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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Sildenafil PPH 50 mg plévele dengtos tabletés

Sildenafil PPH 100 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje tabletéje yra 50 mg arba 100 mg sildenafilio (citrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

50 mg: tabletés yra mélynos, apvalios ir abipus i§gaubtos, jy skersmuo — 8 mm.
100 mg: tabletés yra mélynos, apvalios ir abipus iSgaubtos, jy skersmuo — 10 mm.
4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sildenafil PPH skirtas suaugusiyjy vyry erekcijos sutrikimui, kai vyras negali pasiekti ar iSlaikyti
varpos erekcija, biiting visaverciam lytiniam aktui atlikti, gydyti.

Kad Sildenafil PPH bty veiksmingas, bitina seksualiné stimuliacija.
4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Suaugusiesiems

Rekomenduojama dozé yra 50 mg. Ji geriama likus mazdaug valandai iki lytinio akto. Atsizvelgiant j
veiksminguma ir toleravimg, dozg galima padidinti iki 100 mg ar sumazinti iki 25 mg (maziausios
rinkoje esancios dozés). Didziausia rekomenduojama dozé yra 100 mg. Dazniau kaip vieng kartg per
parg sildenafilio vartoti negalima. Tablet¢ iSgérus valgant, poveikis gali pasireiksti véliau, negu ja
iSgérus nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (> 65 mety amziaus) dozés keisti nereikia.

Pacientams, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Ligoniams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas — 30 — 80 ml/min.), rekomenduojama vartoti tokig pac¢ig doze kaip suaugusiems vyrams.
Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas — < 30 ml/min.),
organizme sildenafilio klirensas yra mazesnis, todél jiems pradzioje reikia gerti 25 mg rinkoje esancia
doze. Jei reikia, atsizvelgiant j veiksmingumo ir toleravimo duomenis, doze galima palaipsniui didinti
iki 50 mg ar 100 mg.




Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacienty, kuriy kepenys pazeistos (pvz., dél cirozés) organizme sildenafilio klirensas yra mazesnis,
taigi jiems pradzioje reikia gerti 25 mg rinkoje esancig dozg. Jei reikia, atsizvelgiant j veiksminguma ir
toleravima, doz¢ galima palaipsniui didinti iki 50 mg ar 100 mg.

Vaiky populiacija
Sildenafil PPH néra skirtas vaikams ir paaugliams jaunesniems kaip 18 mety.

Vartojimas pacientams, kurie kartu vartoja kity vaistiniy preparaty

Pacientams, kurie vartoja CYP3A4 inhibitoriy, iSskyrus ritonaviro, nerekomenduotino vartoti su
sildenafiliu (Zr. 4.4 skyriy), gydymo pradZzioje patariama gerti 25 mg rinkoje esancig doze (zr. 4.5
skyriy).

Pries pradédamas vartoti sildenafilj, kad pacientams, vartojantiems alfa adrenoreceptoriy blokatoriy,
ortostatinés hipotenzijos pavojus biity maZesnis, pacientas turi vartoti alfa adrenoreceptoriy blokatoriy
tokiu paciu rezimu. Taip pat i§ pradziy turi buti skiriama 25 mg sildenafilio dozé, esanti rinkoje (zr.
4.4 ir 4.5 skyrius).

Vartojimo metodas
Vartoti per burna.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Deél zinomo poveikio azoto oksido ir ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) reakcijy grandinei (zr.
5.1 skyriy) sildenafilis stiprina nitraty sukeliamg hipotenzinj poveikj, dél to azoto oksido donory
(pavyzdziui, amilo nitrito) ar nitraty kartu su sildenafiliu vartoti draudziama.

FDES inhibitorius, jskaitant sildenafilj, draudziama vartoti kartu su guanilatciklazés stimuliatoriais
(pvz., riociguatu), nes gali pasireiksti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy).

Vaistiniy preparaty erekcijos sutrikimams gydyti, tarp jy sildenafilio, negalima vartoti vyrams,
kuriems nepatariamas lytinis aktyvumas (pvz., sergantiesiems sunkiomis Sirdies ligomis, jskaitant
kriitinés anging arba sunky Sirdies nepakankamumag).

Sildenafilis kontraindikuotinas pacientams, apakusiems viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés
iSeminés regos nervo neuropatijos (angl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION),
neatsizvelgiant j tai, ar §is reiSkinys buvo ar nebuvo susijes su FDES inhibitoriy vartojimu (Zr. 4.4

skyriy).

Ar saugu sildenafilio vartoti pacientams, sergantiems sunkia kepeny liga, hipotenzija (kraujospudis
<90/50 mmHg), kuriuos neseniai iStiko insultas ar miokardo infarktas arba kuriems yra paveldima
degeneraciné tinklainés liga, pavyzdziui, pigmentinis retinitas (kai kuriems i$ Sia liga serganciy ligoniy
buina genetinis tinklainés fosfodiesterazés sutrikimas), neistirta.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Prie$ pradedant gydyti vaistiniais preparatais, reikia nustatyti (pacientg iStyrus ir susipazinus su jo
ligos istorija) erekcijos sutrikimg ir galimas jo prieZastis.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniai

Gydytojas turi jvertinti paciento Sirdies ir kraujagysliy sistemos bukle, pries pradédamas gydyti bet
kokj erekcijos sutrikima, kadangi dél lytinio aktyvumo didéja Sirdies sutrikimo galimybée. Sildenafilis
plecia kraujagysles, dél to trumpam nesmarkiai sumazina kraujosptidj (zr. 5.1 skyriy). Prie$ skirdamas
sildenafilio, gydytojas turi atidziai atsizvelgti i tai, ar pacientui, kuriam yra tam tikra neaiski buklé, dél
kraujagysliy i$siplétimo nepasireiks neigiamas poveikis, ypac seksualinio aktyvumo metu.
Kraujagysliy ple¢iamiesiems vaistiniams preparatams jautresniems pacientams priskiriami tie, kuriems
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yra kraujo i$tekéjimo i$ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija (t.y. aortos stenozé, hipertrofiné
obstrukciné kardiomiopatija), ir tie, kuriems yra retas daugelio organy sistemy atrofijos sindromas,
kuris pasireiskia sunkiu autonominés kraujospiidzio kontrolés sutrikimu.

Sildenafilis stiprina nitraty sukeliamg hipotenzinj poveikj (zr. 4.3 skyriy).

Po sildenafilio patekimo j rinka, gauta pranesimy apie sunkaus Sirdies ir kraujagysliy sistemos
sutrikimy, tarp jy miokardo infarkto, nestabilios kriitinés anginos, staigios kardialinés mirties, skilveliy
aritmijos, kraujavimo j smegenis, trumpalaikiy iSemijos priepuoliy, hipertenzijos bei hipotenzijos,
atvejus, kurie buvo laikinai susij¢ su vaistinio preparato vartojimu. Daugeliui, nors ir ne visiems, tokiy
pacienty pries sildenafilio vartojima buvo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniy.
Dauguma sutrikimy pasireiské lytinio akto metu arba netrukus po jo, keliems — tuoj po sildenafilio
pavartojimo, bet dar neprasidéjus seksualiniam aktyvumui. Nejmanoma nustatyti, ar minéti sutrikimai
yra tiesiogiai susij¢ su paminétais rizikos veiksniais, ar yra priklausomi nuo kity priezasciy.

Priapizmas
Pacientus su anatomine varpos deformacija (pvz., anguliacija, akytkiinio fibrozé ar Peironi [Peyronie]

liga) arba biikle, galin¢ia nulemti priapizma (pvz., pjautuvo pavidalo lasteliy anemija, dauginé
mieloma ar leukemija), vaistiniais preparatais nuo erekcijos sutrikimo reikia atsargiai gydyti.
Sildenafilj pateikus j rinkg buvo gauta pranesimy apie erekcijos pailgéjimo ir priapizmo atvejus. Jei
erekcija tesiasi ilgiau nei 4 valandas, pacientas turi nedelsdamas kreiptis medicininés pagalbos.
Priapizmo tuojau pat nepradéjus gydyti, jis gali pazeisti varpos audinius ir pacientas gali visam laikui
prarasti lyting potencija.

Vartojimas kartu su kitais FDES inhibitoriais arba kitomis gydymo priemonémis nuo erekcijos
disfunkcijos

Neistirta, ar saugu ir veiksminga sildenafilio vartoti kartu su kitais FDES inhibitoriais arba plautinei
arterinei hipertenzijai (PAH) gydyti skirtomis priemonémis, kuriy sudétyje yra sildenafilio
(REVATIO), arba kitomis gydymo priemonémis nuo erekcijos disfunkcijos, todél taip gydyti
nerekomenduojama.

Poveikis regéjimui

Gauta spontaniniy prane§imy apie regos sutrikimy atvejus, kurie buvo susije¢ su sildenafilio ir kity
FDES inhibitoriy vartojimu (Zr. 4.8 skyriy). Gauta spontaniniy pranesimy ir atlikus stebéjimo tyrima
nustatyta retos biiklés - ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo neuropatijos atvejy, kurie
buvo susije su sildenafilio ir kity FDES inhibitoriy vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Reikia patarti
pacientams, kad nutraukty sildenafilio vartojimg ir nedelsdami kreiptysi j gydytoja, jeigu staiga
atsiranda bet koks regos sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Vartojimas kartu su ritonaviru
Sildenafilio nepatartina vartoti kartu su ritonaviru (Zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su alfa adrenoreceptoriy blokatoriais

Sildenafilj atsargiai turi vartoti pacientai, kurie vartoja alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, nes vartojant
Siuos vaistinius preparatus kartu kai kuriems jautriems asmenims gali pasireiksti simptominé
hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). ISgérus sildenafilio doze, ji dazniausiai pasireiskia per 4 valandas. Kad
ortostatinés hipotenzijos pavojus biity mazesnis, pradedancio gerti sildenafilj paciento, kuris vartoja
alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, hemodinamika turi bati stabili. PradZioje reikia skirti 25 mg rinkoje
esancig sildenafilio doze (Zr. 4.2 skyriy). Be to, gydytojas turi iSaiSkinti pacientui, kaip reikia elgtis,
pasireiSkus ortostatinés hipotenzijos simptomams.

Poveikis kraujavimui

In vitro tyrimy su zmogaus trombocitais duomenimis, sildenafilis stiprina antiagregacinj natrio
nitroprusido poveikj. Ar saugu sildenafilio vartoti vyrams, kuriems yra kraujavimo sutrikimai arba
aktyvi peptiné opa, nezinoma. Taigi jiems sildenafilio galima skirti tik kruops¢iai nustacius gydymo
nauda ir pavojy.




Moterys
Moterims Sildenafil PPH skirti.negalima.

Natris

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka sildenafilio poveikiui

Tyrimai in vitro

Daugiausia sildenafilj metabolizuoja citochromo P450 (CYP) izoformos: 3A4 (svarbiausias
metabolizmo biidas) ir 2C9 (mazai svarbus metabolizmo biidas). Taigi Siy izofermenty inhibitoriai gali
mazinti sildenafilio klirensa, o juos suzadinantys vaistiniai preparatai gali didinti sildenafilio klirensa.

Tyrimai in vivo

Klinikiniy tyrimy duomeny populiacijy farmakokinetikos analize nustatyta, kad kartu su CYP3A4
inhibitoriais, pavyzdZziui, ketokonazolu, eritromicinu, cimetidinu, vartojamo sildenafilio klirensas yra
mazesnis. Nors taip gydomiems pacientams nepageidaujamas poveikis nepadaznéjo, taciau kartu su
CYP3A4 inhibitoriais pradzioje reikia gerti 25 mg sildenafilio doze, esancia rinkoje. Pacienty, kurie
vartoja stipriai P450 slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy ritonavira (po 500 mg du kartus per para),
vieng 100 mg sildenafilio dozg iSgérusiy tuo metu, kai ritonaviro koncentracija tapo pusiausvyriné,
organizme sildenafilio Cmax padidéjo 300 % (4 kartus), AUC — 1000 % (11 karty). Po 24 valandy,
sildenafilio koncentracija kraujo plazmoje vis dar buvo apie 200 ng/ml, o iSgérus tik vieno sildenafilio,
ji tokiu paciu laikotarpiu biina mazdaug 5 ng/ml. Sis skirtumas atsiranda dél stipraus ritonaviro
poveikio daugeliui P450 substraty. Sildenafilis neturi jtakos ritonaviro farmakokinetikai. Sildenafilio
vartoti kartu su ritonaviru nepatariama pagal Sivos farmakokinetikos tyrimy duomenis (zr. 4.4 skyriy),
ir bet kokiu atveju iSgerti negalima daugiau Kaip 25 mg sildenafilio per 48 valandas.

Pacienty, vartojan¢iy CYP 3A4 izofermentus slopinanéio ZIV proteazés inhibitoriaus sakvinaviro (po
1200 mg tris kartus per para), vienag 100 mg sildenafilio doze i§gérusiy tuo metu, kai sakvinaviro
koncentracija tapo pusiausvyring, organizme sildenafilio Cmax padidéjo 140 %, AUC — 210 %.
Sildenafilis nedaré jtakos sakvinaviro farmakokinetikai (zr. 4.2 skyriy). Galima tikétis, kad stipresnio
poveikio CYP3A4 inhibitoriai, ketokonazolas ir itrakonazolas, gali daryti stipresnj poveikj.

Pacienty, vartojanciy vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriaus eritromicino (5 paras po 500 mg 2
kartus per para), vieng 100 mg sildenafilio doze iSgérusiy tuo metu, kai eritromicino koncentracija
tapo pusiausvyriné, organizme sistemin¢ sildenafilio ekspozicija (AUC) padidéjo 182 %. Sveiky
savanoriy vyry, vartojusiy azitromicino (3 paras po 500 mg per parg), organizme sildenafilio AUC,
Crmax, tmax ir eliminacijos greicio konstanta bei sildenafilio ir svarbiausio kraujyje esancio jo metabolito
pusinés eliminacijos laikas nesikeité. Sveiky savanoriy, i§gérusiy 800 mg cimetidino, kuris yra
citochromo P450 inhibitorius ir nespecifinio poveikio CYP3A4 inhibitorius, kartu su 50 mg
sildenafilio, pastarojo preparato koncentracija kraujo plazmoje padidéjo 56 %.

Greipfruty sultys yra silpno poveikio CYP3A4, kuris dalyvauja Zarny sienelés metabolizme,
inhibitorius, dél to gali vidutiniskai padidinti sildenafilio koncentracijg kraujyje.

Pavienés antacidiniy vaistiniy preparaty (magnio hidroksido ar aliuminio hidroksido) dozés poveikio
sildenafilio biologiniam prieinamumui nedaro.

Nors ir specifinés sgveikos tyrimai buvo atlikti ne su visais vaistiniais preparatais, bet pagal
populiacijos farmakokinetikos analizés duomenis, sildenafilio farmakokinetikos nekeicia kartu
vartojami CYP2C9 inhibitoriai (tolbutamidas, varfarinas, fenitoinas), CYP2D6 inhibitoriai (pvz.,
selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai, tricikliai antidepresantai), tiazidiniai bei panasiai
veikiantys diuretikai, kilpiniai (Henlés kilpoje veikiantys) bei kalj sulaikantys diuretikai, angiotenzing
konvertuojanc¢io fermento inhibitoriai, kalcio kanaly blokatoriai, beta adrenoblokatoriai ar CYP450



metabolizmo induktoriai (pvz., rifampicinas ar barbitiiratai). Tyrimo metu sveikiems savanoriams
vyrams kartu vartojant endotelino antagonisto bozentano (CYP3A4 [vidutinio stiprumo], CYP2C9 ir
galimai CYP2C19 induktoriaus), kai apykaita buvo pusiausvyriné (125 mg du kartus per parg), ir
sildenafilio, kai apykaita buvo pusiausvyriné (80 mg tris kartus per parg), sildenafilio AUC ir Crax
sumazgjo atitinkamai 62,6 % ir 55,4 %. Vadinasi, kartu vartojant stipriy CYP3A4 induktoriy, pvz.,
rifampicino, tikétinas didesnis sildenafilio koncentracijos plazmoje sumazéjimas.

Nikorandilis yra nitrato ir medziagos, kuri suzadina kalio kanalus, hibridas. Jis gali labai saveikauti su
sildenafiliu, nes $io vaistinio preparato sudétyje yra nitraty.

Sildenafilio jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Tyrimai in vitro

Sildenafilis silpnai slopina citochromo P450 izofermentus 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 (IC50>
150 pumol). Vartojant rekomenduojama sildenafilio dozg, didziausia jo koncentracija kraujo plazmoje
biina mazdaug 1 mikromolis, todél mazai tikétina, kad sildenafilis daryty jtaka medziagy, Kurias veikia
minéti fermentai, klirensui.

Apie sildenafilio ir neselektyvaus poveikio fosfodiesterazés inhibitoriy, pavyzdziui, teofilino ar
dipiridamolio, saveika duomeny néra.

Tyrimai in vivo

Kadangi zinoma, kad sildenafilis sukelia poveikj azoto oksido ir cGMF reakcijy grandinei (zr. 5.1
skyriy) ir dél to stiprina hipotenzinj nitraty poveikj, jo draudziama vartoti kartu su bet kokios formos
azoto oksido donorais bei nitratais (zr. 4.3 skyriy).

Riociguatas

Ikiklinikiniai tyrimai parodé papildoma sisteminio kraujospiidzio sumazéjima FDES inhibitorius
vartojant kartu su riociguatu. Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, jrodyta, kad riociguatas
padidina hipotenzinj FDES5 inhibitoriy poveikj. Néra palankaus tokio derinio klinikinio poveikio tirtoje
populiacijoje jrodymy. Riociguatg vartoti kartu su FDES5 inhibitoriais, jskaitant sildenafilj, draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

Kai kuriems jautriems zmonéms sildenafilio ir alfa adrenoreceptoriy blokatoriy vartojimas kartu gali
sukelti simptoming hipotenzija. ISgérus sildenafilio dozg, ji dazniausiai pasireiskia per 4 valandas (zr.
4.2 ir 4.4 skyrius). Trijy specialiy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy duomenimis, alfa
adrenoreceptoriy blokatoriy doksazosing (4 mg ir 8 mg) ir sildenafilj (25 mg, 50 mg ar 100 mg) kartu
vartojo pacientai, sergantys gerybine prostatos hiperplazija (GPH), kuriems gydymas doksazosinu
stabilizavo bukle. Yra nustatyta, kad tyrimy grupése pacientams papildomai kraujospiidis sumazéjo
vidutini§kai 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg ir 8/4 mm Hg gulint ant nugaros, o atsistojus - vidutinikai 6/6
mm Hg, 11/4 mm Hg ir 4/5 mm Hg. Pacientams, kuriems kartu su sildenafiliu vartotas doksazosinas
stabilizavo biikle, ortostatinés hipotenzijos simptomai pasireiské nedaznai. Siuose pranesimuose
jvardijamas galvos svaigimas ir nesunkus svaigulys, bet ne alpimas.

Nepastebéta reikSmingos sgveikos kartu su sildenafiliu (50 mg) vartojant CYP2C9 metabolizuojamy
vaistiniy preparaty tolbutamido (250 mg) ar varfarino (40 mg).

Sildenafilis (50 mg) neilgina kraujavimo laiko, pailgéjusio dél acetilsalicilo ragsties (150 mg)
poveikio.

Sildenafilis (50 mg) nesustiprino alkoholio sukeliamo hipotenzinio poveikio sveikiems savanoriams,
kuriy kraujo plazmoje didziausia alkoholio koncentracija buvo 80 mg/dl.

Daugumos antihipertenziniy vaistiniy preparaty (diuretiky, beta adrenoblokatoriy, AKF inhibitoriy,
angiotenzino II receptoriy blokatoriy, antihipertenziniy vaistiniy preparaty (kraujagysles plecianciy ir
centrinio poveikio preparaty), adrenerginiy neurony blokatoriy, kalcio kanaly blokatoriy ir alfa
adrenoblokatoriy, vartojamy kartu su sildenafiliu, sukeltas nepageidaujamas poveikis nesiskyré nuo



nepageidaujamo poveikio, atsiradusio minéty preparaty vartojant kartu su placebu. Specifinés sgveikos
tyrimo metu su hipertenzija serganciais pacientais, kurie sildenafilio (100 mg) vartojo kartu su
amlodipinu, sistolinis kraujosptidis gulint sumazéjo 8 mm Hg daugiau, diastolinis — 7 mm Hg daugiau.
Panasiai kraujospiidis sumazéjo ir sveikiems savanoriams, vartojusiems vien sildenafilio (zr. 5.1
skyriy).

Sildenafilis (100 mg), pavartotas po pusiausvyrinés ZIV proteazés inhibitoriy sakvinaviro ar ritonaviro
(juos metabolizuoja CYP3A4) koncentracijos nusistovéjimo, jtakos jy farmakokinetikai nedaré.

Sveikiems savanoriams vyrams vartojant sildenafilio, kai apykaita buvo pusiausvyriné (80 mg tris
kartus per para), bozentano AUC padidéjo 49,8 %, Cmax — 42 % (125 mg du kartus per parg).

Pacientams, sergantiems hipertenzija, vartojantiems sakubitrilo / valsartano (nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai) papildomai pavartojus vienkartine sildenafilio doz¢ kraujospudis,
palyginti su vien tik sakubitrilo / valsartano vartojimu, sumazéjo reikSmingai daugiau. Todél reikia
buti atsargiems pradedant skirti sildenafilj pacientams, kurie gydomi sakubitrilu / valsartanu.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Moterims Sildenafil PPH skirti negalima.

Tinkamy ir gerai kontroliuojamy nésciy ar kriitimi maitinan¢iy motery tyrimy nebuvo atlikta.
Toksinio poveikio dauginimosi funkcijai tyrimy metu susertas sildenafilis reik§mingo nepageidaujamo
poveikio Ziurkéms ir triuS§iams nepadaré.

Sveikiems savanoriams iSgérus vienkarting sildenafilio 100 mg dozg, poveikis spermos judrumui ar
morfologijai nebuvo nustatytas (Zr. 5.1 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Sildenafilis gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus gali veikti silpnai.

Klinikiniy tyrimy metu sildenafilis sukélé galvos svaigima ir regos pokytj, todél pacientas turi biiti
ispétas, kad pries vairavimg ir mechanizmy valdyma pasitikrinty, ar nepasireiské toks sildenafilio
poveikis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Sildenafilio saugumo duomenys gauti 74 dvigubai koduoty placebu kontroliuoty klinikiniy tyrimy
(juose dalyvavo 9570 pacienty) metu. Klinikiniy tyrimy metu sildenafilj vartojusiems pacientams
dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, kraujo pripliidimas }
veida ir kakla, dispepsija, nosies uzgulimas, galvos svaigimas, pykinimas, kar$cio pylimas, regéjimo
sutrikimai, cianopsija ir nerySkus matymas. Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios po vaistinio
preparato patekimo j rinka, sukauptos per ilgesnj kaip 10 mety stebéjimo laikotarpj. Kadangi ne apie
visas nepageidaujamas reakcijas buvo pranesta tiesiogiai rinkodaros teisés turétojui ir ne visos
reakcijos buvo jtrauktos j saugumo duomeny bazg, tai jy daznio tiksliai nustatyti negalima.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje medicininiu pozitriu svarbios nepageidaujamos reakcijos, kurios klinikiniy
tyrimy metu vartojant vaistinj preparatg pasireiské dazniau nei vartojant placeba, i§vardytos pagal
organy sistemy klases ir daznj (labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000)). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis i§vardytas mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé. Medicininiu poZiuriu svarbios nepageidaujamos reakcijos, kurios kontroliuoty
klinikiniy tyrimy metu daZniau pasireiSké vartojant vaistinj preparatg nei placeba ir



medicininiu poZitiriu svarbios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské stebint vaistinj

preparatg rinkoje

Organy Labai Dazni NedaZni Reti
sistemy klasé | daZni (> 1/100 ir (=1/1000 ir < (=1/10000 ir < 1/1000)
(=1/10) < 1/10) 1/100)
Infekcijos ir Rinitas
infestacijos
Imuninés Padidéjes
sistemos jautrumas
sutrikimai
Nervy Galvos Svaigulys Somnolencija, Cerebrovaskulinis
sistemos skausmas Hipestezija priepuolis,
sutrikimai Praeinantysis smegeny
iSemijos priepuolis,
Traukuliai*,
Traukuliy
pasikartojimas*,
Apalpimas
Akiy Spalvoto Asarojimo Ne arterito sukelta
sutrikimai matymo sutrikimai***, priekiné iSeminé regos
sutrikimas**, Akiy skausmas, nervo neuropatija
Regéjimo Fotofobija, (NAION)*,
sutrikimas, Fotopsija, Akiy Tinklainés kraujagysliy
Neryskus paraudimas, okliuzija*,
matymas Regéjimo Tinklainés kraujosruvos,
rySkumas, Ateroskleroziné
Konjunktyvitas retinopatija,
Tinklainés sutrikimai,
Glaukoma,
Regéjimo lauko
defektas,
Diplopija,
Sumazéjes regos
astrumas,
Miopija,
Astenopija,
Stiklaktinio drumstys,
Rainelés sutrikimai,
Midriazé,
Vaivorykstiniai ratai,
Akiy edema,
Akiy pabrinkimas,
Akiy sutrikimai,
Junginés paraudimas,
Akiy dirginimas,
Nenormalus pojiitis
akyse,
Akiy voky edema,
Pakitusi odenos spalva
Ausy ir Galvos svaigimas | Prikurtimas
labirinty (vertigo), Uzesys
sutrikimai (tinnitus)
Sirdies Tachikardija, Staigi kardialiné mirtis*,
sutrikimai Palpitacijos Miokardo infarktas,

Skilvelinés aritmijos*,
PrieSirdziy virpéjimas,




Nestabili krutinés
angina
Kraujagysliy Kraujo Hipertenzija,
sutrikimai priplidimas j Hipotenzija
veida ir kakla,
Karscio
pylimas
Kvépavimo Nosies Kraujavimas i$ Gerklés verzimas,
sistemos, uzgulimas nosies, Nosies edema, Nosies
kriitinés Nosies anciy dzitivimas
lastos ir paburkimas
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo Pykinimas, Gastroezofaginio | Burnos hipestezija
trakto Dispepsija refliukso liga,
sutrikimai Vémimas,
Skausmas
virSutingje pilvo
dalyje, Burnos
dzitivimas
Odos ir I§bérimas SStit\éegag-Jlgﬁﬁgg%lo
poodinio gindromas (SJS)*,
audinio R :
sutrikimai Toksmp Fpldennlo
nekrolizé (TEN)*
Skeleto, Mialgija, Galtiniy
raumeny ir skausmas
jungiamojo
audinio
sutrikimai
Inksty ir Hematurija
Slapimo taky
sutrikimai
Lytinés Varpos hemoragija,
sistemos ir Priapizmas*,
krities Hematospermija,
sutrikimai Padidéjusi erekcija
Bendrigji Kritinés Dirglumas
sutrikimai ir skausmas,
vartojimo Nuovargis,
vietos Kar§¢io pojltis
pazeidimai
Tyrimai Sirdies plakimo
padaznéjimas

*Pranesta tik po to, kai vaistinis preparatas pateko j rinka
**Spalvoto matymo sutrikimas: chloropsija, chromatopsija, cianopsija, eritropsija ir ksantopsija
*#* ASarojimo sutrikimai: akiy sausumas, asary funkcijos sutrikimai ir padidéjes asarojimas

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos
priezitros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, uzpilde
interneto svetaingje http://www.vvkt.It/ esancia forma, ir pateikti ja Valstybinei vaisty kontrolés
tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu i$ $iy bidy: rastu (adresu
Zirmiiny g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu
pastu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.It), per interneto svetaing (adresu http://www.vvkt.It).




49 Perdozavimas

Sveikiems savanoriams ne didesné kaip 800 mg sildenafilio doz¢ sukelé tokias pat nepageidaujamas
reakcijas kaip mazesnés dozés, bet Sios reakcijos pasireiské dazniau ir buvo sunkesnés. ISgérus 200 mg
doze, vaistinio preparato veiksmingumas nepadidéjo, bet dazniau atsirado nepageidaujamy reakcijy
(galvos skausmas, kar$¢io pylimas, galvos svaigimas, dispepsija, nosies uzgulimas, regos pokytis).

Perdozavus, jeigu reikia, taikomos jprastinés palaikomojo gydymo priemonés. Sildenafilis stipriai
prisijungia prie kraujo plazmos baltymy ir neeliminuojamas su $lapimu, todél dializé jo klirenso
greitinti neturéty.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urologiniai preparatai; vaistinis preparatas erekcijos sutrikimui gydyti, ATC
kodas — GO4BEO3.

Veikimo mechanizmas
Sildenafilis — geriamasis vaistinis preparatas erekcijos sutrikimui gydyti. J[prastomis sglygomis, esant
seksualinei stimuliacijai, jis atkuria erekcijos funkcija, padidina kraujo pritekéjima j varpa.

Fiziologiné varpos erekcijos funkcija yra susijusi su seksualinés stimuliacijos metu j varpos akytkiinj
i8siskirian¢iu azoto oksidu (NO). Azoto oksidas aktyvina fermentg guanilato ciklazg, didinancia
ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) kiekj, taigi atpalaiduojami lygieji akytkiinio raumenys, |
akytkanj priteka daugiau kraujo.

Sildenafilis yra stiprus ir selektyvus cGMF specifinés 5-ojo tipo fosfodiesterazés (FDES), kuri skaido
c¢GMF akytkuinyje, inhibitorius. Sildenafilio poveikis erekcijai yra periferinis. Vaistinis preparatas
tiesiogiai neatpalaiduoja izoliuoto zmogaus akytkiinio, bet stiprina NO sukeliamg atpalaiduojamajj
poveikj Siam audiniui. Kai NO ir cGMF grandiné suaktyvinama, pavyzdziui, vykstant seksualinei
stimuliacijai, sildenafilis, slopindamas FDES5, padidina cGMF kiekj akytktinyje. Vadinasi, norimam
farmakologiniam sildenafilio poveikiui pasireiksti butinai reikalinga seksualiné stimuliacija.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimais in vitro nustatyta sildenafilio selektyvus poveikis erekcijos procese dalyvaujan¢ioms FDES5.
FDES jis slopina daug stipriau negu kitas zinomas fosfodiesterazes. Zinoma, kad FDES sildenafilis
veikia 10 karty selektyviau negu FDE6, kuri dalyvauja perduodant Sviesa tinklainéje. Didziausia
rekomenduojama sildenafilio dozé FDES veikia 80 karty selektyviau negu FDE1, ir 700 karty
selektyviau negu FDE2, FDE3, FDE4, FDE7, FDES8, FDE9, FDE10 ar FDE11. FDES vaistinis
preparatas veikia 4000 karty selektyviau negu FDE3, t. y. cAMP specifing fosfodiesteraze,
dalyvaujancig reguliuojant Sirdies susitraukimus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dviem specialiais klinikiniais tyrimais buvo nustatinéta, per kokj laika nuo sildenafilio pavartojimo
pasireiskia erekcija, taikant seksualing stimuliacija. Varpos pletizmografijos (RigiScan) tyrimo
duomenimis, vyrams, vaistinio preparato iSgérusiems nevalgius, erekcija, t. y. 60 % varpos
sustandéjimas (pakankamas atlikti lytiniam aktui), atsirado vidutiniskai per 25 minutes (12-37 min.).
Kitu RigiScan tyrimu nustatyta, kad taikant seksualine stimuliacija, sildenafilis erekcijg gali sukelti 4-5
val. laikotarpiu po vartojimo.

Sildenafilio poveikis kraujosptidziui yra nedidelis, trumpalaikis ir dazniausiai kliniskai nereikSmingas.
ISgérus 100 mg sildenafilio, sistolinis kraujospiidis gulint sumazéja vidutiniSkai 8,4 mmHg, diastolinis
- 5,5 mmHg. Kraujosptidzio sumazéjimas rodo, kad sildenafilis plecia kraujagysles, grei¢iausiai
didindamas cGMF kiekj lygiuosiuose kraujagysliy raumenyse. Sveiky savanoriy, iSgérusiy vieng 100
mg sildenafilio doze, elektrokardiogramoje neatsirado klinikai reikSmingy pokyciy.
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Vienos 100 mg sildenafilio dozés poveikio kraujotakai tyrimo, kuriame dalyvavo 14 ligoniy, serganciy
sunkia Sirdies vainikiniy kraujagysliy liga (maZiausiai viena vainiking arterija buvo susiauréjusi
daugiau kaip 70 %) duomenimis, vidutinis sistolinis ir diastolinis kraujospiidis ramybés metu
sumazg¢ja atitinkamai 7 % ir 6 %. Vidutinis sistolinis kraujospiidis plauciy arterijose sumazéja 9 %.
Poveikio Sirdies i$stumiamo kraujo ttriui sildenafilis nedaré, nesutrikdé kraujo tékmés per
susiauréjusias vainikines kraujagysles.

Atliktas dvigubai aklas, placebu kontroliuotas, fiziniu kriiviu pasunkintas klinikinis tyrimas su 144
pacientais su erekcijos sutrikimu ir létine stabiligja kriitinés angina, kurie nuolat géré vaistiniy
preparaty nuo krutinés anginos (i§skyrus nitratus). Sildenafilis, lyginant su placebu, kliniskai
reik§mingo poveikio kriitinés anginos priepuolio pasireiskimo laikui nedaré

Kai kuriems tiriamiesiems, iSgérusiems 100 mg doze, po 1 val. atsirado lengvas trumpalaikis spalvy
(mélynos ir zalios) skyrimo sutrikimas (nustatytas naudojant Farnsworth-Munsell 100 atspalviy testa),
taciau praéjus 2 valandoms po vartojimo, §io pokyc¢io jau nebuvo. Manoma, kad toks spalvy skyrimo
sutrikimas atsiranda dél FDE6, dalyvaujancios perduodant Sviesa tinklaingje, slopinimo. Sildenafilis
neveikia regéjimo astrumo ir kontrasto jutimo. Mazos apimties placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo,
kuriame dalyvavo 9 ligoniai, sergantys nustatyta ankstyvaja senatvine geltonosios démés degeneracija,
100 mg sildenafilio dozé reik§mingy regos tyrimy (regos asStrumo, Amsler tinklelio, spalvy skyrimo,
Humphrey perimetrijos ar fotostreso) duomeny pokyc¢io nesukélé.

Sveiky savanoriy, i§gérusiy 100 mg sildenafilio doze, spermos judrumas ir morfologija nepakito (Zr.
4.6 skyriy).

Papildomi klinikiniy tyrimy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu sildenafilio vartojo daugiau kaip 8 tikstanciai 19 — 87 mety vyry. Tyrime
dalyvavo tokiy grupiy pacientai: senyvi (19,9 %), sergantys hipertenzija (30,9 %), sergantys cukriniu
diabetu (20,3 %), sergantys iSemine Sirdies liga (5,8 %), kuriems diagnozuota hiperlipidemija

(19,8 %), po nugaros smegeny traumos (0,6 %), sergantys depresija (5,2 %), po transuretrinés
prostatos rezekcijos (3,7 %), po radikalios prostatektomijos (3,3 %). Klinikiniuose tyrimuose
nedalyvavo arba i$ tyrimy buvo pasalinti tokiy grupiy pacientai: po dubens organy chirurginiy
operacijy, po spindulinio gydymo, sergantys sunkiu inksty ar kepeny funkcijos sutrikimu ir pacientai,
kuriems buvo tam tikry Sirdies ir kraujagysliy sistemos bukliy (zr. 4.3 skyriy).

Tyrimo, kurio metu pacientai vartojo pastovig sildenafilio dozg, rezultatai rodo, jog 25 mg dozé
erekcijg pagerino 62 %, 50 mg dozé — 74 %, 100 mg dozé — 82 %, o placebas — 25 % tiriamyjy.
Kontroliuoty klinikiniy tyrimy metu sildenafilio vartojima prireiké nutraukti retai, apytikriai tiek pat
kaip placebo.

Bendri klinikiniy sildenafilio tyrimy rezultatai yra tokie: psichogeninj erekcijos sutrikimg vaistinis
preparatas palengvino 84 %, misriy priezaséiy sukelta — 77 %, organinj — 68 %, senatvinj — 67 %,
susijusj su cukriniu diabetu — 59 %, susijusj su iSemine Sirdies liga — 69 %, susijusj su padidéjusiu
kraujospiidziu — 68 %, atsiradusj po transuretrinés prostatektomijos — 61 %, atsiradusj po radikalios
prostatektomijos — 43 %, susijusj su nugaros smegeny pazeidimu — 83 %, susijusj su depresija — 75 %.
Sildenafilio saugumas ir veiksmingumas patvirtintas ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu.

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti sildenafilio tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis dél erekcijos sutrikimo gydymo (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sildenafilis yra greitai absorbuojamas. Vaistinio preparato iSgérus nevalgius, didZiausia koncentracija

kraujo plazmoje atsiranda po 30 — 120 minuciy (vidutiniskai po 60 min.). Vidutinis absoliutus iSgerto
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sildenafilio biologinis prieinamumas yra 41 % (25 — 63 %). Vartojant rekomenduojamas dozes (25 —
100 mg), sildenafilio AUC ir Cax didéja proporcingai dozés dydziui.

Valgio metu i$gertas sildenafilis rezorbuojamas 1é¢iau: tmax pailgéja vidutiniskai iki 60 min., Cmax
sumazeja vidutiniskai 29 %.

Pasiskirstymas
Vidutinis sildenafilio pasiskirstymo ttiris (Vp) esant pusiausvyrinei koncentracijai yra 105 I, vadinasi,

vaistinis preparatas pasiskirsto audiniuose. ISgérus vieng 100 mg doze, vidutiné didZiausia
koncentracija kraujo plazmoje biina mazdaug 440 ng/ml (CV 40 %). Kadangi 96 % sildenafilio ir
svarbiausio jo N desmetilmetabolito prisijungia prie kraujo plazmos baltymy, didziausia vidutiné
neprisijungusio sildenafilio koncentracija kraujo plazmoje biina 18 ng/ml (38 nmol). Vaistinio
preparato jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo bendros vaistinio preparato koncentracijos.
Sveiky savanoriy, i§gérusiy vieng 100 mg sildenafilio doze, sékloje po 90 min. buvo maziau negu
0,0002 % (vidutiniskai 188 ng) vartotos dozés.

Biotransformacija

Sildenafilis metabolizuojamas CYP3 A4 (svarbiausias metabolizmo biidas) ir CYP2C9 (mazai svarbus
metabolizmo budas) kepeny mikrosomy izofermenty. Svarbiausias kraujyje esantis metabolitas
atsiranda sildenafilio N-demetilinimo metu. Sio metabolito selektyvumas fosfodiesterazei yra panasus
i sildenafilio, o jo poveikis FDES in vitro yra 50 % silpnesnis uz sildenafilio. Kraujyje §io metabolito
koncentracija buina mazdaug 40 % sildenafilio koncentracijos. N-desmetilmetabolitas
metabolizuojamas toliau, galutinis pusinés jo eliminacijos laikas yra mazdaug 4 valandos.

Eliminacija
Bendras sildenafilio klirensas organizme yra 41 1/val., galutinis pusinés eliminacijos laikas — 3 -5
valandos. ISgerto ar suleisto j vena sildenafilio daugiausia i$siskiria metabolity pavidalu su iSmatomis

(mazdaug 80 % iSgertos dozes), likusi dalis — su §lapimu (mazdaug 13 % iSgertos dozés).

Farmakokinetika specialiy grupiy ligoniy organizme

Senyvi vyrai

Sveiky 65 mety ar vyresniy savanoriy organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, todél
nepakitusio vaistinio preparato ir veiklaus N-desmetilmetabolito koncentracija kraujo plazmoje buvo
mazdaug 90 % didesné negu sveiky jaunesniy, t. y. 18 — 45 mety, savanoriy. RySium su nuo amziaus
priklausomy prisijungimo prie kraujo plazmos baltymy skirtumy, laisvo sildenafilio koncentracija
kraujyje buvo mazdaug 40 % didesné.

Sutrikusi inksty funkcija

Savanoriy, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas — 30 — 80 ml/min.), organizme vienos isgertos 50 mg sildenafilio dozés farmakokinetika
nepakito. Sildenafilio N-desmetilmetabolito AUC ir Cmax buvo atitinkamai iki 126 % ir iki 73 %
didesni negu panaSaus amziaus savanoriy, kuriy inksty veikla normali, organizme. Taciau §is
skirtumas néra statistiSkai reikSmingas, kadangi atskiry Zzmoniy organizme minéti parametrai labai
skiriasi. Savanoriy, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30
ml/min.), organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis ir dél to AUC ir Cmax buvo didesni
(atitinkamai 100 % ir 88 %), negu tokio pat amziaus savanoriy, kuriy inksty veikla normali. Be to,
zenkliai buvo didesni ir N-desmetilmetabolito AUC bei Crax (atitinkamai 200 % ir 79 %).

Sutrikusi kepeny funkcija

Sildenafilio klirensas buvo mazesnis lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze (Child-Pugh A ir B
klasés) serganciy savanoriy organizme, dél to AUC buvo 84 %, Cmax — 47% — didesni negu tokio pat
amziaus savanoriy, kuriy kepeny veikla normali, organizme. Sildenafilio farmakokinetika nebuvo tirta
pacienty, kuriy kepeny veikla labai sutrikusi, organizme.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

12



Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés Serdis:

Manitolis (E421)

Krospovidonas (A tipo)

Povidonas (K30)

Koloidinis bevandenis silicio dioksidas
Kukurtizy krakmolas

Magnio stearatas

Natrio laurilsulfatas

Tabletés plévelé:

Hipromeliozé (klampumas — 15 mPa*s)
Makrogolis 6000

Titano dioksidas (E171)

Talkas

Indigokarmino dazalas (E132)

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

1, 4, 8 ar 12 tableciy; PVC/PVDC/aliuminio folijos lizdiné plokstelé kartono dézutéje.
Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

Sildenafil PPH 50 mg Sildenafil PPH 100 mg



N1 - LT/1/09/1769/003 N1 - LT/1/09/1769/005

N4 — LT/1/09/1769/004 N4 — LT/1/09/1769/006
N8 — LT/1/09/1769/007 N8 — LT/1/09/1769/009
N12 — LT/1/09/1769/008 N12 — LT/1/09/1769/010

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2009 m. lapkri¢io 4 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2015 m. liepos 28 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2022 m. rugpjucio 12 d.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It

14


http://www.vvkt.lt/

