ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Granpidam 20 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIE CALITATIVA S| CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine sildenafil 20 mg (sub forma de citrat).
Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine, de asemenea, lactoza 0,2 mg (sub forma de monohidrat).
Pentru lista completa a excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de
aproximativ 6,6 mm, gravate cu ,,20” pe o fata si netede pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Adulti

Tratamentul pacientilor adulti cu hipertensiune arteriala pulmonara clasa functionala Il si 111 conform
clasificarii OMS, pentru ameliorarea capacitatii de efort. Eficacitatea a fost demonstrata pentru
hipertensiunea pulmonara primara si hipertensiunea pulmonara asociata bolilor de tesut conjunctiv.

Copii si adolescenti

Tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu hipertensiune arteriala
pulmonara. Eficacitatea din punct de vedere al imbunatatirii capacitatii de efort sau a hemodinamicii
pulmonare a fost demonstrata in hipertensiune pulmonara primara si hipertensiune pulmonara
asociata cu o afectiune cardiacd congenitala (vezi pct. 5.1).

4.2. Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie Inceput si monitorizat doar de catre un medic cu experienta in tratamentul
hipertensiunii arteriale pulmonare. In cazul agravarii starii clinice, chiar daca tratamentul cu
Granpidam este urmat, trebuie avute Tn vedere alte metode de tratament.

Doze

Adulti

Doza recomandata este de 20 mg, de trei ori pe zi. Medicii trebuie sa sfatuiasca pacientii care uita sa
ia Granpidam, sa ia o doza cat mai curand posibil si apoi sa continue cu doza normala. Pacientii nu
trebuie sa ia 0 doza dubla pentru a compensa doza omisa.

Copii si adolescenti (cu Varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani)

Pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani, doza recomandata la pacienti cu
greutatea < 20 kg este 10 mg de trei ori pe zi si pentru pacienti cu greutatea > 20 kg este 20 mg de trei
ori pe zi. Nu trebuie utilizate doze mai mari decat cele recomandate la copii si adolescenti cu HAP (de
asemenea vezi pct. 4.4 si 5.1). Comprimatele de 20 mg nu trebuie utilizate in cazurile in care trebuie
administrata o doza de 10 mg de trei ori pe zi la pacientii tineri. Pentru pacientii cu greutatea < 20 kg
si pentru pacientii tineri care nu pot inghiti comprimate pot fi mai potrivite pentru administrare alte




forme farmaceutice.

Pacienti care utilizeaza alte medicamente

In general, orice ajustare a dozei trebuie administratd numai dupa evaluarea atenta a raportului
beneficiu/risc. Daca sildenafilul este administrat in asociere cu inhibitori ai CYP3A4, cum sunt
eritromicind sau saquinavir trebuie avuta in vedere o reducere treptata a dozei pana la 20 mg de doua
ori pe zi . In cazul administrarii in asociere cu inhibitori mai potenti ai CYP3A4, cum sunt
claritromicina, telitromicina si nefazodona se recomanda o reducere treptatd a dozei pana la 20 mg o
data pe zi. Pentru administrarea sildenafil cu cei mai potenti inhibitori ai CYP3A4, vezi pct. 4.3. Pot
fi necesare ajustari ale dozei de sildenafil in cazul administrarii acestuia in asociere cu inductori ai
CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (> 65 de ani)

Nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii varstnici. Eficacitatea clinica evaluata prin
masurarea distantei parcurse prin mers pe jos in interval de 6 minute, poate fi mai scazuta la pacientii
varstnici.

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta renala, inclusiv insuficienta
renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min). O reducere a dozei la 20 mg de doua ori pe zi
trebuie avutd In vedere numai dupd o evaluare atentd a raportului beneficiu terapeutic/risc posibil,
doar daca tratamentul nu este bine tolerat.

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei initiale la pacientii cu insuficienta hepatica (clasele A si B Child-
Pugh). O reducere a dozei la 20 mg de doua ori pe zi trebuie avutd in vedere dupa o evaluare atenta
a raportului beneficiu terapeutic/risc posibil, doar daca tratamentul nu este bine tolerat.

Granpidam este contraindicat pacientilor cu insuficienta hepatica severa (clasd C Child-Pugh) (vezi
pct. 4.3).

Copii si adolescenti (copii cu varsta mai micd de I an si nou-nascuti)

Tn afara indicatiilor sale autorizate, sildenafil nu trebuie utilizat la nou-nascutii cu hipertensiune
pulmonara persistentd a nou-nascutului deoarece riscurile sunt mai mari decat beneficiile (vezi
pct. 5.1). Siguranta si eficacitatea sildenafil in cazul altor afectiuni la copii cu varsta mai mica de 1
an nu a fost stabilitd. Nu exista date disponibile.

Intreruperea tratamentului

Date limitate sugereaza ca intreruperea brusca a tratamentului cu sildenafil nu se asociaza cu agravarea
hipertensiunii arteriale pulmonare prin fenomen de rebound. Cu toate acestea, pentru a evita posibila
aparitie a agravarii bruste a starii clinice dupa intreruperea tratamentului, trebuie avuta in vedere
reducerea treptati a dozelor. In perioada de intrerupere a tratamentului se recomanda monitorizarea
atenta a pacientilor.

Mod de administrare
Granpidam este destinat doar pentru administrare orala. Comprimatele trebuie administrate la
intervale de aproximativ 6-8 ore, cu sau fara alimente.

4.3. Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Co-administrarea cu donori de oxid nitric (cum este nitritul de amil) sau cu orice forma de nitrati din
cauza efectelor hipotensoare ale nitratilor (vezi pct. 5.1).



Administrarea concomitenta de inhibitori ai PDES, inclusiv sildenafil, cu stimulatori ai guanilat
ciclazei, cum este riociguat, este contraindicata deoarece poate determina hipotensiune arteriala
simptomatica (vezi pct. 4.5).

Asocierea cu cei mai potenti inhibitori ai CYP3A4 (de exemplu ketoconazol, itraconazol, ritonavir),
vezi pct. 4.5).

Pacientii care si-au pierdut vederea la un ochi din cauza neuropatiei optice ischemice anterioare, non-
arteritice, (NAION) indiferent daca acest episod a fost sau nu corelat cu expunerea anterioara la
inhibitori ai PDES5 (vezi pct. 4.4).

Siguranta sildenafilului nu a fost studiata la urmatoarele subgrupe de pacienti si, de aceea, este
contraindicata administrarea sa:

Insuficienta hepatica severa,

Antecedente recente de accident vascular cerebral sau infarct miocardic,

Hipotensiune arteriala severa (tensiune arteriala < 90/50 mmHg) la Thceperea tratamentului.

4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Eficacitatea administrarii sildenafil nu a fost stabilita la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara
severd (clasa functionala IV). Daca starea clinica se agraveaza, trebuie avute in vedere tratamente
recomandate pentru stadiul sever al bolii (de exemplu epoprostenol) (vezi pct. 4.2). Raportul
beneficiu-risc al sildenafilului nu a fost stabilit la pacientii incadrati Tn clasa functionalda OMS I de
hipertensiune arteriald pulmonara.

Studiile cu sildenafil au fost efectuate in forme de hipertensiune arteriala pulmonara primara (HAP
idiopatica), asociata cu boala de tesut conjunctiv sau afectiune cardiaca congenitala (vezi pct. 5.1).
Utilizarea sildenafillului in alte forme de HAP nu este recomandata.

Tn extensia pe termen lung a unui studiu la copii si adolescenti, a fost observata o crestere a numarului
de decese la pacientii carora li s-au administrat doze mai mari decét cele recomandate. Prin urmare, la
copii si adolescenti cu HAP nu trebuie utilizate doze mai mari decéat cele recomandate (de asemenea
vezi pet. 4.2 51 5.1).

Retinita pigmentara

Siguranta sildenafilului nu a fost studiata la pacienti cu tulburéri retiniene degenerative ereditare
diagnosticate, cum ar fi retinita pigmentard (un numar mic al acestor pacienti prezinta tulburari
genetice ale fosfodiesterazelor retiniene) si, de aceea, nu este recomandata utilizarea sa.

Actiunea vasodilatatoare

Atunci cand prescriu sildenafil, medicii trebuie sa se gdndeasca cu atentie daca pacientii cu afectiuni
concomitente pot fi afectati in mod nefavorabil de efectele vasodilatatoare usoare sau moderate ale
sildenafilului, de exemplu pacientii cu hipotensiune arteriala, pacientii cu depletie hidrica, cu
obstructie a céii de ejectie a ventriculului stdng sau cu tulburare vegetativa (vezi pct. 4.4).

Factori de risc cardiovascular

Conform experientei acumulate dupa punerea pe piata a sildenafilului pentru tratamentul disfunctiei
erectile la barbat, au fost raportate evenimente cardiovasculare grave, inclusiv infarctul miocardic,
angina pectorald instabild, moartea subita de cauza cardiaca, aritmia ventriculara, hemoragia cerebro-
vasculara, atacul ischemic tranzitoriu, hipertensiunea si hipotensiunea arteriald, in asociere temporala
cu utilizarea sildenafilului. Majoritatea acestor pacienti, dar nu toti pacientii, prezentau factori de
risc cardiovascular preexistenti. Multe evenimente au fost raportate ca avand loc in timpul sau la
scurt timp dupa actul sexual, cateva fiind raportate ca avand loc la scurt timp dupa utilizarea
sildenafilului fara desfasurarea actului sexual. Nu este posibil sa fie stabilit daca aceste evenimente
sunt n relatie directa cu acesti factori sau cu altii.




Priapism

Sildenafilul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum ar fi
angularea, fibroza corpului cavernos sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni predispozante
pentru priapism (cum sunt siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

Tn cadrul experientei cu sildenafil dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de erectie prelungita
si priapism. In eventualitatea in care o erectie persistd mai mult de 4 ore, pacientul trebuie sa solicite
imediat asistentd medicala. Daca priapismul nu este tratat imediat, exista riscul lezarii tesutului
penian si pierderea permanenta a potentei (vezi pct. 4.8).

Crize vaso-ocluzive la pacienti cu siclemie

Sildenafil nu trebuie utilizat la pacientii cu hipertensiune pulmonara secundara siclemiei. Intr-un
studiu clinic au fost raportate mai frecvent crizele vaso-ocluzive care au necesitat spitalizare de catre
pacientii tratati cu sildenafil comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo, ceea ce a
condus la o incheiere prematura a acestui studiu.

Reactii adverse oculare

Au fost raportate spontan cazuri de defecte vizuale in relatie cu administrarea sildenafilului si a altor
inhibitori ai PDES. Cazuri de neuropatie optica anterioara ischemica non-arteritica, 0 afectiune rara,
au fost raportate spontan si intr-un studiu observational referitor la administrarea sildenafilului si a
altor inhibitori ai PDE5 (vezi pct. 4.8). In cazul aparitiei subite a unei tulburari de vedere,
tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie luate In considerare alternative terapeutice (vezi
pct.4.3).

Blocante alfa-adrenergice

Se recomanda administrarea cu precautie a sildenafilului la pacienti aflati in tratament cu blocante
alfa-adrenergice, deoarece administrarea asociata poate determina hipotensiune arteriala
simptomatica la pacientii susceptibili (vezi pct. 4.5). Pentru a reduce la minimum posibilitatea
aparitiei

hipotensiunii arteriale posturale, pacientii trebuie sa fie stabili hemodinamic sub tratamentul cu alfa-
blocante Tnainte de a incepe tratamentul cu sildenafil. Medicii trebuie sa sfatuiasca pacientii ce sa
facd in cazul aparitiei simptomelor de hipotensiune arteriala posturala.

Tulburari de sdngerare

Studiile efectuate cu trombocite umane au evidentiat ca, in vitro, sildenafilul potenteaza efectul
antiagregant al nitroprusiatului de sodiu. Nu exista informatii referitoare la siguranta administrarii
sildenafilului la pacientii cu tulburari de sAngerare sau ulcer peptic activ. De aceea, sildenafilul
trebuie sa fie administrat la acesti pacienti numai dupa evaluarea atenta a raportului beneficiu
terapeutic/risc posibil.

Antagonisti ai vitaminei K

La pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonar, poate exista un risc crescut de sdngerare atunci
cand este inceput tratamentul cu sildenafil la pacientii care utilizeaza deja antagonisti ai vitaminei
K, mai ales la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara secundara bolii de tesut conjunctiv.

Boala veno-ocluziva

Nu sunt disponibile date referitoare la utilizarea sildenafilului la pacientii cu hipertensiune
pulmonara asociata bolii veno-ocluzive pulmonare. Cu toate acestea, au fost raportate cazuri de edem
pulmonar care a pus in pericol viata in cazul utilizarii vasodilatatoarelor (mai ales prostacicline) la
acesti pacienti. De aceea, daca apar semne de edem pulmonar in timpul administrarii sildenafilului
pacientilor cu hipertensiune pulmonara, trebuie avuta in vedere posibilitatea existentei bolii veno-
ocluzive asociate.

Utilizarea sildenafil Tn asociere cu bosentan
Eficacitatea sildenafil la pacienti aflati deja Tn tratament cu bosentan nu a fost demonstrata in mod
concludent (vezi pct. 4.5 si 5.1).




Utilizarea concomitenta cu alti inhibitori ai PDE5

Siguranta si eficacitatea sildenafil la administrarea concomitenta cu alti inhibitori ai PDE5, inclusiv
utilizarea Tn asociere a sildenafilului pentru disfunctii erectile, nu a fost studiata la pacientii cu HAP,
aceasta administrare concomitentd nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

Informatii legate de excipienti
Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa ia acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra sildenafilului

Studii in vitro

Metabolizarea sildenafilului este mediata in principal de catre izoenzimele 3A4 (calea majora) si
2C9 (calea minora) ale citocromului P450 (CYP). De aceea, inhibitorii acestor izoenzime pot reduce
clearance—ul sildenafilului, iar inductorii acestor enzime pot creste clearance-ul sildenafilului. Pentru
recomandari de dozaj, vezi pct. 4.2 si pct. 4.3.

Studii in vivo
A fost evaluata administrarea sildenafilului oral Tn asociere cu epoprostenol intravenos (vezi pct. 4.8
si pct.5.1).

Eficacitatea si siguranta administrarii sildenafilului Tn asociere cu alte tratamente pentru hipertensiune
arteriala pulmonara (de exemplu ambrisentan, iloprost) nu a fost evaluata n studii clinice controlate.
Prin urmare, se recomanda prudenta in cazul administrarii in asociere.

Eficacitatea si siguranta sildenafil in asociere cu alti inhibitori PDES nu a fost studiata la pacientii cu
hipertensiune arteriala pulmonara (vezi pct. 4.4).

Analiza parametrilor farmacocinetici populationali efectuata pe baza datelor obtinute in studiile
clinice referitoare la hipertensiunea arteriala pulmonara a evidentiat o reducere a clearance-ului
asociere cu substraturi ale CYP3A4 si cu asocierea dintre substraturi ale CYP3A4 si beta-blocante.
Acestia au fost singurii factori cu impact semnificativ statistic asupra parametrilor farmacocinetici ai
sildenafilului la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara. Expunerea la sildenafil a pacientilor
aflati in tratament cu substraturi ale CYP3A4 si cu asocieri dintre substraturi ale CYP3A4 si beta-
blocante a fost cu 43 % si, respectiv, cu 66 % mai mare comparativ cu cea a pacientilor carora nu li
s-au administrat medicamente din aceste clase. Expunerea la sildenafil a fost de 5 ori mai mare Tn
cazul utilizarii unei doze de 80 mg de trei ori pe zi, comparativ cu expunerea corespunzatoare unei
doze de 20 mg de trei ori pe zi. Acest interval al concentratiilor corespunde cresterii expunerii la
sildenafil observate in studiile de interactiune medicamentoasa special concepute cu inhibitori ai
CYP3A4 (cu exceptia inhibitorilor cei mai potenti ai CYP3A4, de exemplu ketoconazolul,
itraconazolul, ritonavirul).

Inductorii CYP3A4 par a avea un impact substantial asupra parametrilor farmacocinetici ai
sildenafilului la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara, ceea ce a fost confirmat in studiile de
interactiune in vivo cu bosentanul, inductor al CYP3A4.

Administrarea concomitenta a bosentan (un inductor moderat al izoenzimelor CYP3A4, CYP2C9 si
posibil CYP2C19) in doza de 125 mg de doua ori pe zi cu sildenafil 80 mg de trei ori pe zi (la starea
de echilibru) timp de 6 zile la voluntari sanatosi a determinat o scadere de 63 % a ASC pentru
sildenafil. O analiza farmacocinetica populationala a datelor obtinute din studiile clinice dupa
tratamentul cu sildenafil la pacientii adulti cu HAP, incluzand un studiu de 12 saptdmani de evaluare



a eficacitatii si sigurantei administrarii orale de sildenafil 20 mg de trei ori pe zi, atunci cand este
asociata unei doze fixe de bosentan (62,5 mg — 125 mg de doua ori pe zi) a indicat o scadere a
expunerii la sildenafil in cazul administrarii concomitente de bosentan, similara cu cea observata la
voluntari sanatosi (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Eficacitatea sildenafilului trebuie monitorizata cu atentie la pacientii care utilizeaza inductori
puternici ai CYP3A4, cum ar fi carbamazepina, fenitoina, fenobarbitalul, sunatoarea si rifampicina.

Administrarea asociata de ritonavir la starea de echilibru (in doza de 500 mg de doua ori pe zi), un
inhibitor al proteazei HIV, care este si un inhibitor potent al citocromului P450, cu sildenafil (in doza
unica de 100 mg), a determinat cresterea cu 300 % (de 4 ori) a Cmax a sildenafilului si cu 1000 %
(de 11 ori) a ASC a sildenafilului. La 24 ore valorile concentratiei plasmatice a sildenafilului au fost
inca de aproximativ 200 ng/ml, comparativ cu aproximativ 5 ng/ml atunci cand sildenafilul a fost
administrat in monoterapie. Aceasta constatare este in concordanta cu efectele marcate ale
ritonavirului asupra unui spectru larg de substraturi ale citocromului P450. Pe baza acestor date
farmacocinetice rezultd ca administrarea asociata de sildenafil si ritonavir este contraindicata la
pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara (vezi pct. 4.3).

Administrarea asociata de saquinavir la starea de echilibru (in doza de 1200 mg de trei ori pe zi), un
alt inhibitor al proteazei HIV si al CYP3A4 cu sildenafil (in doza unica de 100 mg) a determinat
cresterea cu 140 % a Cmax a sildenafilului si cu 210 % a ASC a sildenafilului. Sildenafilul nu a
influentat parametrii farmacocinetici ai saquinavirului. Pentru recomandari de dozaj vezi pct. 4.2.

Atunci cand sildenafil a fost administrat in doza unica de 100 mg in asociere cu eritromicina la starea
de echilibru (in doza de 500 mg de doua ori pe zi, timp de 5 zile), un inhibitor moderat al CYP3A4,
S- a Inregistrat o crestere cu 182 % a expunerii sistemice la sildenafil (ASC). Pentru recomandari de
dozaj vezi pct. 4.2. La voluntarii sianatosi de sex masculin nu s-a Tnregistrat niciun efect al
azitromicinei (in doza de 500 mg pe zi, timp de 3 zile) asupra ASC, Cmax, Tmax, constantei vitezei
de eliminare sau timpului de injumatatire plasmatica corespunzator ale sildenafilului sau ale
principalului sdu metabolit circulant. Nu este necesara ajustarea dozei. La voluntari sanatosi,
cimetidina (800 mg), un inhibitor al citocromului P450 si inhibitor nespecific al CYP3A4, a
determinat o crestere cu 56 % a concentratiei plasmatice a sildenafilului cdnd a fost administrata in
asociere cu sildenafilul (50 mg). Nu este necesara ajustarea dozei.

Exista posibilitatea ca inhibitorii cei mai potenti ai CYP3A4, cum sunt ketoconazol si itraconazol, sa
aiba efecte similare cu ale ritonavirului (vezi pct. 4.3). Exista posibilitatea ca inhibitorii CYP3A4
precum claritromicina, telitromicina si nefazodona si aiba un efect cu intensitate intermediara intre
cea a ritonavirului si cea a inhibitorilor CYP3A4precum saquinavirul sau eritromicina, expunerea
estimata fiind de 7 ori mai mare. Prin urmare, se recomanda ajustarea dozelor atunci cand sunt
utilizati inhibitori ai CYP3A4 (vezi pct.4.2).

Analiza parametrilor farmacocinetici populationali efectuata pe baza datelor obtinute Tn studiile
clinice referitoare la hipertensiunea arteriala pulmonara au sugerat cd administrarea asociata a beta-
blocantelor cu substraturi ale CYP3A4 poate determina cresteri suplimentare ale expunerii la
sildenafil, comparativ cu cea observata in cazul administrarii substraturilor CYP3A4 in monoterapie.

Sucul de grapefruit este un inhibitor slab al CYP3A4 implicat in metabolismul de la nivelul peretelui
intestinal si poate determina cresteri neinsemnate ale valorilor concentratiei plasmatice a
sildenafilului. Nu este necesara ajustarea dozei dar administrarea concomitenta a sildenafilului cu suc
de grapefruit nu este recomandata.

Dozele unice de antiacide (hidroxid de magneziu/hidroxid de aluminiu) nu au afectat
biodisponibilitatea sildenafilului.

Administrarea asociatd a contraceptivelor orale (etinilestradiol 30 micrograme si levonorgestrel
150 micrograme) nu a afectat parametrii farmacocinetici ai sildenafilului.
Nicorandil este un medicament hibrid cu actiune de activare a canalelor de potasiu si de nitrat. Din
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cauza nitratului din componenta are potentialul de a determina interactiuni severe cu sildenafil (vezi
pct. 4.3).

Efectele sildenafilului asupra altor medicamente

Studii in vitro
Sildenafilul este un inhibitor slab al izoenzimelor 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 si 3A4 (Cl50 > 150
micromoli) ale citocromului P450.

Nu sunt disponibile date referitoare la interactiunile dintre sildenafil si inhibitori nespecifici ai
fosfodiesterazelor cum sunt teofilina sau dipiridamolul.

Studii in vivo
Nu a fost observata nicio interactiune semnificativa atunci cand sildenafil (50 mg) a fost administrat
concomitent cu tolbutamida (250 mg) sau warfarina (40 mg), ambele metabolizate de CYP2C9.

Sildenafil nu a avut niciun efect semnificativ asupra expunerii la atorvastatind (ASC a crescut cu 11
%), ceea ce sugereaza ca sildenafil nu are un efect clinic relevant asupra CYP3A4.

Nu au fost observate interactiuni semnificative intre sildenafil (100 mg doza unicd) si acenocumarol.
Sildenafil (50 mg) nu a potentat prelungirea timpului de sangerare determinata de acidul acetilsalicilic
(150 mg).

Sildenafil (50 mg) nu a potentat efectele hipotensive ale alcoolului etilic la voluntarii sanatosi, cu
media alcoolemiilor maxime de 80 mg/dl.

Intr-un studiu efectuat la voluntari sanitosi, la starea de echilibru plasmatic, sildenafil oral (80 mg de
trei ori pe zi) a determinat cresterea cu 50 % a ASC a bosentanului (125 mg de doua ori pe zi). O
analiza farmacocineticd populationald a datelor obtinute dintr-un studiu la pacienti adulti cu HAP
aflati in tratament de fond cu bosentan (62,5 mg — 125 mg de doua ori pe zi), a indicat o crestere
(20% (95% I1:9.8 - 30.8) a ASC a bosentanului in cazul administririi concomitente de sildenafil la
starea de echilibru (20 de mg de trei ori pe zi) mai mica decit cea observata la voluntari sanatosi la
care s-a administrat concomitent sildenafil 80 mg de trei ori pe zi (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Tntr-un studiu de interactiune specifica, Tn care sildenafil (100 mg) a fost administrat Tn asociere cu
amlodipina la pacienti hipertensivi, s-a produs o scadere suplimentara a tensiunii arteriale sistolice in
clinostatism de 8 mmHg. Reducerea suplimentara corespunzatoare a tensiunii arteriale diastolice in
clinostatism a fost de 7 mmHg. Aceste scaderi suplimentare ale tensiunii arteriale au avut o intensitate
similara celei observate la administrarea sildenafilului in monoterapie la voluntari sanatosi.

In trei studii de interactiune medicamentoasi specific, alfa-blocantul doxazosin (4 mg si 8 mg) si
sildenafil (25 mg, 50 mg sau 100 mg) au fost administrate concomitent pacientilor cu hiperplazie
benigna de prostata (HBP) stabilizata sub tratamentul cu doxazosin. La aceste grupuri aflate in
studiu au fost observate scaderi suplimentare medii ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice Tn
clinostatism de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg si, respectiv, 8/4 mmHg si scaderi suplimentare medii ale
tensiunii arteriale Tn ortostatism de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg si, respectiv, 4/5 mmHg. Cand sildenafil
si doxazosin au fost administrate concomitent pacientilor stabilizati sub tratamentul cu doxazosin, au
fost raportate ocazional cazuri de hipotensiune arteriala posturald simptomatica. Aceste raportari au
inclus ameteli si stare de confuzie, dar nu si sincopa. Administrarea concomitenta de sildenafil la
pacientii tratati cu blocante alfa-adrenergice poate determina aparitia hipotensiunii arteriale
simptomatice la pacientii susceptibili (vezi pct. 4.4).

Sildenafil (100 mg doza unicd) nu a influentat parametrii farmacocinetici la starea de echilibru ai
inhibitorului proteazei HIV, saquinavir, care este substrat/inhibitor al CYP3AA4.

In concordanta cu efectele cunoscute ale sildenafilului asupra cii oxid nitric/GMPc (vezi pet. 5.1),
s- a demonstrat cd acesta potenteaza efectele hipotensive ale nitratilor si, de aceea, este
contraindicatd administrarea asociata a sildenafilului cu donori de oxid nitric sau cu orice tip de
nitrati (vezi pct. 4.3).



Riociguat

Studiile preclinice au aratat un efect suplimentar de reducere a tensiunii arteriale n cazul
administrarii concomitente de inhibitori ai PDE5 cu riociguat. In cadrul studiilor clinice, riociguat a
determinat o crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de PDES5. in cadrul populatiei studiate
nu s-a evidentiat niciun efect favorabil clinic al acestei administrari concomitente. Administrarea
concomitenta de riociguat cu inhibitori ai PDES, inclusiv sildenafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Sildenafil nu are niciun impact semnificativ clinic asupra concentratiilor plasmatice ale
contraceptivelor orale (etinilestradiol 30 micrograme si levonorgestrel 150 micrograme).

Adaugarea unei singure doze de sildenafil la sacubitril/valsartan la pacientii cu hipertensiune arteriala,
la starea de echilibru a fost asociata cu o reducere a tensiunii arteriale, semnificativ mai mare
comparativ cu administrarea de sacubitril/valsartan singur. Prin urmare, se recomanda precautie atunci
cand se initiaza tratamentul cu sildenafil la pacientii carora li se administreaza sacubitril/valsartan.

Copii si adolescenti
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la vérsta fertila si contraceptia la barbati si femei
Din cauza lipsei datelor cu privire la efectele sildenafilului la femei gravide, Granpidam nu este
recomandat la femei aflate la vérsta fertila decét daca sunt utilizate masuri de contraceptie adecvate.

Sarcina

Nu exista date referitoare la utilizarea sildenafilului la femeile gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii si dezvoltérii embrionare/fetale.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Din cauza lipsei datelor, Granpidam nu trebuie utilizat de femeile gravide decat daca este absolut
necesar.

Alaptarea
Nu exista studii adecvate si bine controlate la femeile care aldpteaza. Datele obtinute de la o singura

pacientd care a alaptat indica faptul ca sildenafilul si metabolitul sau activ, n-desmetilsildenafilul, se
excreta in laptele matern in concentratii foarte scdzute. Nu sunt disponibile date clinice privind
reactiile adverse la copiii aldptati, insa nu se anticipeaza reactii adverse provocate de cantitatile
ingerate. Medicii care prescriu medicamentul trebuie sa faca o evaluare clinica atentd a mamei privind
necesitatea administrarii de sildenafil si a potentialelor reactii adverse asupra copilului aldptat.

Fertilitatea

Datele non-clinice bazate pe studiile conventionale de fertilitate nu au indicat niciun pericol pentru
om (vezi pct. 5.3).

4.7. Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sildenafil are influenta moderata asupra capacitatii de a conduce si de a folosi utilaje.

Deoarece au fost raportate ameteli si tulburari de vedere n studiile clinice cu sildenafil, pacientii
trebuie sa fie avertizati referitor la cum ii poate afecta Granpidam, inainte de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tntr-un studiu pivot cu sildenafil, controlat cu placebo, referitor la hipertensiunea arteriala
pulmonara, un numar total de 207 pacienti au fost randomizati si tratati cu sildenafil in doze de 20




mg, 40 mg sau 80 mg de trei ori pe zi, iar 70 pacienti au fost randomizati pentru administrare de
placebo. Durata tratamentului a fost de 12 saptamani. Frecventa globala de intrerupere a
tratamentului la pacientii tratati cu sildenafil in doze de 20 mg, 40 mg si 80 mg de trei ori pe zi a
fost 2,9%, 3,0% si respectiv 8,5% comparativ cu 2,9% pentru administrare de placebo. Din cei 277
subiecti tratati Tn studiul pivotal, 259 au fost inclusi Intr-un studiu de extensie pe termen lung. Au
fost administrate doze de pana la 80 mg de trei ori pe zi (de 4 ori doza recomandata, de 20 mg de
trei ori pe zi) si dupa 3 ani, 87% din cei 183 de pacienti din grupul de tratament studiat, erau tratati
cu sildenafil 80 mg de trei ori pe zi.

Tntr-un studiu controlat cu placebo utilizand sildenafil ca adjuvant la epoprostenol intravenos in
tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare, la un numar total de 134 pacienti s-a administrat
sildenafil (ajustarea fixa a dozelor incepand de la 20 mg, la 40 mg apoi 80 mg de trei ori pe zi, in
functie de tolerabilitate) si epoprostenol, iar la 131 pacienti s-a administrat placebo si epoprostenol.
Durata tratamentului a fost de 16 saptdmani. Frecventa globala a intreruperii tratamentului la
pacientii carora li s-a administrat sildenafil/epoprostenol din cauza reactiilor adverse a fost 5,2 %
comparativ cu 10,7 % Tn grupul de pacienti carora li s-a administrat placebo/epoprostenol. Noile
reactii adverse care s-au observat mai frecvent in grupul de pacienti carora li s-a administrat
sildenafil/epoprostenol au fost hiperemia oculara, vedere incetosatd, congestie nazala, transpiratii
nocturne, dorsalgii si xerostomie. Reactiile adverse cunoscute ca cefalee, hiperemie faciala
tranzitorie, dureri ale extremitatilor si edem s-au observat cu o frecventa mai mare la pacientii carora
li s-a administrat sildenafil/epoprostenol decét la pacientii carora li s-a administrat
placebo/epoprostenol. Dintre pacientii care au finalizat studiul initial, 242 au intrat Tn studiul de
extensie pe termen lung. Au fost administrate doze de pana la 80 mg de trei ori pe zi si dupa 3 ani,
68% din cei 133 de pacienti din grupul de tratament studiat erau tratati cu sildenafil 80 mg de trei ori
pe zi.

In cele doua studii controlate placebo, in general, reactiile adverse au fost usoare pana la moderate ca
severitate. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (> 10 %) Tn cazul tratamentului cu sildenafil
fata de placebo au fost: cefalee, hiperemie faciala tranzitorie, dispepsie, diaree si durere la nivelul
extremitatilor.

Tntr-un studiu efectuat pentru evaluarea efectelor diferitelor valori ale dozei de sildenafil, datele de
sigurantd pentru doza de sildenafil 20 mg administrata de trei ori pe zi (doza recomandatd) si pentru
doza de sildenafil 80 mg administrata de trei ori pe zi (de 4 ori doza recomandata) au fost
concordante cu profilul de siguranta stabilit pentru sildenafil in studiile anterioare privind HAP la
adulti.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Tn tabelul de mai jos, reactiile adverse aparute la > 1 % dintre pacientii tratati cu sildenafil si care au
fost mai frecvente (diferentd > 1 %) in cazul administrarii de sildenafil in doze de 20, 40 sau 80 mg
de trei ori pe zi Tn cadrul studiului pivot sau n cadrul setului combinat de date referitor la
sildenafildin ambele studii controlate cu placebo referitoare la hipertensiunea arteriald pulmonara,
sunt prezentate pe grupe de clasa terapeutica si frecventa (foarte frecvente ( > 1/10), frecvente (>
1/100 si < 1/10), mai putin frecvente ( > 1/1000 si < 1/100) si cu frecventa necunoscuta (nu poate fi
estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Rapoartele din experienta dupa punere pe piatd sunt prezentate cu caractere italice.

Tabel 1: Reactii adverse la adulti din studiile cu sildenafil controlate cu placebo pentru HAP si
din experienta de dupa punerea pe piata

Clasificare MedDRA pe aparate, sisteme si Reactia adversa
organe (V.14.0)

Infectii si infestari
Frecvente
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Tulburari sanguine si limfatice
Frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie
Frecvente

Tulburari psihice
Frecvente

Tulburi ale sistemului nervos

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari oculare
Frecvente

Mai putin frecvente

Frecventd necunoscuta

Tulburari acustice si vestibulare
Frecvente

Frecventa necunoscuta

Tulburari vasculare

Foarte frecvente

Frecventa necunoscuta

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente
Frecventd necunoscuta

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului
conjunctiv

Foarte frecvente

Frecvente

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Mai putin frecvente

Tulburiri ale aparatului genital si sinului

Mai putin frecvente

Frecventa necunoscuta

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Frecvente

celulita, gripa, bronsita, sinuzita, rinita,
gastroenterita

anemie
retentie de lichide
insomnie, anxietate

cefalee
migrene, tremor, parestezie, senzatie de arsura,
hipoestezie

hemoragie retiniana, tulburari de vedere, vedere
incetosatd, fotofobie, cromatopsie, cianopsie,
iritatie oculara, hiperemie oculara

reducere a acuitatii vizuale, diplopie, senzatie
anormala la nivelul ochiului

Neuropatie optica anterioard ischemica
nonarteriticai (NOAIN)*, ocluzie vasculara
retiniana*, defecte de camp vizual *

vertij
surditate brusc instalata

hiperemie faciala tranzitorie
hipotensiune arteriala

epistaxis, tuse, congestie nazala

diaree, dispepsie

gastrita, boala de reflux gastro-esofagian

hemoroizi, distensie abdominala, xerostomie

alopecie, eritem, transpiratii nocturne
eruptie cutanatd tranzitorie

durere la nivelul extremitatilor
mialgii, dorsalgii

hematurie
hemoragie peniana, hematospermie, ginecomastie
priapism, erectie prelungita

pirexie

* Aceste evenimente/reactii au fost raportate la pacienti care au utilizat sildenafil pentru tratamentul

disfunctiei erectile la barbat.

Copii si adolescenti

Tntr-un studiu placebo controlat cu sildenafil, la pacienti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani cu
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hipertensiune arteriala pulmonara, un numar total de 174 pacienti au fost tratati cu sildenafil de trei
ori pe zi In regim de doza mica (10 mg la pacienti cu greutatea > 20 kg; niciunui pacient cu greutatea
<20 kg nu i s-a administrat doza mica), doza medie (10 mg la pacienti cu greutatea > 8- 20 kg; 20
mg la pacienti cu greutatea > 20-45 kg; 40 mg la pacienti > 45 kg) sau doza mare (20 mg la pacienti
cu greutatea > 8-20 kg; 40 mg la pacienti cu greutatea > 20-45 kg; 80 mg la pacienti cu greutatea >45
kg) si 60 pacienti carora li s-a administrat placebo.

Profilul reactiilor adverse observate in acest studiu pediatric a fost in general asemanator cu cel
observat la adulti (vezi tabelul de mai sus). Cele mai frecvente reactii adverse semnalate (cu o
frecventd > 1 %) la pacientii carora li s-a administrat sildenafil (in doze combinate) si cu o frecventa
> 1 % fata de pacientii carora li s-a administrat placebo au fost febra, infectii ale tractului respirator
superior (fiecare cu 11,5%), varsaturi (10,9%), erectii intensificate (inclusiv erectii peniene spontane
la pacientii de sex masculin) (9,0%), greata, bronsita (fiecare 4,6%), faringita (4,0%), rinoree (3,4%)
pneumonie si rinita (fiecare 2,9%).

Din cei 234 de copii si adolescenti tratati in studiul de scurta duratd controlat cu placebo, 220 de
subiecti au fost inclusi 1n extensia de lungé durata a studiului. Subiectii la care s-a administrat terapie
activa cu sildenafil au continuat cu aceeasi schema terapeutica, in timp ce pacientii cérora li s-a
administrat placebo in studiul de scurtd durata au fost redistribuiti aleatoriu In grupuri de tratament cu
sildenafil.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate pe intreaga durata a studiilor de scurta si lunga durata
au fost in general similare cu cele observate in studiul de scurta durata. Reactiile adverse cu o
frecventa >10% din cei 229 de subiecti tratati cu sildenafil (grupul cu doze combinate, incluzand 9
pacienti ce nu au fost inclusi Tn studiul de lunga durata) au fost infectia tractului respirator superior
(31%), cefalee (26%), varsaturi (22%), bronsita (20%), faringita (18%), pirexie (17%), diaree
(15%), respectiv gripa si epistaxis (12% fiecare). Majoritatea acestor reactii adverse au fost
considerate ca avand un grad de severitate ugor pana la moderat.

Au fost raportate evenimente adverse grave la 94 (41%) din cei 229 de pacienti la care s-a
administrat sildenafil. Din cei 94 de subiecti care au raportat evenimente adverse grave, 14/55
(25,5%) pacienti au fost in grupul cu dozd mica, 35/74 (47,3%) in grupul cu dozd medie si 45/100
(45%) in grupul cu doza mare. Cele mai frecvente evenimente adverse grave care au aparut cu o
frecventd > 1 % la pacientii la care s-a administrat sildenafil (doze combinate) au fost: pneumonie
(7,4%), insuficientd cardiaca, hipertensiune pulmonara (5,2% fiecare), infectia tractului respirator
superior (3,1%), insuficienta ventriculara dreapta, gastroenterita (2,6% fiecare), sincopa, bronsita,
bronhopneumonie, hipertensiune arteriala pulmonara (2,2% fiecare), durere toracicd, carii dentare
(1,7% fiecare) si soc cardiogenic, gastroenterita virald, infectia tractului urinar (1,3% fiecare).

S-a considerat ca urmétoarele evenimente adverse grave au fost asociate tratamentului: enterocolita,
convulsii, hipersensibilitate, stridor, hipoxie, surditate neurosenzoriala si aritmie ventriculara.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9. Supradozaj

In studiile cu doza unica efectuate la voluntari sandtosi, cu doze de pana la 800 mg sildenafil, reactiile
adverse au fost similare celor observate in cazul administrarii dozelor mai mici, dar frecventa de
aparitie si severitatea lor au fost crescute. La doze unice de 200 mg sildenafil incidenta reactiilor
adverse (cefalee, hiperemie faciala tranzitorie, ameteli, dispepsie, congestie nazala si tulburari de
vedere) a fost crescuta.

In cazuri de supradozaj, trebuie luate masurile standard de sustinere a functiilor vitale. Nu este de
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asteptat ca dializa renala sa grabeasca eliminarea sildenafilului, deoarece acesta este legat in proportie
mare de proteinele plasmatice §i nu este eliminat in urina.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1. Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate urologice, medicamente pentru tratamentul disfunctiei
erectile. Codul ATC: GO4BEO3.

Mecanism de actiune

Sildenafil este un inhibitor potent si selectiv al fosfodiesterazei de tip 5 (PDES5) specifica guanozid
monofosfatului ciclic (GMPc), care este responsabild de degradarea GMPc. PDES nu este prezenta
numai in corpii cavernosi ai penisului, ci si la nivelul vaselor sanguine pulmonare. Astfel, sildenafil
creste activitatea GMPc din musculatura neteda a peretilor vasculari pulmonari determinand relaxarea
acesteia. La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara acest efect poate determina vasodilatatia
patului vascular pulmonar si, la un nivel mai redus, vasodilatatie sistemica.

Efecte farmacodinamice

Studiile efectuate in vitro au evidentiat ca sildenafil prezinta selectivitate pentru PDES. Efectul sau
este mai intens asupra PDE5 decat asupra celorlalte fosfodiesteraze cunoscute. Exista o selectivitate
de 10 ori mai mare pentru PDES5 decat pentru PDES, care este implicata in calea fototransductiei
retiniene. Selectivitatea este de peste 80 ori mai mare decét cea pentru PDEI si de peste 700 ori
decat cea pentru PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 i 11. in particular, sildenafil are o selectivitate de 4000 ori
mai mare pentru PDES5 decét pentru PDE3, care este izoenzima fosfodiesterazei specifice pentru
AMPc implicata in reglarea contractilitatii cardiace.

Sildenafil determina scaderi usoare si tranzitorii ale tensiunii arteriale, care in majoritatea cazurilor
nu produc efecte clinice. Dupa administrarea cronicd a dozei de 80 mg de trei ori pe zi la pacientii cu
hipertensiune arteriala sistemica, valoarea medie a scaderii tensiunii arteriale sistolice si diastolice
fata de valoarea initiala a fost de 9,4 mmHg si, respectiv, de 9,1 mmHg. Dupa administrarea cronica a
80 mg de trei ori pe zi la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara au fost observate efecte mai
putin evidente de scadere a tensiunii arteriale (reducerea a fost de 2 mmHg atét pentru tensiunea
arteriala sistolicd, cat si pentru cea diastolica). In cazul administrari dozei recomandate de 20 mg de
trei ori pe zi, nu au fost observate reduceri ale tensiunii arteriale sistolice si diastolice.

Administrarea dozelor orale unice de sildenafil de pana la 100 mg la voluntari sdnatosi nu a
determinat efecte clinice relevante care sa corespunda unor modificari ale aspectului ECG. Dupa
administrarea cronicd a 80 mg de trei ori pe zi la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara nu
au fost raportate efecte clinice relevante care sa corespunda unor modificari ale aspectului ECG.

Intr-un studiu referitor la efectele hemodinamice ale unei doze orale unice de 100 mg sildenafil
efectuat la 14 pacienti cu boala coronariand severa (stenoza care afecteaza > 70 % din lumenul a cel
putin unei artere coronare), tensiunile arteriale medii sistolica si diastolica Tn conditii de repaus au
scazut cu 7 % si, respectiv, cu 6 % fata de valorile initiale. Tensiunea arteriald pulmonara medie
sistolicd a scazut cu 9 %. S-a demonstrat ca sildenafil nu influenteaza debitul cardiac si nu afecteaza
fluxul sanguin in arterele coronare stenozate.

La unii subiecti examinati pe baza testului Farnsworth—Munsell cu 100 nuante de culoare la 1 ora
dupa administrarea unei doze de 100 mg, au fost observate diferente usoare si tranzitorii in
perceperea culorilor (albastru/verde), efecte care au disparut dupa 2 ore de la administrarea dozei.
Mecanismul postulat al acestei modificiri in perceperea culorilor este corelat cu inhibarea PDE6 care
este implicata in cascada fototransductiei retiniene. Sildenafil nu are niciun efect asupra acuitatii

la un numar mic de pacienti cu diagnostic de degenerescentd maculard aparuta la varsta mica (n = 9),
sildenafil (doza unica, 100 mg) nu a determinat modificari semnificative ale testelor vizuale
(acuitatea vizuala, grila Amsler, testul pentru discriminarea culorilor efectuat cu ajutorul simularii
luminilor semaforului, perimetrul Humphrey si fotostresul).
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Eficacitate si siguranti clinicd

Eficacitatea la pacienti adulti cu hipertensiune arteriald pulmonarda (HAP)

A fost realizat un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo la 278 pacienti cu hipertensiune
pulmonara primara, hipertensiune arteriala pulmonara asociata cu boli ale tesutului conjunctiv si
hipertensiune arteriald pulmonara secundara repararii chirurgicale a leziunilor cardiace congenitale.
Pacientii au fost randomizati in 4 grupuri de tratament: placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg
sau sildenafil 80 mg, de trei ori pe zi. Dintre cei 278 pacienti randomizati, la 277 pacienti s-a
administrat cel putin 1 doza din medicamentul investigat. Populatia studiata a constat din 68 (25 %)
barbati si 209 (75 %) femei, cu media de varsta de 49 ani (interval: 18-81 ani) si cu valori initiale ale
testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute cuprinse intre 100 m si 450 m, inclusiv
(media: 344 m). 175 pacienti (63 %) inclusi au fost diagnosticati cu hipertensiune pulmonara
primard, 84 (30 %) cu hipertensiune arteriald pulmonara asociata cu boli ale tesutului conjunctiv si
18 (7 %) cu hipertensiune arteriald pulmonara secundara repararii chirurgicale ale leziunilor cardiace
congenitale. Majoritatea pacientilor a fost diagnosticata cu hipertensiune arteriala pulmonara clasa
functionalda OMS Il (107/277, 39 %) sau 111 (160/277, 58 %), cu o valoare medie a distantei parcurse
prin mers in interval de 6 minute de 378 m si, respectiv, de 326 m; doar cétiva pacienti au fost
diagnosticati initial cu hipertensiune arteriala de clasa functionala I (1/277, 0,4 %) sau IV (9/277, 3
%). Pacientii cu fractia de ejectie a ventriculului sting < 45 % sau cu fractie ventriculara stanga
scurtata < 0,2 % nu au fost cupringi Tn studiu.

Sildenafil (sau placebo) a fost administrat pacientilor cu tratament de fond, care a inclus o asociere
de anticoagulante, digoxina, blocanti ai canalelor de calciu, diuretice sau oxigen. Nu a fost permisa
utilizarea prostaciclinei, analogilor prostaciclinelor si antagonistilor receptorilor de endotelina ca
tratament asociat §i, de asemenea, nici suplimentarea cu arginina. Pacienti la care tratamentul initial
cu bosentan a Inregistrat un esec au fost exclusi din studiu.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii Tn studiu a fost modificarea rezultatelor testului
distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute de la valorile initiale pana la cele observate in a
12-a saptamana de tratament. A fost observata 0 Crestere semnificativa a valorilor testului distantei
parcurse prin mers in interval de 6 minute la toate cele 3 grupe la care s-a administrat sildenafil fata
de grupul la care s-a administrat placebo. Cresterile corectate placebo ale valorilor testului distantei
parcurse prin mers n interval de 6 minute au fost de 45 m (p < 0,0001), de 46 m (p < 0,0001) si de
50 m (p < 0,0001) in cazul dozelor de sildenafil de 20 mg, 40 mg si respectiv 80 mg de trei ori pe
zi. Nu au fost observate diferente semnificative intre efectele diferitelor doze. Pentru pacientii cu o
valoare initiala a testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute < 325 m, a fost
observata o eficacitate iImbunatatita la doze mai mari (ameliorari corectate placebo de 58 metri, 65
metri i 87 metri pentru doze 20 mg, 40 mg si respectiv 80 mg de trei ori pe zi).

Céand s-a facut analiza pe baza claselor functionale OMS, la grupul tratat cu 20 mg s-a observat o
crestere semnificativa statistic a valorii testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute.
Pentru clasa Il si clasa Ill, cresterile observate dupa corectia cu placebo, au fost de 49 metri

(p = 0,0007) si respectiv, de 45 metri (p = 0,0031).

Imbunititirea rezultatelor testului distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute a fost
evidenta dupa 4 saptimani de tratament, acest efect fiind mentinut la 8 si la 12 saptamani. in cadrul
subgrupurilor rezultatele au fost in general in concordanta cu etiologia (hipertensiune pulmonara
primara si hipertensiune arteriala pulmonara asociata cu boli ale tesutului conjunctiv), clasa
functionala OMS, sex, rasa, localizare, media tensiunii arteriale pulmonare si indicele rezistentei
vasculare pulmonare.

Toti pacientii care au utilizat oricare dintre dozele de sildenafil administrate au prezentat reduceri
semnificative statistic ale tensiunii arteriale pulmonare medii (TAPm) si rezistentei vasculare
pulmonare (RVP) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Efectele corectate placebo
pentru TAPm au fost de -2,7 mmHg (p = 0,04), -3,0 mmHg (p = 0,01) si -5,1 mmHg (p < 0,0001)
pentru sildenafil administrat Tn doze de 20 mg, 40 mg si respectiv 80 mg de trei ori pe zi. Efectele

corectate placebo pentru RVP au fost de -178 dyne.sec/cm5 (p=0,0051), -195 dyne.sec/cm®
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(p=0,0017) si -320 dyne.sec/cm5 (p<0,0001) pentru sildenafil administrat Th doze de 20 mg, 40 mg si
respectiv 80 mg de trei ori pe zi. Scaderea procentuald a RVP la 12 saptaimani pentru administrare de
sildenafil 20 mg, 40 mg si 80 mg de trei ori pe zi (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) a fost proportional mai
mare decat scaderea rezistentei vasculare sistemice (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Nu este cunoscut efectul
sildenafilului asupra mortalitatii.

Un procent mai mare de pacienti pe fiecare dintre grupurile de doze de sildenafil administrate (adica
28 %, 36 % si 42 % din pacientii carora li s-a administrat sildenafil in doze de 20 mg, 40 mg si
respectiv 80 mg de trei ori pe zi) au indicat o imbunatatire de cel putin o clasa functionala OMS la
saptdmana 12 n comparatie cu grupul la care s-a administrat placebo (7%). Riscurile relative
corespunzitoare au fost 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) si 5,75 (p<0,0001).

Date privind supravietuirea pe termen lung la pacienti netratasi anterior

Pacientii inrolati Tn studiul pivot au fost eligibili pentru a fi inclusi Tn studiul de extensie, deschis, pe
termen lung. Dupa 3 ani, la 87% dintre pacienti li se administra doza de 80 mg de trei ori pe zi. Un
total de 207 pacienti au fost tratati cu sildenafil in studiul pivot si situatia supravietuirii lor pe
termen lung a fost analizat pentru o perioadi de minimum 3 ani. In aceasti populatie, estimrile
Kaplan- Meier de supravietuire la 1, 2 si 3 ani au fost 96 %, 91 % si respectiv, 82 %. Supravietuirea
la 1, 2 si 3 ani la pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara clasa II, conform clasificirii OMS la
includerea in studiu, a fost de 99 %, 91 % si respectiv 84 %, iar la pacientii cu hipertensiune
arteriald pulmonari clasa Ill, conform clasificarii OMS la includerea n studiu a fost de 94 %, 90 %
si respectiv, 81 %.

Eficacitatea la pacienti adulti cu hipertensiune arteriald pulmonara (HAP) (in cazul utilizarii in
asociere cu epoprostenol)

S-a realizat un studiu randomizat, dublu-orb, controlat placebo la 267 pacienti cu HAP si care au fost
stabilizati cu eproprostenol administrat pe cale intravenoasa. Pacientii cu HAP au inclus pacienti cu
Hipertensiune Arteriala Pulmonara Primara (212/267, 79 %) si pacienti cu HAP asociata cu boli ale
tesutului conjunctiv (55/267, 21 %). Cei mai multi pacienti s-au Tncadrat in Clasa functionala Il
(68/267, 26 %) sau Il (157/267, 66 %) conform clasificarii OMS; mai putini pacienti s-au Tncadrat in
Clasele functionale T (3/267, 1 %) sau IV (16/267, 6 %) la momentul evaluarii initiale; pentru cativa
pacienti (5/267, 2 %) Clasa functionald conform clasificdrii OMS nu a fost cunoscuta. Pacientilor li
s- a administrat randomizat placebo sau sildenafil (ajustare cu doza fixa a dozelor incepand de la 20
mg, la 40 mg apoi 80 mg de trei ori pe zi, in functie de tolerabilitate) Tn asociere cu epoprostenol
administrat pe cale intravenoasa.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii Tn studiu a fost modificarea rezultatelor testului
distantei parcurse prin mers in interval de 6 minute de la valorile initiale pana la cele observate in a
16-a sdptamana de tratament. S-a observat un beneficiu clinic semnificativ al sildenafilului
comparativ cu placebo in cadrul testului distantei parcurse prin mers n interval de 6 minute. S-a
observat o crestere medie corectatd, a distantei parcurse prin mers, de 26 m in favoarea sildenafilului
(1T 95 %: 10,8, 41,2) (p = 0,0009). in cazul pacientilor la care initial, distanta parcursa prin mers a
fost > 325 metri, rezultatul tratamentului a fost o crestere de 38,4 m a distantei parcurse in favoarea
sildenafilului; in cazul pacientilor la care initial, distanta parcursa prin mers a fost < 325 metri,
rezultatul tratamentului a fost o crestere de 2,3 metri a distantei parcurse in favoarea placebo. In
cazul pacientilor cu HAP primara, rezultatul tratamentului a fost o crestere de 31,1 metri comparativ
cu o crestere de 7,7 metri observata la pacientii cu HAP asociata cu boli ale tesutului conjunctiv.
Diferenta intre rezultatele observate in cadrul acestor subgrupuri randomizate ar fi posibil s apara
intdmplator tinand cont de numarul limitat de subiecti inclusi in studiu.

Pacientii carora li s-a administrat sildenafil au obtinut o reducere semnificativa statistic a tensiunii
arteriale pulmonare medii (MPAP) in comparatie cu cei carora li s-a administrat placebo. S-a observat
un rezultat mediu al tratamentului corectat pentru placebo de -3,9 mmHg in favoarea sildenafil (IT 95
%: -5,7, -2,1) (p = 0,00003). Un criteriu final de evaluare secundar a fost timpul scurs pana la
agravarea clinica, definit ca intervalul de timp de la randomizare pana la primul eveniment de
agravare clinica (deces, transplant pulmonar, initierea terapiei cu bosentan sau deteriorare clinica ce
necesita o modificare Tn terapia cu epoprostenol). Tratamentul cu sildenafil a intarziat in mod
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semnificativ timpul scurs pana la agravarea clinicd a HAP, comparativ cu placebo (p = 0,0074).
23 pacienti din grupul placebo (17,6 %) au prezentat evenimente de agravare clinica in comparatie
cu 8 pacienti din grupul tratat cu sildenafil (6,0 %).

Date privind supravietuirea pe termen lung in studiul privind tratamentul de fond cu epoprostenol
Pacientii inrolati Tn studiul cu privire la asocierea la epoprostenol au fost eligibili pentru a fi inclusi
n studiul de extensie, deschis, pe termen lung. Dupa 3 ani, la 68% dintre pacienti li se administra
doza de 80 mg de trei ori pe zi. Un total de 134 pacienti au fost tratati cu sildenafil Tn studiul initial,
iar situatia supravietuirii lor pe termen lung a fost analizata pentru o perioadd de minimum 3 ani. In
aceasta populatie, estimarile Kaplan-Meier de supravietuire la 1, 2 si 3 ani a fost 92 %, 81 % si
respectiv, 74 %.

Eficacitatea si siguranta la pacientii adulti cu HAP (in tratamentul combinat cu bosentan)

A fost realizat un studiu randomizat, dublu orb, controlat cu placebo, la 103 subiecti clinic stabili cu
HAP (OMS CF Il si 1l) aflati in tratament cu bosentan de cel putin trei luni. Pacientii cu HAP au
inclus pacienti cu HAP primara si pacienti cu HAP asociatd cu boala de tesut conjunctiv. Pacientii au
fost randomizati pentru tratament cu placebo sau cu sildenafil (20 mg de trei ori pe zi) in asociere cu
bosentan (62,5-125 mg de doua ori pe zi). Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost
modificarea valorii DM6M in sdptamana 12 fatd de momentul initial. Rezultatele au indicat ca nu
existd o diferentd semnificativa in modificarea medie a valorii DM6M fata de momentul de referinta
intre sildenafil (20 mg de trei ori pe zi) si placebo (13,62 m (95% I1: -3,89 la 31,12) si respectiv
14,08 m (95% IT: -1,78 la 29,95)).

Diferente intre valorile DM6M au fost observate intre pacientii cu HAP primara si HAP asociata cu
boala de tesut conjunctiv. in cazul subiectilor cu HAP primara (67 subiecti), modificarile medii fata
de momentul de referintd au fost de 26,39 m (95% IT: 10,70 la 42,08) pentru grupul tratat cu
sildenafil, respectiv 11,84 m (95% I1: -8,83 la 32,52) pentru grupul tratat cu placebo. Cu toate
acestea, in cazul subiectilor cu HAP asociata cu boala de tesut conjunctiv (36 subiecti) modificarile
medii fatd de momentul initial au fost de -18,32 m (95% IT: -65,66 la 29,02) pentru grupul tratat cu
sildenafil si respectiv 17,50 m (95% I1: -9,41 la 44,41) pentru grupul tratat cu placebo.

In general, reactiile adverse au fost similare la cele doud grupuri de tratament (sildenafil si bosentan
comparativ cu bosentan in monoterapie) si au fost consecvente cu profilul de sigurantd cunoscut al
sildenafilului utilizat in monoterapie (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Efecte asupra mortalitatii la adulti cu HAP

Un studiu pentru investigarea efectelor diferitelor valori ale dozei de sildenafil asupra mortalitatii la
adultii cu HAP a fost efectuat dupa observarea unui risc de mortalitate mai mare la copiii si
adolescentii tratati o doza mai mare de sildenafil, administrata de trei ori pe zi, pe baza greutatii
corporale, comparativ cu cei care luau o doza mai redusa in studiul clinic de extensie de lunga durata
la copii si adolescenti (vezi mai jos Copii si adolescenti — Hipertensiune arteriala pulmonara — Date
obtinute din extensia de lunga duratd).

Studiul a fost unul randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele si a inclus 385 de adulti cu HAP.
Pacientii au fost repartizati in mod aleatoriu 1:1:1 intr-unul din grupurile cu administrare de doze cu
trei valori diferite (doza de 5 mg de trei ori pe zi (de 4 ori mai mica decéat doza recomandata), doza de
20 mg de trei ori pe zi (doza recomandatd) si doza de 80 mg de trei ori pe zi (de 4 ori doza
recomandati)). In total, majoritatea subiectilor nu mai utilizasera anterior tratament specific pentru
HAP (83,4%). Pentru majoritatea subiectilor, etiologia HAP a fost idiopatica (71,7%). Cea mai
frecventa clasa functionala OMS a fost clasa I1I (57,7% dintre subiecti). Toate cele trei grupuri de
tratament au fost echilibrate optim referitor la caracteristicile demografice ale antecedentelor
stratificate la momentul initial cu privire la tratamentul HAP si la etiologia HAP, precum si la
categoriile claselor functionale OMS.

Ratele de mortalitate au fost 26,4% (n=34) pentru doza de 5 mg de trei ori pe zi, 19,5% (n=25) pentru
doza de 20 mg de trei ori pe zi si 14,8% (n=19) pentru doza de 80 mg de trei ori pe zi.
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Copii si adolescenti

Hipertensiune arteriald pulmonara

Un numar total de 234 pacienti cu varsta cuprinsa ihtre 1 si 17 ani au fost tratati intr-un studiu
randomizat, dublu-orb, multicentric, cu grup paralel placebo controlat, cu doze variabile. Subiectii (38
% barbati si 62 % femei) aveau greutatea corporala [ 1118 kg si prezentau hipertensiune pulmonara
primard (HPP) [33 %], sau HAP secundara unei afectiuni cardiace congenitale [sunt sistemico-
pulmonar 37 %, interventie chirurgicala 30 %]. Tn acest studiu clinic, 63 din 234 (27 %) pacienti aveau
varsta < 7 ani (doza mica de sildenafil = 2, doza medie de sildenafil = 17, doza mare de sildenafil = 28,
placebo = 16) si 171 din 234 (73 %) pacienti aveau varsta de 7 ani sau mai mare (doza mica de
sildenafil = 40, doza medie de sildenafil = 38, doza mare de sildenafil = 49, placebo = 44). La
momentul initial majoritatea subiectilor erau in clasa functionala OMS | (75/234, 32 %) sau Il
(120/234, 51 %); mai putini pacienti erau in clasa III (35/234, 15 %) sau IV (1/234, 0.4

%); pentru cativa pacienti (3/234, 1.3 %) nu a fost cunoscuta clasa functionala OMS.

Pacientii nu mai utilizasera anterior tratament specific pentru HAP (pacienti naivi) iar utilizarea de
prostacicline, analogi de prostacicline si antagonisti ai receptorilor de endotelinad nu a fost permisa si
nici utilizarea suplimentelor cu arginina, nitratilor, blocantelor alfa-adrenergice si inhibitorilor
CYP450 3A4 potenti.

Obiectivul primar al studiului a fost evaluarea eficacitatii tratamentului cronic de 16 saptdmani cu
sildenafil oral la pacienti pediatrici, Tn imbunatatirea capacitatii de efort masurate prin Testul
Exercitiului Cardiopulmonar (CPET) la pacientii capabili din punct de vedere al dezvoltarii sa
efectueze testul (n = 115). Obiectivele secundare au inclus monitorizare hemodinamica, evaluare
simptomelor, clasa functionalda OMS, modificari ale tratamentului de fond si masurarea calitatii
vietii.

Subiectii au fost inclusi in unul din trei grupuri de tratament cu sildenafil, Th care s-a administrat
sildenafil de trei ori pe zi in regim de doza mica (10 mg), doza medie (10-40 mg) sau doza mare
(20- 80 mg) sau placebo. Tn cadrul unui grup, dozele efectiv administrate au depins de greutatea
corporala (vezi pct. 4.8). Proportia de pacienti la care se administra medicatie de sustinere la
momentul initial (anticoagulante, digoxin, blocante ale canalelor de calcium diuretice si/sau oxigen)
a fost asemanatoare pentru grupul de tratament combinat cu sildenafil (47,7 %) si grupul placebo
(41,7 %).

Criteriul final principal a fost modificarea placebo-ajustata a valorii maxime a volumului de oxigen
consumat (VO2), de la momentul initial pana la saptamana 16, masurata prin testarea CPET Tn
grupurile de doze combinate (Tabel 2). Un total de 106 din 234 (45 %) de pacienti au fost apti pentru
evaluare prin CPET, fiind acei copii cu varsta > 7 ani, capabili din punct de vedere al dezvoltarii sa
efectueze testul. Copiii cu varsta < 7 ani (doze de sildenafil combinate = 47; placebo = 16) au fost
evaluabili doar pentru criteriile finale secundare. La momentul initial valorile maxime mediane ale
volumului de oxigen consumat (VO2) erau comparabile in cadrul grupurilor de tratament cu
sildenafil (17,37 pana la 18,03 ml/kg/min) si usor mai mari pentru grupul placebo (20,02
ml/kg/min). Rezultatele analizei principale (grupurile de doze combinate fata de placebo) nu au fost
semnificative din punct de vedere statistic (p = 0,056) (vezi Tabel 2). Diferenta estimata dintre doza
medie de sildenafil si placebo a fost 11,33 % (IT 95 %: 1,72 pana la 20,94) (vezi Tabel 2).

Tabel 2: Modificare procentuala fata de momentul initial, placebo ajustati, a valorii maxime a
V02, in functie de grupul de tratament active

Grupul de tratament Diferende tratamen Interval de atament ament
Dozerval 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Doz11, 13, 11,33 1,72, 20,94

(n=26)
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Doz2, 20, 7,98 -1,64, 17,60

(n=27)

Grupurile de doze 7,71 -0,19, 15,60
combinate (p = 0,056)

(n=77)

n=29 pentru grupul placebo
Estimarile au fost facute pe baza analizei ANCOVA cu ajustari ale valorile maxime ale VO?2, etiologiei i
categoriei de greutate la momentul initial pentru covariabile

Imbunititirile asociate dozelor au fost observate in cazul indexului de rezistentd vasculara pulmonara
(IRVP) si presiunea arteriali pulmonara medie (PAPm). in grupurile de tratament cu sildenafil in doza
crescuti si medie s-au inregistrat scaderi ale IRVP fata de placebo, din 18 % (IT 95 %: 2 % pani la 32
%) si respectiv 27 % (1T 95 %: 14 % pani la 39 %), in timp ce in grupul de tratament cu doza scazuta
nu s-a inregistrat nicio diferenta semnificativa fata de placebo (diferentd de 2 %). In comparatie cu
placebo, Th grupurile de tratament cu sildenafil in dozd medie si crescuta s-au inregistrat modificari ale
PAPm fatd de momentul initial de -3.5 mmHg (IT 95 %: -8.9, 1,9) si respectiv -7.3 mmHg (IT 95 %: -
12,4, -2,1), in timp ce in grupul de tratament cu doza mica nu s-a inregistrat o diferenta semnificativa
fata de placebo (diferenta de 1,6 mmHg). imbunatatiri ale indicelui cardiac au fost observate in cazul
tuturor celor trei grupuri de tratament cu sildenafil fata de placebo, 10 % pentru grupul de tratament cu
doza mica, 4 % pentru grupul de tratament cu doza medie si respectiv 15 % pentru grupul de tratament
cu doza mare.

Imbunatatiri semnificative de clasa functional au fost demonstrate doar la pacientii tratati cu doze
mari de sildenafil in comparatie cu placebo. Riscurile relative pentru grupurile de tratament cu
sildenafil in doza mica, medie si mare comparativ cu placebo au fost de 0,6 (IT 95 %: 0,18, 2,01),
2,25 (1T 95 %: 0,75, 6,69) si respectiv 4,52 (I 95 %: 1,56, 13,10).

Date obtinute din extensia de lunga durata

Din cei 234 de copii tratati in studiul de scurtd durata controlat cu placebo, 220 de subiecti au fost
inclusi in extensia de lunga durata a studiului. Subiectii din grupul placebo in cadrul studiului de
scurtd durata au fost redistribuiti aleatoriu n grupuri de tratament cu sildenafil; pacientii cu
greutatea < 20 kg au fost distribuiti In grupurile cu dozd medie sau mare (1:1), In vreme ce subiectii
cu greutatea > 20 kg au fost distribuiti in grupurile cu doza mica, medie sau mare (1:1:1). Din totalul
de 229 de subiecti tratati cu sildenafil, 55 au fost inclusi in grupul cu doza mica, 74 in grupul cu
doza medie si respectiv 100 in grupul cu doza mare. Pe parcursul studiilor de scurta si lunga durata,
durata totala a tratamentului de la inceputul studiului dublu-orb pentru subiecti individuali a fost
cuprinsa intre 3 si 3129 de zile. In functie de grupul de tratament cu sildenafil, durata mediana a
tratamentului cu sildenafil a fost de 1696 de zile (excluzand 5 subiecti carora li s-a administrat
placebo Tn studiul dublu-orb si care nu a fost tratati in extensia pe termen lung a studiului).

Estimarile Kaplan-Meier cu privire la supravietuirea dupa 3 ani la pacienti cu greutatea > 20kg la
momentul initial, au fost 94 %, 93 % si 85 % pentru grupurile de tratament cu dozad mica, medie si
respectiv mare; la pacienti cu greutatea < 20kg la momentul initial, estimarile de supravietuire au fost
94 % si 93 % pentru pacientii din grupurile de tratament cu doza medie si respectiv mare (vezi pct.
4.4514.8).

Pe parcursul desfasurarii studiului, au fost raportate in total 42 de decese, in timpul tratamentului sau
in cadrul etapei de urmarire a supravietuirii. 37 de decese au survenit inaintea unei decizii a
Comitetul de Monitorizare a Datelor de a trece subiectii la 0 doza mai mica, pe baza unui
dezechilibru de mortalitate observat cu cresterea dozelor de sildenafil. Din totalul de 37 de decese,
numarul (%) de decese a fost de 5/55 (9,1%) in grupul cu doza mica, 10/74 (13,5%) in grupul cu
doza medie si respectiv de 22/100 (22%) in grupul cu doza mare. Ulterior, au mai fost raportate
suplimentar 5 decese. Cauzele deceselor au fost legate de HAP. Nu trebuie utilizate doze mai mari
decét cele recomandate n cazul copiilor si adolescentilor cu HAP (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Valoarea maxima a VO2? a fost evaluatd dupa un an de la inceperea studiului placebo controlat.
Dintre acei pacienti tratati cu sildenafil, capabili din punct de vedere al dezvoltarii sd efectueze testul
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CPET (testul Cardio Pulmonar), la 59/114 subiecti (52 %) nu s-a inregistrat nicio deteriorare a
valorii maxime a VO2 de la inceputul tratamentului cu sildenafil. In mod asemanator, la evaluarea

dupa 1 an, 191 din 229 pacienti (83 %) care primisera sildenafil si-au mentinut sau imbunatatit clasa
functionala OMS.

Hipertensiune pulmonara persistenta a nou-nascutului

Un studiu randomizat, dublu-orb, cu doua brate, grup paralel, controlat cu placebo a fost realizat la 59
de nou-ndscuti cu hipertensiune pulmonara persistenta a nou-nascutului (PPHN) sau insuficienta
respiratorie hipoxica (HRF) si cu risc de PPHN cu indice de oxigenare (OI) > 15 si < 60. Obiectivul
principal a fost evaluarea eficacitatii si sigurantei [V sildenafil atunci cand s-a adaugat la oxidul nitric
inhalat (iNO) comparativ cu iNO 1n monoterapie.

Obiectivele co-primare au fost rata de esec a tratamentului, definita ca necesitate de tratament
suplimentar care vizeaza PPHN, necesitate de oxigenare cu membrana extracorporeald (ECMO) sau
deces n timpul studiului; si timpul pentru tratamentul cu iNO dupa initierea medicamentului de studiu
IV pentru pacientii fard esec de tratament. Diferenta ratelor de esec ale tratamentului nu a fost
semnificativa statistic intre cele doua grupuri de tratament (27,6% si 20,0% in grupul iNO + IV
sildenafil si, respectiv, grupul iNO + placebo). Pentru pacientii fard esec de tratament, timpul mediu
pentru tratamentul cu iNO dupa initierea medicamentului de studiu IV a fost acelasi, aproximativ 4,1
zile, pentru cele doud grupuri de tratament.

Au fost raportate evenimente adverse emergente de tratament si evenimente adverse grave la 22
(75,9%) si 7 (24,1%) subiecti din grupul de tratament iNO + IV sildenafil, respectiv, si la 19 (63,3%)
si 2 (6,7%) subiecti la grupul iNO + placebo, respectiv. Cele mai frecvent raportate evenimente
adverse emergente ale tratamentului au fost hipotensiune (8 [27,6%] subiecti), hipokaliemie (7
[24,1%] subiecti), anemie si sindrom de retragere a medicamentului (4 [13,8%] subiecti) si
bradicardie (3 [10,3%) ] subiecti) in grupul de tratament iNO + IV sildenafil si pneumotorax (4
[13,3%] subiecti), anemie, edem, hiperbilirubinemie, cresterea proteinei C-reactiva si hipotensiune
arteriala (3 [10,0%] subiecti) in grupul de tratament iNO + placebo. (vezi pct. 4.2).

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Sildenafil se absoarbe rapid. Concentratiile plasmatice maxime observate dupa administrarea orald in
conditii de repaus alimentar a unei doze, sunt atinse in decurs de 30-120 minute (mediana 60
intervalul 25— 63 %). Dupa administrare orala de trei ori pe zi a sildenafilului, ASC si Cmax cresc
proportional cu doza pentru intervalul de doze 20-40 mg. Dupa administrarea oralda a 80 mg de trei
ori pe zi a fost observata o crestere a concentratiei plasmatice de sildenafil la valori mai mari decat
cele proportionale cu doza. La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara, biodisponibilitatea
orala a sildenafilului dupa administrarea dozei de 80 mg de trei ori pe zi a fost ih medie cu 43 % (IC
90%: 27-60 %) mai mare decat cea observata la dozele mai mici.

In cazul in care sildenafil este administrat odata cu alimentele, viteza de absorbtie scade, cu o
ntarziere medie de 60 minute a Tmax si o reducere medie de 29 % a Cmax. Totusi, valoarea

absorbtiei nu a fost afectata in mod semnificativ (ASC a scazut cu 11 %).

Distributie

Volumul mediu de distributie la starea de echilibru (Vss) pentru sildenafil este de 105 I, indicand
distributia tisulara. Dupa administrarea orala a dozei de 20 mg de trei ori pe zi, media
concentratiilor plasmatice totale maxime pentru sildenafil la starea de echilibru este de aproximativ
113 ng/ml. Sildenafilul si principalul sdu metabolit circulant, N-demetil sunt legati in proportie de
aproximativ 96 % de proteinele plasmatice. Legarea de proteinele plasmatice este independenta de
concentratiile totale ale medicamentului.

Metabolizare
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Sildenafil este metabolizat Tn principal de izoenzimele microzomale hepatice CYP3A4 (calea
majord) si CYP2C9 (calea minora). Principalul metabolit circulant rezulta prin N-demetilarea
sildenafilului. Acest metabolit are un profil de selectivitate pentru PDE similar cu al sildenafilului si
o potenta a activitatii in vitro pentru PDE5 de aproximativ 50 % din cel al medicamentului
netransformat. Metabolitul N-demetil este metabolizat in continuare, cu un timp de injumatatire
plasmaticd prin eliminare de aproximativ 4 ore. La pacientii cu hipertensiune arteriala pulmonara,
concentratiile plasmatice ale acestui metabolit sunt de aproximativ 72 % din cele observate la
sildenafil dupa administrarea a 20 mg de trei ori pe zi (contribuind deci la efectele farmacologice ale
sildenafilului cu 36 %). Efectele consecutive asupra eficacitatii nu sunt cunoscute.

Eliminare

Clearance—ul corporal total al sildenafilului este de 41 1/ora, rezultind un timp de injumatatire
plasmatica prin eliminare de 3—5 ore. Dupa administrare, fie orald, fie intravenoasa, sildenafilul este
excretat sub forma de metaboliti predominant in materiile fecale (aproximativ 80 % din doza
administrata oral) si Intr—o proportie mai mica in urina (aproximativ 13 % din doza administrata
oral).

Profilul farmacocinetic la grupuri speciale de pacienti

Varstnici

Voluntarii varstnici sanatosi (65 ani sau peste) au prezentat un clearance redus al sildenafilului,
observandu-se cresteri de aproximativ 90 % ale concentratiilor plasmatice ale sildenafilului si ale
metabolitului activ N-demetil, comparativ cu cele observate la voluntarii sanatosi tineri (1845 ani).
Ca urmare a legarii diferite de proteinele plasmatice in functie de varsta, cresterea concentratiilor
plasmatice ale sildenafilului liber a fost de aproximativ 40 %.

Insuficientd renala

Dupa administrarea unei doze orale unice de 50 mg sildenafil la voluntarii cu insuficienta renala
usoard sau moderati (clearance-ul creatininei = 30—80 ml/min), profilul farmacocinetic al
sildenafilului nu a fost modificat. La voluntarii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei
< 30 ml/min), clearance—ul sildenafilului a fost scazut, cu o crestere medie a ASC cu 100 % si @ Cmax
cu 88 %, comparativ cu voluntarii de aceeasi varsta si fara insuficienta renala. in plus, valorile ASC si
ale Cmax pentru metabolitul N-demetil au fost crescute semnificativ, cu 200 %, respectiv cu 79

% la subiectii cu insuficienta renala severd comparativ cu subiectii cu functie renald normala.

Insuficientd hepatica

La voluntarii cu ciroza hepatica usoara pana la moderata (Child—Pugh A si B) clearance-ul
sildenafilului a fost scazut, cu o crestere a ASC (85 %) si Cmax (47 %), comparativ cu voluntarii de
aceeasi varsti si fara insuficientd hepatica. In plus, valorile ASC si Cmax ale metabolitului N-
demetil au fost semnificativ crescute, cu 154 % si, respectiv, cu 87 %, la pacientii cu ciroza fata de
cei cu functie hepatica normala. La pacientii cu insuficientd hepatica severa, farmacocinetica
sildenafilului nu a fost studiata.

Farmacocinetica populationala

La pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara, concentratiile medii la starea de echilibru plasmatic
au fost cu 20-50 % mai mari pentru dozele investigate de 20-80 mg de trei ori pe zi, comparativ cu
voluntarii sanatosi. Valoarea Cmin a fost de doud ori mai mare fatd de cea a voluntarilor sanatosi.
Ambele rezultate sugereaza un clearance mai mic si/sau o biodisponibilitate orala mai mare ale
sildenafilului la pacientii cu hipertensiune arteriald pulmonara fata de cele ale voluntarilor sanatosi.

Copii si adolescenti

Analiza profilului farmacocinetic al sildenafilului la pacientii inclusi in studiile clinice pediatrice, a
ardtat ca greutatea corporala este un bun indicator al expunerii la medicament la copii. S-a estimat ca
valorile timpului de injumatatire prin eliminare a concentratiei plasmatice de sildenafil variaza intre
4,2 si 4,4 ore pentru o greutate corporala de 10 pana la 70 Kg, fara a se inregistra diferente
semnificative din punct de vedere clinic. Cmax dupa administrarea orald a unei doze unice de 20 mg
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de sildenafil a fost estimata la 49 ng/ml, 104 ng/ml si 165 ng/ml pentru pacienti cu greutatea
corporala de 70 kg, 20 kg si respectiv 10 kg. Cmax dupa administrarea orald a unei doze unice de 10
mg de sildenafil a fost estimata la 24 ng/ml, 53 ng/ml si 85 ng/ml pentru pacienti cu greutatea
corporala de 70 kg, 20 kg si respectiv 10 kg. Tmax estimat a fost de aproximativ 1 ora si a fost
aproape independent de greutatea corporala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

La puii de sobolani carora li s-a administrat pre- si postnatal doza de 60 mg/kg sildenafil, au fost
observate o diminuare a dimensiunilor §i greutatii in ziua 1 si o scadere a supravietuirii cu 4 zile, la
expuneri de aproximativ 5 ori mai mari decét cele asociate dozei de 20 mg de trei ori pe zi la om.
Efectele adverse aparute in studiile non-clinice au fost observate la expuneri considerate a fi Tn
exces suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, demonstrand o relevanta redusa pentru
practica clinica.

Nu au existat alte reactii adverse n studiile non-clinice la animale la nivele de expunere similare
celor clinice care sa nu fi fost observate n studiile clinice.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1. Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalina
Hidrogenofosfat de calciu
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza 2910 (E464)
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza 2910 (E464)
Dioxid de titan (E171)
Lactoza monohidrat
Triacetina

6.2. Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3. Perioada de valabilitate

Comprimate: 5 ani

6.4. Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5. Natura si continutul ambalajului

Cutii cu blistere din PVC/AI continand 90 de comprimate si 300 de comprimate.
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Unitati perforate cutii doza de blister din PVC / Al continand 15x1, 90x1 si 300x1 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6. Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale privind eliminarea.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIE|I DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 14 noiembrie 2016

Data ultimei reinnoiri: 27 august 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Laboratori Fundacio Dau

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca
08040 Barcelona

Spania

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Olanda

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatda (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale
PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
Urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA S1 PROSPECTUL
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ETICHETAREA
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‘ INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Granpidam 20 mg comprimate filmate
sildenafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine sildenafil 20 mg (sub forma de citrat).

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR

Contine lactoza
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

comprimat

90 comprimate
300 comprimate
15x1 comprimate
90x1 comprimate
300x1 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Granpidam 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA
BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Granpidam 20 mg comprimate
sildenafil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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A. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Granpidam 20 mg comprimate filmate
sildenafil

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face riu, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

ogagkrwnE

1.

Ce este Granpidam si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Granpidam
Cum sa luati Granpidam

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Granpidam

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Granpidam si pentru ce se utilizeazi

Granpidam contine substanta activa sildenafil ce apartine unui grup de medicamente numite inhibitori
ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDE5).

Granpidam scade tensiunea arteriala in plamani prin largirea vaselor de sange din plamani.
Granpidam este utilizat pentru tratamentul adultilor si al copiilor si adolescentilor cu varsta intre 1 si
17 ani cu tensiune arteriala mare in vasele de sange din plamani (hipertensiune arteriald pulmonar).

2.

Ce trebuie sa stiti inainte sa luati

Granpidam
Nu luati Granpidam:

daca sunteti alergic la sildenafil sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la punctul 6).

daci luati medicamente care contin nitrati sau donori de oxid nitric, cum este nitritul de
amil. Adeseori, aceste medicamente sunt utilizate pentru ameliorarea durerilor in piept (sau
,,angind pectorala”). Granpidam poate determina o crestere importanta a efectelor acestor
medicamente. Spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre aceste
medicamente. Daca nu sunteti sigur intrebati-1 pe medicul dumneavoastra sau pe farmacist.

daca luati riociguat. Acest medicament este utilizat pentru tratarea hipertensiunii arteriale
pulmonare (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul plamanilor) si a hipertensiunii
pulmonare tromboembolice cronice (de exemplu, tensiune mare a sangelui la nivelul
plamanilor secundar cheagurilor de sdnge). Inhibitorii de PDES, cum este sildenafil, s-au
dovedit a mari efectul hipotensor al acestui medicament. Daca luati riociguat sau nu sunteti
sigur de acest lucru, spuneti medicului dumneavoastra.

daci ati avut recent un accident vascular cerebral, un infarct miocardic sau daca aveti o boala
hepatica grava sau tensiune arteriald foarte mica (<90/50 mmHg).
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- daca luati un medicament utilizat pentru tratamentul infectiilor fungice precum ketoconazol
sau itraconazol sau un medicament care contine ritonavir (pentru tratamentul infectiei cu
HIV).

- daca ati avut vreodata pierderea vederii din cauza unei probleme cu fluxul sanguin la
nivelul nervului ochiului denumitd neuropatie optica anterioara ischemica, non-arteritica
(NAION).

Atentionari si precautii

Tnainte sa luati Granpidam, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

- aveti o boalad determinata cel mai probabil de o blocare sau ingustare a venelor din plamani
decét de o blocare sau Thgustare a unei artere.

- aveti o afectiune cardiaca severa.

- aveti o disfunctie a compartimentelor de pompare ale inimii.

- aveti presiunea sangelui in vasele de sange din plaméani crescuta.

- aveti tensiune arteriald scazuta in repaus.

- pierdeti o cantitate mare de fluide din organism (deshidratare) ce poate avea loc atunci cand
transpirati mult sau nu consumati destule lichide. Aceasta se poate Intampla daca resimtiti o
stare de rau insotita de febra, varsaturi sau diaree.

- aveti o afectiune oculard rard mostenita (retinitd pigmentara).

- aveti o anomalie a celulelor rosii ale sangelui (siclemie), cancer al celulelor sangelui
(leucemie), cancer al maduvei osoase (mielom multiplu) sau orice boald sau deformare
a penisului.

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

- luati medicamente pentru disfunctie erectila.

Atunci cand inhibitorii PDES, inclusiv sildenafil, au fost utilizati pentru tratamentul disfunctiei
erectile (DE), urmatoarele reactii adverse asupra vederii au fost raportate cu frecventda necunoscuta:

scadere partiald, brusca, temporard sau permanenta sau pierdere a vederii la unul sau ambii ochi.

Daci aveti un episod de scadere brusca sau pierdere a vederii, nu mai luati Granpidam si
adresati-va imediat medicului dumneavoastri (de asemenea vezi pct. 4).

Dupa administrarea sildenafil au fost raportate la barbati erectii prelungite si uneori dureroase. Daca
aveti o erectie care persistd mai mult de 4 ore, opriti administrarea Granpidam si adresati-va
imediat medicului dumneavoastra (vezi pct. 4).

Atentiondri speciale pentru pacientii cu afectiuni renale sau hepatice

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti o afectiune renala sau hepatica, deoarece
poate fi necesara ajustarea dozei dumneavoastra.

Copii

Granpidam nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 1 an.

Granpidam impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

. Medicamente care contin nitrati, sau donori de oxid nitric precum nitratul de amil. Aceste
medicamente sunt deseori prescrise pentru ameliorarea anginei pectorale sau ,,durerilor in
piept” (vezi pct. 2 Nu luati Granpidam)
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. Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca deja luati riociguat.
. Tratamente pentru hipertensiune pulmonara (de exemplu bosentan, iloprost)

. Medicamente ce contin sundtoare (medicamente pe baza de plante), rifampicina (utilizata
pentru tratarea infectiilor determinate de bacterii), carbamazepina, fenitoina si fenobarbital
(utilizate, printre altele, pentru tratamentul epilepsiei)

. Medicamente care subtiaza sangele (de exemplu warfarina) desi acestea nu au
determinat aparitia niciunei reactii adverse

. Medicamente care contin eritromicina, claritromicind, telitromicina (acestea sunt
antibiotice utilizate pentru tratamentul anumitor infectii bacteriene), saquinavir (pentru
tratamentul infectiei cu HIV) sau nefazodona (pentru tratamentul depresiei) deoarece poate
fi necesara ajustarea dozei

° Medicamente blocante alfa-adrenergice (exemplu doxazosin), utilizate pentru tratamentul
hipertensiunii arteriale sau al afectiunilor prostatei deoarece administrarea concomitenta a
acestor doud medicamente poate determina aparitia simptomelor de scidere a tensiunii
arteriale (de exemplu: ameteala, stare de confuzie).

. Medicamente care contin sacubitril/valsartan, utilizate pentru tratamentul insuficientei cardiace.
Granpidam impreuna cu alimente si bauturi
Nu trebuie sa consumati suc de grapefruit daca urmati tratament cu Granpidam.
Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a lua acest medicament.
Granpidam nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.
Granpidam nu trebuie administrat femeilor aflate la varsta fertila decat daca acestea utilizeaza
masuri de contraceptie eficace.
Intrerupeti alaptarea atunci cand incepeti tratamentul cu Granpidam. Granpidam nu trebuie
administrat femeilor care alapteaza deoarece nu se cunoaste daca medicamentul ajunge in
laptele matern.
Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Granpidam poate determina aparitia ametelilor si poate afecta vederea. Trebuie sa stiti cum reactionati
la folosirea acestui medicament Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Granpidam contine lactozi

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va
rugam sa-1 intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Granpidam contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Granpidam

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a recomandat medicul dumneavoastra. Discutati
cu medicul sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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La adulti, doza recomandata este de 20 mg de trei ori pe zi (luati la intervale de 6-8 ore), cu sau fara
alimente.

Utilizarea la copii si adolescenti

Pentru copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 1 si 17 ani, doza recomandata este de 10 mg de
trei ori pe zi pentru copii si adolescenti cu greutate < 20 kg sau de 20 mg de trei ori pe zi la copii si
adolescenti cu greutate > 20 kg, luate cu sau fara alimente. Doze mai mari nu trebuie utilizate la copii
si adolescenti. Acest medicament trebuie utilizat doar in cazul in care doza recomandata este de 20
mg de trei ori pe zi. Pentru pacientii cu greutatea < 20 kg si pentru pacientii tineri care nu pot inghiti
comprimate, pot fi mai potrivite pentru administrare alte forme farmaceutice.

Daca luati mai mult decét trebuie din Granpidam

Nu trebuie si luati mai mult medicament decat v-a recomandat medicul dumneavoastra.

Daca ati luat mai mult medicament decat vi s-a recomandat, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Daca luati mai mult Granpidam decat trebuie, creste riscul aparitiei reactiilor adverse
cunoscute.

Daca uitati sa luati Granpidam

Daca ati uitat sa luati Granpidam, luati o doza imediat ce v-ati amintit, apoi continuati sa luati
comprimatele la orele obignuite. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Granpidam

Intreruperea brusci a tratamentului dumneavoastra cu Granpidam poate determina agravarea
simptomelor. Nu incetati sa luati Granpidam decat daca medicul dumneavoastra va spune acest
lucru.. Medicul dumneavoastra va poate spune sa reduceti doza timp de cateva zile inainte de a
Tntrerupe definitiv tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate

persoanele. Dacd manifestati oricare din urmatoarele reactii adverse, trebuie s nu mai luati

Granpidam si sa va adresati imediat unui medic (de asemenea vezi pct. 2):

- daca resimtiti scaderea sau pierderea brusca a vederii (frecventa necunoscutd)

- dacd aveti o erectie, care persistd mai mult de 4 ore. Erectii prelungite si uneori dureroase au
fost raportate la barbati dupa ce au luat sildenafil (frecventa necunoscuta).

Adulti
Reactiile adverse raportate foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au fost: durere
de cap, inrosire a fetei, indigestie, diaree si durere la nivelul mainilor si picioarelor.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) au inclus: infectii sub piele,
simptome asemanatoare gripei, inflamatie a sinusurilor, numar scazut de globule rosii (anemie),
retentie de lichide, dificultati de adormire, anxietate, migrena, tremuraturi, senzatie de intepaturi,
senzatie de arsurd, scadere a sensibilitatii la atingere, sdngerari in spatele ochilor, efecte asupra
vederii, vedere incetosata si sensibilitate crescuta la lumina, efecte asupra vederii colorate, iritatie a
ochilor, congestionare a ochilor/inrosire a ochilor, vertij, bronsita, singerari nazale, secretie nazala
abundenta, tuse, senzatie de nas infundat, inflamatie a stomacului, gastroenterita, arsuri la stomac,
hemoroizi, distensie a abdomenului, senzatie de gura uscata, cadere a parului, inrosire a pielii,

transpiratii nocturne, dureri musculare, durere de spate si crestere a temperaturii corpului,
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Reactii adverse raportate mai putin frecvent (pot afecta 1 din 100 persoane) au inclus: reducere a
acuitatii vizuale, vedere dubla, senzatie anormala in ochi, sngerare la nivelul penisului, prezenta de
sénge 1n sperma si/sau urind si marire a sanilor la barbati.

De asemenea, au fost raportate cu o frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile) eruptii trecatoare pe piele, scadere sau pierdere brusca a auzului si tensiune arteriala
mica.

Copii si adolescenti

Urmatoarele reactii adverse grave au fost raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
pneumonie, insuficienta cardiaca, insuficienta cardiaca dreapta, soc de natura cardiaca, tensiune
arteriala mare in plamani, durere in piept, lesin, infectie respiratorie, bronsita, infectie virala in
stomac si intestine, infectii ale cailor urinare si carii dentare.

Urmatoarele evenimente adverse grave au fost considerate ca fiind legate de tratament si au fost
raportate mai putin frecvent (pot afecta pana la 1 din 100 persoane): reactii alergice (cum sunt eruptii
trecatoare pe piele, umflare a fetei, a buzelor si a limbii, respiratie suierdtoare, dificultati de respiratie
sau inghitire), convulsii, batai neregulate ale inimii, dificultati de auz, scurtare a respiratiei, inflamatie
a tractului digestiv, respiratie suieratoare din cauza blocarii cailor respiratorii.

Reactii adverse raportate foarte frecvent (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane) au fost: dureri
de cap, varsaturi, infectii ale gatului, febra, diaree, gripa si sangerari nazale.

Reactii adverse raportate frecvent (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) au fost greata, erectii
prelungite, pneumonie si secretie nazala abundenta.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in

Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare
privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Granpidam

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Granpidam

- Substanta activa este sildenafil. Fiecare comprimat contine sildenafil 20 mg (sub forma de
citrat).

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina, hidrogenofosfat de calciu, croscameloza
sodica (vezi pet. 2 ,,Granpidam contine sodiu”), hipromeloza 2910 (E464) stearat de magneziu.

Filmul comprimatului: hipromeloza 2910 (E464), dioxid de titan (E171), lactoza
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monohidrat, triacetina.
Cum arata Granpidam si continutul ambalajului

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de
aproximativ 6,6 mm, gravate cu ,,20” pe 0 fata si netede pe cealalta fata.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt disponibile Tn cutii cu blistere din P\VC/aluminiu cu 90 de
comprimate si 300 de comprimate.

Granpidam 20 mg comprimate filmate sunt, de asemenea, furnizate in unitati perforate cutii doza de
blister din PVC / Al continand 15x1, 90x1 si 300x1 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spania

Fabricantul:

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Olanda

sau

Laboratori Fundacio DAU

C/ C, 12-14 Pol. Ind. Zona Franca,
08040 Barcelona,

Spania

Sau

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polonia

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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