| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Molsidominum PPH 2 mg tabletés

Molsidominum PPH 4 mg tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Molsidominum PPH 2 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 2 mg molsidomino.

Molsidominum PPH 4 mg tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 4 mg molsidomino.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas: vienoje tabletéje yra 50 mg sacharozés, 50 mg laktozés
monohidrato, 0,1 mg saulélydzio geltonojo (E110) (tik 2 mg tabletése) ir 0,1 mg Ponso 4R (E124) (tik
4 mg tabletése).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Tablete

Molsidominum PPH 2 mg tabletés yra nehomogeniskos $viesiai oranzinés spalvos, apvalios, abipus
plokscios, nuozulniais kraStais, vienoje puséje yra vagelé. Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad buty
lengviau nuryti, bet ne jai padalyti i lygias dozes.

Molsidominum PPH 4 mg tabletés yra nehomogeniskos rozinés spalvos, apvalios, abipus ploks¢ios,
nuozulniais krastais, vienoje pusé¢je yra vagelé. Vagelé skirta tik tabletei perlauzti, kad biity lengviau
nuryti, bet ne jai padalyti j lygias dozes.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

41 Terapinés indikacijos

Kriitinés anginos ilgalaikis gydymas ir priepuoliy profilaktika.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Dozuojama atsizvelgiant j ligos sunkuma bei paciento reakcijg j vaistinj preparatg.

Pradzioje geriama 2 mg dozé du kartus per parg (i$ viso 4 mg).

Iprastiné palaikomoji dozé — 4 mg. Ji vartojama du kartus per parg (i$ viso 8 mg).
Kai kada pakanka gerti 2 mg dozg 2 — 3 kartus per para (i$ viso 4 — 6 mg).

Sunkiais atvejais galima vartoti 4 mg dozg 3 — 4 kartus per parg (i$ viso 12 — 16 mg).



Informacija apie pacientus, kuriems yra kepeny ir (arba) inksty funkcijos nepakankamumas, pateikta 4.4
skyriuje.

Vartojimo metodas
Vartoti per burng. Tabletés geriamos po valgio.

4.3 Kontraindikacijos

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

Uminis kraujotakos nepakankamumas (Sokas, timinis miokardo infarktas arba fiminis kairiojo skilvelio
nepakankamumas, kai yra mazas slégis prisipildymo metu).

Sunki arteriné hipotenzija.

Zindymo laikotarpis.

Kartu vartoti draudziama molsidomino ir vaistiniy preparaty nuo erekcijos sutrikimy, kuriy sudétyje yra
fosfodiesterazés-5 (FDED) inhibitoriy, tokiy kaip sildenafilio, tadalafilio ar vardenafilio hidrochlorido, nes
gali labai sustipréti hipotenzinis poveikis, sukeliantis sinkope ar miokardo infarkta.

Kartu vartoti draudziama bet kokios formos azoto oksido donory ir tirpiy guanilatciklazés stimuliatoriy,
nes padidéja hipotenzijos rizika (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

44 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Molsidominas dazniausiai kraujosptidj sumazina nedaug, taciau jeigu yra hipotenzija, sumazéjes
apytakoje esancio skyscio turis ar vartojama kity kraujagysles pleCianciy vaistiniy preparaty, reikalingos
atsargumo priemoneés.

Specialiy atsargumo priemoniy reikia vartojant Molsidominum PPH:

- pacientams, sergantiems hipertrofine obstrukcine kardiomiopatija, konstrikciniu perikarditu ir Sirdies
tamponada.

- pacientams, kuriems yra aortos ir (arba) mitralinio voztuvo stenozé.

Pacientus, kuriems yra padidéjusi hipotenziniy reakcijy rizika, reikia atidziai stebéti, todél jiems gali
prireikti koreguoti doze (Zr. 4.8 skyriy).

Uminés miokardo infarkto fazés metu molsidomino galima skirti vartoti tik tuo atveju, jei kraujotaka
stabilizuota ir jos nuolatinio stebéjimo metu.

Molsidominas netinka timiniam kritinés anginos priepuoliui gydyti.

Senyviems bei tiems pacientams, kuriems yra kepeny ar inksty funkcijos nepakankamumas, molsidomino
dozg reikia mazinti.

Jei yra kepeny funkcijos nepakankamumas, rekomenduojama skirti vartoti mazesn¢ prading doze ir ja
palaipsniui didinti tol, kol pasireik§ norimas gydomasis poveikis. Tai ypa¢ svarbu pacientams, kurie serga
kepeny funkcijos nepakankamumu ir vartoja kraujagysles ple¢ian¢iy vaistiniy preparaty. Tokiu atveju
rekomenduojama skirti maza prading doze, t. y. po 1 mg du kartus per para.

Paprastai pacientams, sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu, molsidomino dozés koreguoti
nerekomenduojama. Vis délto kadangi 90-95 % molsidomino metabolity i$siskiria vykstant ekskrecijai
inkstuose, galima apsvarstyti dozés sumazinimg arba laikotarpio tarp doziy gérimo ilginima. Tokiu atveju
reikia atsizvelgti | paciento reakcijg j vaistinj preparata.



Kartu vartoti molsidomino ir fosfodiesterazés-5 (FDES) inhibitoriy draudziama, nes yra reikSminga ir
staigi arterinio slégio sumazéjimo rizika, pasireiskianti sgmonés praradimu ir kolapsu.

Fosfodiesterazés-5 (FDES) inhibitoriy negalima skirti pacientui, kuris taip pat vartoja molsidomino. Prie§
skirdamas molsidomino, gydytojas turi patarti pacientui kartu nevartoti fosfodiesterazés-5 (FDE5)
inhibitoriy ir molsidomino, taip pat informuoti pacientg, kad molsidomino negalima vartoti maziausiai 24
valandas po sildenafilio ar vardenafilio vartojimo ir ne maziau kaip 48 valandas po tadalafilio vartojimo
(zr. 4.3 skyriy).

Vaistinio preparato sudétyje yra laktozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés
malabsorbcija.

Siame vaistiniame preparate yra sacharozés, todél jo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas
retas paveldimas sutrikimas — fruktozés netoleravimas, gliukozés ir galaktozés malabsorbcija arba
sacharazés ir izomaltazés stygius.

Molsidominum PPH 2 mg tableciy sudétyje yra azodaziklio saulélydzio geltonojo (E110), Molsidominum
PPH 4 mg tableciy sudétyje yra azodaziklio Ponso 4R (E124), galinciy sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia sgveika

Molsidominas gali stiprinti kity kraujagysles plecianciy vaistiniy preparaty poveik].

Turi buti suprantama, kad gali sustipréti kity vaistiniy preparaty (pvz., kraujagysles ple¢ianciy vaistiniy
preparaty, tokiy kaip nitratai, beta adrenoblokatoriai, kalcio kanaly blokatoriai, kiti antihipertenziniai
vaistiniai preparatai) ir alkoholio hipotenzinis poveikis.

Draudziama kartu vartoti molsidomino ir fosfodiesterazés-5 (FDED) inhibitoriy, nes gali stipriai sumazéti
kraujospudis (Zr. 4.3 skyriy).

Nustatyta, kad kartu vartojamas molsidominas bei iloprostas gali stipriai slopinti trombocity agregacija.
Kadangi tokio poveikio reik§mé klinikai iki galo neistirta, reikia istirti tokiy pacienty trombocity
agregacija bei kraujo sudét;.

Kartu vartoti molsidomino ir tirpios guanilatciklazés (tGC) - azoto oksido receptoriaus - stimuliatoriy,
draudziama, nes $is derinys gali padidinti hipotenzijos rizika (zr. 4.3 skyriy).

Skalsiy alkaloidai:

Tarp azoto oksido donory ir skalsiy alkaloidy gali btiti farmakodinaminé saveika, dél kurios jie gali
neigiamai paveikti vienas kita. Reikia vengti tuo pa¢iu metu skirti azoto oksido donory ir skalsiy
alkaloidy.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas
Su gyviinais atlikty tyrimy metu teratogeninio poveikio nepasireiSké. Taciau dél nepakankamy duomeny
apie sauguma zmonéms molsidomino vartoti néStumo metu nerekomenduojama.

v

Zindymas
Molsidomino patenka j motinos piena. Kadangi duomeny apie molsidomino sauguma zindomam kadikiui

nepakanka, $io vaistinio preparato zindymo metu vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriy).



Vaisingumas
Duomeny apie molsidomino poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais neigiamo poveikio
vaisingumui neparodé. Zr. 5.3 skyriy.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tam tikras nepageidaujamas poveikis, pvz., galvos svaigimas, gali bloginti paciento geb&jima susikaupti
ir reaguoti, todél atlikti veiksmus, kuriy metu minétos funkcijos yra ypac svarbios, pvz., vairuoti ar
valdyti mechanizmus, gali biti rizikinga.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: 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)
ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Nezinomas: trombocitopenija.

Imuninés sistemos sutrikimai
Retas: padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., odos reakcija, bronchy spazmas).
Labai retas: anafilaksinis Sokas.

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas: galvos skausmas. Toks poveikis paprastai atsiranda gydymo pradzioje ir jj tgsiant paprastai
iSnyksta. Toks nepageidaujamas poveikis gali biiti kontroliuojamas ar net pasalinamas individualiai
koreguojant doze.

Retas: svaigulys.

Kraujagysliy sutrikimai

Retas: sunki simptominé hipotenzija (pvz., kraujotakos kolapsas ir Sokas).

Molsidominas paprastai sumazina ramybés biisenoje esancio paciento kraujosptdj. 1-10 % pacienty
pasireiskia nepageidaujamas kraujospiidzio sumazéjimas (pvz., svaigulys), kartais reikia sumazinti
molsidomino dozg arba nutraukti gydyma molsidominu.

Virskinimo trakto sutrikimai
Retas: pykinimas.

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Retas: alerginés odos reakcijos.

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 priezitiros ar
farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai uzpilde
praneSimo formg internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos prieziiiros ar farmacijos
specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujamg reakcija (JNR) forma, kuri skelbiama
https://www.vvkt.It/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu
NepageidaujamaR@vvkt.It).



https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist
https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386

49 Perdozavimas

Simptomai
Pagrindiniai perdozavimo simptomai, atsizvelgiant j toksinio poveikio laipsnj, yra hipotenzija,
bradikardija, astenija, svaigulys, mieguistumas, kolapsas ir Sokas.

Gydymas

Jeigu buvo iSgerta gerokai per didelé dozé ir nuo i§gérimo praéjo ne daugiau kaip 1 valanda, reikia
apsvarstyti, ar neverta sukelti vémimo ar iSplauti skrandj.

Jei nuo perdozavimo praéjo daugiau kaip valanda, tinka simptominis gydymas. Lengvesniais atvejais
pakanka pakelti paciento kojas. Jei simptomai pasunkéja, siekiant kompensuoti kraujagysliy iSsiplétima,
gali tekti | veng infuzuoti skysc¢iy, pvz., lasinti 0,9 % natrio chlorido tirpalo. Intensyviosios terapijos
skyriuje reikia stebéti gyvybinius pozymius, turi biiti kei¢iamas kraujo ttris bei bradikardijos atveju
skiriami §irdies stimuliatoriai (dopaminas, dobutaminas, norepinefrinas), atropinas.

Epinefrino vartoti negalima.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
51 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti vazodilatatoriai Sirdies ligoms gydyti, ATC kodas — C01DX12

Molsidominas yra sidnono imino darinys.

Veiklusis molsidomino metabolitas linsidominas (SIN-1) atpalaiduodamas azoto oksidg (NO) imituoja i§
endotelio iSskirto atpalaiduojancio faktoriaus (angl. endothelium-derived relaxing factor (EDRF))
fiziologinj poveik] ir taip mazina kraujagysliy lygiyjy raumeny tonusa, slopina trombocity agregacija. Be
kito poveikio, lygiyjy raumeny atsipalaidavimas sukelia pokapiliariniy veny tiirio padidéjima, todél
padidéja bendras veny tiiris, sumazéja veninio kraujo grizimas j $irdj bei abiejy skilveliy slégis
prisipildymo metu. Tai mazina Sirdies darba bei pagerina kraujo tekéjima vainikinémis kraujagyslémis.
Dél arterijy iSsiplétimo mazéja periferinis pasiprieSinimas, dél to mazéja Sirdies darbas bei spaudimas
skilvelyje, vadinasi, ir deguonies poreikis. Be to, neleidziama susiauréti vainikinéms arterijoms,
iSpleciamos stambios jy Sakos. Agregacijos slopinimas, pasireiskiantis gydant iSeming Sirdies ligg, néra
reikSmingas.

PrieSingai nei nitratai, molsidominas nesukelia tachifilaksijos.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Molsidominas kaip provaistas yra azoto oksido (NO) susidarymo pirmtakas.

Molsidomino farmakokinetikai biidinga greita absorbcija ir hidrolizé bei greitas maksimalios pradinés
medziagos ir veikliojo metabolito SIN-1 koncentracijos sisteminéje kraujotakoje atsiradimas. DidZiausia
koncentracija plazmoje (tmax) pasiekiama per 1-2 valandas. Isgerty tableciy biologinis prieinamumas yra
44-59 %.

Pasiskirstymas
Prie baltymy jungiasi labai nedaug pradinés medziagos (3-11 %), pasiskirstymo tiiris (Vd) atitinka kiino
svorj.



Biotransformacija

Molsidominas kaip provaistas yra pirminis NO gamybos zingsnis. MedZiaga greitai metabolizuojama,
iSsiskiria NO ir susidaro poliniy metabolity. Dalyvaujant fermentams, Molsidominas kepenyse virsta
veikliu metabolitu — sidnono iminu (SIN-1), kuris véliau, nedalyvaujant fermentams, virsta N-nitrozo-N-
morfolinoamino acetonitrilo (SIN 1A) linsidominu.

Eliminacija

Molsidominas daugiausia issiskiria su Slapimu (90 - 95 %, 1§ jy 2 % - nepakitusiu pavidalu) bei iSmatomis
(3 - 4 %). Bendras klirensas yra 40 - 80 I/val., SIN-1 — 170 I/val.

Vartojant kontroliuojamo atpalaidavimo table¢iy, SIN-1 pusinés eliminacijos laikas yra 2-3 val.
Molsidomino pusinés eliminacijos laikas yra 1,6 valandos, taciau jeigu yra sunkus kepeny
nepakankamumas, pvz., cirozé, jis pailgéja ir trunka mazdaug 13,1 valandos. Metabolito linsidomino
pusinés eliminacijos laikas yra 1 — 3 valandos, bet jeigu yra kepeny nepakankamumas, kongestinis Sirdies
nepakankamumas, taip pat vyresnio amziaus pacientams jis, panasiai kaip ir molsidomino, ilgéja (biina
mazdaug 7,5 valandos). Veikliosios medziagos organizme nesikaupia.

Ypatingos populiacijos

Tyrimu su jaunais bei vyresnio amziaus savanoriais metu nustatyta, kad senstant pirmojo prasiskverbimo
pro kepenis poveikis sumazéja, o pusinés eliminacijos laikas pailgéja, todél padidéja molsidomino ir SIN-
1 plotas po laiko ir koncentracijos kreive (AUC). PanaSiy poky¢iy nustatyta ir pacienty, sergan¢iy kepeny
liga arba staziniu Sirdies nepakankamumu, organizme. Pacienty, serganciy iSemine $irdies liga, organizme
tokie pokyciai yra gerokai mazesni. Pacienty, serganciy kepeny funkcijos sutrikimu, organizme klirensas
sumazgja. Jei yra inksty funkcijos sutrikimas, molsidomino farmakokinetika reik§mingai nekinta: jvairiy
doziy vartojimo klinikin¢ patirtis rodo, kad dozés koreguoti nereikia.

Vienkartinés dozés (1 mg, 2 mg ir 4 mg) tyrimo metu gauta duomeny, kad farmakokinetika yra linijiné.
Kartotiniy doziy tyrimy su sveikais savanoriais (7 dienas tris kartus per para vartota 2 mg dozé) bei
iSemine Sirdies liga serganciais pacientais (4 savaites keturis kartus per para vartota 4 mg dozé) metu
duomeny apie vaistinio preparato kaupimasi negauta.

Tiesinis pobiuidis: koncentracijai plazmoje sumazéjus, poveikis pakinta labiau, nei koncentracijai plazmoje
padidéjus. Tokio poveikio priezastis (bent jau daliné) yra vélesnis NO susidarymas vykstant SIN-1
metabolizmui. Vadinasi, molsidomino poveikis trunka ilgiau, nei turéty trukti atsizvelgiant | pusinés
eliminacijos laikg.

Molsidomino farmakokinetiniai duomenys atitinka rekomenduojama dozavima kriitinés anginos atveju.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Uminis toksinis poveikis

LDso nuo vartojimo biido (Svirkstimo j veng, pilvaplévés ertme, pood] ar raumenis ar vartojimo per burng)
nepriklauso ir peléms yra 700-930 mg/kg kiino svorio, ziurkéms — 760-1400 mg/kg kiino svorio, triusiams
- 400 mg/kg kiino svorio.

Ivertinus gydomajg doz¢ (mazdaug 0,1 mg/kg kiino svorio arba po 2 mg tris kartus per parg), galima
daryti i§vada, kad Giminis toksinis molsidomino poveikis yra labai silpnas.

Létinis toksinis poveikis

Ilgalaikio poveikio tyrimy metu ziurkés 6 ménesius vartojo 40 mg/kg kiino svorio dozeg, Sunys 12 ménesiy
vartojo 10 mg/kg kiino svorio doze ir bezdzionés 12 ménesiy vartojo 16 mg/kg ktino svorio doze. Jokio
specifinio organy pazeidimo neatsirado. Pastebéta, kad bluznyje padidéjo kraujo atsargos: tai jrodo, kad
molsidominas didina veninés kraujotakos pajégumus.



Kancerogeninis poveikis

Kancerogeninio poveikio tyrimy su pelémis ir ziurkémis metu gyviinams, vartojusiems molsidomino,
naviky (vertinant pavienius organus ir visg organizmg) atsirado dazniau, nei kontrolinés grupés
gyviinams, kurie molsidomino nevartojo. VirSutiniy ir viduriniy nosies kriaukliy srities naviky atsirado tik
ziurkéms, kurioms beveik visg gyvenima su maistu vartodavo didele vaistinio preparato paros doze
(16-22 mg/kg kiino svorio). Ilgalaiké klinikiné gydymo $iuo vaistiniu preparatu patirtis rodo, kad minétas
poveikis yra budingas tik tam tikrai rtsiai (ziurkéms) ir kancerogeninio poveikio pavojaus Zmonéms néra.

Teratogeninis poveikis
Tyrimy su ziurkémis, pelémis bei triusiais metu duomeny apie teratogeninj molsidomino poveikj negauta.

Toksinis poveikis dauginimosi funkcijai

Su ziurkémis atlikti tyrimai, kurios vartojo iki 12 mg/kg kiino svorio doze, vaisingumo sutrikimo
neparodé. Tyrimy su ziurkémis, pelémis bei triuSiais metu duomeny apie teratogeninj molsidomino
poveikj negauta.

Peléms ir ziurkéms, tyrimy metu vartojusioms didziausias dozes (iki 150 mg/kg peléms ir 200 mg/kg
ziurkéms) embriotoksinio poveikio nenustatyta. Gauta pranesimy apie triusiy, vartojusiy motinines
toksines dozes (didesnes nei 15 mg/kg), galainiy skeleto anomalijas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Laktozé monohidratas

Sacharozé

Bulviy krakmolas

Saulélydzio geltonasis (E110) (2 mg tabletése)
Ponso 4R (E124) (4 mg tabletése)
Povidonas

Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesngje kaip 25 °C temperattiroje.
Laikyti gamintojo pakuoje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Al/PVC lizdiné plokstelé, kurioje yra 30 tableciy.
Kartono deézute, kurioje yra viena lizdiné plokstelé.



6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Specialiy reikalavimy néra.

7. REGISTRUOTOJAS

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Lenkija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
Molsidominum PPH 2 mg — LT/1/95/1507/001
Molsidominum PPH 4 mg — LT/1/95/1507/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 1995 m. balandzio 05 d.

Paskutinio perregistravimo data 2009 m. balandzio 01 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2024 m. kovo 1 d.

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



http://www.ema.europa.eu/

