3a Y'1aCTi, TONOBIMM YHIIOM, MiKPOCOMATBHHMM MCUYIHKOBIMH
i3opepmentamun CYP3A4 (ronopuuii uax) ra CYP2CY (nomarkosuii mnsx). onosumii Metabonit B KpoOBi
YTBOPIOETECS wwsixoM N-gecMeTumoBaHHs cuntenadiny. Leii metaGonit mae npodink cenekTHBHOCTI 10
bocdoniecrepasn nonibuuit 10 Takoro cunneHadiny ta 3abesneuye Bnaue Ha GJIES in vitro, mo mopisHioE
npudmsno 50% Bin BuximHOT JMKapchkoi pedoBHHH. N-ZeCMETHIOBHIT MeTaGoMiT 3a3Hae MOAANBIIOrO
METaboIi4HOr0 NMepeTBOPEHHS, TPHBATICTH nepioay TepMiHATBHOrO HariBBHBECHHS CTAHOBHTE npubau3HO
4 romuEu. VY nauieHTiB 3 nereHeBoio apTepiasbHOI0 TiMepTeHsielo KOHUEHTpalis B nmasmi KpoBi N-
ACCMETUJIOBOr0 MeTaboliTy CTaHOBHTL Npubmmu3Ho 72% Bin KOHUeHTpauii cunuenadiny npn npuitomi no
20 Mr Tpuui Ha aeHb (o 3abesneuye 36% Bin dapmakomnoriunoro edexty cunnenapiny). IMogamsmmii
BIUIMB Ha Ji10 TIpenapary HeBinomuii.

Bupenenus
Busenenns cunnenadiny 3 opranismy B Li7oMy cTaHoBUTB 41 n/ro., TpuBanicts Nepiofy TepMiHaNbHOro

HaIiBBHBEICHHS CTAHOBHTH 3 — 5 rop. ITics NEPOPAILHOr0 ab0 BHYTPIlIHEOBEHHOTO BREAECHHS cuaenadin
BHBOJMTECH B ()OPMi MeTaGOINITiB, FOOBHUM HHHOM, 3 KajoM (mprGmsno 80% Bix orpumanoi 103u) Ta
MCHILIMM YHHOM 3 ceueto (npubansHo 13% Bix nmepopansho oTpimanol J103H).

DapMakoKiHETHYHI XapakTepH CTHKH IIPY NPUIIOMI TTAILIEHTAMM OKPEMHUX NAlIEHTIR

Hayicumu noxunozo gixy

Y 310pOBHX BOIIOHTEpIB MOXHIOrO BIKY (65 pokiB Ta Gilbllle) NOKA3HUKM BUBENEHHS cungenadiny oymm
SHHXKEHWMM, BHACIIIOK YOro KOHLEHTpALlis B Nua3mi KpoBi cunaeHadiny Ta akTuBHOro N-1ecMeTHIOBOro
MeTabority Gyna npuGmisHo Ha 90% BHILOW0, Hix Y 370pOBHX BOIOHTEPIB MONOAIIOro Biky (18 — 45 pokis).
Uepes onocepenkoBany Bikom pizHuLIO 3B’A3YBaHHA 3 GiNKaMM MIa3MM KpOBi BiAMOBimHE 36iIbLICHHS
BITLHOrO cHIieHadiny B niasMi KpoBi cTaHOBUTD npubauzHo 40%.

Hupxoga nedocmamuicms

Y BOJIOHTEPIB 3 HIPKOBOK HEIOCTATHICTIO HI3bKOI0 — CEPEAHBOr0 CTYNeHs TAKKOCTI (KIipeHe KpeaTuny =
30 — 80 mu/xB.) dapmakokinernuni XapaKTePUCTHKH CHJIICHADINY NMPH OJHOKpaTHOMY nepopaibHOMY
npuiiomi n03010 50 Mr He 3miHoBamuch. Y BOJIOHTEPIB 3 HUPKOBOK HENOCTATHICTIO BHCOKOIO CTYIIEHA
TSOKKOCTI (knipeHe kpeatumy < 30 MJI/XB.) TOKa3HMKH KJipeHCy CHyicHadily 3HMXKYBAINCh, CepeHe
36inbmenHs 3HaveHb AUC Ta Crmax CTAHOBMIIO 100% Ta 88%, Bianosiamo, B NOPIBHAHHI 3 MOKa3HHKAMH,
BCTaHOBJICHUMH JUIsl BOJIOHTEPIB NOPiBHAHOTO BiKy 6€3 HUPKOBOI HEAOCTATHOCTI. 3HAYCHH S AUC Ta Cmax N-
ACCMETHIIOBOro MeTaboliTy BiporiaHo 3pocramu, Ha 100% Ta 79%, BiAMOBIAHO, y y4yacHHKIB 3 HHPKOBOIO
HEJIOCTATHICTIO BHCOKOrO CTYMEHs TSHKKOCTi B TNOPIBHSHHI 3 MOKa3HUKAMH Y MALieHTIR 3 HOPMAaJbHUMU
HUPKOBUMHU (P YHKIIIIMH.

Ieuinkoea nedocmamuicme

Y BONOHTEpIB 3 MeYiHKOBOIO HEAOCTATHICTD HU3LKONO — CCPEIHBOro CTYTEHs TAKKOCTI (kiac A Ta B 3a
Kknacuikauiero Yaitnaa-I1"0) kiipenc cunaeHadiny sSHHKYBaBCsS, BHACTIZOK YOro BinOyBanoce 36inbmenns
3HadeHb AUC (85%) Ta Cmax (47%) B mopiBHAHHI 3 TIOKA3HHKaMH, BCTAHOBIEHMMH [l BOJOHTEpIiB
MOPIiBHAHOTO Biky 6e3 newinkoBoi HemocTaTHOCT]. Ha Aonarok, 3HaYeHHS AUC Ta Cumax N-ZeCMeTHIIOBOTO
MeTabonity BiporizHo spocramu, Ha 154% Tta 87%, BIAMOBI/HO, y MALi€HTIB 3 HUPO3OM mMewiHkH B
MOPIBHAHHI 3 MOKA3HUKAMM y NauieHTiB 3 HOpMaNbHHMH MEYIHKOBUMH (YHKLisMH. DapMakoOKiHeTHUHi

XapaKkTepuCTHKY cuyneHadiny npu npuifoMi mamieHTamMmu 3 NeYiHKoBOO HEJIOCTAaTHICTIO BUCOKOIO CTYMEHs
TSAKKOCTI He BUBYAIH,

Honynayiuna apmaxoxinemura

Y mauieHTiB 3 nereHeBor apTepiagbHOK Tinmepremsieio CCPeNHs KOHUEHTpAUis B CTaHi HHAMIYHOI
piBHOBaru 6yna Ha 20 — 50% BuuLOKO TIpH NpuHoMI Tipenapary 03aMu A0CTiIKYBaHOTo Jlianazony, no 20 —
80 mr, Tpu4i Ha AeHb, B TMOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKAMH, BCTAHOBJICHUMM JUIS 37I0POBHUX BOJIOHTEpIB. 3HAYEHHS
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Cumin TOABOIOBANIOCH B MOPIBHAHHI 3 TAKUMH /15 3710POBHX BO/OHTepiB. O6M/Ba i pe3y/nbTaTH CBigYaTh Npo
3HWKEHHs KkimipeHCy Ta/abo 3pocranus GiogocTynHOCT] cunieradiny npu nepopasbHOMY HpHitOMi
NallieHTaMK 3 JIEreHEeBOIO apTepiaibHOI0 TIePTeH3iEl0 B NOPIBHAHHI 3 MOKa3HUKAMM, BCTAHOBJICHHMH J1715

3J10DOBUX.BOJAOHTEDIR : ; J =
T I o

Limu ma nidnimeu

AHanis - papmakokiHeTHYHOro mpodino cHaneHadiny, BH3HauEHOro s NAli€HTIB, BKTIOYEHUX 10
NeiaTpPHYHUX KIHIYHUX JOCTiIKeHb, CBIAYNTS Mpo Te, IO Maca TiNa € J0OPUM NPOrHOCTHYHHM HaKTOPOM
MOKa3HNKa eKCIO3HLIT MiKapChkoi eKCIIo3uLLi Y AiTell. 3HAYCHHS HAMIBBUBEICHHS 3 [L1A3MH KpPOBI, 3rigHO 3
PO3paxyHKOM, CTaHOBNATH Bix 4,2 10 4,4 roaus npu Maci Tina Bix 10 mo 70 kr macu Tina, KIHIYHO 3HaYyILa
PI3HHUA BHsBJICHA He Gyna. 3HaueHHS Cumex micng NEpOpaNLHOro NpUHOMY CHIAEHADUTY OUHOKPATHOK
1103010 20 Mr, 3riIHO 3 PO3PAaXyHKOM, CTaHOBIATE 49, 104 Ta 165 Hi/mui A aUieHTiB 3 Macowo Tina 70, 20
Ta 10 kr, BianosiaHo. 3HayeHHs Cimax TiC/S MEPOPATLHOrO npuitoMy cuineHadiny ogHOKpPaTHOIO 103010 10
MT, 3FiJHO 3 PO3PaXyHKOM, CTaHOBJATH 24, 53 Ta 85 HI/MJ AIs MAIIEHTIB 3 Macolo Tina 70, 20 ta 10 kr,
BINOBiNHO. 3Ha4eHHS Tmax, 3rigHO 3 PO3paxyHKOM, CTaHOBUIIO NMPpUOIU3HO | TOANHY, 1 Mailke He 3aeKUTh
BiJ Macu Tina.

53 Jlani 10 KyiHiYHKX K0CTiIKEH b

Hani NOKNIHIYHUX 1OCTIKeHb CBIYATE PO BiACYTHICTH 0COGAMBOT Hebesmeky wLTs JIFOIMHH, el BUCHOBOK
TPYHTYETBCS Ha NaHUX CTaHAAPTHUX NOCHIKeHb (hapMaKoJIOriuHOi GesrneKkn, TOKCHYHOro BIJIUBY MpH
0araropa3soBOMy BBE[€HHI, I'€HOTOKCHYHOCTI Ta KaHIIEPOTCHHOrO  BIJIMBY, TOKCHYHOrO BILIMBY Ha
PENpOAYKTHBHI (hyHKIIi Ta PO3BUTOK.

Y noromcTBa miypiB, sKi 10 Ta Micns HapoaKeHHA OTpUMYBamH cuigeHadin nosow 60 wmr/kr, 6y
3MEHILIeHUI PO3Mip BUBOIKY, Maca Tila AMTHHYAT B A€Hb | Ta 3HIDKEHHS 4-1eHHOT BHKMBAHOCTI; CTif
3aYBKUTH, WO EKCHO3MUis NPHOIM3HO B M'SATAECAT pasiB IepeBHLLYBaqa eKCO3MILi npu  mpuiiomi
TMOAUHOI0 1o 20 Mr, Tpuui Ha neHb. BusBieHi ehekTH B AOKTIHIYHUX NOCHITKEHHSIX Oynu criocrepesxeHi
MpY eKCMO3HLLI, 1O iCTOTHO MepeBHILye MaKCHMATBHY eKCTIO3ULIK UTA JIOAMHHM, IO CBIAYHTH MPO TXHIO
Mally 3Ha4yIlicTh TIpH KIiHIYHOMY 3aCTOCYBaHHI.

HeGaxkani peakuii 3 iiMoBipHOW 3uawymicTio MpH XTIHIYHOMY 3aCTOCYBaHHi, y TBapWH NpH BBE/ICHHI
103aMu, IO 3a0e3nedyBam piBeHb eKCMO3MLIT, MOoAIGHMH 10 Takoro UpU MEMYHOMY 3aCTOCYBaHHI, AKi He
CrIOCTepirany B KIHIYHUX TOCITIKEHHAX, 6YIIH BIZICYTHI.

6. PAPMALEBTHYHI XAPAKTEPUCTUKH

6.1 Tlepenik NONOMIXKHHX pPeYOBHH

Anpo Tabierku:

Llero103a MiKpoOKpHCTaTiuHa
Kansiro rinpodocdar 6eseonnuii
Kpockapmenosa Harpiro
I'inpomenosa 2910 (E464)
Marniro creapar

Obonoxka TabeTku:
[npomenosa 2910 (E464)
Turany miokeun (E171)
JlakTo31 MOHOTriApaT
Tpuauernu

6.2 HecymicuocTi

Hesacrocogwe.

6.3 Tepmin npunaTHocTi

5 pOKiB.

6.4 Ocobausi 3an06ixui 3axoxn npu 30epirauni

[lorpe6a B ocobmmBuX 3ano6ixHIX 3ax01ax npu 30epiraHHi BincyTHs.

Chvapeors
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6.5 Onuc Ta BMiCT YNakoBKH

90 Tabrerok abo 300 TaGnetok y Gnicrepax 3 [IBX/Amomiuiesoi dpombru.

Buicr ynakosku: 110 90 Tabaetox a6o no 300 1a61eTok B KapTonHiii kopoGili..

IIBX/Amominiesoi donbru 3 nephopoBaHinMi BingineHHsMu a1 OHOpa30BHX J103, o 15 x 1, 90 x 1 Ta
300 x 1 rabnerkamu.

Ha punky kpailn MoxkyTh 6yTH npecTaBieHi He Bei BUay YIaKOBOK.
6.6  Ocobausi3anobixui 3axoau npu yTHII3aNiT Ta M0OBOAKeHH]
[Torpeda B 0cOGMMBUX 3ar06iKHIX 3aX01aX NIpH YTHNi3auUil BiACyTHS.

7. BJACHHUK PEECTPAUIMHOIO NOCBIIYEHHS
Axxkopx Xenckea C.JLY. (Accord Healthcare S.L.U.)

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

Enidici Ecr 6 mosepx,

08039 Bapcenona,

Icnanis

8.  HOMEPH PEECTPAUIMHUX MOCBIIYEHB

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. JATA HAJAHHS NEPIIOTO PEECTPALIMHOIO IMMOCBITYEHHSA/TIOHOBJIEHHSA IIi
PEECTPAUIMHOTO NOCBIAYEHHS

Jara Hanawus nepuoro peecrpauiiHoro noceigyenns: 14 motoro 2016 p.
Hara nepernany: 27 cepnus 2021 p.
10. JATA NEPETJSIAY TEKCTY

HAetanbHa iHdopmais m0I0 UBOro JiKapchKOro npenapaty HasBHAa Ha iHTepHeT cailTi €Bporneiicbkoro
areHTCTBa 3 KOHTPOIIO JiKapchkux 3acobiB: http://www.ema.europa.eu
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[Mepexaan nucrka-BraagNmIA: Indopmauis aas nanienra

I'pannigam
20 mr

AKKopa
10 1805 36012118

I'panninam
— ; e ) 20.a1: ——

AKKop/a
10 180536012118

AKKoOpJI

JIncrok-rnanunr, sKui 101a€THCA 10 YIIAKOBKH:
inopmanis 11s nauienTa

I'panninam 20 mr
Tab1eTKH, BKPHUTI IUTIBKOB 010 060/I0HKOK0

cuiaeHadin

Ilepur nizk nmpuwiimaTe npenapar, YBAKHO NpOYHTAHTE Uell JHCTOK-BKIAIMIN, OCKIILKH BiH
MICTHTB BaZ#JIHBY 115 Bac indopMauiio.

- Catin 3Gepirarn weif micTok-BKmaauu, mo6 y pasi HeoGXiagHOCT] TMPOYUTATH HOTo 11e pas.

- ¥ pasi BUHHKHEHHS [I0JIATKOBHX 3aIUTaHb CJIi 3BCPHYTHCS [IC CBOTO JIiKaps 4 (hapmaresTa.

- Leii npenapar npushayenuit koHkpeTHiii 0oco6i. Moro He ciif mepenasaty Gyib-KOMy iHIIOMY.
Ipenapar moxe 3aBnat mkonu inwiii 0co6i, HaBIT AKIIO BALI CHMITTOMH OJIHAKOBI.

- Y pasi BUHHKHEHHS OyIb-SKHX MOGIYHHX eeKTiB, BKIOYAOUM Gyab-siki no6iumi edeKkTH, He
3a3Ha4eHi B LbOMY JIMCTKY-BKJIAAMII, CITi/i MOBIAOMUTH PO HUX CBOTO JiKapst 4u (apmareBra.
JuB. nyHKT 4.

3micT iHeTKA-BRIAAMIIA:

1. o Taxe npenapar ['panrmizam i a1 yoro fioro 3aCTOCOBYIOTh

2. o noTpi6Ho 3HaTH nepex movarkom 3aCTOCyBaHHA npenapary ['pannigam
3. SIx sacrocosysaru npenapar I'panmizam

4. Mosxnusi noGiyni edexty

5. Sl 36epiraryu npenapar I'panrmizam

6. BMicT ynakoku Ta iHua indopmaris

1. o Taxe npenapar Ipannizam i a5 woro iioro 32CTOCOBYIOTh

['pannizam mictuts airouy PEHOBHHY CHIIEHA]L, KA HAEKUTH 10 TPYIH iHri6iTopiB
pocdoniecrepasu Tuny 5 (DIES).

I'panminam sHmxye aprepianbuuii THCK B TereHsx 3aBasky PO3IIHPEHHIO KPOBOHOCHUX CYIUH
JIETeHIB.

Hpenapar I'pannizam 3actocoyioTs as TKYBaHHS I0pOCIIMX, JiTeil Ta mi AmiTKiB Bikom Bia 1 10
17 poKiB 3 BHCOKHM apTepiaibHIM THCKOM B KPOBOHOCHHMX CyIMHAX JICTeHIB (J1ereHeBa apTepiaabHa
rinepreHsis).

et
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2. 1o noTpiGHo 3naTh nepe noyarkom 3acTocyBaHus npenapaty I'pannigam

He cain npuiimaru npenapar I'panninam

- Yy BHMAJKY HagBHOCTI aneprii jo cungenadiny aGo go Oyab-siKoro iHuoro iHrpemienta B
CKJIaJli L1bOTrO JIIKapChKOTo 3acoly (HaBeneHo B MYHKTI 6);

- Y pasi 3acTOCyBaHHS NiKapchKHX 3aC00iB 3 BMiCTOM HiTpatiB abo NOHOpIB OKCHY a3ory,
TakuX, AK aminnitpar. Li nikapeski 3aco6u uyacro 3aCTOCOBYIOTE JUIsl IIOJIETHIEHHS GO0 Y Ipyasx
(«crenokapaii»). Ilpemapar I'paHmizam moxke mocHIHTH A0 LMX JIKapchKUX 3acobiB, TOMY
HEOOXITHO TOBIJOMHTH CBOTO JKapsl, SKIIO BU NpHHMaeTe GYIb-sKHil 3 1IHX npenaparis. SIKuo Bu
Ma€Te CyMHIBH, 3BEPHITHCS JI0 CBOTO JTiKaps abo tapmariesra;

~= - AKIo_Bu npuiiMaeTc. piouuryar. Llcil nikapcekuii- 3aci6 -3aCTOCOBYIOTh 1S JHKYBaHHS
JICTEHEBOI  apTepiabHol riueprensii (106T0  BUCOKOTO apTepiaNLHOrO THCKY B JereHsx) Ta
XpOHI4HOI TpomGoemGoniunoi nerenesoi rineprensii (To0To BHCOKOTO aprepianbHOro THUCKY B
JICTeHAX, BUKIMKaHOro Tpombamn). [HriGiTopn ®JIES, Taki sk cunieHadin, siK BiIOMO, IOCHITIOITh
PIMOTEH3UBHUN €(EeKT IbOro niKapchKoro 3acoby. SIKio Bu NnpuAMaeTe piouuryar abo maere
CYMHIBH, NIOBIIOMTE CBOTO JliKaps;

- AKILO BH HEIIONABHO MEPEHECNN IHCYILT, CEpLEBHI Hanal, y Bac TSKKe 3aXBOPIOBaHHs
TEYiHKU YH JTy)Ke HU3bKUI apTepiaibHuii THCK (<90/50 MM pr. cT.);

- SKIIO BU NpHiiMaeTe NMpOTHrpHOKOBI JiKapchbKi 3acobm, Taki sk KETOKOHA30J1, iTpakoHasos
abo sikapchKi 3aco0H, 1110 MicTSTh puTOHaBip (npy nikysanui BIJT);

- AKIIO Yy Bac KOMM-HeOyab Gynu emisomm BTpaTH 30py BHACHINOK npodeM 3 HaIXOMKEHHAM
KPOBI /10 HEpBa OKa, TOGTO 3aXBOPIOBAHHS, 1110 Mae Ha3BY Nepe/iHs ileMiuHa Heifponaris 30poBoro
HepBa.

3acTepeskenHst Ta 3an06ixHi 3ax01H

[Tepen 3acrocyBannam nikapcbkoro 3aco0y I'panmigam npokomcynbTyiitecs 3i cBoim nikapem Ta

TIOBIZIOMTE HOTO SKIIO;

- Y Bac HAjABHE 3aXBOPIOBAHHS, YEPE3 3aKyNOPeHy ab0 3BYXKeHy BEHY B JIeTeHsX, ane He
3aKynopeHy abo 3ByKeHy apTepilo;

- Y Bac HasBHI cepio3Hi ceplieBi 3aXBOPIOBAHHS;

- Y Bac HasBHi Ipo6/ieMu 3 HACOCHUMH KaMepamu cepus;

- Y Bac HassBHMH BUCOKHI apTepianbHuUil THCK Y KPOB’iHUX CyIMHAX JIEreHiB;

- Y Bac HasBHMH HU3bKUH apTepianbHuii THCK Y cTaHi CITOKOIO;

- BH  BTpavacTe 3HAYHY KUIBKICTh PiIMHM Opraizmy (3HEBOAHEHHS), WO MOKE OyTH,
HANpUK/Iak, NPH HaAMIPHOMY TIOTIHHI Ta NPH CHOKHBAHHI HETOCTATHBOI KiTBKOCT piauHH,
BHACJIIOK TMXOMaHKH, GmioBanus a6o miapei;

- Y Bac HasBHE Pi/KiCHE Ca/IKOBE 3aXBOPIOBAHHS OKa (Mi2MeHmHui pemunim);

- Y Bac HasBHA aHOMalis EPHTPOLMTIB (CEPrOBMAHOKIITHHHA aHeMmis), paK KITHH KpoBi
(nelikeMist), pak KicTKOBOIO MO3KY (MHOXHMHHA Mieoma) abo Oyab-fiKe 3aXBOPIOBAHHS YH
Aepopmallis CTaTeBOTO YieHa;

- B CTpa)KIa€Te HAa BHPA3Ky LITYHKA, MOPYLIEHHS 3CinaHHA KpoBi (Take 5K remoinis) aGo
4acTi HOCOBI KPOBOTEYI;

- BH IIpUHMaeTe JIiKapCchKi 3aCo6M y 383Ky 3 NOPYLIEHHAM €PEKTUIBHOI (yHKILT,

Ilpu 3acrocysaunni y 3B’A3KY 3 NOPYILIEHHAM EPeKTHIIbHOI dynkuii (ITE®) inri6itopis ®JES,
BKIIIOYHO 13 cuuienadinioM, Oynu oTpuManHi moBizoMeH s PO HacTynHi no6iyni sBuIma 3 GoKy
OpraHy 30py, 4acToTa WMX SBULl € HEBiZOMOK: 4aCTKOBe, panToBe, THMyacoBe abo mocriiiHe
SHIKXCHHS Y4 BTpaTa 30py OIHOTO 0Ka abo 060X oyeii.

Y pasi pantoBoro 3umkenHs aGo Brpary 30pY, G HeraiiHO NPHNHHHTH MpHiioM npenapary
I'pannizam 1a 3sepuyTHCs 10 CBOTO JKapst (AMB. TAKOK MYHKT 4).

€ nosizomneHHs npo TpuBany Ta imkonm GomicHy epekuiro B 4omoBikis mics npuiomy
cunaeHaginy. SIKI0 y Bac BAHMKAIOTH epeKiii, 1o TPUBAIOTh NOHA/ YOTHPH TOAMHHM, CJIiX Heraiino
NPUITHHNTH npuifom npenapaty I'panmizam Ta 3BepHyTHCS 10 cBOTro JiKapst (QMB. TaKoxk
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IIYHKT 4).

Ocobnugi 3acmepedgicenna ons nayicnmis iz 3axX6OPIOBAHHAMY HUPOK abo newinku

Crnin noBinomMuTH nikaps, AKIO y Bac HagBHI npobieMu 3 HUPKamH abo NEeYiHKOW, OCKInbKH B
TaKOMy BUIAJKy MOKe OYTH HEeOOXiIHMM KOPUTIYBaHHS J103H,

Hdiru

Jlikapcekuit 3aci6 | panninam we crig 3aCTOCOBYBATH JTAM BiKOM 210 1 poky.

IIpenapar I'panninam Ta inmi JiKapcebKi 3ac00u
Cnin nosigoMuTn cBoro nikaps un dapmaresra, KO By NpUiAMaeTe, HEoAaBHO NpuitMamy abo
-~ TUIaHyeTe npuiiMarty Oyas=sKi iR JikapesKi 3acobm, — e . i

® JIIKapchKi Mpenapari 3 BMiCTOM HITpaTiB a60 JOHOPH OKCHAY a20Ty, Taki, sK amimiiTpar
(«nomepew»). Li nikaperki 3aco6u 3aCTOCOBYIOTH JUIsS KyNipyBaHHs CTeHOKap/ii a6o «Gomo
B rpysx» (auB. nyHkt 2 ,Illo notpi6ro 3Hat TEPel MOYATKOM 3aCTOCYBAHHS Mpernapary
I'panmigam™);

® SKILO BH BXKE 3aCTOCOBYETE piOLHTyaT;
® JIKapChKi 3aCO0M /UIA TiKyBaHHS JereHeBoi rineprensii (Taki sk 6o3eHTaH, inonpocr);

® jikapchKi 3acobM, IO MicTATH 3BipoGiil (mikapcekuii 3aci6 pocmmuHOrO ITOXOKEHHS ),
pudamniunH (penapar s AiKyBaHHS GakTepianbHux indekuiit), kapbamasenin, $eniroin
Ta QeHoGapBiTan (3aCTOCOBYIOTLCA, Y TOMY HCH, /A JIKYBaHHsI enijencii);

® JKapChKi 3aCO0M Ul pO3pimKeHHsS KpOBi (sanpukaan, Bapdapun), xoua B ULOMY BUTIAJIKY
no0i4Hi epeKTH BiaCyTHI;

® JIiKapchKi 3ac00H, 1110 MIiCTSThH EPUTPOMILIMH, KIAPUTPOMILIUH, TEMITPOMIIMH (aHTHOI0THKH
JUIA TIKYBaHHS NEBHMX OakTepianbHux iHpexiiif), cakBiHaBip (11 jikysanns BIJI) a6o
Heda3onoH (st JiKyBaHHs Aempecii), OCKiIbKH B IbOMY BUNAAKY MOXKE 3HaIOOHWTHCS
KOPUTyBaHHS 1031}

* ambda-610KaTopu (HaNpUKIAN, TOKCA303MH) s JIKYBaHHS BUCOKOTO apTepianbHOro TUCKY
ab0 mpoGeM 3 TmepeAMiXypoBOKO 31103010, OCKITBKH [IpY OTHOYACHOMY MPHIOMI X ABOX
JUKApChKMX TIPENapaTiB MOKIHBE 3HIKCHHS apTepiaNbHOTO THCKY, 3  BiANOBIAHON
CHMIITOMATHKOIO (3aI1aMOPOYEHHS, NePe/IHENPUTOMHHIA CTaH).

3acTocyBanus npenapary I'pannizam 3 i’kero Ta Hamosimu
He cnig nutu cik rpeiingpyra nix uac JiKyBaHHs npenaparom I pawrizam.

BariThicrs Ta TOAYBaHHS IPYIII0

SIKmo nauienTka BariTHa uM roxye TPyAmdIo, TIpHITyCKae, 1o Moxe Oytm BariTHOO abo TTaHye
BariTHICTh, il cnin TPOKOHCYIbTYBaTHCA 3 JTikapem alo (apmaueBToM mepe rmoyarkom npuiomy
LBOTO JIiKapchKoro 3acoby. I'panminam He cin 3aCTOCOBYBATH B IIEPiOJ BAariTHOCTI 3a BHHATKOM
BUII/IKIB KPaiHBOT HEOOXiqHOCTI.

['panninam we cnip 3aCTOCOBYBATH KiHKaM PEMpOAYKTHBHOTO BiKY, SKIO BOHK He KOPUCTYIOTBCS
HaJIe)KHUMH 3aco0amMu KOHTpaneniii.

I'pannizam notpannse B rpynse mMonoko B Ay’Ke Maliif KilbKOCTI, i HE OYiKyeThCs, 110 1ie MOjKe
3AIIKOANTH HEMOBIIATAM HA IPYIHOMY BHIOIOBYBAHH.

Kepysaunst tpancnopranvu 3acobamu ta poboTa 3 iHIIHMA Mexani3Mamu
Jlikapebkuit 3aci6 I'paunizam moske BHKIHKATH 3aMaMOpOYCHHA, a TaKO)XK BILIMBATH Ha 3ip. Bam

CILI 3HAaTH BIAacHy peakuilo Ha meii MKApCHKMH 3aci6, mepw ik Kepyparu TPaHCIOPTHUMH
3ac00aMH UM MPALIOBATH 3 MEXaHi3MaMH.

I'pannizam micrats nakrosy

) > (K
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JIKILO BaM BiZIOMO Mpo HasBHiCTL Y BAac HEICPEHOCHMOCTI JEAKMX LYKpIiB, 3BEPHITHCA A0 CBOTO
JIKaps Mepes 3aCTOCYBAHHAM L1bOro niKapchKoro 3acoby.

I'panninam micrurs narpiii
Ieit npenapar mictuTs Menm sk 1 MMOITB (23 mr) narpiio Ha Tabnerky, To6TO NPaKTHYHO BLIbHMUMH
BiJ HATpiio.

3. Sk 3acrocoByBatu npenapar I'panmizam

Lle#t nikapebkuit 3aci6 ez 3assimm 3aCTOCOBYBATH TOYHO TaK, K MPUIHAYWR Nikap. SKINO BY MaeTe
CYMHIBH, 3BEPHITBCS 10 CBOTO nikaps abo dbapmanesra.

Hns nopocmmx pexkomenosana A03a cTanoBHTL 20 Mr Tpuyi na noby (3 inTepsanom 6 — 8 TOJINH),
Mig yac ki a6o HeszanexHo Bix npuiiomy ixi.

3acTocyBanus B Tepanii xiteif Ta miTiTKiB

Jns nitelt Ta mimniTkis Bikom Bix 1 g0 17 POKIB 3 Macoio Tina < 20 Kr peKoMeHIOBaHa 103a
CTaHOBHUTS 10 Mr Tpuyi Ha 106y, a 11s AiTedf Ta mizTiTKiB 3 Macoko Tina > 20 kr — o 20 Mr Tpuyi Ha
100y, SIKy CI1in MpHAMaTH pa3oM 3 kero a60 He3aTeKHO Bi1 mpuiioMy Txi. ¥V Tepanii miteit me crin
3aCTOCOBYBaTH BUILI 103u. Leit sikapchknii 3aci6 crix 3aCTOCOBYBAaTH /103010, 110 He NepeBuiye 20
MI Tpudi Ha 100y, Jlnst nauieHTis 3 Macoro Tina < 20 KI, @ TaKOXK MOJIOJIIIMX MAli€HTIB, HE3MaTHUX
KOBTATH TaONEeTKH, MOKe GYTH JOLiIbHiMIHM 3aCTOCYBAHHs Npenapary B iHiIii Jikapcekiit Gopmi.

Axmo Bu npuitaaam Tikapcs kuii 3aci6 I'panmninam no3oro, 6iabmoro nisk npH3HaYeHa

He cain sacrocoBysary nikapcbkuii 3aci6 B 1031, IO NiepeBHIIye PEKOMEHJIOBaHY BalllUM JIiKapeM.
Ao BY NpHitHsIM Npenapar B 103, fKa € BHILOIO 32 MPU3HAYEHY, CIIIA HETAWHO 3BEPHYTUCS 10
cporo siikaps. Ipu npurifomi nikapcekoro 3acoly I'pannigam y Bumiii 3a NpU3HaYeHy JiKapem 1o3i,
3pOCTa€ pU3MK BUHHKHEHHS BiIOMHX MOGIYHUX SBHIIL,

Sxuro Bu 3a6yau npuiinsTH npenapar I'paunizam

Skwo Bu 3abynu nmpuiiHATH npenapar I'panninam, npuiimite 103y Bizpasy sk 3rajia€Te, Hamai
NpONOBXKYHATE 3aCTOCYBAHHS Mpernapary y 3BMYaliHOMY peskumi. He cnia npuitmaru MOMBIHHY 103y,
o0 KOMMeHcyBaTH npuitom 3a6yToi 103m.

SIxmo BH npunuHscTe 3aCTOCYBaHHs JiKapchKoro 3acody Ipanminam

Ilpu panroBomy mpunuzensi 3aCTOCYBaHHA IiKapehKoro 3acoby I'paHmizam MoxIHBe KiiHiume
MoripimeHHs crany. He cnin TIPHIIMHATH 3aCTOCYBaHHA npenapary ['paHnigam, SKIO TLTBKH po 1e
HE MOBiZOMUB Bam Jikap. Bam JKap MOKE TOPaIuTH BaM MpHiiMaTH npenapar y 3HWKeHiH 103i
NPOTSATOM KiJILKOX IHIB 10 MOBHOTO IIPUITHHEHHS 3aCTOCYBAHHS MpeTapary.

JKINO y BaC BHHMKIM JONATKOBI NHTaHHS HIONO  3aCTOCYBAaHHSA 1BOrO JiKapchKoro 3acoby,
3BEPHITBCSA 10 CBOTO JiKaps a6o (apmanenra.

4 Moxausi no6iuni epexrn

Ak 1 yei immi nikapeski 3aco6u, et TpCIapar MOXe BUKJIMKAaTH HebaXkai sBMIA, X04a BOHH
BHHHUKAIOTh HE Yy BCiX.

Y BHNAAKy PO3BHTKY OZHOTO 3 HACTYMHUX MOOIYHNX ABHMUI BaM CJifl NPHIMHATH MONATIIMIL

npuiioM npenapary ['panninam ta Heraiiuo 3BEPHYTHCA 10 J1iKapsi (MB. TAKOXK MYHKT 2):

- TIpH panToBOMY 3HHXKCHHI YM BTpari 30py (uacroTa HEeBiOMa);

- NpH HAABHOCTI epeKwil, o TpuBae MoHax 4 roauuu. € OB IOMICHHS NpO BUMAIKH TPUBAIOT
Ta IHKo/M GoicHoT epekuii y 4ooBikiB, 1o npuiiMann cuanenadin (yactora He Bizoma).

Hopoci
[ToGiunumu sBumamu, npo ski noeizommsmu Ayxe uacto (y moHax 1 3 10 mamientis), Oymnu
TOI0BHHiI1 Gilb, TOYEPBOHIHAS 06MHYYs, PO3JIaln TpasyieHHs, liapes Ta Oillb B pykax a6o Horax.

IToGiunnmu sBuamu, Mpo fAKi MOBIAOMIAMH YacTo (y Menur vix 1 3 10 namienrin), Oynu: inpexuis
MAIKIPHAX TKAaHWH, TPUNONONiGH] CHMIITOMH, CHHYCHT, 3MEHIUEHHS KiIbKOCTI €PHTPOLIHTIB

/) _
(e e /7 G



101

(anemis), 3aTpMMKa piAMHH, [OPYIICHHS CHY, TPHUBOKHICTb, MiIpeHb, TPEMOP, BIAYYTTH
MOKOJIIOBAHHS, BIAYYTTS MEUiHHS, 3HUKEHHS Yy TAMBOCTI IIKIPH, KPOBOBHIIMB B 3a/IHIO YACTHHY OKa,
TIOMYTHIHHS 30pY, HEYITKIiCTh 30py Ta YYTIUBICTB 10 CBIiT/IA, 3MiHA KOJLOPOBOIO 30Dy, MOJAPA3HEHHS
OKa, 3alaJeHHA/TIOYEPBOHIHHA Ouel (HamuTi KpOB'I0 O4i), 3amaMopoueHHs, OpOHXIT, HOCOBI
KPOBOTEeYi, HEXKUTb, Kalllellb, 3aK/1aJeHICTh HOCY, FaCTPHUT, FACTPOCHTEPHT, Iedis, reMOpoii, 3AyTTs
JKMBOTa, CyXiCTh B POTIi, BTpaTa BOJOCCS, [IOYEPBOHIHHS WIKipU, HIYHA MITIMBICTh, M’ A30BHH Gib,
011b B CNIMHI Ta NMiABUILICHHS TEMIIEPATYPH Tija.

[MoGiunumu sABMILAMH, TIPO AKi TOBiOMAsM pisko (y 1 3i 100 manieHTir), Oynu: 3HMKEHHS
FOCTPOTH 30pY, JBOIHHA B O4YaX, aHOMadbHi BIAYYTTS B OYaxX, KPOBOTEYi 31 CTATEBOIO YJIEHAa,
HasBHICTH KPOBI B criepMi Ta/abo cedi, @ TaKOK 301bIIEHHs PO3Mipy Ipyieli Y YoIoBiKiB.

Takox € noBimoOMIEHHS NpPO IIKIPHI BHCHNAHHS Ta PANTOBE 3INHKENNs a60 BTPATy CIyXy, a TaKoK
NP0 3HWKEHHS apTepiaTbHOrO THUCKY, YaCTOTa IHX ABUIL HEBiJOMa (4acCTOTy HEMOXKIIMBO OLIHWTH
32 HAIBHUMHM JIAaHUMH).

ity Ta nianitku

IIpo HacTynHi cepio3Hi HebaxaHi ABUINA MOBIIOMISLIN yacTo (MokimuBi y g0 1 3 10 mauientis):
IHEBMOHIsl, CeplieBa HEIOCTATHICTh, HEJOCTATHICTh MPABOTO LITYHOYKA CepLisl, KapAioreHHHH oK,
MIABUILECHHS apTepialbHOI0 TMUCKY B JlereHsix, Oilb B TIPYAiX, HEMPUTOMHICTb, pecmipaTopHi
iHexuil, Oponxir, BipycHi iHdekuii HUTyHKa Ta KHIIEYHHKA, iHDEKUil CeHOBUBIIHMX NUIAXIB Ta
Kapiec.

Ilpo wHactynui cepiosni HeOakani sBMINA, Kiack(diKoBaHi, $K TNOB’s3aHi 3 JiKyBaHHAM,
TOBiIOMIIANM HewacTo (MoxuiMBi y a0 1 3i 100 nauienTis): anepriuni peaxuii (Taki, sk mwkipsi
BHCHIH, HAOpsK oOmuuus, ryé Ta s3WKa, XpHIIM, YTpyIHEHE AMXaHHS ab0 KOBTaHHS), CYIOMH,
HEPEryiasipHe CepueOuTTs, MOpYIIEHHS CIyXy, 3aMIIKa, 3aMalieHHs TPaBHOTO TPAaKTy, XPHIH
BHACJI1I0K TOPYIIEHHS TIOTOKY MOBITPS.

[To6iyauMH ABUIIAMM, PO AKI MOBIZOMISIITH AyKe 4acTo (MOKIMBI y monan 1 3 10 nauieHTiB),
Oymu: rojioBHuii Gistb, GiroBanHs, iHbeKLil ropia, TMXOMaHKa, Aiapes, TPUIl Ta HOCOBi KPOBOTEi.

[lobiynnmu sBuIIamMu, mpo sKi gyke vacto (Moxnmmei B 1 3 10 mauientis), Gynm: Hygora,
MIOCHJIEHHS €peKLil, MTHEBMOHIs Ta HEXHTh.

IoBinomiiennst npo HedakaHi ABHINA

Y BUnNajKy nosiBu HeGaXaHOTO SIBUIIA, Y TOMY YHCIi BiAMIHHOTO BiJl 3a3HAYEHMX Y 1[bOMY JHMCTKY-
BKJIA W11, TTOBIJIOMTE PO 11€ CBOTO Jikaps abo dapmaliesra.

B Takox MoKeTe NoBioMuTH npo nobiuni eekTH npsiMo B JlenapTaMeHT MOHITOPHHTY
HebaXKaluXx ABHIL TiKapChKUX MPOAYKTIB Bimuiny peecrpauii nikapchkux 3aco6is, MeUIHHX
BUPOOIB i GiolMAHMX Mpenaparis.

An. €poszomnimceke, 181C

[Tonbma-02-222 m. Bapuiasa

Ten.: +48 22 49 21 301

@axkc: +48 22 49 21 309

InTepHeT-cTopiHKa:

https://smz.ezdrowie.gov.pl

HoBigomisitoun npo HebGakaHi sBMINA BH JONOMAaracte OTPUMATH JONATKOBY iH(OPMAL[O IIOXO
Ge3nekyu bOro JiKapchKoro 3acooy.

5. 5k coin 36epiraTu npenapar I'pannigam
36epiraTu B HEIOCTYIHOMY JUISL JTeH MiCIli.

He 3acrocosyiite ueit nikapcbkuii 3aciG micist 3aBepIueHHs TepMiHY NPUIATHOCTI, BKA3aHOTO Ha
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KapTOHHIH KkOpoOui Ta Gmicrepwiit ynakoBui B psaky «llpupathuii no». Jlatoro 3aselienHs e
OCTaHHI} JeHb BKa3aHOIO MicsLis.

Jlanmii nikapebkiui 3aci6 He noTpebye ocobIMBIX YMOB 30epiraHHs.

He cnin Bukunary Gyas-ski nikapebki 3aco6m B kanaizawiio ago i3 noOyTOBMMH BiIX01aMH.
3BepHITLCS 110 hapMaLeBTa 18 OTPUMAHHS iH(hOpMaLii 111010 TOro, K MPABHILHO YTHIi3yBaTH
TiKapchKi 3acobu, ski Bam Ginbiie He notpi6Hi. Taki 3aX011 CIPUAIOT 3aXHCTY HABKOIHILIHBOTO
CepeIoBHIIIA.

6. BmicT ynakosku Ta iHwa indopmanis

o micTaTe sikapcebkuit 3aci6 Tpannizam

- aKTHBHOIO cyOcranuieio € cungenadin. Kokna tabnerka mictuts 20 wmr cuiieHadiny (y
BUIJIAI LUTpATy).

- HonomixHi peyoBuny:
Slnpo TabneTky: 1enron03a MiIKpOKpHUCTANiYHA, KalbIiIO rigporet ¢pocar Gesoauwmii, HaTpito
Kpockapmenosa (muB. myHKT 3 «['paHmizam MicTuTh HaTpiii»), rimpomenosa 2910 (E464),
MarHio creapar

IlniskoBa o6ooHKa: rinpomenosa 2910 (E464), turany miokeun (E171), nakrosu MOHoOTipar,
TPHALIETHH.

3oBHILIHIH BHIJISIA JTiKapcbKoro 3acoby ['panmizam Ta BMicT ynakosku
Tabnerku, BKpUTI MITiBKOBOKO 060I0HKOI0 Ginoro a6o Maiike 6i10r0 KOJIbOPY, KpyIili, AiaMeTpom
npHOIU3HO 6,6 MM, JBOONYKI, 3 THCHEHHSAM «20%» 3 OTHOTO 00Ky Ta rmajki 3 iHworo Goky.

I'panninam, Tabmetkm, BkpuTi mIiBKOBOIO obononkoro, 20 MI, BHMYCKAalOTHCS B OmicTepHux
ynaxoskax 3 [IBX/amominieBoi oabru, mo mictsts 90 tabnerok i 300 Tabnerox.

I'pannigam, tabnerkwu, BKPHTI TUIIBKOBOIO 060510HK0I0, 20 MI, Takoxk MOXYTE OyTH ymaxkoBaHi B
Onicrepni ymaxoBkn 3 IIBX/amominiesoi Qonbru 3 meppOpoBaHMMHM  BININEHHAMM JUIS
OIHOpa3oBUX 1103, o 15x1, 90x1 ta 300x1 TabneTkamy.

Ha punxy moxyTs Gytv npencrasneni ne Bei Buan YHaKOBOK.

Bracuuk peectpaniiinoro nocsinuenns i BHPOOHHK:

Buacuuk peecrpauiiinoro nocsinuenns:
Axxopa Xenckea C.JLY.

Bopunn Tpeiin Cenrtp,

Mounn ne Bapcenona,

6/n, Enidici Ect 6 nosepx,

08039 Bapceona,

Icnanis

Bupoouuk

Axxopa Xenckea [Toscka Cr. 3 0.0.,

ByI1. JIroromepceka, 50, 95-200 [Ta6'sHire,
IMonema.

Hara ocranuboi akTyamizanii mmerka-sraagmma: 08.2021 NG

Heransra indopmauis npo eit Npenapar J0CTyIHa Ha iHTepHEeT-CTOpiHLi €Bporneiicbkoro
areHTCTBA 3 JIIKAPCHKHX 3ac06iB http://www.ema.europa.eu.
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Ha marem maxronc naneceni mexniuni nosnavuxu ma exasisxu BUPOOHUKA, U{O CHIOCYIONTH A
A020MURY, WMPUX-KOOY

INP104
10 18053 6012118

(6012118) Tara: 14.10.2021 p., 28.10.2021 p-, 29.10.2021 p.

[pumirka. Tnst 1padivnoro ohopMIeHHS HeOOXiAH] CHMBOJT HOKMITD Ta MYHKTHUPHA JTiHis,
[lepopanis y rpadiuromy odopmienni 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 ablelka 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, okragte, dwuwypukle tabletki powlekane o $érednicy okolo 6,6 mm z
wytloczonym oznaczeniem ,,20” na jednej stronie oraz gladkie na dru giej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Doroéli

Leczenie dorostych pacjentow z tetniczym nadci¢nieniem plucnym sklasyfikowanym wedlug WHO
Jjako klasa IT 1 III, lek stosuje sie w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skutceznosé
dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadci$nienia plucnego, oraz wtérnych
zwigzanych z chorobami tkanki tacznej.

Dzieci i mtodziez

Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku od 1. roku do 17 lat z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.
Wykazano skuteczno$¢ dzialania produktu pod wzgledem poprawy wydolnosci wysitkowej lub
hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego oraz wtérnych zwigzanych z
wrodzong wada serca (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

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

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobe. Lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi, ktéry zapomni
przyja¢ dawke produktu Granpidam, aby zrobit to jak najszybciej, po czym kontynuowat normalne
dawkowanie. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojnej dawki w celu uzupetienia pominiete;j.

Dzieci i mlodziez (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 stosowac wigkszych dawek niz zalecane u dzieci i miodziezy z tgtniczym
nadci$nieniem plucnym (patrz punkty 4.4 i 5.1). Nie nalezy stosowac tabletek 20 mg w przypadkach
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kiedy powinna by¢ stosowana dawka 10 mg trzy razy na dobg. Dla pacjentéw o masie ciata < 20 kg
i pozostatych miodszych pacjentow, ktorzy nie moga potknaé tabletek, dostepne sa inne
odpowiednie postacie farmaceutyczne produktu leczniczego.

Pacjenci przyjmujqcy inne produkty lecznicze

Na 0gdl, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po dokiadnym
rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentow
przyjmujgcych inhibitory CYP3A4, takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobg. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobe zaleca
si¢ w przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4 o wigkszej sile dzialania, juk np.
Klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon. W celu uzyskania informacji dotyczacych stosowania
syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 o majwickszej 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 pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (> 65 lat)

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw w podeszlym wieku. Skutecznosé kliniczna
mierzona za pomoca testu 6 - minutowego marszu moze byé mniejsza u pacjentéw w podesziym
wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

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

Pacjenci z niewydolnosciq watroby

U pacjentow 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¢ wylgcznie w wypadku ztej tolerancji produktu leczniczego, po doktadnym
przeanalizowaniu stosunku korzysci do ryzyka.

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

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

Nie nalezy stosowaé syldenafilu u niemowlat z przetrwatym nadcignieniem ptucnym noworodka
poza zatwierdzonymi wskazaniami, poniewaz ryzyko zwigzane z leczeniem przewyzsza jego
korzysci (patrz punkt 5.1). Nie okreslono bezpieczenistwa 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 nagte przerwanie terapii sildenafilem nie
powoduje pogorszenia przebiegu tetniczego nadcisnienia ptucnego w stosunku do stanu sprzed
rozpoczgcia 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 byé
podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznje od niego.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
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punkcie 6.1.

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow PDES, w tym syldenafilu, i lekow pobudzajacych cyklazg
guanylowa, takich jak riocyguat, jest przeciwwskazane, poniewaz moze prowadzic¢ do objawowego
niedocisnienia tgtniczego (patrz punkt 4.5).

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

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

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

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby, Pacjenci po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale
migsnia sercowego, Pacjenci ze znacznym niedociénieniem (cisnienie tetnicze krwi < 90/50 mmHg).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos¢ sildenafilu u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem ptucnym (klasa czynnosciowa IV) nie
zostata ustalona. Jesli nastapi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia
wlasciwego w cigzkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2). Bilans korzysci i
ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentéw z I klasg czynnosciowa wg WHO tetniczego nadcisnienia
plucnego nie zostat ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtornego
nadcisnienia plucnego zwigzanych z pierwotng (samoistng) choroba tkanki tacznej lub wrodzong wada
serca zwigzang z nadcisnieniem plucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania syldenafilu w
innych formach nadcinienia plucnego.

W dhugoterminowym rozszerzonym badaniu u dzieci i mtodziezy zaobserwowano zwigkszenie ilosci
Zgonoéw u pacjentéw otrzymujacych wigeksze 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 byto badane u pacjentow z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkéwki, takimi jak barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki (retinitis pigmentosa)
- u czgsci z tych pacjentow 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 dokladnie rozwazyé czy ze wzgledu na
towarzyszgce choroby, tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez
syldenafil nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyktad pacjentow z
niedocisnieniem, odwodnionych, a takze pacjentéw ze znacznym stopniem zwezenia drogi odptywu
z lewej komory, lub zaburzeniami czynnosci ukiadu autonomicznego (patrz punkt 4.4).

Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u MeZezyzn
stosujacych go z powodu zaburzen erekeji, opisywano powazne zaburzenia sercowo-naczyniowe, w
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tym zawat migsnia sercowego, niestabilna dtawice piersiowa, nagly zgon sercowy, komorowe
zaburzenia rytmu, krwotok mézgowy, przemijajace napady niedokrwienne, nadciénienie i
niedocis$nienie. U wigkszosci, choé nie u wszystkich, z tych pacjentow czynniki ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych wystepowaty przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powiklan
wystepowalo w czasie lub krétko po zakoficzeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkéw wystapilo
po przyjeciu syldenafilu przed rozpoczecienm aklywnosei 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, whknienie ciat jamistych czy choroba Peyronicgo) oraz u pacjentéw z ryzykiem
Wwystapienia priapizmu (np. u pacjentow # anerniy sierpowaly, szpiczakiem mnogim i biataczka).

Po dopuszcezeniu syldenafilu do obrotu zglaszano przypadki przedtuzonych erekcji i priapizmu. W
przypadku erekcji utrzymujacej si¢ diuzej niz 4 godziny, pacjent powinien natychmiast zwroci¢ sie
Po pomoc medyczna. Jesli priapizm nie bedzie natychmiast leczony, moze dojsé¢ do uszkodzenia
tkanki pracia i trwalej utraty potencji (patrz punkt 4.8).

Zatory naczyniowe u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowata

Nie nalezy stosowa¢ syldenafilu u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym wtérnym do niedokrwistosci
sierpowatej. W badaniu klinicznym, przypadki zatorow naczyniowych wymagajacych hospitalizacji
wystepowaly czesciej u pacjentéw stosujacych syldenafil niz u pacjentéw otrzymujacych placebo,
co doprowadzito do przedwezesnego przerwania tego badania.

Zaburzenia widzenia

W zwigzku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDE5 zglaszano spontanicznie
przypadki zaburzenia widzenia. Rzadko odnotowano spontaniczne zgloszenia oraz raportowano w
badaniach przypadki nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego, w zwigzku
z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia
jakichkolwiek naglych zaburzen widzenia nalezy niezwlocznie przerwaé leczenie i rozwazy¢
zastosowanie leczenia alternatywnego (patrz punkt 4.3).

Leki alfa-adrenolityczne

Syldenafil podawany pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze u 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 wigczy sie
do leczenia syldenafil. Lekarz powinien poinformowacé pacjenta o sposobie postgpowania, w razie
wystapienia objawow niedociénienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepniecia

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

Antagonidci witaminy K

U pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
krwotoku w przypadku rozpoczecia leczenia syldenafilem u pacjentéw stosujacych antagonistow
witaminy K, zwlaszcza u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z chorobami
tkanki faczne;.

Zatorowos¢ plucna w przebiegu zakrzepicy zylnej

Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadcignieniem plucnym wtérnym
do zatorowosci ptucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono jednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzgku phuc po zastosowaniu lekow rozszerzajacych naczynia (glownie prostacykliny) u
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tych pacjentow. W przypadku pojawienia sig obrzgku phuc u pacjentéw z nadcignieniem ptucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystepowania zatorowosci plucnej w przebiegu
zakrzepicy zylnej.

Stosowanie syldenafilu jednoczesnie z bozentanem
Skutecznos¢ syldenafilu u pacjentow stosujgcych bozentan nie zostala jednoznacznie wykazana (patrz
punkty 4.51 5.1).

Jednoczesne stosowanie z innymi inhibitorami PDES

U pacjentéw z tetniczym nadcignieniem plucnym nie badano bezpieczenstwa ani skutecznogci
syldenafilu stosowanego jednoczeénie z innymi inhibitorami PDES, w tym syldcnafilu
Jjednoczesnie stosowanego w zaburzeniach erekeji, dlulego nie 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 nietolerancja 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 sig
za ,,wolny od sodu”.

4.5 InteraKkcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na svldenafil

Badania in vitro

Metabolizm syldenafilu odbywa sie glownie w uktadzie cytochromu P450 (CYP) izoform 3A4
(gtowna $ciezka) i 2C9 ($ciezka poboczna). Tak wige inhibitory wymienionych izoenzyméw mo ga
zmniejszaé klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzymow za$ moga go zwigkszaé. Zalecenia
dotyczgce dawkowania (patrz punkty 4.2. i 4.3).

Badania in vivo
Badano jednoczesne podawanie syldenafilu w postaci doustnej oraz epoprostenolu w postaci
dozylnej (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
syldenafilu podawanego jednoczeénie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (np. ambrisentan, iloprost). Dlatego w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci.

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

Analiza farmakokinetyczna populaciji chorych z tetniczym nadcisnieniem plucnym objetych
badaniami klinicznymi wykazala zmniejszenie si¢ klirensu syldenafilu i (lub) zwigkszenie jego
biodostepnosci po podaniu doustnym w przypadku jednoczesnego stosowania substratéw CYP3A4
oraz kombinacji substratow CYP3A4 i B-adrenolitykow. Byly to jedyne istotne statystycznie
zaleznosci wplywu 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 byla odpowiednio 0 43% i 66% wieksza w poréwnaniu
do pacjentow, ktorzy nie przyjmowali produktéw leczniczych z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil
po podaniu dawki 80 mg trzy razy na dobe byla pigciokrotnie wigksza 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
interakeji z inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem najsilniejszych inhibitoréw CYP3A4 np.

ketokonazolu, itrakonazolu, rytonawiru).
KOMIA BIPHA
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Induktory CYP3A4 wydaja sie mie¢ istotny wplyw na farmakokinetyke syldenafilu u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, co zostalo potwierdzone w badaniach in vivo z zastosowaniem
induktora CYP3A4 bozentanu.

Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikéw bozentanu (umiarkowanego induktora
CYP3A4, CYP2C9 i prawdopodobnie réwniez CYP2CI 9) w dawce 125 mg dwa razy na dobg oraz
syldenafilu w dawce 80 mg trzy razy na dobe (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni prowadzilo do
zmniejszenia AUC syldenafilu 0 63%. Dane uzyskane 7 analizy farmakokinetycznej papulacji
dorostych pacjentéw z PAH objetych badaniami klinicznymi, w tym z trwajacego 12 tygodni
badania, podczas ktérego oceniano skutecznosé i bezpieczensiwo stosowania syldenalilu
podawanego doustnie w dawce 20 mg trzy razy na dobg razem ze stafy dawkg bozentanu (62,5—
125 mg dwa razy na dobg), 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 i 5.1).

Skutecznos¢ syldenafilu powinna byé $cisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczeénie
silne induktory CYP3A4, takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca i
ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktéry 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 st¢zenie syldenafilu nadal wynosito
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 pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (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 o 140%, AUC o 210%. Syldenafil nie wplywa 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 dobeg przez 5 dni) dochodzito do wzrostu
ukladowej ckspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania, patrz punkt
4.2. U zdrowych ochotnikéw plci mgskiej nie obserwowano wptywu podania azytromycyny (500 mg
na dobg przez 3 dni) na AUC, C,,, T, ..., stopief eliminacji, lub okres péitrwania syldenafilu i jego
gléwnego krgzgcego 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 beda dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3A4, takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywolywaé efekt posredni pomigdzy
wywolanym przez rytonawir a tym wywolanym przez inhibitory, takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaklada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlate g0 zaleca si¢ dostosowanie
dawki, jesli stosowane sa inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentow z tetniczym nadcinieniem plucnym wykazala, ze
Jjednoczesne stosowanie B-adrenolitykow z substratami CYP3A4 moze powodowa¢ dodatkowy
wzrost ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratéw CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

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

Pojedyncza dawka lekéw przeciwdziatajacych wydzielaniu kwasu solnego (wodorotlenek
magnezu/wodorotlenek glinu) nie wplywala na biodostepnosc syldenafilu.

Jednoczesne stosowanic doustnych lekow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 pig i
lewonorgestrelu 150 pg) nie wplywalo na farmakokinetyke syldenafilu.

Nicorandyl stanowi potgczenie leku aktywujacego kanal potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawartodé
azotanu mogg wystgpi¢ powaznc intcrakeje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Wplyw syldenafilu na inne produkty lecznicze

Badania in vitro
Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymoéw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 (IC50 >150 uM)
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 jednoczeénie stosowanych syldenafilu (50 mg) i tolbutamidu
(250 mg) lub warfaryny (40 mg); oba te leki sa metabolizowane przez CYP2C9.

Syldenafil nie wykazywat znaczacego wpiywu na ekspozycje atorwastatyny (wzrost AUC o 1 1%), co
sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wplywu na CYP3A4.

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

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

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw syldenafil w stanie rownowagi stezer (80 mg
trzy razy na dobg) powodowal zwieckszenie AUC bozentanu o 50% (125 mg dwa razy na dobe). Dane
uzyskane z analizy farmakokinetycznej populacji dorostych pacjentéw z PAH, ktérym podczas
badania klinicznego jednoczeénie podawano bozentan w ramach podstawowej terapii (62,5125 mg
dwa razy na dobg) wykazaly wzrost (20% (95% CI: 9,8 do 30,8) AUC bozentanu stosowanego
Jednoczesnie z syldenafilem w dawce powodujgcej 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 4.41 5.1).

W badaniu dotyczacym interakeji, w ktérym syldenafil (100 mg) podawano z amlodypina u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego cignienia w pozycji
lezgcej o 8 mmHg. Odpowiednio, obnizenie cisnienia rozkurczowego w pozycji lezacej wynosito 7
mmHg. Wartosci te byly podobne do obserwowanych przy podawaniu syldenafilu jako jedynego leku
zdrowym ochotnikom.

W trzech specjalnych badaniach dotyczacych interakeji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i 8
mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczeénie podawane pacjentom z fagodnym
rozrostem stercza (BPH), kt6rych choroba ustabilizowata sie w trakcie leczenia doksazosyna. U
badanych pacjentéw z tych populacji srednie dodatkowe obnizenie skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/SmmHg i 8/4mmHg, w pozycji
stojgcej zas srednie obnizenie ciénienia krwi wyniosfo 6/6mmHg, 11/4mmHg i 4/SmmHg. Rzadko
dochodzito do wystapienia objawéw niedociénienia ortostatycznego, jesli syldenafil i doksazosyna
byly podawane pacjentom, ktorych choroba ustabilizowala sie w trakcie leczenia doksazosyna.
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Nalezaly do nich zawroty glowy i uczucie pustki w glowie, nie dochodzito jednak do omdlen.
Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentow przyjmujacych a-adrenolityki moze prowadzi¢ do
objawowego obnizenia ci$nienia u podatnych 0séb (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg) nie wplywal na farmakokinetyke inhibitorow proteazy HIV,
sakwinawiru, ktory jest inhibitorem oraz substratem CYP3Ad4.

W zwigzku z obserwowanyim wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagal 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 wykazaly nasilone dziatanie obnizajace ciénienie krwi w
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitorow PDES i riocyguatu. W badaniach klinicznych
wykazana nagilanie dzialania hipotensyjnego inhibitoréw PDES przez riocyguat. W badanej populacji
nie wykazano korzystnego dziatania klinicznego takiego skojarzenia. Jednoczesne stosowanie
riocyguatu i inhibitoréw PDES, w tym syldenafilu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Syldenafil nie wykazywat istotnego klinicznie Wwplywu na stezenia w osoczu doustnych $rodkéw
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 ug 1 lewonorgestrelu 150 pg).

Dzieci i miodziez
Badania dotyczgce interakcji przeprowadzono wylacznie u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezezyzn 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 slosowania syldenafilu u kobiet ciezarnych.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego negatywnego wplywu na ciaze,
rozwoj zarodka/ptodu. Badania na zwierzetach wykazaly toksyczny wplyw na rozw6j noworodkow
(patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na brak danych produktu Granpidam nie nalezy stosowaé u kobiet ciezarnych, z
wyjatkiem przypadkow, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono odpowiednich, wiasciwie kontrolowanych badan z udzialem kobiet karmiacych
piersig. Dane pochodzace od jednej kobiety karmigcej piersiag wskazuja na to, ze syldenafil i jego
czynny metabolit N-demetylosyldenafil przenikaja do mleka ludzkiego w bardzo matych ilosciach.
Brak jest danych klinicznych dotyczacych zdarzen niepozadanych u niemowlat karmionych piersia
przez matki przyjmujace syldenafil, ale nie przewiduje sig, aby w iloéciach przez nie przyjmowanych
powodowat on jakiekolwiek dziatania niepozadane. Podczas przepisywania tego produktu kobietom
karmigcym piersig nalezy uwaznie rozwazy¢ korzysci ptyngce z leczenia syldenafilem dla matki

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

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

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Syldenafil wywiera umiarkowany wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystgpowaniu zawrotow glowy i zaburzen widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzi¢ swoja reakcj¢ po przyjeciu produktu
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Granpidam zanim przystapig do prowadzenia pojazdoéw badz obstugiwania maszyn.
4.8  Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W glownym kontrolowanym placebo randomizowanym badaniu dotyczacym stosowania syldenafilu u
pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, 207 pacjentéw poddano leczeniu 2 zastosowaniern
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. Ogélna czgstosé przerywania leczenia u
pacjentéw stosujacych syldenafil w dawkach 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe wynosita
odpowicdnio 2,9%, 3,0% oraz 8,5% w poréwnaniu do 2,9% w przypadku placebo. Sposrdd 277
pacjentow poddanych terapii w badaniu gtéwnym, 259 wzielo udzial w przedluzonym,
dlugoterminowym 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 pacjentéw bioracych udziat w
badaniu otrzymywatlo syldenafil w dawce 80 mg trzy razy na dobe,

W kontrolowanym placebo badaniu syldenafil, byl 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 nastgpnie do 80 mg, trzy razy na dobe
zgodnie z tolerancjg na produkt) i epoprostenol otrzymywalo {acznie 134 pacjentéw, a 131 pacjentow
otrzymywato placebo i epoprostenol. Czas trwania terapii wynosit 16 tygodni. Ogélna czgstosé
przerwania leczenia z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wynosifa 5,2% wsréd pacjentow
leczonych syldenafilem/epoprostenolem wobec 10,7% wsréd pacjentéw otrzymujacych
placebo/epoprostenol. Nowo zgloszone dziatania niepozadane, ktore wystepowaly czesciej w grupie
leczonej syldenafilem/epoprostenolem, obejmowaly: przekrwienie oczu, niewyrazne widzenie,
przekrwienie sluzowki nosa, nocne poty, bol kregostupa i suchosé¢ w ustach, U pacjentow leczonych
syldenafilem/epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol glowy, zaczerwienienie skory
twarzy, b6l w konczynie i obrzek — stwierdzano z wigkszg czgstoscia niz u pacjentow otrzymujacych
placebo/epoprostenol. Sposréd pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie poczatkowe, 242 wzi ¢to udziat w
przedtuzonym, diugoterminowym badaniu.

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

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

Tabelarvezne zestawienie dziatan niepozadanych

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

potaczonych 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, sg
wymienione w ponizszej tabeli wedhug klasy i czgstosci wystepowania (bardzo czesto (>1/1 0), czesto
(217100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) lub nieznane (czgstos¢ nie moze byé okreslona
na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zostata przedstawiona w kolejnosci malejacego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaty przedstawione czcionka pochyta.
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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 czesto
Czesto

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czesto

Czgstos¢ nieznana

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto
Czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto
Czesto$é nieznana

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
srodpiersi
Czesto

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto
Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Czesto
Czestosé nieznana

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej
Bardzo czesto

Dzialania niepozadane

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

niedokrwistoséé¢

zalrzymanie plynéw

bezsennosé, lek

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

krwawienie do siatkéwki, zaburzenia widzenia,
niewyrazne widzenie, $wiatlowstret,
chromatopsja, widzenie na niebiesko,
podraznienie oka, przekrwienie oka
zmniejszenie ostro$ci widzenia, podwéjne
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony oka
nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia
nerwu wzrokowego (NAION)*, zamkniecie
naczyn siatkowki*, ubytki pola widzenia*

zawroty glowy
nagla utrata stuchu

nagle zaczerwienienie twarzy
niedocisnienie

krwawienie z nosa, kaszel, przekrwienie
$luzéwki nosa

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

tysienie, rumien, nocne poty
wysypka

bole konczyn

KOMIA BIPH!/\/ |

Canvenko 1 777



74

Czgsto bole migsniowe, bole plecow

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Niezbyt czesto krwiomocz

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

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

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto gorgczka

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

Dzieci i miodziez

W kontrolowanym placebo badaniu syldenafilu, z udzialem pacjentow w wieku od 1. roku do 17 lat
z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, facznie 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
malej dawki produktu), srednia (10 mg u pacjentéw o masie ciala > 8-20 kg: 20 mg u pacjentéow o
masie ciata > 20-45 kg; 40 mg u pacjentéw o masie ciala > 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 mgu
pacjentow o masie ciata > 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 dzialaniami niepozadanymi (z czgsto$cig wystepowania
>1%) zwigzanymi ze stosowaniem syldenafilu (dla wszystkich dawek tacznie) z czestoscig
wystepowania >1% w poréwnaniu z placebo, byly: gorgczka, zapalenie gérnych drég oddechowych
(kazde zdarzenie: 11,5%), wymioty (10,9%), zwigkszona czgstos¢ erekeji (w tym spontaniczne
wzwody u mezczyzn) (9,0%), nudnosci, zapalenie oskrzeli (kazde zdarzenie: 4,6%), zapalenie gardia
(4,0%), wodnisty katar (3,4%), oraz zapalenie ptuc, niezyt nosa (kazde zdarzenie: 2,9%).

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

Najezgsciej zglaszane dzialania niepozadane wystepujgce w calym okresie prowadzenia badan
krétkoterminowego i diu goterminowego byly na ogét podobne do tych obserwowanych w okresie
badania krotkoterminowego. Do dzialan niepozadanych zgtaszanych u >10% z 229 pacjentéw
leczonych syldenafilem (wszystkie dawki, w tym 9 pacjentéw, ktérzy nie kontynuowali
diugoterminowego badania przedtuzonego) nalezaly: zakazenie gérnych drég oddechowych (3 1%),
bol glowy (26%), wymioty (22%), zapalenie oskrzeli (20%), zapalenie krtani (18%), goraczka
(17%), biegunka (15%) oraz grypa i krwawienie z nosa (12% kazde). Wigkszos¢ tych dzialan
niepozadanych uznano za tagodne lub o umiarkowanym nasileniu.

Sposréd 229 uczestnikéw badania otrzymujacych syldenafil, u 94 (41%) os6b zaobserwowano
wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych. Wsrod tych 94 uczestnikéw, u ktérych zaobserwowano
wystapienie cigzkich dzialan niepozadanych, 14/55 (25,5%) znajdowato si¢ w grupie otrzymujacej
mate dawki, 35/74 (47,3%) $rednie dawki, a 45/100 (45%) w grupie otrzymujacej duze dawki. Do
najezesciej obserwowanych ciezkich dziatan niepozadanych, wystepujacych z czestoscia >1% w
grupie pacjentéw otrzymujacych syldenafil (wszystkie dawki) zaliczono: zapalenie phuc (7,4%),
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie phucne (5,2% kazde), zakazenie gornych drog oddechowych (3,1%),
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niewydolnos¢ prawej komory serca, niezyt zofadka i jelit (2,6% kazde), omdlenia, zapalenie oskrzeli,
odoskrzelowe zapalenie phuc, tgtnicze nadcisnienie ptucne (2,2% kazde), bol w klatce piersiowej,
préchnice zgbow (1,7% kazde), oraz wstrzas kardiogenny, niezyt zotadkowo-jelitowy, zakazenie drog
moczowych (1,3% kazde).

Do cigzkich dziataf niepozadanych, ktére uznano za zwiazane z leczeniem zaliczono: zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy, drgawki, nadwrazliwosé, $wist krtaniowy, niedotlenienie, gluchote nerwowo-
czuciowa, arytmi¢ komorowa.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszezeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
nicpozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monilorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby 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 niepozadane byly podobne do dzialan obserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wystepowaly one jednak z wigkszg czgstoscia i byly bardziej nasilone.
Po zastosowaniu dawki 200 mg dzialania niepozadane (béle 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. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci 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 komoérkach migsni gladkich $cian naczyn phucnych co powoduje ich rozkurcz. U
pacjentéw z nadciénieniem plucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu ogélnym.

Dziatanie farmakodynamiczne
Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziala selektywnie na PDES. Wplywa na PDES silniej niz na

inne znane fosfodiesterazy. Dziala 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDES, izoenzym biorgcy
udziat w przekazywaniu bodzcéw $wietlnych przez siatkéwke oka. Syldenafil dziata na PDES5 80-
krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szezeg6lnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wplywajacej na kurczliwosé
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 dobg pacjentom z nadci$nieniem tetniczym spowodowalo érednie obnizenie wartoéci skurczowego
i rozkurczowego cisnienia tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio 0 9,4 mmHg i 9,1
mmHg. Podczas dlugotrwatego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobe pacjentom
z tgtniczym nadcisnieniem plucnym, obserwowany wplyw na zmiany systemowego cisnienia
tetniczego krwi byl mniejszy (zmniejszenie ci$nienia 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 ochotnikow klinicznie
istotnych zmian w zapisie LKG. Diugotrwale stosowanie 80 myg produklu leczniczego trzy razy na
dobe u pacientéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym rowniez nie powodowato istotnych zmian w
zapisie EK G,

W badaniu dotyczacym wplywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka choroba niedokrwienna serca (>70% zwezenie co najmniej jednej
tetnicy wiencowej), $rednie 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 wplywal na pojemnos¢ minutowg serca, nie zaburzat
rowniez przeptywu krwi przez zwezonga tetnice.

U niektérych oséb godzine po zastosowaniu dawki 100 mg produktu leczniczego, za pomocg testu
rozrézniania barw Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie
rozrézniania koloréw (niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2
godzin od przyjecia produktu leczniczego. Postuluje sie, ze mechanizmem odpowiedzialnym za
zaburzenia rozrézniania koloréw jest zahamowanie aktywnogci izoenzymu PDES, biorgcego udziat w
kaskadzie przewodzenia bodZca $wietlnego w siatkowece. Syldenafil nie wptywa na ostro$é ani
kontrastowos¢ widzenia. W niewielkim (9 pacjentéw) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u
pacjentow z udokumentowanymi wezesnymi, 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 swiatta
uliczne, perymetr Humphreya oraz wrazliwosé¢ na swiatlo).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ u dorostych pacjentdw z tetniczym nadcisnieniem plucnym (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH)

Przeprowadzono, randomizowane, metodg podwojnie slepej proby, kontrolowane placebo badanie
kliniczne z udzialem 278 pacjentow z pierwotnym nadci$nieniem ptucnym, PAH, zZwigzanym z
choroba tkanki facznej i PAH po chirurgicznej korekcji wrodzonych wad serca. Pacjenci zostali
przydzieleni losowo do jednej z czterech grup badanych: placebo, syldenafilu 20 mg, 40 mg lub 80
mg podawanych trzy razy na dobe. 277 z 278 pacjentéw otrzymalo co najmniej jedna dawke
produktu. Badana populacja sktadata sie z 68 (25%) mezezyzn i 209 (75%) kobiet w érednim wieku
49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyjsciowym wynikiem testu 6 - minutowego marszu pomiedzy 100 a 450
m (Srednio 344 m). U 175 pacjentéw (63%) rozpoznano pierwotne nadcisnienie ptucne, u 84 (30%)
posta¢ wtérng PAH w przebiegu choroby tkanki tacznej, a u 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. W punkcie wyjsciowym, wiekszoéé pacjentéw nalezata do klasy
czynnosciowej I1 (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 udziah pacjenci z frakcja wyrzutowa <45% lub
frakcja skracania lewej komory <0,2.

Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowej, ktora skladata sie z lekdw
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitoréw kanatu wapniowego, lekow moczopednych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogoéw prostacykliny i antagonistow receptora endoteliny, jak réwniez
suplementacji argininy nie byto dozwolone. Wykluczono pacjentéw, ktérzy nie zarecagowali
uprzednio na leczenie bozentanem.
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Pierwotnym punktem koficowym badania skutecznogci byla zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikéw 6-minutowego testu marszu (ang. 6-minute walk distance — 6MWD) w 12. tygodniu
badania. Statystycznie istotne wydtuzenie 6MWD w poréwnaniu do placebo obserwowano we
wszystkich trzech grupach, w ktérych stosowano syldenafil. Skorygowane wzgledem placebo
wydtuzenie 6MWD wynosito odpowiednio 45 metrow (p <0,0001), 46 metrow (p <0,0001) i 50
metréw (p <0,0001) w grupach syldenafilu 20 g, 40 myg i 80 mg. Nie obserwowano stalyslycznie
istotnych réznic pomigdzy grupami, w ktérych stosowano rozne dawki syldenafilu. U pacjentow z
punktem wyjsciowym 6MWTD

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

Analiza przeprowadzona wedhug klasy czynnosciowej WHO wykazala statystycznie istotne
wydluzenie MWD w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W Klasie II i klasie III zaobserwowano
skorygowany wzgledem placebo wzrost o odpowiednio 49 metrow (p = 0,0007) i 45 metréw
(p=0,0031).

Wydluzenie 6MWD bylo zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat si¢w 8.112,
tygodniu. Wyniki byty jednolite w podgrupach podzielonych wg etiologii (pierwotne nadcisnienie
plucne oraz wtdrne, zwigzane z chorobami tkanki lgcznej), grup czynnosciowych wedtug klasyfikacji
WHO, pici, rasy, lokalizacji, sredniego ci$nienia w tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn
plucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujgcy wszystkie dawki syldenafilu osiggneli statystycznie istotne obnizenie $redniego
ci$nienia w tetnicy plucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) oraz tozysku naczyn
plucnych (ang. pulmonary vascular resistance — PVR) w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi
placebo. Dzialanie skorygowanego placebo obnizenia ciénienia w przypadku sredniego 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 cinienia w przypadku fozyska naczyn ptucnych

wynosilo — 178 clyny.s;’cm5 (p=0,0051), -195 dyny.sa’cm5 (p=0,0017) oraz -320 c[yny.s;‘cr‘nS
(p<0,0001) po zastosowaniu syldenafilu odpowiednio w dawce 20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na
dobe. Procent obnizenia PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) po 12 tygodniach stosowania syldenafilu w
dawkach

20 mg, 40 mg oraz 80 mg trzy razy na dobe by} proporcjonalnie wigkszy od stopnia obnizenia oporu w
krazeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%). Wplyw
syldenafilu na $miertelnos¢ pacjentéw nie jest Znany.

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

Dane na temat przezywalnosci dlugookresowej w populaciji nieleczonej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w diugotrwatym, otwartym
badaniu dodatkowym. W ciagu 3 lat 87% pacjentéw otrzymywato dawke 80 mg trzy razy na dobe.
Lacznie 207 pacjentéw bylo leczonych syldenafilem w badaniu zasadniczym, a ich status
dtugookresowego 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%.
Przezywalnos¢ roczna, 2- i 3-letnia wéréd pacjentéw w klasie czynnosciowej 11 wg WHO przy
rozpoczegciu badania wynosita odpowiednio 99%, 91% i 84%, a wirdd pacjentéw w klasie
czynnosciowej Il wg WHO przy rozpoczeciu badania wartosci te wynosity odpowiednio 94%, 90% i
81%.

KOMISA BIPHA

5

Canyenko .| 74



78

Skutecznosé u dorostych pacjentéw z PAH (dotyczy stosowania w skojarzeniu = epoprostenolem)
Przeprowadzono randomizowane, podwéjnie slepe, kontrolowane placebo badanie z udziatem 267
pacjentéw z PAH, u ktérych uzyskano stabilizacje ci$nienia dzieki dozylnemu podawaniu
epoprostenolu. Do pacjentéw z PAH nalezaly osoby z pierwotnym nadci$nieniem plucnym (212/267,
79%) i z PAH zwigzanym z chorobg tkanki lgcznej (55/267, 21%). Wigkszos¢ pacjentow
zakwalifikowano do II klasy czynnosciowej wg WHO (68/267, 26%) lub do III klasy wg tej skali
(175/267, 66%), mniejsza liczbe — do Klasy T (3/267, 1%) lub IV (16/267, 0%), a w przypadku kilku
pacjentéw (5/267, 2%) klasa byla nieznana. Pacjentow przydzielano losowo do grupy przyjmujgcej
placebo i do grupy leczonej syldenafilem (W ustalonych dawkach zwiekszanych stopniowo,
poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastepnie do 80 mg, trzy razy na dobg, zgodnie z tolerancija na
produkt) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolern.

Podstawowym punktem koncowym oceny skutecznosci bylo poréwnanie wyj sciowego 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 $rednie skorygowane placebo wydtuzenie dystansu szesciominutowego
marszu o 26 metréw na korzys¢ syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). W przypadku pacjentow,
ktorych wyjsciowy dystans marszu wynosit >325 metrow, w wyniku leczenia uzyskano jego
wydtuzenie o 38,4 metra na korzys¢ syldenafilu. U pacjentéw z wyjsciowym dystansem marszu <325
metrow w wyniku leczenia uzyskano jego wydhuzenie o 2,3 metra na korzys¢ placebo, W przypadku
pacjentéw z pierwotnym PAH leczenie powodowato wydhizenic omawiancgo parametru o 31,1 metra
w poréwnaniu do 7,7 metra u pacjentéw z PAH zwigzanym z chorobg tkanki tacznej. Ze wzgledu na
niewielka liczebno$é proby, réznica mi ¢dzy wynikami w tych randomizowanych podgrupach mogta
by¢ przypadkowa.

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

Dane dotyczace dhugoterminowego przezycia w badaniu podstawowym z zastosowaniem
epoprostenolu

Pacjenci zakwalifikowani do badania leczenia skojarzonego z epoprostenolem mogli uczestniczy¢ w
diugotrwatym, otwartym badaniu dodatkowym. W ciggu 3 lat 68% pacjentow 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 podwdjnie $lepej préby, kontrolowanym za pomoca
placebo badaniu objeto 103 pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym z PAH (klasa czynnosciowa
WHO II oraz III), ktérym wezesniej podawano bozentan przez co najmniej trzy miesigce. Badaniem
objgto zaréwno pacjentow z pierwotnym PAH, jak i PAH zwigzanym z chorobg tkanki laczne;j.
Pacjentéw randomizowano do grup otrzymujacych placebo lub syldenafil (20 mg trzy razy na dobg) w
skojarzeniu z bozentanem (62,5-125 mg dwa razy na dobe). Pierwszorzedowym punktem koncowym
oceny skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego wynikéw testu MWD w 12.
tygodniu badania. Wykazano brak istotnej roznicy miedzy syldenafilem (20 mg trzy razy na dobeg)
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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 migdzy grupami pacjentow z pierwotnym PAH i
PAH zwigzanym z chorobg tkanki tacznej. W przypadku pacjentow z pierwotnym PAH (67
pacjentéw) 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 pacjentow
przyjmujacych syldenafil i placebo. Jednak w przypadku pacjentow 7z PAH zwigzanym 7 chorohg
tkanki facznej (36 pacjentéw) srednia zmiana wyniku testu 6MWD wzgledem punktu wyjsciowego
wynosifa -18,32 m (95% ClI: -65,06 do 29,02) oraz 17,50 m (95% Cl: -9.41 do 44.,41) odpowiednio w
grupach przyjmujacych syldenafil i placebo.

Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach leczenia (syldenafil w
skojarzeniu z bozentanem w poréwnaniu do bozentanu w monoterapii), oraz zgodna ze znanym
profilem bezpieczenstwa stosowania syldenafilu w monoterapii (patrz punkty 4.4 1 4.5),

Dzieci i mlodziez

Tetnicze nadcisnienie plucne

Lacznie 234 pacjentéw w wieku od 1. roku do 17 lat leczono w warunkach randomizowancgo,
prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby, wieloosrodkowego, kontrolowanego za pomoca
placebo, prowadzonego w grupach rownolegtych badania majacego na celu ustalenie optymalnej
dawki. U uczestnikéw badania (38% chlopcow i 62% dziewczat) odnotowano mase ciata >8 kg oraz
pierwotne nadcisnienie ptucne (PPH) [33%)], badz tetnicze nadcisnienie plucne (PAH) wtorne do
wrodzonej wady serca [przeciek lewo-prawy 37%, leczenie operacyjne 30%]. W tym badaniu 63
sposrod 234 (27 %) pacjentéw bylo w wieku < 7 lat (mata dawka syldenafilu = 2; $rednia dawka = 17;
duza dawka = 28; placebo = 16), a 171 sposrdd 234 (73%) pacjentéw byto w wieku 7 lat i starszych
(mata dawka syldenafilu = 40; $rednia dawka = 38, duza dawka = 49; placebo = 44). U wiekszosci
uczestnikéw podczas badania wyjéciowego stwierdzono klasg czynnosciowy 1 (75/234, 32%) lub II
(120/234, 51%) wg klasyfikacji WHO; u mniejszego odsetka pacjentéw odnotowano klase
czynnosciowy 111 (35/234, 15%) lub IV (1/234, 0,4%); natomiast w przypadku kilku pacjentéw (3/234,
1,3%) klasa czynnosciowa wg WHO byla nieznana.

U pacjentéw uprzednio nie stosowano specyficznej terapii przeciwko PAH, jak réwniez podawanie
prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistéw receptora endotelinowego byto niedozwolone w
omawianym badaniu, podobnie jak stosowanie argininy, azotanéw, alfa-blokeréw i silnych
inhibitoréw cytochromu CYP450 3A4.

Giownym celem badania byta ocena skutecznosci 16-tygodniowego, diugotrwalego leczenia
podawanym doustnie syldenafilem u dzieci i miodziezy w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej,
micrzonej za pomoca sercowo-ptucnej préby wysitkowej (test CPET) u uczestnikéw badania, kiorzy
pod wzgledem rozwojowym byli w stanie wykona¢ takie badanie (n = 115), Drugorzedowe punkty
konicowe obejmowaty monitorowanie hemodynamiczne, oceng objawéw, klasg czynnosciowa wg
WHO, zmiang w schemacie leczenia podstawowego oraz pomiar jakosci zycia.

Uczestnikow przydzielono do Jednej z trzech grup leczonych za pomocg syldenafilu, stosujgcych
odpowiednio: malg (10 mg), $rednia (10-40 mg) lub duza dawke (20-80 mg) syldenafilu, w schemacie
trzy razy na dobe, badz placebo. Rzeczywiste dawki podawane w danej grupie byty zalezne od masy
ciata poszczeg6lnych pacjentow (patrz punkt 4.8). Odsetek pacjentéw otrzymujgcych produkty
lecznicze wspomagajace w momencie rozpoczgcia leczenia (leki przeciwzakrzepowe, digoksyne,
blokery kanatu wapniowego, leki moczopedne i/lub tlen) byt podobny w polaczonej grupie pacjentow
stosujgcych syldenafil (47,7%) i w grupie otrzymujacej placebo (41,7%).

Pierwszorzedowym punktem koficowym byta skorygowana wzgledem placebo procentowa zmiana

szczytowego pochianiania tlenu (VO2), odnotowana pomigdzy wartoscig wyjsciowa a tygodniem 16.
za pomocg testu CPET w potaczonej grupie pacjentow stosujgcych rézne dawki produktu (Tabela 2).
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Lacznie 106 sposrdd 234 (45%) uczestnikow badania kwalifikowalo si¢ do przeprowadzenia testu
CPET; grupa ta obejmowata dzieci w wieku > 7 lat, ktore pod wzgledem rozwojowym byly w stanie
wykonac ten test. Dzieci w wieku < 7 lat (wszystkie dawki syldenafilu = 47; placebo = 16)
kwalifikowaly sie wylacznie do oceny drugorzedowych punktéw koficowych. Srednie wyjsciowe
wartosci szezytowej objetosei zuzytego tlenu (VO?2) byly poréwnywalne w grupach leczonych
syldenafilem (od 17,37 do 18,03 ml/kg/min) i nieco Wyzsze w grupie stosujacej placebo (20,02
ml/kg/min). Wyniki glownej analizy (polaczona grupa pacjentéw przyjmujgcych substancje czynng w
poréwnaniu z grupa stosujgca placebo) nie byty znaczgce statystycznie (p = 0,056) (patrz Tabela 2),
Szacunkowa réznica pomigdzy $rednia dawka syldenafilu i placebo wynosita 11,33% (95% CT: od
1,72 do 20,94) (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana wzgledem placebo % zmiana wyjsciowej wartoSci szezytowego VO?2
Wwg podziatu na grupy stosujgce substancjg ezynng

Grupa leczona Szacunkowa réznica 95% przedzial ufnosci (CI)
Mala dawka 3,81 -6,11: 13,73

(n=24)

Srednia dawka 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Duza dawka 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Polaczona grupa 7,71 -0,19; 15,60
wszystkich dawek (n=77) (p =0,056)

n=29 dla grupy stosujqcej placebo
Oszacowania na podstawie modelu ANCOVA skorygowane wzgledem zmiennych towarzyszqcych: wyjsciowej
wartosci szczytowego VO3, etiologii i masy ciafa.

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

i wysoka dawke syldenafilu stwierdzono redukcje PVRI w poréwnaniu z placebo wynoszaca —
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 znaczgeej roznicy w poréwnaniu z
placebo(réznica rzgdu 2%). W grupach stosujacych 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 stosujgcej mata
dawke badanego produktu zaobserwowano niewielkg réznicg w poréwnaniu z placebo (réznica
wynoszaca 1,6 mmHg). We wszystkich trzech grupach stosujgcych syldenafil odnotowano poprawe w
zakresie wskaznika sercowego (CI) w poréwnaniu z placebo, wynoszacg — odpowiednio — 10%, 4% i
15% dla grupy otrzymujacej mata, $rednia i duza dawke produktu.

Jedynie u uczestnikow badania stosujacych duza dawke syldenafilu wykazano znaczaca poprawe w
zakresie klasy czynno$ciowej w poréwnaniu z placebo. Iloraz szans dla grup leczonych
syldenafilem w matej, $redniej 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 dtugoterminowym przedtuzeniu badania

Sposréd 234 uczestnikow krétkoterminowego, kontrolowanego za pomoca placebo badania z
udziatem dzieci i miodziezy, 220 oséb zostato wiaczonych do dlugoterminowego badania
przedtuzonego. Pacjenci, ktérzy w badaniu krétkoterminowym otrzymywali placebo, zostali
zrandomizowani do grup stosujacych syldenafil; osoby o masie ciata wynoszacej < 20 kg wiaczono do
grup otrzymujacych srednig lub duza dawke (1:1), natomiast osoby o masie ciala wynoszacej > 20 kg
wigczono do grup przyjmujacych mata, érednia lub duza dawke produktu (1:1:1). Sposréd 229
pacjentéw przyjmujacych syldenafil, liczba osob przydzielonych do stosowania produktu w malej,
Sredniej i duzej dawce wynosita odpowiednio 55, 74 i 100. Laczny czas leczenia w okresie badania
krétkoterminowego i badania diugoterminowego od momentu rozpoczecia fazy prowadzonej

metodg podwdjnie $lepej préby wynosit u poszezegblnych pacjentéw od 3 do 3129 dni. W grupie
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przyjmujacej syldenafil mediana czasu leczenia syldenafilem wynosita 1696 dni (nie uwzgledniajgc
5 pacjentdw, ktorzy otrzymywali placebo w fazie prowadzonej metoda podwdjnie zaslepionej proby
i nie byli leczeni w dlugoterminowym badaniu przedluzonym).

Wskaznik przezycia po 3 latach, u pacjentow z masg ciata > 20 kg w badaniu wyjsciowym
oszacowano metoda Kaplana-Meiera na poziomie — odpowiednio — 94%, 93% i 85% w przypadku
pacjentéw w grupach stosujacych mala, Sreduig i duzy dawke badanego produkiu; u pacjentow z masg
ciala < 20 kg w badaniu wyjsciowym wskaznik przezycia wynosil odpowiednio 94% i 93% w
przypadku pacjentéw w grupach stosujaeych $rednig i duza dawke badanego produktu (patrz punkty
4.414.8).

W czasie prowadzenia badania facznie odnolowano 42 przypadki zgondw, w trakcie leczenia lub w
okresie obserwacji majacej na celu oceng czasu przezycia. 37 zgon6éw nastgpilo przed podjgcicm
decyzji przez Komisje ds. Monitorowania Danych o zmniejszeniu dawki z uwagi na obserwowane
niewsp6imierne zwigkszenie $miertelnosci w przypadku stosowania wigkszych dawek syldenafilu.
Sposréd tych 37 zmartych pacjentéw, liczba (%0) zgonéw 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 zZwigzane z tetniczym
nadcisnieniem plucnym (PAH). U dzieci i miodziezy z tetniczym nadcisnieniem plucnym (PAH) nie
nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Wartos¢ szczytowego VO2 oceniono po okresie 1 roku od rozpoczecia badania kontrolowanego za
pomocg placebo. Sposréd pacjentow leczonych syldenafilem, ktorzy pod wzgledem rozwojowym
byli w stanie wykona¢ badanie CPET, u 59/114 pacjentow (52%) nie stwierdzono zadnego
pogorszenia wyjsciowej wartosci szczytowego VO?2 od rozpoczgcia leczenia syldenafilem. Podobnie
u 191 sposréd 229 uczestnikow badania (83%), ktorzy otrzymywali syldenafil stwierdzono, ze klasa
czynnosciowa wg WHO pozostata niezmieniona lub poprawita si¢ podczas oceny po 1 roku.

Przetrwale nadcisnienie plucne u noworodkéwPrzeprowadzono randomizowane, kontrolowane
placebo badanie prowadzone metoda podwéjnie Slepej proby w dwoch grupach rownolegtych z
udziatem 59 noworodkéw, u ktérych rozpoznano przetrwate nadcisnienie plucne 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 bezpieczefistwa stosowania podawanego dozylnie syldenafilu
dodanego do podawanego wziewnie tlenku azotu (ang. inhaled nitric oxide - INO) w poréwnaniu ze
stosowaniem samego iNO.

Rownorzednymi pierwszorzedowymi punktami koficowymi byly: odsetek przypadkéw
niepowodzenia leczenia zdefiniowanego jako potrzeba zastosowania dodatkowej terapii w leczeniu
PPHN, potrzeba zastosowania pozaustroj owego utlenowania krwi (ang. extracorporeal membrane
oxygenation - ECMO) lub zgon w trakcie badania klinicznego, oraz czas stosowania iNO po
wilaczeniu podawanego dozylnie leku badanego u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono
niepowodzenia leczenia. Réznica w odsetkach przypadkéw niepowodzenia leczenia miedzy obiema
grupami nie byla statystycznie istotna (27,6% i 20,0% odpowiednio w grupie, w ktérej stosowano
INO w skojarzeniu z podawanym dozylnie syldenafilem, i w grupie, w ktérej stosowano iNO i
placebo). W przypadku pacjentow, u ktérych nie stwierdzono niepowodzenia leczenia, $redni czas
stosowania iNO po wlaczeniu podawanego dozylnie leku badanego byt w obu grupach taki sam i
wyniost w przyblizeniu 4,1 dnia.

Dziatania niepozadane wystepujace w trakcie leczenia oraz ci¢zkie dziatania niepozadane
odnotowano odpowiednio u 22 (75,9%) i 7 (24,1%) pacjentéw w grupie, w ktérej stosowano iNO w
skojarzeniu z podawanym dozylnie syldenafilem, oraz odpowiednio u 19 (63,3%) 1 2 (6,7%)
pacjentow w grupie, w ktérej stosowano iNO i placebo. Do najczesciej zglaszanych dziatan
niepozadanych wystepujacych w trakcie leczenia nalezaty: niedocisnienie (8 [27,6%)] pacjentéw),
hipokaliemia (7 [24,1%)] pacjentow), niedokrwistosé i zespol z odstawienia (4 [13,8%)] pacjentéw w
kazdym przypadku) i bradykardia (3 [10,3%] pacjentéw) w grupie, w ktorej stosowano iNO i
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podawany dozylnie syldenafil, oraz: odma optucnowa (4 [13,3%] pacjentéw), niedokrwistosé,
obrzgk, hiperbilirubinemia, wzrost poziomu biatka C-reaktywnego i niedocisnienie (3 [10,0%)
pacjentéw w kazdym przypadku) w grupie stosowania iNO i placebo (patrz punkt 4.2).

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest wehtaniany szybko, Po podaniu doustnym na czc70, maksymalne stezenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepnosé po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie dawek 20-4(0 mg po podaniu doustnym trzy razy
na dobe, warto$ci AUC i 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

biodostgpnos¢ po podaniu doustnym 80 mg syldenafilu trzy razy na dobg byla $rednio 0 43% (90% CI:
27%-60%) wigksza w poréwnaniu do mniejszych dawek.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybkos¢ jego absorpcji; srednie opdznienie T
syldenafilu wynosi 60 minut, a $rednie zmniejszenie C,_,, - 29%, jednak zakres wchlaniania nie
zmieniat sig istotnie (AUC zmniejszylo sie o 1 1%).

max

Dystrybucja
Srednia objetos¢ dystrybucii syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 1, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobg, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto
113 ng/ml. Syldenafil i jego gtéwny krazacy N-demetylo metabolit wiazg sie z biatkami osocza w
okoto 96%. Stopien wigzania z bialkami nie zalezy od catkowitych stezen produktu leczniczego.

Metabolizm

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez ukiad enzyméw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoecnzym CYP3A4 i w mnigjszym stopniu przez CYP2C9.
Giéwny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobng do
syldenafilu selektywno$¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dzialanie metabolitu na PDES okres$lono in
vitro na 50% sily dziatania leku macierzystego. N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym
przemianom,; jego okres péltrwania wynosi okoto 4 godziny. U pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem plucnym stezenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynoszg okoto 72% stezen
syldenafilu podawanego w dawce 20 mg trzy razy na dobe (co odpowiada 36% dzialania
farmakologicznego syldenafilu). Wptyw tych danych na skutecznos¢ produktu nie jest znany.

Eliminacja

Catkowity klirens syldenafilu wynosi 41 I/godz., co daje okres péitrwania 3 - § godz. Syldenafil
zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gléwnie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okolo 13% dawki
doustnej).

Farmakokinetyka w szczeg6lnych grupach pacjentéw

Osoby w podeszlym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku >65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, Ze stezenie produktu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu bylo w
przybliZeniu o 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 zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydoinosé nerel
U ochotnikow 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 cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <

30 ml/min) klirens syldenafilu zmniejszal si¢, co powodowato wzrost AUC i C,, syldenafilu
odpowiednio 0 100% i 88% w poréwnaniu do 0s6b w tym samym wieku i bez niewydolnos$ci nerek.
Znamiennie zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) i C,.,, (0 79%) N-demetylo metabolitu
u pacjentow z cigzkg niewydolnoscia nerek w poréwnaniu do pacjentéw z wydolnymi nerkami.

Niewydolnos¢ watroby

U ochotnikéw z tagodna i umiarkowang marskoécig watroby (wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowalo wzrost AUC (0 85%) i C,.,,, (0 47%) w
poréwnaniu do tych wartosci u 0séb w tym samym wickn hez zaburzen czynnoéci watroby.
Dodatkowo, wartosci AUC i C,,,, dla d-metylo metabolitu byly istotnie zwiekszone o odpowiednio
154% 1 87% u pacjentéw z marskoscig watroby w poréwnaniu do pacjentéw z prawidiowa
czynnoscia watroby. Nie badano farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Farmakokinetyka w réznych grupach pacjentéw

U pacjent6éw z tetniczym nadci$nieniem plucnym srednie stezenia w stanie stacjonarnym byly o
20-50% wyzsze w poréwnaniu do stgzen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikéw w zakresie
dawek 20-80 mg trzy razy na dobe. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze stezenia minimalne
W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazujg na nizszy klirens i (lub)
wigkszg biodostgpno$¢ po podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem
plucnym 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. Warto$ci okresu péltrwania syldenafilu w osoczu oszacowano na poziomie od 4,2 do
4,4 godziny w przypadku pacjentow o masie ciala wynoszacej od 10 do 70 kg i nie odnotowano
zadnych znaczacych klinicznie réznic. Wartoéé parametru Cpnax PO podaniu doustnym pojedynczej
dawki syldenafilu wynoszacej 20 mg oszacowano na poziomie 49, 104 i 165 ng/ml w przypadku
pacjent6w o masie ciata wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Oszacowano natomiast, ze warto$¢
parametru C,,,, po podaniu doustnym pojedynczej 10 mg dawki syldenafilu wynosita 24, 53 i

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

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

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 ktore wystepowaly u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych
i ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej,

KOMIA BIPHA
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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  Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OkKkres waznos$ci

5 lat.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartoéé 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  Szczegdlne srodki ostroznoéci dotyezace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Brak szczeg6lnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY 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

KOMIA BIPHA
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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 dopnszezenie do obrotu: 14 listopada 2016

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 27 sierpnia 2021

10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY

TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczeg6lowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekéw http:/www.ema.europa.eu
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Ulctka dotaczona do opakowania:
informacja dla pacjenta

Granpidam 20 mg
tabletki powlekane
syldenalit

Nalety uwainie zapoznac sie z treéeiy
liotki przed zastosowaniem leku,
Pponiewaz zawiera ona informacje

neu mpa Jq nerwy wzrokowega

Ostrzezenia i srodki ostroznodci

Przed rozpoczeciem stosowania leku

Granpidam nalezy oméwié to z lekarzem.

MNalezy poinformowac o

- Chorobie zwiazanej raczej z zablokowaniem
lub zZwezeniem zylty w plucach. anizeliz
zablckowaniem lub zwezemem tetricy.

- Ciezkiej chorobie serca.

- Zaburzeniach preeptywu krwi przer komory
serca.

- Wzroscie cisnienia w naczyniach

Kia pacjenta.

T

I Nalezy zachowadé ulotke, aby w razie

I pomby méc ;q ponuwme przmzyue

r W razie jaki i nalezy
i zwrocicsqdolekmhbhnmcemy

r Lek ten prrepisano £citle okreslonsj asobie.
| Nie nalezy go przekazywaé innym.

| Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet
i jeshi objawy jej choroby s3 takie same.

- Jesli u pacjentis wystapia jakiekolwick

! objawy niepozadane, w tym wszelkie

I objawy niepazadane niewymienione w tej
ulotce, nalezy powiedzied o tym lekarzowi
! lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Bprs tresci ulotki
H. Co to jest lek Granpidam i w jakim celu
| sig go stosuje

f Wi podozas—— —_tegoleku Lek Granpidam moze byé stosowany

spoczynku.”

- Utracie duzej ilogci plynaw {odwodnienie),
ktére moze wystapic w przypadku
nadrmermgo pocenia sig lub spozywania
niewystarczajgee] ilosci plynow. Meze to
rowniez wystapic w przypadku pojawienia
sig gorgczki, wymiotow lub biegunki.

- Rzadkiej. dziedzicznej chorobie cezu
(refinitic pigmentosa).

- Nieprawidtowosci dotyczace] krwinek
czerwonych (niedokrwistoss
sierpowatokrwinkowa), chorobie
nowotwarowe] krwi (biataczee), chorobie
nowotworowej szpiku kostnego (szpiczak
mnogi) lub jakiejkolwiek chombse pmc;a ub
]ego 4 B Znym zr =

- Chorobie wrzodowej zolgdka, zaburzemach
h'zepmg.c:a (tahc‘.h jak hemofilia) ub

B Informacje waine przed zastoso estym kr iy Z nosa.

| leku Granpidam - Przyj iu lekow stc wch w

B. Jak st £ lek Granpid zaburzeniach erekgji.

F. Mozliwe dziatania mepozqdam Podczas stosowania inhibitorow

B. Jak przechowywacé lek G i fosfodiesterazy typu 5. w tym syldenafilu, w
£ Zawam:&c opakmma i :nﬂe informacje leczeniu zaburzen wzwodu, zglaszano

Cotojest lek Granpidam i
- Wjakim celu sie go stosuje
IGranpidam zawiera substancie czynna,

Eyidenaﬁt ktory nalezy do grupy inhibitorow
Fosfodiesterazy typu 5 (PDES).
i

Granpidam obniza cisnienie tetnicze w
ph.acach rozkurczajac naczynia pluc.

j.ek Granpidam jest stosowany w leczeniu
mmkmgousnmahmwmymach
fstniczych pluc (tg g i
plucnego) u dorostych, dneulmbdaezy
pieku od 1 roku do 17 fat

2. lnfonnaeje wazne przed
zastosowaniem leku
e Granpidam

Kiedy nie st ¢ leku Granp
L Jesli u pagjents stwierdzono uczulenie na

nastgpujace dzialania niepozadane, o
czestosci nieznanej, dotyczace zaburzed
widzenia: czesciowe, niespodziewans,
przemijajace lub frwale oslabienie, lub utrate
widzenia w jednym lub obu oczach.

W przypadku wystspienia niespodziewanego
oslabienia lub utraty wzroku, nalezy
przerwac

stosowanie leku Granpidam i niezwlocznie
zgtosié sie do lekarza (patrz rowniez punkt
4).

U mezczyzn stosujgcych syldenafil
zaobserwowano wystapienie przediuzonych,
oraz czasami bolesnych erekcji. W przypadku
erekcji utrzymujgcej sie dluzej niz 4 godziny,
nalezy przerwac stosowanie leku
Granpidam i niezwlocznie zglosié sie do
lekarza (patrz réwniez punkt 4).

Stosowanie leku v pagientow z chorobami
nerek fub wafroby Naleky poinformowad
lekarza o wystepowaniu chordb nerek lub
watroby, gdyz moize byé konieczne
dostosowanie dawki feku.

gruczoly kmkawegc poniewaz rownoczesne
stosowanie tych lekow moze wywdlad chiswy
powodujace zmniejszenia cisnienia krwi (np.
zawroty glowy, uczucie pustki w glowie).
Stosowanie leku Granpidam z jedzeniem i
piciem
W trakeie stosowania leku Granpidam nie
nalezy spozywaé soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersig
Jedli pacjentka jest w ciazy lub kanmi piersis,
przypuszeza re moze byc wcigzy lub gdy
planuje mie dziecko, powinna poradzic sie
lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem

wczasneclqzytyﬂgomdy kiedy jest to
bezwzglednie konieczne.
Nie zaleca sie st ia leku Granpidam u ¢

kobiet w wigku rozrodezym, chyba ze stosujg
one odpowiednie metody antykencepgi.

Lek Granpidam przenika do mieka ludzkiego w
aby negatywnie wplywal na organizm dzieci
karmionych piersiy.

Prowadzenie poj
maszyn

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

dow i obstugi

Granpidam zawiera laktoze

Pacjent, ktory zostal wezesniej
poinformowany o wystepowaniu nietolerancji
niektérych cukrow powinien skontaktowsé sie
z lekarzem przed zastosowaniem leku
Granpidam.

Granpidam zawiera sod

Lek zawiera mniej niz 1 mme! (23 mg) sodu
na tabletke, to znaczy lek uznaje sle za
wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Granpidam
Ten lek nalezy = s i

zaleceniami lekarza. W razie wqtpﬁwosa *
nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Zal dawka dla di tych wynosi 20 mg
trzy razy na dobe (przyjmowana co 6-8
godzin). przyjmowana wraz z posilkiem lub
niezaleznie od niego.

Stosowanie u dzieci | mlodziezy

Dla dzieci | mlodziezy w wieku od 1. roku do
17 lat, zalecana dawka wynosi 10 mg trzy
razy na dobg w przypadku dzieci i mlodziezy
© masie ciala € 20 kg lub 20 mg trzy razy na
dobe dla dzieci i mlodziezy o masie ciala

KOMIS BIPHA
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! syldenafil lub ktorykolwiek z pozostatych

I sktadnikow tego leku (wymienionych

| w punkeie 8).

L Jedli pacjent przyjmuje azotany jub leki

I uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotan

1| amylu. Leki te s3 stosowane w leczeniu bolu

{ W klatce piersiowe] {.dlawicy piersiows").

i Lek Granpidam moze nasilic dzislania tych

| lekow

| | dlatego pacjent powinien poinformowad
lekarza o ich przyjmowaniu. W razie

' watplwniai nalery rwrdcid sie da lekarza
lub farmaceuty.

L Jedii pacjent pzyjmuje riocyguat. Jest to lek

! stosowany w leczeniu nadcisnienia

— ! plucnego (§.wysoklego ciénlenla krwiw

i ptucach) i pzewieklego- ——

I zakrzepowo-zatorowego

1 “mm plucnego (1. wysokiege

| ersnienia w plucach spowcdowanego przez

1 zakrzepy krwi). Wykazano, Ze inhibitory

| PDESZ, wakie Jak syldenafll, nasilaja dzialanie

| obnizajgce ciénienie krwi przez ten lek. Jesh

| Pacient przyjmuje riccyguat lub nie jest

| Pewien, nalezy poinformowac o tym lekarza.

i Jesli u pacjenta wystapil ostatnio udar

i mézgu, zawal lub wystepuie cigzkie
schorzenie watroby lub bardzo niskie

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

* Jedli pacjent przyjmuje leki st "

! leczeniu zakazed grzybiczych, takie jak

! ketokonazol, itrakonazol lub rytonawir

I (tosowany w leczeniu HIV).

I+ Jedli u pagjenta stwierdzono kiedykolwiek

1 utrate wzroku z powodu zaburzonego

| przeptywu krwi do nerwu w oku

| nazywanego

_.._....__._...___..__..________‘___...._____H___.\Eeﬁ:iawioué_k@s_ws.h!wwd___l_

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

Lek Granpidam a inne leki

Nalezy powiedzied lekarzowi lub farmaceucie
o wsZystkich lekach przyj ych przez
pacjenta obecnie lub ostatnio. a takze o
lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowacd.

- Lekach zawierajgeych azotany fub leki
uwalniajzoe tlenek azotu, takie jak azotyn

53

> 20 kg, przyjmowane wraz z positkiem lub
niezaleznie od niego. Nie nalezy stosowad
wickszych dawek u dzieci. Ten lek powinien
byé stosowany tylko w przypadku podawania
dawki 20 mg trzy razy na dobe. Dia
pacjentéw o masic cisla < 20 kg i pozosiatych
miodszych pacjenttw, ktérzy nie moga
polnaé tabletek, dostepne s3 inne
odpowiednie postacie farmaceutyezne leku.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku
Granpidam
Nie nalezy przyjnowac wiekszej od zalecone]

amylu (ow. poppers). Leki te s3 =t ane
w leczeniu dlawicy piersiowej lub _bolu w
klatce piersiows]” (patrz punkt 2 Informacje

- Jednoozeinic stosowanych innych
sposcbach leczenia nadcisnienia plucnego
(np. bozentan, iloprost).

- Lekach zawierajacych ziele dziurawea {lek
ziolowy), ryfampicyne (lek stosowany w
leczeniu zakazen bakteryjnych),
karbamazepine, fenytoine lub fenobarbital
(stosowane m.in. w leczeniu padaczki).

- Lekach hamujacych krzepnigcie krwi (np.
warfaryna) pomimo, iz nie powodow.
wystapienia dziatan niepozadanych.

- Lekach zawierajgcych erytromycyne,
klarytromycyng, teliromyecyne (antybiotyki
stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych),
=ak ir (st vy w iu HIV} fub
nefazodon (stosowany w leczeniu depresji),
gdyz moze byc konieczne dostosowanie
dawki.

= Lekach g-adrenolitycznych (np.
doksazosyny). stosowanych w leczeniu

losd leku.

W przypadku zazycia wigkszej od zalecane]
dawhkileku, nalezy natychmiast skontakiowas —
sig 2 lekarzem. Przyjecie wieksze] dawki leku
Granpidam niz zalecans moze rwigkszyd
ryzyko wystapienia opisanych dezialan

W przypadku pominigcia dawki leku
Granpidam nalezy j jak naiszvbciei prmviac i
kontynuowad stosowanie leku zgodnie z
ustalonym schematem. MNie nalezy stosowad
dawki podwdjne] w celu uzupeinienia
porniniete] dawki.

Przerwanie przyj ia leku Granpi
Nagle odstawienie leku Granpidam moze
doprowadzi¢ do pogorszenia stanu
klinicznago. Nie nalezy przerywad stosowania
leku bez polecenia lekarza. Lekarz moze
zadecydowac o zmnigjszeniu dawki leku
przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.

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

I
I
I sidenati
I
I

Cititi cu atentle siin m‘treguae acest
prosp inte de a incepe s3 luati acest
medicament decarece confine intormatu
impartante pentru dumneavoastra
- Pastrati acest prospect. S-ar putea si fie

1 r\ecesar s recitifi.

1

- udrml',tﬂ ‘medicului dumneavoastra sau

farmacistului.
- Acest medicament a fost presons numai
pentru d - Nu trebuie s3-i dafi

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

dumneavoastri.
- Dacd manifestai onice reac{ii adverse,
adresati-vi medicului d A sau

Acestes incdud orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pot. 4.

Ce gisiti in acest prospect

1. Ce este Granpidam si pentru ce se
utilizeazi

2. Ce trebuie 53 stiti inainte s3 luatj
Granpidam

3. Cum s3 luati Granpidam

4. Reacyjii adverse posibile

5. Cum se pastreazd Granpidam

6. Conjinutul ambalajului §i alte informatji

Granpidam confine substanta activi silkdenafil
ce aparjine unui grup de medicaments
numite inhibiton ai fosfodiesterazei de tip &
(PDES).

Granpid, tensi artenala in
pl3mani prin [3rgirea vaselor de sange din
plamani.
Granpidam este utilizat pentru tratamentul
adu@lof $i al copiilor §i adolescentilor cu
I vérsta intre 1 5i
17 ani cu tensiune arteriald mare in vasele de
I singe din plamani (hipertensiune anenald
pulmonari).

~ KEtSconazol 5at iffadonazsl AU T

T Taccordl T

medicament care contine ritonavir (pentru
tratamentu! enfec‘jelm HIV).

- dacd af avut vrecdatd pierderea vederii din
cauza unei probleme cu fiuxul sanguin la
nivelul nervulu ochiului denumiti neuropatie
opbca anterioard ischemic3, non-aneriticl
(NAION).

Aten(inrun 5i precautii
inte < luati Granpid

. adresa va

54
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clantromicing, telitromicing (acestea sunt
antibiotice utifizate pantru tratamentul
anumitor infectii bactenene], saquinavir
{pentru tratamentul infectiei cu HIV) sau
nefazodon3 (pentru tratamentul depresiai)
decarece poate fi necesari ajustares dozei

= Medicamente blocante alfa-adrenergice
(exemplu doxazosin), utlitzate pentru
tratamentul hipenensiunii anerale sau al
afeefiunilor prostatei deoareoe

- aveti o afectiune cardiacd severs.

- aveli o disfunclia & compartimentelor de
pompare ale mnimii.

- aveti presiunea singeiui in vasele de singe
din plimani crescutd.

- aveti tensiune arteriald scizuli in repaus.

- pierdeti o cantitate mare de fluide din
organism (deshidratare) ce poate avea loc
atunci cind transpirali mult sau nu consumati

medicului dumneavoastra daca: administrares

- aveli o boal3 determinati cel mai probabil concomitenti a acestor doua medicamente
de o blocare sau ingustare a venelor din poste d ina apartia simptomalor de

—plémani decat de o bl sau ingustare s adere & tensiuni anteriale (de pl

~ unei artere. T i R 'amestaﬁ. slare de confuzie).”

Granpidam impreund cu alinente i
b3uturi

Nu trebuie s consumali suc de grapefruit
dacd urmati ratament cu Granpidam.

Sarcina gi aliptarea
Dacd sunteti gravid sau aliptati, credeti c3
ay potea fi gravida sau mtengaona;: sa

destule lichide. A ta se poate intimpl.
dac resimiti © stare de riu insotitd de febrd,
varsituri sau diares,

- aveli o afectiune oculara rard mostenitd
{retinia pigmentars).

- aveli o anomaliz s celulelor roge ale
sangelui (siclemie), cancer al celulelor
sangelui (leucemie), cancer al miduvei
osoase (mielom multiphs) sau orice boald
sau deformare a penisului.

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

- luati medicamente pentru disfunctie erectila.

Atunci cind inhibitorii PDES, inclusiv

sildenafil, au fost utilizati pentru tratamentut
disfunciiei erectile (DE), urmitoarele reacti
adverse asupra vedeni au fost raportate cu

ramanei gravid3, {-vé medicului
dumneams!ra sau farmacistului inainte de a
lua acest medicament. Granpidam nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii decit dacl este
absolut necesar.

Granpidam nu trebuie administrat femeilor
aflate la varsta fertild decdt dacd acestea

intrerupeti aldptarea atunci cind i

tul cu Granpidam. Granpidam nu
trebuie administrat femeilor care alipteazd
decarece nu se cunocaste dacd medicamentul
ajunge in laptele matem.

Cond ea vehi

utilajelor

Granpidam poate determina aparifia

ameteliior $i poate afecta vederea. Trebuie s3
bp cum reacyonagi la folosirea acestui

Fy

lelor si folosirea

freuven!,l necunoscuti: scidere par;:.ala.
P 3 sau p sau
p!erder! a vederii la unul sau ambi ochi.

Daca aveli un episod de scidere brusci sau
piardere a vederii, nu mai luati Granpidam
§l adtesd:-vi nnedsat medicului

astrd (de ¥ea vezi pot. 4).

Dupa administrarea sildenafil au fost
raportate |z ba.rba;n erec;u prelungite §i uneori

i e mme P ol

ke A kB

I
I
|
I

utifizeazd masuri de oonu-acepye eﬁcaoe I
I
I
I
I

de 3 conduce vehicule

sau de a folosi utilaje. I

Granpidam confine lactozi

Dac3 medicul dumneavoastri v-a atentionat

ca aveti intolerantd la unele categorii de

glucide, v rugdm s3-l intrebati inainte de a

lua acest medicament. I

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

—— e . - bl l
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Nu luati Granpidam:
- dac sunteti alergic la sildenafil sau la
oricare

dintre celelaite componente ale acestui
medicament (enumerate la punciul 8).

- daci luali medicamente care contin nitralj
Zau donon de oxid nitnio, oum este nitritul de
amil.

Adeseor, aceste medicamente sunt utikizate
pentru amehorarea dmnlor in piept (sau

dureroase. Dacs avej o erectie care persistd
mai mult de 4 ore. opri{i administrarea
Granpidam si adresati-vi imediat

dicului d oastri (vez peL 4)

Afentiondri apeciale pentru pacientii cu
afectiuni renale sau hepatice

Trebuie =3 spunei medicului dumneavoastri
dac3 aveti o afectiune renald sau hepaticd,
deocarece poate fi necesara ajustarea daze:
dumneavoastrd,

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

i g - S

-ny contme sod|u

Luagi inotd

N3 acest med t exact
aga cum v-a recomandat medicul

dumneavoastra, Discutali cu medicul sau cu
farmacistul dacd nu sumeti sigur.

La adulti. doza recomandati este de 20 mg
de trei ori pe zi (luatd la intervale de 8-8 ore),
cu sau fira alimente.

Utilizarea l1a copii §i adolescenti
Pentru copii 5i adolescenti cu virsta cuprinsi

ctorslad™)-G i te——

~determing o crestere lrnpaﬂanti a efectelor
acestor medicamente. Spuneti medicului
dumneavoasstrd dacd luali oricare dintre
sceste medicamente. Daci nu sunteti sigur
intrebati-l pe medicul dumneavoastrd sau
pe farmacist.

- dack luati riociguat. Auest rnzdcamem este
utifizat penu-u tratarea hipernt il

Granpidam impreund cu alte medicamente

Spuneti medicului d Ird sau
farmacistului dacd luag, afi luat recent sau
s-ar putea s3 luati orice alte medicamente.

* Medicamente care coniin nitraji. sau donori
de axid nifric precum nitratul de amil. Aceste

pulmonare (de exemplu, tensn.me mare a
sanceml la rwelul plamdanilor) 5| a

di sunt d i prescrise pentru
liorarea anginei pectorale sau durerilor
in piept” (vezi pet. 2 Nu fuali Granpidam)

hiper tror
cronice (de exemplu tensiune mare a
sangelui I nivelul plimanilor secundar
cheagurilor de sdnge). Inhibitorii de PDES,
cum este sildenafil, s-au dwedda man
efectul b al stui ent.
Dacd Iua!: riotiguat sau nu sunteti sigur de
acest lucru, spuneti medicului

* Spuneti medicului dumneavoastri sau
farmacistului dac3 deja luati ricciguat

- Tr pentru hiper
(de exemplu bosentan. iloprost)

pulmanard

* Medicamente ce contin sunitoare
{medicamente pe baza de plante), rifampicind

dumneavoastra. {utilizati pentru tratares infeciiiior determinate
de bactm}. carbamazepind, fenitoind si
- dacd afi avut recent un accident L bital (ut printre aitele, pentru
cerebral, un infarct miocardic sau dacs avef ratamentul epilepsied)

© boald hepatic gravi sau tensiune artenald
foarte mica (<80/50 mmHg).
- dac3 luati un medicament utilizat pentru

—ratamentul infecliilor fungice precum _ _ _ _

* Medicamente care subtiazi sangels (de
exemplu warfarina) cl-e;i acestea nu au
determinat apantia niciunei reacti adverse

Intre 1 $117 ani, doza recomandats este de _
10 mg de tre: on pe 1 pentru cope §t
adolescenti cu greutate < 20 kg sau de 20 mg
de tred ori pe Zi |a copii 5i adolescenti cu
greutate > 20 kg, luate cu sau f3ra alimente,
Doze mai marn nu trebuie unhute l.a oopn si

dol nti. Acest medi ie utilizat
doar in cazul in care doza recomandati este
de 20 mg de trei on pe zi. Pentru pacientii cu
greutatea < 20 kg si pentru pacientii inen
care nu pot inghiti comprimate, pot fi mai
potrivite pentru administrare alte forme
farmaceutice.

Daca luati mai mult decit trebuie din
Granpidam
Nu trebuie s3 luati mai muilt medicament
decit v-a recomandat medicul
dumneavoastra.
Dach ati luat mai mult medicament decit vi
s-a recomandat, adresafi-va imediat

dicului di &. Dac3 luali mai
muit Granpidam dec3t trebuie, cregte riscul
aparitiei reactiilor adverse cunoscute.

Dacd uitati s3 luati Granpidam
Dac3 ali uitat s3 luali Granpidam, luat o doz3
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~ " Taccordl® "
Navodilo za uporabe
Granpidam 20 mg
filmsko oblozene

tablete
sildenafil

Pred zaletkom Jeman]a zdravila natan&no
prebérite navodilo, ker vsebuje 7a vas
pomembne podatke!

TSé poSvVENie Z FdrAvTRGM.CET T T T T —

- imate bolezen zaradi zamasene ali zoene
vene v pljucih, ne pa zaradi zamagene ali
zoiene anerje.

- imate kakinc hude teZave s sreem.

- imate teZave s Erpainimi prekati srca.

- imate zvisan krvni tiak v krvnih 3ilah v
pliugih.

- imate znifan krvni tak v mirovanju,

- izgubite veliko kolidino telesnih tekodin
{dehidracija), kar se lahko pojavi, ko se
cezmemo potte ali ne pijete dovolj tekodin.
To se lahko zgodi, Ge vam je siabo in imate
vrodino. bruhate ali imate drisko.

- imate redko dedna nfesnn han?ﬂn
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Granpidam Te Smets uporablafimed —
noseénostjo. razen &e je nujno potrebno.
Zenske v rodni dobi ne smejo uporabljati
zdravila Granpidam, razen ge uporablizjo
ustrezno kontracepcijske metodo.

Zdravilo Granpidam prehaja v vage micko v
zelo majhnih koliéinah in ni priéakovati, da bi
skodovalo vademu otroku.

Vpliv na sposobnost upravijanja vozil in
strojev

Zdravilo Granpidam lahko povzroéi omotico i
vpliva na vid. Preden vozite ali upravijate s
stroji, morate vedeti, kako se odzivate na to
rriraviln

_.'-‘l_..._........___...__

4 = Navodiio shranits. Morda ga boste Zeleli
ponovno prebrah
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte
z zdravnikom ali farmaceviom.
- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in
ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko
celo Skodovalo, Eeprav imajo znake bolezni,

podobne vagim.
- Ce opazite katerikoli neZeleni uéinek, se
posvetujte z zdravnikom ali £ tom.

Posvetujte se tudi, Ee opazite katerekoli
neZelene udinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

1. Kaj je zdravilo Granpidam in za kaj ga
uporabljamo

2. K3} morate vedeti, preden boste vzei
zdravilo Granpidam

3. Kako jemati zdravilo Granpidam

4. MoZni neZeleni udinki

§. Shranjevanje zdravila Granpidam

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Zdravilo Granpidam vsebuje zdravil

umnkcmmsiidemﬂ,kisodimedzdmvila, ki
jih imenujemo zaviralci fosfodiesteraze tipa 5
(PDES).
Zdravilo Granpidam Ziri Zile v pljudih in s tem
zniza krvni tlak v pljudih.
’ Zdravilo Granpidam uporabljamo za
zdravijenje visokega krvnega tiaka v pljuénih
Q Zilah (pljuéne arerjske hipertenzije) pri
odraslih ter pri otrocih in miadostnikih, starh
med 1in 17 let.

R R R T R T

—_ (pigmentazni retinitis). . _

- imate nepravilnost rdedih k.rvnlh celic
{srpastoceliéne anemijo), raka krvnih celic
(levkemip), raka kostnega mozga (multipli
mielom) ali kakrénokoli bolezen ali
deformacijo spolnega uda.

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

- jemljete zdravila za zdravijenje erektilne
disfunkeije.

Med uporabo zs zdravijenje erektilne
disfunkcije (ED) pri moSkih so v povezavi z
inhibitoni PDES, vkljuéno s sildenafilom,
porodali ¢ naslednjih nefelenih udinkih na vid,
ki 50 se pojavil z neznano pogosinostjo:
delne, nenadno, zadasno ali trajno
poslabsan;e ali izguba vida na enem ali obeh
olesih. Ce doZivite nenadno poslabsanje ali

Zdravilo Granpidam vsebuje laktozo |

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

1
Zdravilo Granpidam vsebuje natrij I
To zdravilo vsebuje man; kot 1 mmol (22 mg} |
natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez |
natrija’. 1

a Kako jemati mm

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

izgubo vida, prenehajte j ]

Granpidam in nemudoma obvesfite
zdravnika {glejte tudi poglavje 4).

Pri moskih s po jemanju sildenafila poroali
-] podai;sanm erekcijah, ki so bile véasih
boleée. Ce imate erekcijo, ki nepretrgano
fraja dije kot 4 ure, prenehajte jemati
zdravilo Granpidam in nemudoma
obvestite zdravnika (glejte tudi poglavie 4).

Posebna navodila za boinike, ki imajo teZave
z ledvicami ali jetri

Zdravniku morate povedat, Ze imate tefave z
ledvicami ali jetr, kajti morda vam bo moral
prilagoditt odmerek.

Otroci
Otroci. mlajgi od 1 leta, ne smejo jemati
zdravila Granpidam.

I
I
1
1
1
Priporoéeni odmerek za odrasle je 20mg |
trikrat na dan (v presledkih od 8 do 8 ur), I
s hrano ali brez nje. 1
1
Uporaba pri otrocih in mladostnikih 1
Pri otrocih in mladostnikih, starih od 1 leta do |
17 let, priporoéeni odmerek pri boinikih s 1
telesno maso < 20 kg znaa 10 mg trikrat na
dan, pri bolnikih s telesno maso > 20 kg pa 1
20 mg trikrat na dan, s hrano ali brez nje.
Vedgjih odmerkov se pri otrocih ne sme
uporabljati. To zdravilo se lahko uporabljs
5amo za odmerjanje 20 mg frikrat na dan. Za
uporabo pn bolnikih s telesno masoszﬂkg
in pri drugih . ki pe
pogoliniti tablet, so lahko primemejie druge
farmaceviske oblike.

T2 b boop =y ot
15

Ce ste vzeli veZji odmerek zdravila

1
1
1
i
1
|
1
i
I
Granpidam, kot bi smeli i

KOMIA BIPHA
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2. Kaj morate vedet, pr

Lo

Ne uporabljajte zdravila Granpidam:

- &2 ste slergiéni na sildenafil ali katerokoli
sestaving tega zdravila (navedeno v poglaviu
8).

- cajemlye!e zdravila, ki vsebqep mlrale ai

weunevmmmé.utangnepekms}

A s T

Druga zdravila in zdravilo Granpidam
Obvestite zdravnika ali farmacevia, de
jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste
morda zadel jemat katerokoli zdravilo:

- zdravila, ki vsebujejo nitrte, ali dajalce
dusikovega cksida, kot je aminitrat. Ta
zdravila se pogosto uporabljsjo za clajfanje
pn angini pektons ak boledini v prsnem kogu
(glejte poglavie 2: Ne uporabljajte zdravila
Granpidam),

- &e ze jemijete riociguat, to povejte zdravniku
ali farmaoevtu.

- zdravila za zdravijenje pliuéne hipertenzije

Z._J , r L".;, 'Ifm w . :npr hasentan, nloprmt}
'1’!'i‘1 - .odhh a3 i i - zdravila. ki ysebujej 4 ka (zelitino
M\'lln} rifampicin (uporablja se za
propriCani, vpratajte Zdrawika of famaceta. zdravijenje bakterijskih okuZby,

-ﬁ Tocrbs To zdravil se up [

zazdrav!;enre pl'ucnearteqskehupnmnbje
(B visokega krvnega tlaka v pliudih) in

kronicne trombembaliéne pliuéne hipertenzije

(4. visokega krvnega tlaka v pljudih, ki
nastane zaradi krvnih strdkov). ?awak:
PDES, kot je sild

=)

fil, 0 p >

hipctenzivne ucinke tega zdravila. Ce jemijet

zdravnikom,

- &e ste nedavno doZiveli moZgansko kap ali
sréni infarkt ali ée imate hudo bolezen jeter
ali zelo nizek krvni tlak (< 80/50 mmHg).

- &e jemljete zdravila za zdravijenje gliviénih

okuib, kot sta ketokonazol ali irakonazol ali

zdravila, ki vsebujejo ntonavir (za HIV).

< niociguat ali ée ste negotovi, seposvetuftez
- €& ste kadarkoli izgubili vid zaradi motene

I prekrvavitve ofesnega Zivea: bo motnjo
imenujemao nearterititna anterioma

I ishemiéna optiéna nevropatija (NAION).
Opozorila in previdnostni ukrepi

L Pred zadetkom jemanja zdravila Granpidam

e - = = = e a DEECRN VZAMete to Zzdravilo. Zdravila _

karbamazepin, fenitoin ali fenobarbital (med
drugim se uporabljata za zdravijenje
epilepsije}.

- zdravila proti strjevanju krvi (npr. varfarin),
&eprav ta niso povzrodila nobenih nezelenih
udinkov.

- zdravila, ki vsebujejo eritromicin, klaritromicin,

telitromicin (antibiotiki za zdravijenje
dolofenih bakteriskih okuZb), sakvinavir (za
HIV) ali nefazodon (za depresijo), kajti morda
bo treba prilagoditi odmerek.

- zaviraice alfa (npr. doksazosin) za
zdravijenje visokega krvnega taka afi
teZav s prostato, saj lahko kombinacija teh
dveh zdravil povzrodi simptome zniZanega
krvnega tiaka (npr. omotica. vrioglavica).

Zdravilo Granpidam skupaj s hrano in
pijago

Med zdravijenjem z zdravilom Granpidam ne
smete piti grenivkinega soka.

Noseénost in dojenje

Ce ste nosedi sli dojite, menite. da bi lahko
bili &i ali nacriujete z itev, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom,

57

Ne vzemite vad zdravila, kot vam je narodil
zdravnik,

Ce ste vzeli ved zdrawila, kot vam je tilo
naroéeno, nemudoma obvestite zdravnika.
Vedji odmerek zdravila Granpidam, kot je
dovolien, lahko poveéa tveganje znanih
neZelenih uéinkov

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Granpidam
Ce pozabite vzet: zdrawio Granpidam,
vzemite odmerek, ¢im se spomnite, potem Paj
nadaljujle £ mangern zdiavita ol ubu.ajl e
casu. Ne vzemite dvojnega odmerka, e ste
pozabili vzeti prejénji odmerek.

Granpidam
Ce zdravio Granpidam nehate jemati
nenadoms, s& vam simptomi lshke !
poslabiajp. Zdravils Granpidam ne nehafte |
jemati, &2 vam tega ne narodi zdravnik. !
Zdravnik vam bo morda svetoval. da pred I
popoino opustitvijo zdravils odmerek nekaj dnil
postopoma zmanjiujete. 1
1
Ce imate dodatna vpradanja o uporabi |
zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali 1
farmacavtom. 1
i

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravile |
nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vsehl|
bolinikih. Ce se vam pojavi kateri od 1
naslednjih nezelenih udinkov, nemudoma
prenehaijte z jemanjem zdravila Granpidam inj
obvestite zdravnika (glefte tudi poglavie 2): 1
- ¢e doZivite nenadno poslabianje ali izgubo |
vida (pogestnost ni znana).

- ¢ imate erekeijo, ki neprekinjeno traja veé
kot 4 ure. Pri moskih, ki so jemali sildenafil,
=0 porotali o podalj3ani in vEasih boledi
erekciji (pogostnost ni znana).

KOMIA BIPHA p
CaHyeHko 1.1. /



gras
lo pogosto opisani neZeleni uinki (pojavijo
lahko pri ve kot 1 od 10 bolnikov) so
ﬁ:voboi, zardevanje obraza, prebavne
tnje. driska in bolecine v rokah ali nogah.

'Fuqosto opisani neZeleni udinki {pojavije e
hko pri naveé 1 od 10 bolnikov) so vnetie
kaZja, gripi podobni simptomi, vnetje
inusov, znizano Stevilo rdedih krvnih celic
Yanemija). zadrZevanje tekodine, teave ¢
Lpanjem, tesnobnest, migrena, tresenje.
Lmravijinéenjue podoben obiutek, pekod
bblutek, zmanjiana obéutljivost na dotik,
krvavenje v ozadju odesa, udinki na wid,
__ kameglien vid in ob obcugr.rgs{ na svetiobo,
Wpliv na barwni vid, drazenje oéi, pordel
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TIZIEKS fOk3 UPOTADNOSY, i J& Naveden na

Skatli in pretisnem omotu poleg oznake
“Uporabno do* ali "EXP". Rok uporabnost
zdravila se Ztede na zadnji dan navedenaga
meseca.

Z2 shranjevanje zdravila ni posebnih pogojev.
Zdravila ne smete odvredi v odpadne vode ali
med gospodinjske odpadke. O nadinu
cdstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate
vel. se posvetujte s farmaceviom Taki ukrepi
pomigago varovati okolje.

Infﬂﬂl\i_} e Kaj vsebq;g rdravilo
Gr e e -

béi, vitoglavica, bronhitis, krvavitev iz nosu,
Ezcedek iz nosu. kagel. zamasen nos, \met;o

- Zdnvﬂna ucmkuwna }e sﬂdanafﬁ Ena
tableta vsebuje 20 mq sildenafila v obbki

Felodca, gastroentents, zgaga. h
hapenjanje v rebuhu, suha usta, izguba las
¥n dlak, pordelost koZe, nofno znojenje,
poleéine v miSicah, boledine v hrbtu in
pvisanje telesne temperature.
1
fal: isani nezelent udinki (pojavijo se
phkopn n.l;vu 1 od 100 beoinikov) so
.zmamnna ostrina vida, dvojni vid,
frenarmalni obéutki v odesu, krvavitev iz

isa, prisotnost knvi v spermi inlall urinu ter
pavecanie prsi pri mokih.

]F'oméai =0 tudi o koZnem izpufaju,
nenadnem poslabanju sluha ali izgubi sluha
ter zniZanem krwnem tiaku z neznanc
pogosinostjo (pogostnosti iz razpoloZijivih
odatkov ni mogod iti).

Emslednih resnih neZelenih uéinkih so

&ali pogosto (pojavijo se lahko pri najved
od 10 bolnikov): pjuénica, sréno
bopuiianje, popuséanje desne strani srea, z
aro srca povezan Sok, visok krvni tlak v
blju&h, boledina v prsnem kosu, omedievica,
bkuzba dihal, bronhitis, virusna ckuZba v
Eeiodcu in prebavilih, okuZba sedil in zobna

idenafiljevega aitrata.

- Druge sestavine zdravila so:
Jedro tablete: mikrokristaina celuloza,
kalcfev hidrogenfosfat, premredeni natrijev
karmelozat, (glejte poglavie 2, »Zdravilo
Grandipam vsebuje natrij «), hipromeloza
2810 (E484). magnezijev stearat.
Filmska obloga: hipromeloza 2810 (E464),
titanov dioksid (E171), laktoza monchidrat,

Izgled zdravila Granpidam in vsebina
pakiranja

Bele do sivkasto beie, okrogle, s premerom
pribliEnc 8.6 mm, bikonveksne, filmsko
obloZene tablete, z viisnjenim znakom »20«
na eni strani in brez znakov na drugi strani.

Granpidam 20 mg filmsko-cbloZene tablete
50 na voljo v 90 tablet in pretisnih omotih @
PVC/Alu, ki vsebujejo 200 tablet.

Granpidam 20 mg filmsko obloZene tablete
s na voljo tudi v PVC / Alu perforiran
enoodmemih pretisnih emotih, ki vsebujejo
15x1, B0x1 in 300x1 tablet.

Na trgu morda niso vse velikosti pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
in izdelovalec

10 naslednjih resnih nezelenih uéinkih, za

Kkatere ijo, da so p i z zdravijen Rk ok t-
ko porodali obtasno (pojavi se_lahmpri . Accord Healthcare S.L.U.
najves 1 od 100 ) al World Trade Center,

Inpr. koZni izpuicaj, otekanje obrau uslmc
In jezika, piskajode dihanje, tefave z
Hihanjem in podiranjem), epileptiéni kréi,
neredno bitje srca, of sluha, kratka sapa,
pnetje prebavnega trakta, piskajode dihanje
garadi motenega pretoka zraka,

:Zele pogosio opisani neZeleni uéinki (pojavijo
= lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikev) so
plavebol, bruhanje, okuzba Zrela, vrodina,
Friska. gripa in krvavitev iz nosu.

osto opisani neZeleni udinki (pojavijo se
hko pri najveé 1 od 10 bolra‘lmv} so obutek
Isnl;ema na bruhanje, povedane erekcije,

P&.:enucam izcedek iz nosu.

Moli de Barcelona,

sin, Edifici Est 62 planta,
9&039 Barcslona,
Spanija

Izdelovalec:
Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0,
ul. Linomlerska 50.95-200 Pabianice.

Poljska
Navedilo je bilo nazadnje revidirano dne
08r2021.

Podrobne informacije o zdravilu so objavijene
na spletni strani Evropske agencije za
zdravila hitp:/fiwww ema.europs.eu.

__....__.___x__...____.____%(-_._.___.._.
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taméan}e o nezelenih uéinkih

Se opazite kateregakoli izmed nefelenih
ginkov, se posvetujte z zdravnikom ali
armaceviom. Posvetujte se tudi, ée opazite
Zelene uéinke, ki niso navedeni v tem
avodilu. O neZelenih udinkih lshko porotate

i neposredno na

Uavna agencija Republike Sicvenije za

kdravils in medicinske pripomodke

Bektor z3 farmakewigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Elovenieva ufica 22

E1-1000 Ljubljana

ITel: +386 (D)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

3 —H&m-_mmmmﬂ_

Pt Sran, STz o
I

B tem, ho purodale o nedelenth udinkih, [ahko
prispevate k zagotovitvi ved informacij o
warnosti tega zdravila.

‘5. Shranjevanje zdravita =~
feg 7 Granpidam : .

2 Zdravilo shranjute nedosegijivo otrokom!
E:kqandl'rﬂanemwmbi:ﬁpodatumu
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luati comprimatele la orele obignuite. Nu luati
o dozi dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacid incetati s3 luati Granpidam
Intreruperea brusca a tratamentului
=l 5 cu Granpidam poats

c ina agr img lor. Nu incetay
<3 luali Granpidam decit dac medicul
dumneavoastrd v spune acest lucru.. Medicul
doza tmp de citevs zile inainte de a intrerupe
definitiv tratamentul.

Dac3 aveti orice intrebari suplimentare cu

TimiEdiat Ge v-ah Aminti”apoi ContAUaT 53 ~ T T Gt diren dE GipTvETsIwE, iffectirale

gdwlui, febrd, diaree, gripi si sdngerdn
nazsle,

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecia
pina la 1 din 10 persoane) au fost greata.
erectii prelungite, pneumonie si secretie
nazald abundenta.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd manifestali orice reactii adverse,
adresati-vd medicului d oastra sau
fammacistuful. Acestes includ once reacti
adverse tionate in acest prospect

privire | acest produs, adresati-va medicului

a sau far

I
I
|
|  cumneavoastrs v poate spunc sa reducet
I
I

Ca toate medi

nicle, acest d t
poate provoca reactii adverse, cu toate ¢3 nu
apar la toate p te. Dacd manif i
oricare din urmatoarele reactii adverse,
trebuie =3 nu mai luali Granpidam si s3 vi
adresati imediat unui medic (de asemenea
vezi pet. 2):

- dacdl resimtifi sciderea sau pierderea
brusca a vederii {frecventd necunoscutd)

- dacl avef 0 erecfie. care persistd mai mult
de 4 ore. Erectii prelungite $i uneori
durercase au fost raportate la barbaii dupd oe
au luat sidenafil (frecventa necunoscuti),

I

I

I

I

I

Adul

I Reactille adverse raporiate foarte frecvent
(pot afecta mai mutt de 1 din 10 persoane) au
fost: durere de cap. _inm-giref fetei, indigestie,

I diaree si durere la nivelul mainilor si

I

I

I

I

Reactii adverse raportate frecvent (pot afects
pind la 1 din 10 persoane) au inclus: infectii
sub piele, simptome aseminitoare gripei,
inflamatie & sinusurilor, numir scizut de
globule rogii ( ie) tie de lichide,
dificultiti de adormire, anxietate, migreni,
tremuritun, senzatie de infepitur, senzatie
de arsurd, scidere a sensibilitii la atingere,
singerari in spatele ochilor, efecte asupra
deni, ved i satd si ibilitate
% crescuts | lumind, efecte asupra veders

colorate, irtatie a ochilor. congestionare a
ochilorfinrogire a ochilor, vertij, bronsita,
angerdri I {ie nazald abundents,
tuse, senzatie de nas infundat, inflamatie a
stomacului, gastroenteriti, arsuri la stomac,
hemoroizi, distensie a abdomenului, senzatie
de gurd uscatd, cidere a parului, inrosire a
pielii, ranspiratii nocturne, dureri musculare.,

~ Taportare; ale ciroi detsti sunt p
web-site-ul Agentiei Nationalea "~

De . putefi raporta reactiile adverse
direct pan intermediul sistemului nationa! de

=T T Fabrigamul — - -~ R e

Accord Healthcare Folska Spz oo, ;.
ul. Lutomiersks 50,85-200 %
Pabianice,

Palonia

Acest prospect a fost revizuit in 08/2021.

sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente:

I
|
Informati detaliate privind acest medicament I
http:/fwww.2ma.europa.eu! l

I

p! -

Medicamentului si a Disporitivelor Medicale
din Romania hitp./fwww. snm.ro/.
Agentis Nationald a Medicamentului sia
Dispozitivelor Medicale din Romania

St Aviator Sindtescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 D757 117 256

Fax: +4 0213 183 407

e-mail: adr@anm.ro. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la fumizarea de
informatii suplimentare privind sigurania
acestui medicament.

Nu lisati acest medicament la vederea si
indemana copiiler.

Nu utilizsti scest medicament dupi data de
expirare inscris3 pe cutie dupd EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii
respective.

Acest medicament nu necesitd conditii
speciale de pistrare.

Nu;maﬁaichnmedkmm.ntpeuiunpﬁ
sau a reziduurilor menajere. intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele
pe care nu le mai folos#ti. Aceste misuri vor
ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambal
afte informatii
Ce contine Granpidam
- Substanta activi este siidenafil. Fiecare

comp confine sidenafil 20 mg (sub
forma de citrat).

lajului si

durere de spate si cregtere a temp ]
corpului,

Rgaeﬁadvmmpmmemaipu!inm
(pot afecta 1 din 100 persoane) au inclus:
reducere a acuitifii vizuale, vedere dubld,
ti 13 in ochi, sing 1a
ruivdquenisuh.pmzen;adesénge in
sperma si/sau urind $i madre a sanilor la

- Colela te sunt:

Morcdacl et cekihas

{vezi pet. 2 .Granpidam contine sodiu”),
hipromelozi 2610 (E464), stearat de
magneziu.

Filmul comprimatului: hipromelozi 2610
(E484), dioxid de titan (E171). lactoza
monohidrat, triacetind.

KOTMIA BIPHA
CanyeHio 1.1,



I pe asemenea, au fost raportate cu o
frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi

I estimata din datele disponibile) eruptii
frecitoare pe piele, scidere sau pierdere

I bruscd a auzului 5i tensiune arteriald mics.

Copii g1 adolescent

I Urmatoarele reacti adverse grave au fost
raportate frecvent (pot afecta pinila 1 din
10 persoane]: pneumonie, insuficientd

I cardiaci. insuficienti cardiac dreapti, soc
de naturd cardiac3, tensiune aneriald mare in
plimani, durere in piept, begin, infeclie

I respiratorie, brongita, infectie virald in stomac

61

Cum aratd Granpidam si confinutul
ambalajului

Compnmate filmate rownde, biconvexe, de
culoare alba pana la aproape albi. cu
diametrul de aproximativ 6,8 mm, gravate cu
207 pe o fald si netede pe cealalts fati.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt
disponibile in cutii cu blistere din
PVCl/aluminiu cu 60 de comprimate 5i 300 de
compnmate.

Cranpidam 20 iy compriniate flaate sunt,
de asemenea, fumizate in unititi pedforate

cutii doz3 de blister din PVC / Al contindnd

15x1, G0x1 si 300x1 comprimate

fost considerate ca find legate de tratament
§i au fost raportate mai pufin fFecvent (pot
afecta pani la 1 din 100 persoane): raacgii
alergice (cum sunt erupfii recitoare pe piele,
umflare a fetei. a buzelor 5i a limbii, respiratie
guieritoare, dificulti(i de respiratie sau
inghigire}, convulsii, bitsi neregulate ale
inimii, dificutdli de auz. scurtare a respiratiei,
flamatie a tractulul dicest . g

|
|
|
R b e
|
1

respiratorii.

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

§ intestine, infectii ale cailor urinare §i carii
:< dentare.
‘Urmmitoarele evenimente adverse grave au - -

- ~Este posibil ca nu toate minmile de ambalaj - -

sa fie comercializate.

Definitorul autorizatiei de punere pe piata
§i fabricantul:

Defndtorul sutorizatiei de punere pe piati:
Accord Healthcare SL.U.

World Trade Center,

Moll de Barcelona,

s/n, Edifici Est 8 planta,

02030 Barcelona,

Spania

KOMIA BIPHA
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dzialania niepozadane, ehociaz nie u
kazdego one wystapia,

W przypadku wystapienia ktoregokoiwick z
ponlzszych dzialan niepozgdanych, nalezy
przerwad st ke leku Granpidam i
niezwlocznie zglosié sig do lekarza (patrz
rowniez punkt 2):

[ T—
I

0 : :
I Jak wszystkie leki, lek ten moze powodowad
I

I

|

L

= W_mmwmmpwﬂ_ﬂ?
- -ostabienia lub utraty wzroky (czgsiode -
nieznana),

- W preypadku erekgji utrzymujace] sie
nieprzerwanie dluzej niz 4 godziny. U
mezZezyzn stosujaoych syldenafil
obserwowano diugotrwale i czasami
bolesne wzwody pracia (czestodé niezriana).

Doreli
Bardzo czgste (czedoiej niz u 1 pacjenta na
10) zplaszano nastepujace dzialania
miepozadane: bol glowy, nagle
zaczerwienienie twarzy, niestrawnose,
biegunke i bol rak lub nég.

Czesto zglaszane (obserwowane u 1
pacienta na 1) dziatama niepozadane

grypopodobne, zapalenie zatok. i ng

—Tet+4822 492130+

Zgrasmte dziatan mepozqdanych

Jegii wystqpla_ jakiekolwiek objawy

niepoza «w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tei ulotce,
nalezy powiedzied o tym lekarzowi lub
farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglaszac bezpoirednio do

Departamentu Monitorowania Niepozadanych

Dazialan Produkliow

Leczniczych Urzedu Rejestracii Produkiaw
Leazniczyoh, Wyrobow

Medycznych i Produkiéw Biobéjezyeh

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

“Data ostalnie] dktTalizagjivious = =~ ~

08/2021.

Szezegélowe informacie o tym leku
znajduja sig na stronie internatowe

Eurcpejskiej Agensji Lekow
http:/www ema europa ey,

Faks: 48224521300
Strona internetowa:

Lulls flomng sepdionesie goy pf
DZIQI(I zgtuszanlu dzlalan mepnzqaanych

ie zgr \meoel informacj
na temat bezpi istwa stc ia leku,

Granpsdam

Lek nalezy przechowywad w miejscu

znym i niedostepnym dia dzieci.

Nie stosowac tego leku po uphlywie terminu

waznosci Zamieszczonego na pudelku i

blustrze po teminie waznosci (EXP] Termin
oznscza ostatni dzien podanego

ilosé czerwonych krwinak (medohw:sfnsc}
Zatrzymanie plyndw, trudnosci w zasypianiu,
lgk, migrene, drzenie, uczucie mrowienia,
uczucie rozpalenia, ostabione czucie skéme,
krwawienie w tylnej czedci oka, zaburzenia
widzenia, niewyraine widzenie,
nadwrazliwosc na swiatlo, zaburzenia
widzenia kolorow, podraznienie oka,
przekrwienie oczu (:uc:enmenm oczy)
zawroty glowy. zapalenie oskrzeli, §

z nosa, katar, hsz\el, zatkany nos, zapalenie
blony Siuzowej zoladka, zapalenie zoladka i
leEngagq hemoroidy, wzaqm suchosé w

I
I
I
I
I
I obejmujy; zakazenia podskome. objawy
I
I
I
I
|

Brak specjalnych zalecen dotyczacych
przechowywania leku.

Lekow nie naleZy wyrzucaé do kanalizacji ani
domowyw pojemnikéw na odpadki. Nalezy
Zapyta¢ farmaceute. jak usunad jeki, ktorych
sig juz nie uzywa. Takie postepowanie
pomaze chronié $rodowisko.

h, tysienie, i skory,
nocne poty, bole miesni, bol plecéw i t Co zawiera lek Granpidam
temperatury ciala. - Substancja czynng leku jest syldenafi.
Kazda tabletka zawiera 20 mg syldenafilu
I Dziatania niepazad. i niezbyt (wpomcrlrynmnu}
czqstu(ohserwmmﬂruwn jentow) tadniki to:
to: 1€{SZoNna ostrosé wid: dwo) Rdm - celuloza mil

widzenie, mepramdmodmmumw
oka, tmmmzprqm krew w nasi i

wodorofosforan wapnia, sél

(hub} oraz powie ie piersi u
mezZczyzn.

pogorszenie lub utrate sluchu oraz
zmniejszenie cisnienia krwi, ktdre
wystepowaly z nieznang czestoscia (czestosé
nie moze by¢ okredlona na podstawie

|

|

| Zotaszano réwniez wysypke skéma i nagte
I

| dostepnych danyen).

d kros!wmbzy (pauz punkt 2
.Gl e Sﬂd”] nyp a
2810
(E464), magnezu stearynian.
Otoczka: hypromeloza 2810 (E464). tytanu
dwutienek (E 171), laktoza jednowodna,
triacetyna.

Jak wyglada lek Granpidam i co zawiera
opakowanie

KOMiA BIPHA
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zieci | miodzies
I Nastepujace cigikie dziatania niepozadane
byly zgtaszane czesto (obserwowane u 1 na
I 10 pacjentdw): zapalenie pluc, niewydalnoéé
serca, niewydolnoss prawe) komory serca,
wsirzas kardicgenny, zwickszenie citnienia
I tginiczego w plucach, bél w klatce piersiowe),
nmdlerua zakazeme drég oddechawych,
I palenie li, infekcja wirusowa zolzdka

i jelit, zakazenie dmg moczowych oraz
prochnica zebdw.

Na cig7kich dzialan niepozadanych. kidre
uZnano za rwigzane z leczeniem, i ktdre byly
4 e niezbyt czesto (obserwowane u 1

Biale lub prawie biale, okragle. dwuwypukle
tabletki powlekane o érednicy okole 6.6 mm z
wytloczonym oznaczeniem 20" na jedne;
stronie oraz gladkie na drugiej stronie.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powlekane
dostepny jest w blistrach PCV/aluminium w
opakowaniach zawwerajgcych 80 tabletek i
300 tabletek.

Lek Granpidam 20 mg tabletki powiekane
dostgpny jest réwniez w peri ych
blmrm jednodawkowych PVC-‘ aluminium w
h po 156x1, G0x1 i

ey

E.cht tabletka

63

na 100 pacjentdw) zaliczono: reakcje
alergiczne (takie jak wysypka skéry. obrzgk
twarzy. ust oraz jezyka. sapanie, trudnodei w
oddychaniu lub przelykaniu), drgawki,
nieregulamy rytm serca, zaburzenia sluchu,
skrécony oddech zapalenne przewodu

pokar go, acy oddech wskutel
zakidconego przeplywu powietrza
Do bardzo czestych dzialan zadanych

{nbsemvwanychmm;mzu 1na 10
pacjentow) zaliczono: bal glowy, wymioty,
infekcje gardia. goraczke, biegunke, grype i
krwawienie z nosa.

Do czestych dzialan memzadanyd!
{obser ych u 1 na 10 pagj )

E T

Nie wszystkie wielkodci opakowan musza

Znajdowac sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

Podmiot odpowiedzial
Accord Healthcare S.L. UA
World Trade Center,

Moil de Barcelona,

sin, Edifici Est 87 planta,
0803¢ Barcelona,

Hiszpania

Wytworca:

Accord Healthcare Polska Spz o.o.,
ul. Lutomierska 50.85-200 Pabianice.
Poiska

10 18035 3 8012118
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