
პროდუქტის მახასიათებლების შეჯამება

სილვირი

შემადგენლობა
აქტიური ნივთიერებები
სილდენაფილი სილდენაფილის ციტრატის სახით.
დამხმარე ნივთიერებები
სილვირი 25 მგ ოროდისპერგირებადი ფირფიტა შეიცავს: მალტოდექსტრინი, სუკრალოზა, არომატიზატორები (ლიმონის არომატიზატორი, გრეიფრუტის არომატიზატორი), პოლი(ვინილის აცეტატი), ტიტანის დიოქსიდი (E171), ინდიგოტინდისულფონატის ნატრიუმის (E132) (შეესაბამება 0.003 მგ ნატრიუმს), პოლისორბატი 20, პროპილენგლიკოლის მონოოქტანოატი 1.6 მგ, გლიცეროლი (E422), გასუფთავებული წყალი. 
სილვირი 50 მგ ოროდისპერგირებადი ფირფიტა შეიცავს: მალტოდექსტრინი, სუკრალოზა, არომატიზატორები (ლიმონის არომატი, გრეიფრუტის არომატი), პოლი(ვინილის აცეტატი), ტიტანის დიოქსიდი (E171), ინდიგოტინდისულფონატ ნატრიუმის (E132) (შეესაბამება 0.005 მგ ნატრიუმს), პოლისორბატი 20, პროპილენგლიკოლის მონოოქტანოატი 3.3 მგ, გლიცეროლი (E422), გასუფთავებული წყალი.
სილვირი 75 მგ ოროდისპერგირებადი ფირფიტა შეიცავს: მალტოდექსტრინი, სუკრალოზა, არომატიზატორები (ლიმონის არომატი, გრეიფრუტის არომატი), პოლი(ვინილის აცეტატი), ტიტანის დიოქსიდი (E171), ინდიგოტინდისულფონატ ნატრიუმის (E132) (შეესაბამება 0.008 მგ ნატრიუმს), პოლისორბატი 20, პროპილენგლიკოლის მონოოქტანოატი 4.9 მგ, გლიცეროლი (E422), გასუფთავებული წყალი. 
სილვირი 100 მგ ოროდისპერგირებადი ფირფიტა შეიცავს: მალტოდექსტრინი, სუკრალოზა, არომატიზატორები (ლიმონის არომატიზატორი, გრეიფრუტის არომატიზატორი), პოლი(ვინილის აცეტატი), ტიტანის დიოქსიდი (E171), ინდიგოტინდისულფონატი ნატრიუმის (E132) (შეესაბამება 0.010 მგ ნატრიუმს), პოლისორბატი 20, პროპილენგლიკოლის მონოოქტანოატი 6.5 მგ, გლიცეროლი (E422), გასუფთავებული წყალი.
ფარმაცევტული ფორმა და აქტიური ნივთიერების რაოდენობა ერთეულზე
ოროდისპერგირებადი ფირფიტები, თითოეული შეიცავს შესაბამისად 25, 50, 75 ან 100 მგ სილდენაფილს.
ჩვენებები/გამოყენება
სილვირი ნაჩვენებია ერექციული დისფუნქციის მქონე მამაკაცების სამკურნალოდ.
სილვირის ეფექტურობისთვის საჭიროა სექსუალური სტიმულაცია.
დოზირება/მიღების წესი
რეკომენდებული დოზა
რეკომენდებული დოზაა 50 მგ. ის უნდა მიიღოთ საჭიროებისამებრ, სექსუალურ აქტივობამდე დაახლოებით ერთი საათით ადრე. ეფექტურობისა და ტოლერანტობის მიხედვით, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 75 ან 100 მგ-მდე, ან შემცირდეს 25 მგ-მდე. მაქსიმალური რეკომენდებული დოზაა 100 მგ. მედიკამენტი არ უნდა მიიღოთ დღეში ერთზე მეტჯერ. თუ სილვირი მიიღება საკვებთან ერთად, აქტივობის დაწყება შეიძლება დაგვიანდეს უზმოზე მიღებასთან შედარებით (იხილეთ „ფარმაკოკინეტიკა: შეწოვა“).
დოზირების სპეციალური ინსტრუქციები
ბავშვები და მოზარდები
ეს მედიკამენტი არ არის რეკომენდებული 18 წლამდე ასაკის პირებისთვის.
ხანდაზმული პაციენტები
რადგან სილდენაფილის კლირენსი ხანდაზმულ პაციენტებში შემცირებულია, საწყისი დოზა უნდა იყოს 25 მგ (იხ. „ფარმაკოკინეტიკა“). ეფექტურობისა და ტოლერანტობის მიხედვით, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 50, 75 ან 100 მგ-მდე. გასათვალისწინებელია ამ ასაკობრივ ჯგუფთან დაკავშირებული გულ-სისხლძარღვთა რისკები (იხ. „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“).
პაციენტები თირკმლის ფუნქციის დარღვევით
დოზის კორექცია საჭირო არ არის თირკმლის მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის უკმარისობის დროს (კრეატინინის კლირენსი = 30-80 მლ/წთ).
რადგან სილდენაფილის კლირენსი შემცირებულია თირკმლის მძიმე უკმარისობის მქონე პაციენტებში (კრეატინინის კლირენსი < 30 მლ/წთ), საწყისი დოზა უნდა შეირჩეს 25 მგ. ეფექტურობისა და ტოლერანტობის მიხედვით, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 50, 75 ან 100 მგ-მდე.
პაციენტები ღვიძლის ფუნქციის დარღვევით
ვინაიდან სილდენაფილის კლირენსი შემცირებულია ღვიძლის დისფუნქციის მქონე პაციენტებში, საწყისი დოზა უნდა შეირჩეს 25 მგ. ეფექტურობისა და ტოლერანტობის მიხედვით, დოზა შეიძლება გაიზარდოს 50, 75 ან 100 მგ-მდე. ღვიძლის მძიმე დისფუნქციის მქონე პაციენტები არ არიან შეფასებულნი. 
სხვა პრეპარატებთან ერთდროული მკურნალობა
რიტონავირი: სილდენაფილისა და რიტონავირის ერთდროული გამოყენება რეკომენდებული არ არის (იხ. „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“ და „ურთიერთქმედება“). თუმცა, თუ რიტონავირის მიმღები პაციენტისთვის აუცილებელია სილდენაფილით მკურნალობა, არ უნდა გადააჭარბოთ სილდენაფილის მაქსიმალურ დღიურ დოზას 25 მგ 48 საათში.
CYP3A4 ინჰიბიტორები: პაციენტებს, რომლებიც ერთდროულად იღებენ CYP3A4 ინჰიბიტორებს (მაგ., იტრაკონაზოლი, ვორიკონაზოლი, კლარითრომიცინი, ერითრომიცინი, საკვინავირი; რიტონავირის შესახებ იხილეთ ზემოთ), უნდა მიეცეთ სილვირის 25 მგ საწყისი დოზა (იხ. „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“ და „ურთიერთქმედება“).
α-რეცეპტორების ბლოკატორები: ორთოსტატული ჰიპოტენზიის განვითარების პოტენციალის მინიმიზაციის მიზნით, სილდენაფილით მკურნალობის დაწყებამდე პაციენტები სტაბილურად უნდა იღებდნენ ალფა-ბლოკატორებს. ასევე უნდა შეირჩეს სილდენაფილის 25 მგ საწყისი დოზა (იხ. „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“ და „ურთიერთქმედება“).
სწორი მიღება
ვერცხლის ოროდისპერგირებადი ფირფიტები განკუთვნილია პერორალური მიღებისთვის. ოროდისპერგირებადი ფირფიტა უნდა იქნას მიღებული სქესობრივი აქტის დაწყებამდე დაახლოებით ერთი საათით ადრე.
უკუჩვენებები
აზოტის ოქსიდის/ციკლური გუანოზინის მონოფოსფატის (cGMP) გზაზე მისი ფარმაკოლოგიური ეფექტების შესაბამისად (იხ. „თვისებები/ეფექტები“), სილვირი აძლიერებს ნიტრატების ჰიპოტენზიურ ეფექტებს. ამიტომ, სილვირის გამოყენება უკუნაჩვენებია იმ პაციენტებში, რომლებიც იღებენ აზოტის ოქსიდის დონატორებს (მაგ., მოლსიდომინი, კორონარული ვაზოდილატატორები ნიტრო კავშირით ან რომლებიც შეიცავს ნებისმიერი ტიპის ნიტრატს) (იხ. „ურთიერთქმედება“ და „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“).
პაციენტებს ასევე უნდა ეცნობოთ, რომ სილვირით მკურნალობის დროს არავითარ შემთხვევაში არ უნდა გამოიყენონ უკანონო ნიტრატები „პოპერები“ (ამილ ნიტრიტი) ან სხვა ნიტრატები.
სილდენაფილის გუანილატციკლაზას სტიმულატორებთან, მაგ. რიოციგუატთან ერთად გამოყენება უკუნაჩვენებია დამატებითი ჰიპოტენზიური ეფექტის გამო.
ერექციული დისფუნქციის სამკურნალოდ გამოყენებული პრეპარატები, როგორიცაა სილდენაფილი, არ უნდა იქნას გამოყენებული იმ მამაკაცებში, რომელთათვისაც სექსუალური აქტივობა არ არის რეკომენდებული (მაგ., პაციენტები მძიმე გულ-სისხლძარღვთა დარღვევებით, როგორიცაა არასტაბილური სტენოკარდია ან გულის მძიმე უკმარისობა).
სილდენაფილი უკუნაჩვენებია იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ მხედველობის დაკარგვა ერთ თვალში არაარტერიული წინა იშემიური მხედველობის ნერვის ნეიროპათიის (NAION) გამო, მიუხედავად იმისა, იყო თუ არა ეს ეპიზოდი დაკავშირებული PDE5 ინჰიბიტორის წინა ზემოქმედებასთან (იხილეთ „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“).
სილდენაფილი უკუნაჩვენებია იმ პაციენტებში, რომლებსაც აქვთ მემკვიდრეობითი, დეგენერაციული ბადურას დაავადებები (მაგ., რეტინიტი პიგმენტოზა).
სილვირი უკუნაჩვენებია აქტიური ინგრედიენტის ან რომელიმე დამხმარე ნივთიერების მიმართ ცნობილი ჰიპერმგრძნობელობის შემთხვევაში.
გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები
ფარმაკოლოგიური მკურნალობის განხილვამდე უნდა ჩატარდეს სამედიცინო ისტორია და ფიზიკური გამოკვლევა ერექციული დისფუნქციის დიაგნოზის დასასმელად და პოტენციური გამომწვევი მიზეზების დასადგენად.
რადგან სილდენფეილის უსაფრთხოება არ არის შეფასებული შემდეგ პაციენტთა ჯგუფებში (რომლებიც არ შედიოდნენ კლინიკურ კვლევებში), სილდენაფილის გამოყენება არ არის რეკომენდებული შემდეგ პაციენტებში: პაციენტები ღვიძლის მძიმე უკმარისობით; ჰიპოტენზია (არტერიული წნევა <90/50mmHg); უკონტროლო ჰიპერტენზია (არტერიული წნევა >170/110 mmHg); პაციენტები, რომლებმაც ცოტა ხნის წინ გადაიტანეს ინსულტი ან მიოკარდიუმის ინფარქტი; პაციენტები მძიმე გულ-სისხლძარღვთა მდგომარეობით, როგორიცაა გულის სერიოზული უკმარისობა, არასტაბილური სტენოკარდია ან სიცოცხლისთვის საშიში არითმიები.
ნიტრატები
მწვავე გულ-სისხლძარღვთა მოვლენების მქონე პაციენტებს არ უნდა ჩაუტარდეთ ნიტრატებით მკურნალობა, თუ მათ მიიღეს ან შესაძლოა მიეღოთ სილვირი, რადგან ამან შეიძლება გამოიწვიოს სერიოზული, სიცოცხლისთვის საშიში ჰიპოტენზია (იხ. „ურთიერთქმედება“). მიუხედავად იმისა, რომ სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაცია მიღებიდან 24 საათის შემდეგ პლაზმურ მაქსიმალურ კონცენტრაციაზე დაბალია, უცნობია, შესაძლებელია თუ არა ნიტრატების უსაფრთხოდ მიღება სილვირის მიღებიდან 24 საათის შემდეგ. პაციენტს სათანადოდ უნდა აცნობოს დანიშნულმა ექიმმა.
უცნობია, შესაძლებელია თუ არა ნიტრატების უსაფრთხოდ მიღება სილვირის მიღების შემდეგ საჭიროების შემთხვევაში. თუ ჯანმრთელი სუბიექტი მიიღებს 100 მგ სილდენაფილის ერთჯერად დოზას, სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაცია მიღებიდან 24 საათის შემდეგ დაახლოებით 2 ნგ/მლ-ია (შედარებისთვის, პლაზმური მაქსიმალური კონცენტრაცია დაახლოებით 440 ნგ/მლ-ია). ხანდაზმული პაციენტების (65 წელზე მეტი ასაკის), ღვიძლის ფუნქციის დარღვევის ან თირკმლის ფუნქციის სერიოზული დარღვევების მქონე პაციენტების (კრეატინინის კლირენსი <30 მლ/წთ) და იმ პაციენტების შემთხვევაში, რომლებიც ერთდროულად იღებენ ციტოქრომ P450 3A4 (CYP3A4) ინჰიბიტორების ძლიერ დოზებს (მაგ., ერითრომიცინი), სილდენაფილის მიღებიდან 24 საათის შემდეგ პლაზმური კონცენტრაცია 3-დან 8-ჯერ მეტი იქნება, ვიდრე ჯანმრთელ საცდელ სუბიექტებში.
გულ-სისხლძარღვთა რისკები
ერექციული დისფუნქციის ნებისმიერი მკურნალობის დაწყებამდე უნდა იქნას გათვალისწინებული პაციენტის გულ-სისხლძარღვთა რისკის სტატუსი, რადგან სექსუალურ აქტივობასთან ასოცირდება გარკვეული ხარისხის გულის რისკი. მისი ვაზოდილატაციური თვისებების შედეგად, სილდენაფილს შეიძლება ჰქონდეს მსუბუქი, დროებითი არტერიული წნევის დამწევი ეფექტი (იხილეთ „თვისებები/ეფექტები“), შესაბამისად, აძლიერებს ნიტრატების არტერიული წნევის დამწევ ეფექტს (იხილეთ ზემოთ, „უკუჩვენებები“ და „ურთიერთქმედება“).
მაგალითად, პაციენტებმა, რომლებმაც ცოტა ხნის წინ გადაიტანეს აპოპლეტიკური ინსულტი ან მიოკარდიუმის ინფარქტი, სილდენაფილი უნდა მიიღონ მხოლოდ იმ შემთხვევაში, თუ მათი დანიშნული ექიმი მიზანშეწონილად მიიჩნევს მათთვის სექსუალური აქტივობის ხელახლა დაწყებას.
სილდენაფილის მიღების შემდეგ იშვიათ შემთხვევებში აღწერილია მწვავე მიოკარდიუმის ინფარქტი. ამ პაციენტების უმეტესობას, მაგრამ არა ყველას, ჰქონდა წინასწარ არსებული გულ-სისხლძარღვთა რისკ-ფაქტორები. ამ მოვლენებიდან ბევრი მოხდა სექსუალური აქტივობის დროს ან მის შემდეგ მალევე. იზოლირებული მოვლენები აღწერილია სილვირის მიღებიდან მალევე, მაგრამ სექსუალური აქტივობის არარსებობის შემთხვევაში.
ასევე აღწერილია აპოპლეტიკური ინსულტის იშვიათი შემთხვევები სილდენაფილთან დაკავშირებით. შეუძლებელია ცალსახად ითქვას, არსებობს თუ არა შესაძლო მიზეზობრივი კავშირი ამ მოვლენებსა და სილდენაფილის მიღებას შორის. კონტროლირებად კლინიკურ კვლევებში, რომლებშიც მონაწილეობდნენ პაციენტები მწვავე ან სერიოზული გულ-სისხლძარღვთა რისკ-ფაქტორების გარეშე (გულ-სისხლძარღვთა გამორიცხვის კრიტერიუმები: ჰიპოტენზია (არტერიული წნევა <90/50 mmHg); უკონტროლო ჰიპერტენზია (არტერიული წნევა >170/110 mmHg); ბოლოდროინდელი ინსულტი ან მიოკარდიუმის ინფარქტი; სერიოზული გულ-სისხლძარღვთა დაავადებები, როგორიცაა გულის მძიმე უკმარისობა, არასტაბილური სტენოკარდია ან სიცოცხლისთვის საშიში გულის არითმიები), სიკვდილიანობის და მიოკარდიუმის ინფარქტის შემთხვევები სილდენაფილის მიღების დროს ისეთივე მაღალი იყო, როგორც პლაცებოს მიღებისას.
სილდენაფილს აქვს ვაზოდილატაციური თვისებები, რამაც შეიძლება გამოიწვიოს არტერიული წნევის დროებითი დაწევა. პაციენტთა უმეტესობაში არტერიული წნევის ამ დაწევას მხოლოდ მსუბუქი შედეგები მოჰყვება. სილდენაფილის დანიშვნამდე ექიმებმა ყურადღებით უნდა განიხილონ, შეიძლება თუ არა გარკვეული თანმხლები დაავადებების მქონე პაციენტებზე უარყოფითი გავლენა იქონიოს ასეთმა ვაზოდილატაციურმა ეფექტებმა, განსაკუთრებით სექსუალურ აქტივობასთან ერთად. ვაზოდილატაციური ნივთიერებების მიმართ მომატებული მგრძნობელობა შეიძლება აღინიშნებოდეს შემდეგ შემთხვევებში, კერძოდ: მარცხენა პარკუჭის გამტარი სისტემის დარღვევა (მაგ. აორტის სტენოზი, ჰიპერტროფიული ობსტრუქციული კარდიომიოპათია); ასევე იშვიათი მრავლობითი სისტემური ატროფიის სინდრომის შემთხვევებში, რომელიც ვლინდება ვეგეტატიური არტერიული წნევის სერიოზული დარღვევით.
ალფა-ბლოკატორები
სიფრთხილეა საჭირო სილდენაფილი ალფა-ბლოკატორების მიმღებ პაციენტებში გამოყენებისას, რადგან ერთდროულმა მიღებამ შეიძლება გამოიწვიოს სიმპტომური ჰიპოტენზია რამდენიმე მგრძნობიარე პირში (იხ. „ურთიერთქმედება“). ეს, სავარაუდოდ, სილდენაფილის დოზირებიდან 4 საათის განმავლობაში მოხდება. ორთოსტატული ჰიპოტენზიის განვითარების პოტენციალის მინიმიზაციის მიზნით, პაციენტები სილდენაფილით მკურნალობის დაწყებამდე უნდა იყვნენ სტაბილურები ალფა-ბლოკატორებით მკურნალობის დროს. უნდა შეირჩეს სილდენაფილის 25 მგ საწყისი დოზა. გარდა ამისა, ექიმებმა უნდა ურჩიონ პაციენტებს, თუ რა უნდა გააკეთონ პოსტურალური ჰიპოტენზიის სიმპტომების შემთხვევაში.
ურთიერთქმედება გუანილატციკლაზას სტიმულატორებთან
გუანილატციკლაზას სტიმულატორები (მაგალითად, რიოციგუატი), როგორიცაა PDE5 ინჰიბიტორები, იწვევენ უჯრედშიდა cGMP-ის ცვლილებებს. მოქმედების განსხვავებული მექანიზმების მიუხედავად, ორივე კლასი მოქმედებს როგორც ვაზოდილატატორი. თუ cGMP-ის დონე იზრდება მოქმედების ორივე მექანიზმის შერწყმის შედეგად, ეს იწვევს სისტემურ არტერიულ წნევაზე დამატებით ეფექტს, რაც იწვევს სიმპტომური ჰიპოტენზიის მოსალოდნელ გაზრდილ რისკს (იხ. აგრეთვე „ურთიერთქმედება“). ამიტომ, სილვირის მიღება გუანილატციკლაზას სტიმულატორებთან ერთად არ შეიძლება.
თვალის რისკები
ფართომასშტაბიანმა ეპიდემიოლოგიურმა კვლევამ აჩვენა ბადურის აშრევების მომატებული რისკი PDE5 ინჰიბიტორების რეგულარული გამოყენებისას.
ორმა ფართომასშტაბიანმა ეპიდემიოლოგიურმა კვლევამ (შემთხვევათა კროსოვერ დიზაინით) შეაფასა NAION-ის რისკი მიღების შემდეგ 5 ნახევარგამოყოფის პერიოდის განმავლობაში იმ პაციენტებში, რომლებიც საჭიროებისამებრ იყენებდნენ PDE5 ინჰიბიტორებს (სილდენაფილი, ტალაფაილი ან ვარდენაფილი). ორივე კვლევამ აჩვენა, რომ რისკი გაორმაგდა ამ პერიოდში (სილდენაფილისთვის ეს დაახლოებით 1 დღეს შეესაბამება). NAION-ის შემთხვევები დაფიქსირდა სილდენფაილის მარკეტინგული დაკვირვების შემდგომ პერიოდში.
NAION იშვიათი მოვლენაა. საზოგადოებაში 50 წელზე უფროსი ასაკის მამაკაცებში სიხშირე, სავარაუდოდ, ყოველწლიურად 100,000 მამაკაცზე 2.5-11.8 შემთხვევას შეადგენს. ზემოაღნიშნულმა კვლევამ დაადგინა, რომ იმ მამაკაცებისთვის, რომლებიც ყოველკვირეულად იყენებენ PDE5 ინჰიბიტორს ერექციული დისფუნქციის სამკურნალოდ, წელიწადში დამატებით 3 შემთხვევა უნდა გამოითვალოს 100,000 მამაკაცზე. NAION ასოცირდება მხედველობის დაქვეითებასთან და გარკვეულ ვითარებაში მხედველობის მუდმივ დაკარგვასთან. ამიტომ, რისკისა და სარგებლის შეფასებისას უნდა იქნას გათვალისწინებული NAION-ის შესაძლებლობა, განსაკუთრებით იმ პაციენტებისთვის, რომლებსაც აღენიშნებათ NAION-ის სხვა რისკ-ფაქტორები. ესენია 50 წელზე უფროსი ასაკის პაციენტები; არტერიული ჰიპერტენზიის, დიაბეტის, ჰიპერლიპიდემიის, კორონარული ანგიოპათიის მქონე პირები; მწეველები; და დაბალი დისკოს თანაფარდობის მქონე პირები („შეჭედილი დისკი“).
თუ შესაბამისი სიმპტომები გამოვლინდება, დიფერენციალური დიაგნოზის დროს უნდა განიხილონ NAION-ის გამოყენება. პაციენტებს ურჩევენ, დაუყოვნებლივ შეწყვიტონ PDE5 ინჰიბიტორების მიღება, მათ შორის სილვირის, და დაუყოვნებლივ მიმართონ ექიმს, თუ მხედველობის უეცარი დაკარგვა ერთ ან ორივე თვალში განუვითარდებათ. ექიმებმა უნდა აცნობონ პაციენტებს, რომ იმ ადამიანებს, რომლებსაც უკვე განუვითარდათ NAION ერთ თვალში, მომატებული აქვთ კიდევ ერთი NAION-ის განვითარების რისკი.
პრიაპიზმი და სასპექსო ასოს ანატომიური მანკები
სილდენაფილის მარკეტინგის შემდგომ დაკვირვებებში აღწერილია გახანგრძლივებული ერექცია და პრიაპიზმი.
პაციენტებს უნდა ურჩიონ, რომ დაუყოვნებლივ მიმართონ ექიმს, თუ მათ განუვითარდებათ ერექცია, რომელიც 4 საათზე მეტხანს გრძელდება. პრიაპიზმი უროლოგიური გადაუდებელი შემთხვევაა. თუ პრიაპიზმი დაუყოვნებლივ არ განიხილება, ამან შეიძლება გამოიწვიოს ქსოვილების დაზიანება ან პოტენციის მუდმივი დაკარგვაც კი.
პაციენტებმა სასქესო ასოს ანატომიური მანკებით (მაგ., კუთხურობა, ფიბროზი კავერნოზულ სხეულში, პეირონის დაავადება) და იმ მდგომარეობებით, რომლებიც მათ პრიაპიზმისკენ მიდრეკილებას უქმნის, როგორიცაა ნამგლისებრუჯრედოვანი ანემია, მრავლობითი მიელომა ან ლეიკემია, სილდენაფილი სიფრთხილით უნდა მიიღონ. 
რიტონავირთან თანმხლები მკურნალობა
სილდენაფილისა და რიტონავირის ერთდროული გამოყენება რეკომენდებული არ არის (იხ. „ურთიერთქმედება“). თუ ორივე მედიკამენტის ერთდროულად მიღება აუცილებელია, სილდენაფილის მაქსიმალური დოზა 25 მგ 48 საათში არ უნდა გადააჭარბოს.
ჰემოსტაზი
სილდენაფილი არ ცვლის სისხლდენის დროს, აცეტილსალიცილის მჟავასთან ერთად მიღების შემთხვევაშიც კი. თუმცა, ადამიანის თრომბოციტებზე ჩატარებულმა in vitro კვლევებმა აჩვენა სილდენაფილით გამოწვეული ნატრიუმის ნიტროპრუსიდის (აზოტის ოქსიდის დონორი) ანტიაგრეგაციული ეფექტის მომატება.
არ არსებობს უსაფრთხოების ინფორმაცია სილდენაფილის მიღების შესახებ პაციენტებში სისხლდენის დარღვევებით ან აქტიური პეპტიური წყლულით. ამიტომ, სილდენაფილი ამ პაციენტებს უნდა დაენიშნოთ მხოლოდ სარგებლისა და რისკის ფრთხილად შეფასების შემდეგ.
დამატებითი უსაფრთხოების ზომები
არ არსებობს კვლევები სილდენაფილის უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის შესახებ სხვა PDE5 ინჰიბიტორებთან ან ერექციული დისფუნქციის სამკურნალოდ გამოყენებულ სხვა პროცედურებთან კომბინაციაში. ამიტომ, ასეთი კომბინირებული მკურნალობის გამოყენება არ არის რეკომენდებული.
არ არსებობს კვლევები სილვირის გამოყენების შესახებ ერექციული დისფუნქციის მქონე პაციენტებში, რომლებიც ფილტვის არტერიული ჰიპერტენზიის სამკურნალოდ სილდენაფილით ხანგრძლივ მკურნალობას იღებენ. ასეთ პაციენტებს სილვირის მიღებაც არ არის რეკომენდებული.
სილვირი არ არის განკუთვნილი ქალებისთვის გამოსაყენებლად.
ცნობილი ეფექტის მქონე ფარმაცევტული ექსციპიენტები
ეს წამალი შეიცავს 1 მმოლ-ზე ნაკლებ ნატრიუმს (23 მგ) ოროდისპერსიული აპკის მიხედვით, ანუ ის არსებითად ნატრიუმის გარეშეა.
ურთიერთქმედებები
ფარმაკოკინეტიკური ურთიერთქმედებები
სხვა სამკურნალო პროდუქტების გავლენა სილდენაფილის ფარმაკოკინეტიკულ პროფილზე
in vitro კვლევები
სილდენაფილის მეტაბოლიზმი ხორციელდება ციტოქრომ P450 (CYP) იზოფორმების 3A4 (ძირითადი გზა) და 2C9 (დაქვეითებული გზა) მეშვეობით. ამიტომ, ამ იზოენზიმების ინჰიბიტორებმა შეიძლება შეამცირონ სილდენაფილის კლირენსი, ხოლო ამ იზოენზიმების ინდუქტორებმა შეიძლება გაზარდონ სილდენაფილის კლირენსი. შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაციები იზრდება CYP3A4 ინჰიბიტორების ერთდროული მიღებისას და მცირდება CYP3A4 ინდუქტორის (მაგალითად, რიფამპიცინის) მიღებისას.
in vivo კვლევები
სილდენაფილის (ერთჯერადი 100 მგ დოზა) და აივ პროტეაზას ინჰიბიტორის, რიტონავირის (ძლიერი P450 ინჰიბიტორი) სტაბილურ მდგომარეობაში (500 მგ 2-ჯერ დღეში) ერთდროული მიღება იწვევს Cmax-ის 4-ჯერ გაზრდას და სილდენაფილის პლაზმური AUC-ის 11-ჯერ გაზრდას. 24 საათის შემდეგ, სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაცია კვლავ დაახლოებით 200 ნგ/მლ იყო, მხოლოდ სილდენაფილის მიღებისას დაახლოებით 5 ნგ/მლ-თან შედარებით (იხილეთ „დოზირება/მიღება“). ეს დაკვირვება შეესაბამება რიტონავირის გამოხატულ ეფექტს P450 სუბსტრატების რიგზე.
6 აივ ინფიცირებულ პაციენტზე ჩატარებულ კვლევაში სილდენაფილის (ერთჯერადი 25 მგ დოზა) ერთდროული მიღება იწვევს სილდენაფილის AUC-ის 4.4-ჯერ გაზრდას. სილდენაფილის (ერთჯერადი 100 მგ დოზა) და აივ პროტეაზას ინჰიბიტორის, საკვინავირის, რომელიც ასევე ძლიერი CYP3A4 ინჰიბიტორია, ერთდროული მიღება სტაბილურ მდგომარეობაში (1200 მგ 2-ჯერ დღეში) იწვევს Cmax-ის 2.4-ჯერ გაზრდას და სილდენაფილის პლაზმური AUC-ის 3.1-ჯერ გაზრდას (იხილეთ „დოზირება/მიღება“).
პაციენტებს, რომლებიც მკურნალობდნენ 500 მგ ერითრომიცინით (CYP3A4 საშუალო ინჰიბიტორი) დღეში ორჯერ ხუთი დღის განმავლობაში, აღენიშნებოდათ სილდენაფილის სისტემური ექსპოზიციის (AUC) 2.8-ჯერ გაზრდა 100 მგ სილდენაფილის ერთჯერადი დოზის შემდეგ.
სილდენაფილის (50 მგ) და ციმეტიდინის (800 მგ), CYP3A4 სუსტი ინჰიბიტორების ერთდროული მიღება იწვევს სილდენაფილის პლაზმური დონის 56%-ით გაზრდას. ამიტომ, შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ ძლიერი CYP3A4 ინჰიბიტორები, როგორიცაა იტრაკონაზოლი, ვორიკონაზოლი ან კლარითრომიცინი, შესაბამისად ძლიერ გავლენას მოახდენენ სილდენაფილის ფარმაკოკინეტიკაზე.
ამიტომ, სილდენაფილისა და CYP3A4 ინჰიბიტორების ერთდროული მიღების შემთხვევაში, გასათვალისწინებელია 25 მგ საწყისი დოზის გამოყენება.
გრეიფრუტის წვენმა, რომელიც ნაწლავის კედლის მეტაბოლიზმში CYP3A4-ის სუსტი ინჰიბიტორის როლს ასრულებს, ასევე შეიძლება გაზარდოს სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაცია.
ენდოთილინის ანტაგონისტის ბოსენტანის (125 მგ დღეში ორჯერ), CYP3A4 (ზომიერი) ინდუქტორის, CYP2C9-ის და შესაძლოა CYP2C19-ის, ერთდროული მიღება სილდენაფილთან სტაბილურ მდგომარეობაში (80 მგ დღეში სამჯერ) იწვევს სილდენაფილის AUC-ის 62.6%-ით შემცირებას ჯანმრთელ პაციენტებში და სილდენაფილის Cmax-ის 55.4%-ით შემცირებას. სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაციის უფრო გამოხატული შემცირება მოსალოდნელია ძლიერი CYP3A4 ინდუქტორებისთვის, როგორიცაა რიფამპიცინი.
არ არსებობს მტკიცებულება აზითრომიცინის (500 მგ დღეში 3 დღის განმავლობაში) ზემოქმედების შესახებ სილდენაფილის ან მისი ძირითადი მოცირკულირე მეტაბოლიტის AUC-ზე, Cmax-ზე, tmax-ზე, ელიმინაციის სიჩქარის მუდმივაზე ან ნახევარგამოყოფის პერიოდზე. სილდენაფილის ბიოშეღწევადობაზე გავლენას არ ახდენს ანტაციდის (მაგნიუმის ჰიდროქსიდი/ალუმინის ჰიდროქსიდი) ერთჯერადი დოზა.
მიუხედავად იმისა, რომ ყველა სამკურნალო პროდუქტისთვის არ ჩატარებულა სპეციფიკური ურთიერთქმედების კვლევები, პოპულაციური ფარმაკოკინეტიკური ანალიზი არ აჩვენებს ერთდროული მიღების გავლენას სილდენაფილის ფარმაკოკინეტიკაზე, როდესაც ისინი დაჯგუფებულია CYP2C9 ინჰიბიტორებად (როგორიცაა ტოლბუტამიდი, ვარფარინი, ფენიტოინი), CYP2D6 ინჰიბიტორებად (როგორიცაა სეროტონინის უკუმიტაცების სელექციური ინჰიბიტორები, ტრიციკლური ანტიდეპრესანტები), თიაზიდური და მონათესავე შარდმდენები, მარყუჟის და კალიუმის დამზოგავი შარდმდენები, ანგიოტენზინ-გარდამქმნელი ფერმენტის (აგფ) ინჰიბიტორები, კალციუმის ანტაგონისტები ან ბეტა-რეცეპტორების ანტაგონისტები).
სილდენაფილის გავლენა სხვა სამკურნალო პროდუქტების ფარმაკოკინეტიკურ პროფილზე
in vitro კვლევები
სილდენაფილი წარმოადგენს ციტოქრომ P450 იზოფორმების 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 და 3A4 (IC50 >150 µM) სუსტ ინჰიბიტორს. რეკომენდებული დოზების მიღების შემდეგ სილდენაფილის პიკური პლაზმური კონცენტრაციის დაახლოებით 1 μM გათვალისწინებით, ნაკლებად სავარაუდოა, რომ სილვირმა შეცვალოს ამ იზოენზიმების სუბსტრატების კლირენსი.
არ არსებობს მონაცემები არასპეციფიკურ ფოსფოდიესთერაზას ინჰიბიტორებთან, როგორიცაა თეოფილინი ან დიპირიდამოლი, ურთიერთქმედების შესახებ.
in vivo კვლევები
CYP2C9 სუბსტრატების, ტოლბუტამიდის (250 მგ) და ვარფარინის (40 მგ) კლინიკური ურთიერთქმედების კვლევებში, სილდენაფილის (50 მგ) ერთდროული მიღებისას არ დაფიქსირებულა რაიმე მნიშვნელოვანი კლინიკური ურთიერთქმედება. თუმცა, ვარფარინთან ურთიერთქმედების იზოლირებული შემთხვევები (პროთრომბინის დროის გახანგრძლივება) დაფიქსირდა პოსტმარკეტინგული დაკვირვების კონტექსტში. შვეიცარიაში ავტორიზებული ანტიკოაგულანტების (ფენპროკუმონი, აცენოკუმაროლი) ანტიკოაგულაციაზე ზემოქმედების დანამდვილებით გამორიცხვა შეუძლებელია. ამიტომ, სილდენაფილთან ერთად მიღებისას ანტიკოაგულაცია უნდა იყოს მკაცრი მონიტორინგის ქვეშ.
სტაბილურ მდგომარეობაში, სილდენაფილი (80 მგ დღეში სამჯერ) იწვევს AUC-ის და Cmax-ის ზრდას ბოსენტანის (125 მგ დღეში ორჯერ) თანმხლები მიღებისას, შესაბამისად, 49.8%-ით და 42%-ით.
სილდენაფილი (100 მგ) გავლენას არ ახდენს აივ პროტეაზას ინჰიბიტორების, საქვინავირის და რიტონავირის, სტაბილურ მდგომარეობაში მყოფი ფარმაკოკინეტიკაზე, რომლებიც ორივე CYP3A4 სუბსტრატებია.
ფარმაკოდინამიკური ურთიერთქმედებები
ნიტრატები
აზოტის ოქსიდის/ციკლური გუანოზინის მონოფოსფატის (cGMP) გზაზე მისი ცნობილი ეფექტების შესაბამისად, სილდენაფილი აძლიერებს ნიტრატების ჰიპოტენზიურ ეფექტებს. ამიტომ, სილდენაფილის ნიტრატის ან აზოტის ოქსიდის დონორის ნებისმიერ ფორმასთან, მათ შორის მოლსიდომინთან ერთად მიღება უკუნაჩვენებია. სტაბილური სტენოკარდიის მქონე პაციენტებს, რომლებმაც კვლევის ფარგლებში სილდენაფილის მიღებიდან ერთი საათის შემდეგ მიიღეს ნიტროგლიცერინი (გლიცერილ ტრინიტრატი), ნიტროგლიცერინის მიღებისთანავე აღენიშნებოდათ არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვანი ვარდნა იმ პაციენტებთან შედარებით, რომლებიც მხოლოდ ნიტროგლიცერინით მკურნალობდნენ. ეს ურთიერთქმედება დაახლოებით 2 საათს გაგრძელდა. სილდენაფილის მიღებიდან ერთ საათზე მეტი ხნის შემდეგ ნიტროგლიცერინის მიღების ეფექტები არ შეფასებულა. სტენოკარდიის მქონე პაციენტებში, რომლებიც კარგად იყვნენ ადაპტირებულნი იზოსორბიდის მონონიტრატით (ISMN) ხანგრძლივი მკურნალობის დროს, სილდენაფილის მიღების შემდეგ აღინიშნა არტერიული წნევის კლინიკურად მნიშვნელოვანი ვარდნა, მხოლოდ ISMN მკურნალობის ქვეშ მყოფ პაციენტებთან შედარებით. ეს ეფექტი ყველაზე მეტად გამოხატული იყო სილდენაფილის მიღებიდან დაახლოებით ერთი საათის შემდეგ და კვლავ არსებობდა 6 საათის შემდეგ.
ნიკორანდილი არის კალიუმის არხის აქტივატორისა და ნიტრატის ჰიბრიდი. ნიტრატის კომპონენტის გამო, მას აქვს სილდენაფილთან სერიოზული ურთიერთქმედების პოტენციალი.
გუანილატციკლაზას სტიმულატორები
ცხოველებზე ჩატარებულ კვლევებში, გუანილატციკლაზას სტიმულატორის, რიოციგუატისა და PDE5 ინჰიბიტორების (სილდენაფილი ან ვარდენაფილი) კომბინირებული გამოყენებისას არტერიულ წნევაზე ადიტიური ეფექტი დაფიქსირდა. მაღალი დოზების მიღებისას, გარკვეულ შემთხვევებში, სისტემურ არტერიულ წნევაზე ზედმეტად ადიტიური ეფექტი დაფიქსირდა. კლინიკურ კვლევებში ასევე დაფიქსირდა ადიტიური ჰემოდინამიკური ეფექტი. ამიტომ, სილვირისა და გუანილატციკლაზას სტიმულატორების ერთდროული გამოყენება უკუნაჩვენებია.
ანტიჰიპერტენზიული პრეპარატები
სილდენაფილის ერთდროულმა მიღებამ ალფა-ბლოკატორებით თერაპიის მიმღებ პაციენტებში შეიძლება გამოიწვიოს სიმპტომური ჰიპოტენზია რამდენიმე მგრძნობიარე პირში. ეს, სავარაუდოდ, სილდენაფილის დოზირებიდან 4 საათის განმავლობაში მოხდება (იხილეთ „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“). სამ წამლის ურთიერთქმედების კვლევაში, ალფა-ბლოკატორი დოქსაზოზინი (4 მგ და 8 მგ) და სილდენაფილი (25 მგ, 50 მგ, 75 მგ ან 100 მგ) ერთდროულად მიიღეს პაციენტებმა კეთილთვისებიანი პროსტატის ჰიპერპლაზიით (BPH), რომლებიც სტაბილიზირებული იყვნენ დოქსაზოზინით თერაპიაზე. ამ კვლევის პოპულაციებში დაფიქსირდა ზურგზე წოლის დროს არტერიული წნევის საშუალო დამატებითი შემცირება 7/7 mmHg, 9/5 mmHg და 8/4 mmHg-ით, ხოლო ფეხზე მდგომი მდგომარეობის დროს არტერიული წნევის საშუალო დამატებითი შემცირება შესაბამისად 6/6 mmHg, 1 1/4 mmHg და 4/5 mmHg-ით. იშვიათად იყო შემთხვევები პაციენტებში, რომლებსაც განუვითარდათ სიმპტომური პოსტურალური ჰიპოტენზია. ეს შემთხვევები მოიცავდა თავბრუსხვევას და თავბრუსხვევას, მაგრამ არა სინკოპეს.
წამლის ურთიერთქმედების კვლევაში, სადაც სილდენაფილი (100 მგ) ერთდროულად გამოიყენებოდა ამლოდიპინთან (5 მგ ან 10 მგ) ჰიპერტენზიულ პაციენტებში, სისტოლური არტერიული წნევა მწოლიარე მდგომარეობაში დამატებით შემცირდა 8 mmHg. და დიასტოლური არტერიული წნევა 7 mmHg.-ით.
გაერთიანებულ ანალიზში, სილდენაფილის უსაფრთხოების პროფილი არ განსხვავდებოდა იმ პაციენტებს შორის, რომლებმაც ასევე მიიღეს პლაცებო ან ანტიჰიპერტენზიული პრეპარატი შემდეგი ნივთიერებების ერთ-ერთი კლასიდან: შარდმდენები, β რეცეპტორების ბლოკატორები, აგფ ინჰიბიტორები, ანგიოტენზინ II რეცეპტორების ანტაგონისტები, განგლიონების ბლოკატორები, კალციუმის ანტაგონისტები, α რეცეპტორების ბლოკატორები ან სხვა ანტიჰიპერტენზიული მედიკამენტები (პირდაპირი ვაზოდილატატორები და ცენტრალური მოქმედების ანტიჰიპერტენზიული მედიკამენტები).
მარკეტინგული დაკვირვების დროს, ჰიპოტენზია ძალიან იშვიათად აღინიშნა AT-II ანტაგონისტებით ან აგფ ინჰიბიტორებით თანმხლები მკურნალობის დროს. ამ შემთხვევებში, გაურკვეველია, მოხდა თუ არა აღწერილი გვერდითი მოვლენები მხოლოდ სილდენაფილის მიღების შედეგად, სილდენაფილსა და ერთდროულად მიღებულ ანტიჰიპერტენზიულ პრეპარატს შორის შესაძლო წამლისმიერი ურთიერთქმედების, უკვე არსებული გულ-სისხლძარღვთა დაავადების გამო, თუ ძირითადი გულ-სისხლძარღვთა მდგომარეობის გაუარესების გამო.
სხვა პრეპარატები
სილდენაფილი (50 მგ) არ ზრდიდა აცეტილსალიცილის მჟავას (150 მგ) მიერ გამოწვეულ გახანგრძლივებულ სისხლდენის დროს.
ალკოჰოლის არტერიული წნევის დამწევი ეფექტი ჯანმრთელ ცდისპირებში, რომელთა სისხლში ალკოჰოლის საშუალო მაქსიმალური დონე იყო 0.8‰ (80 მგ/დლ), არ გაზრდილა სილდენაფილით (50 მგ).
ორსულობა, ლაქტაცია
სილვირი არ არის ნაჩვენები ქალების სამკურნალოდ.
არ არსებობს ადეკვატური ან კონტროლირებადი კვლევები ორსულ ან მეძუძურ ქალებზე (იხილეთ აგრეთვე „კლინიკური მონაცემები“).
გავლენა ავტომობილის მართვისა და მექანიზმების გამოყენების უნარზე
რადგან კლინიკურ კვლევებში სილდენაფილის მიღებისას აღინიშნა თავბრუსხვევა და მხედველობის დარღვევა, პაციენტებმა უნდა იცოდნენ, თუ როგორ რეაგირებენ სილვირზე ავტომობილის მართვის ან მექანიზმების მართვის მცდელობამდე. ეს ასევე უნდა იქნას გათვალისწინებული ისეთი საქმიანობის დაწყებამდე, რომელიც მოითხოვს ფერის ზუსტ დიფერენციაციას.
არასასურველი ეფექტები
სილდენაფილის უსაფრთხოების შესახებ მონაცემები ხელმისაწვდომია სულ 74 პლაცებო-კონტროლირებადი კლინიკური კვლევიდან და მარკეტინგული დაკვირვებებიდან.
სილდენაფილით ნამკურნალებ პაციენტებში ყველაზე ხშირად დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენა იყო თავის ტკივილი, წამოხურება, დისპეფსია, ცხვირის შეგუბება და თავბრუსხვევა.
ყველა სამედიცინო თვალსაზრისით მნიშვნელოვანი გვერდითი მოვლენა, რომელიც დაფიქსირდა სილდენაფილის კლინიკურ კვლევებში და/ან მარკეტინგული დაკვირვების დროს, ჩამოთვლილია ქვემოთ, დალაგებული სისტემური ორგანოების კლასისა და სიხშირის მიხედვით.
სიხშირის ინფორმაცია: ძალიან ხშირი (≥1/10), ხშირი (≥1/100-დან <1/10-მდე), ხანდახან (≥1/1000-დან <1/100-მდე), იშვიათი (≥1/10'000-დან <1/1000-მდე), ძალიან იშვიათი (<10,000), უცნობი (უპირატესად დაფუძნებულია მარკეტინგული დაკვირვებებიდან მიღებულ სპონტანურ ცნობებზე, ზუსტი სიხშირის შეფასება შეუძლებელია).
გვერდითი მოვლენები ჩამოთვლილია სიხშირის კლებადობით თითოეულ სიხშირის ჯგუფში.
ინფექციები და ინვაზიები
არახშირი: რინიტი.
იმუნური სისტემის დარღვევები
არახშირი: მომატებული მგრძნობელობის რეაქციები.
ნერვული სისტემის დარღვევები
ძალიან ხშირი: თავის ტკივილი (14.0%).
ხშირი: თავბრუსხვევა.
არახშირი: ძილიანობა, ჰიპესთეზია.
იშვიათი: სინკოპე, კრუნჩხვები (იზოლირებული, ასევე მორეციდივე მოვლენები).
თვალის დარღვევები
ხშირი: მხედველობის დაბინდვა, ფერადი მხედველობის ცვლილებები და მხედველობის სხვა დარღვევები (შეგრძნება, თითქოს ყველაფერი ერთად ბუნდოვანია, სინათლის რგოლების დანახვა).
არახშირი: თვალების, მაგალითად, კონიუნქტივის ჰიპერემია, ფოტოფობია, თვალის ტკივილი, ფოტოფსია, კონიუნქტივის დარღვევები, ცრემლდენის დარღვევები.
იშვიათი: თვალის გაღიზიანება, თვალების/ქუთუთოების შეშუპება, ასთენოპია, თვალების სიმშრალე.
ძალიან იშვიათი: მიდრიაზი, სკლერის ფერის შეცვლა, ეგზოფთალმი, ბადურას სისხლდენა.
უცნობია: მხედველობის ველის დეფექტები, არაარტერიული წინა იშემიური მხედველობის ნერვის ნეიროპათია (NAION; იხილეთ „გაფრთხილებები/სიფრთხილის ზომები“), ბადურას სისხლძარღვების ობსტრუქცია.
ყურის და ლაბირინთის დარღვევები
არახშირი: თავბრუსხვევა, ტინიტუსი.
არსებობს ცალკეული შემთხვევები სმენის დაქვეითების შესახებ ერთ ან ორივე ყურში, (შეუქცევად) სიყრუემდე, რომელსაც ზოგჯერ თან ახლავს ტინიტუსი და/ან თავბრუსხვევა. არ არის დადასტურებული, არსებობს თუ არა მიზეზობრივი კავშირი PDE5 ინჰიბიტორების, მათ შორის სილდენაფილის, მიღებასთან.
გულის დარღვევები
არახშირი: ტაქიკარდია, გულის ფრიალი.
იშვიათი: წინაგულების ფიბრილაცია, მიოკარდიუმის ინფარქტი.
უცნობია: პარკუჭოვანი არითმია, არასტაბილური სტენოკარდია, უეცარი გულის სიკვდილი.
სისხლძარღვოვანი დარღვევები
ხშირი: ალები/ამობურცულობა.
არახშირი: ჰიპოტენზია.
იშვიათი: ჰიპერტენზია, ინსულტი.
უცნობია: გარდამავალი იშემიური შეტევები.
სასუნთქი გზების, გულმკერდის და შუასაყრის დარღვევები
ხშირი: ცხვირის შეგუბება.
არახშირი: ცხვირის სისხლდენა.
კუჭ-ნაწლავის დარღვევები
ხშირი: დისპეფსია, გულისრევა.
არახშირი: ღებინება, პირის სიმშრალე, ტკივილი მუცლის ზედა ნაწილში, გულძმარვა.
იშვიათი: პირის ღრუს ჰიპოესთეზია.
კანისა და კანქვეშა დარღვევები
არახშირი: კანზე გამონაყარი.
ჩონჩხის კუნთების, შემაერთებელი ქსოვილის და ძვლის ტვინის დაავადებები
არახშირი: მიალგია, ტკივილი კიდურებში.
რეპროდუქციული სისტემის და სარძევე ჯირკვლის დარღვევები
იშვიათი: ერექციის მომატება, პრიაპიზმი.
ზოგადი დარღვევები
არახშირი: დაღლილობა, ტკივილი გულმკერდის არეში, სითბოს შეგრძნება.
იშვიათი: გაღიზიანება.
საეჭვო გვერდითი რეაქციების შესახებ ინფორმაციის მიწოდება სამკურნალო პროდუქტის ავტორიზაციის შემდეგ ძალიან მნიშვნელოვანია. ეს საშუალებას იძლევა სამკურნალო პროდუქტის სარგებლისა და რისკის ბალანსის მუდმივი მონიტორინგის. ჯანდაცვის სპეციალისტებს მოეთხოვებათ ნებისმიერი საეჭვო გვერდითი რეაქციის შესახებ ინფორმაციის მიწოდება ონლაინ რეჟიმში, ElViS პორტალის (ელექტრონული მეთვალყურეობის სისტემა) მეშვეობით. ამის შესახებ ინფორმაციის მიღება შეგიძლიათ ვებგვერდზე www.swissmedic.ch.
ჭარბი დოზირება
ნიშნები და სიმპტომები
კვლევებში ჯანმრთელმა ცდისპირებმა მიიღეს სილდენაფილი 800 მგ-მდე ერთჯერადი დოზა. ამ კონტექსტში დაფიქსირებული გვერდითი მოვლენების ტიპები ძალიან ჰგავდა დაბალი დოზების დროს დაფიქსირებულ მოვლენებს, თუმცა მათი სიხშირე და სიმძიმე გაიზარდა. 200 მგ დოზებმა არ გამოიწვია ეფექტურობის გაზრდა, მაგრამ გაიზარდა გვერდითი მოვლენების (თავის ტკივილი, სიწითლე, თავბრუსხვევა, დისპეფსია, ცხვირის შეგუბება, მხედველობის დარღვევები) შემთხვევები.
მკურნალობა
ჭარბი დოზირების შემთხვევაში, საჭიროებისამებრ უნდა იქნას მიღებული სტანდარტული დამხმარე ზომები. თირკმლის დიალიზი არ არის მოსალოდნელი, რომ დააჩქარებს კლირენსს, რადგან სილდენაფილი მნიშვნელოვნად უკავშირდება პლაზმის ცილებს და თირკმელებით თითქმის არ გამოიყოფა.
თვისებები/ეფექტები
ATC-კოდი
G04BE03
მოქმედების მექანიზმი
სილვირი არის ერექციული დისფუნქციის პერორალური თერაპია. ბუნებრივ პირობებში, ანუ სექსუალური სტიმულაციის დროს, ის აღადგენს დაქვეითებულ ერექციულ ფუნქციას სასქესო ასოში სისხლის მიმოქცევის გაზრდით.
სასქესო ასოს ერექციის ფიზიოლოგიური მექანიზმი გულისხმობს აზოტის ოქსიდის (NO) გამოთავისუფლებას კავერნოზულ სხეულში სექსუალური სტიმულაციის დროს. აზოტის მონოქსიდი ააქტიურებს ფერმენტ გუანილატციკლაზას, რაც იწვევს ციკლური გუანოზინმონოფოსფატის (cGMP) მომატებულ კონცენტრაციას. ეს იწვევს გლუვი კუნთების მოდუნებას კავერნოზულ სხეულში, რაც ხელს უწყობს სისხლის მიმოქცევას.
სილდენაფილი არის cGMP სპეციფიკური ფოსფოდიესთერაზას ტიპი 5 (PDE5) ძლიერი და შერჩევითი ინჰიბიტორი კავერნოზულ სხეულში, სადაც PDE5 პასუხისმგებელია cGMP-ის დაშლაზე. სილდენაფილი მოქმედებს პერიფერიულად ერექციაზე. სილდენაფილი არ ახდენს პირდაპირ მომადუნებელ ეფექტს იზოლირებულ ადამიანის კავერნოზულ სხეულში, მაგრამ ძლიერ აძლიერებს NO-ს მომადუნებელ ეფექტს ამ ქსოვილზე. როდესაც NO/cGMP მეტაბოლური გზა აქტიურდება სექსუალური სტიმულაციის დროს, სილდენაფილი აინჰიბირებს ფოსფოდიესთერაზა PDE5-ს და ასევე ზრდის cGMP-ის დონეს კავერნოზულ სხეულში. ამიტომ, სექსუალური სტიმულაცია აუცილებელია იმისათვის, რომ სილდენაფილმა გამოიწვიოს მისი სასურველი სასარგებლო ფარმაკოლოგიური ეფექტები.

ინ ვიტრო კვლევებმა აჩვენა, რომ სილდენაფილი სელექციურია PDE5-ის მიმართ. მისი ეფექტი უფრო ძლიერია PDE5-ზე, ვიდრე სხვა ცნობილ ფოსფოდიესთერაზებზე. სილდენაფილს 10-ჯერ უფრო მაღალი სელექციურობა აქვს PDE5-ის მიმართ, ვიდრე PDE6-ის მიმართ, რომელიც მონაწილეობს ბადურის ფოტოტრანსდუქციის პროცესში. მაქსიმალური რეკომენდებული დოზების გამოყენებისას, PDE5-ის სელექციურობა PDE1-თან შედარებით 80-ჯერ მეტია, ხოლო PDE2-ის მიმართ 700-ჯერ მეტი, 3, 4, 7, 8, 9, 10 და 11. კერძოდ, სილდენაფილს PDE5-ის მიმართ PDE3-თან შედარებით 4000-ჯერ მეტი სელექციურობა აქვს, რომელიც გულის შეკუმშვის კონტროლში მონაწილეობს cAMP-სპეციფიკური ფოსფოდიესთერაზას იზოფორმის ნაწილია.
ფარმაკოდინამიკა
გულ-სისხლძარღვთა სისტემა
ჯანმრთელ მოხალისეებში სილდენაფილის 100 მგ-მდე ერთჯერადი პერორალური დოზების მიღებამ კლინიკურად მნიშვნელოვანი ეფექტები არ გამოავლინა ეკგ-ზე.
სილდენაფილის 100 მგ ერთჯერადი პერორალური დოზის ჰემოდინამიკური ეფექტების კვლევაში, რომელიც ჩატარდა მძიმე კორონარული არტერიის დაავადების (CAD) მქონე 14 პაციენტში (მინიმუმ ერთი კორონარული არტერიის > 70% სტენოზი), მოსვენების მდგომარეობაში სისტოლური და დიასტოლური არტერიული წნევის საშუალო მაჩვენებლები შემცირდა შესაბამისად 7%-ით და 6%-ით საწყის მაჩვენებელთან შედარებით. ფილტვის სისტოლური არტერიული წნევის საშუალო მაჩვენებელი შემცირდა 9%-ით. სილდენაფილმა არ აჩვენა გავლენა გულის გამოტყორცნაზე და არ შეაფერხა სისხლის მიმოქცევა სტენოზირებულ კორონარულ არტერიებში.
ორმაგად ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებად სტრესულ კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდა ერექციული დისფუნქციის და ქრონიკული სტაბილური სტენოკარდიის მქონე 144 პაციენტი, რომლებიც რეგულარულად იღებდნენ ანტიანგინალურ მედიკამენტებს (ნიტრატების გარდა), დაკვირვების პერიოდში სტენოკარდიის გამო მკურნალობის შეწყვეტამდე არ დაფიქსირებულა მნიშვნელოვანი კლინიკური განსხვავებები სილდენაფილისა და პლაცებოს მიღების დროს.
სილდენაფილი იწვევს არტერიული წნევის მსუბუქ და გარდამავალ შემცირებას, რაც შემთხვევათა უმრავლესობაში კლინიკურ ეფექტებად არ აისახება.
სილდენაფილი 100 მგ პერორალური დოზის მიღების შემდეგ ფეხზე მდგომი სისტოლური არტერიული წნევის საშუალო მაქსიმალური შემცირება იყო 8.3 მმ.ვწყ.სვ. დიასტოლური არტერიული წნევის შესაბამისი ცვლილება იყო 5.3 მმ.ვწყ.სვ. არტერიული წნევის ეს შემცირება შეესაბამება სილდენაფილის ვაზოდილატაციურ ეფექტებს, რაც, სავარაუდოდ, განპირობებულია სისხლძარღვების გლუვ კუნთებში cGMP დონის ზრდით.
მხედველობის დარღვევები
ზოგიერთ სუბიექტში 100 მგ დოზის მიღებიდან 1 საათის შემდეგ ფარნსვორთ-მუნსელის 100 ფერის ტესტის გამოყენებით ფერთა გარჩევის (ლურჯი/მწვანე) მსუბუქი, გარდამავალი განსხვავებები დაფიქსირდა, დოზის მიღებიდან 2 საათის შემდეგ კი არანაირი ეფექტი არ დაფიქსირებულა. ფერადი მხედველობის ამ ცვლილებების მექანიზმი, სავარაუდოდ, დაკავშირებულია PDE6-ის ინჰიბირებასთან, რომელიც მნიშვნელოვან როლს ასრულებს ბადურას ფოტოტრანსდუქციის პროცესში (იხილეთ აგრეთვე „გაფრთხილებები და უსაფრთხოების ზომები“ და „გვერდითი მოვლენები“). სილდენაფილი გავლენას არ ახდენს მხედველობის სიმახვილეზე ან კონტრასტული მგრძნობელობაზე. მცირე ზომის პლაცებო-კონტროლირებად კვლევაში, რომელშიც მონაწილეობდნენ ადრეული ასაკობრივი მაკულური დეგენერაციის მქონე პაციენტები (n = 9), სილდენაფილმა (ერთჯერადი დოზა, 100 მგ) ჩატარებულ ვიზუალურ ტესტებში მნიშვნელოვანი ცვლილებები არ აჩვენა (მხედველობის სიმახვილე, ამსლერის ბადე, ფერთა გარჩევის სიმულაციური შუქნიშანი, ჰამფრის პერიმეტრი და ფოტოსტრესი).
სპერმიოგრამა
ჯანმრთელ პირებში სილდენაფილის (100 მგ) ერთჯერადი პერორალური დოზის მიღების შემდეგ მოძრაობის ან მორფოლოგიის ცვლილებები არ დაფიქსირებულა.
კლინიკური ეფექტურობა
ორმა კლინიკურმა კვლევამ შეაფასა დოზირების შემდეგ დროის ფანჯარა, რომლის დროსაც სილდენაფილს შეეძლო ერექციის გამოწვევა სექსუალური სტიმულაციის საპასუხოდ. კვლევამ, რომელშიც გამოიყენეს სასქესო ასოს პლეტიზმოგრაფია (RigiScan) უზმოზე მყოფ პაციენტებში, აჩვენა, რომ სილდენაფილის მიღებისას სასქესო ასოს რიგიდობის 60% (სქესობრივი აქტისთვის აუცილებელი) მიღწეული იქნა საშუალოდ 25 წუთში (დიაპაზონი 12-37 წუთი). ცალკეულ RigiScan კვლევაში, სილდენაფილს კვლავ შეეძლო ერექციის გამოწვევა სექსუალური სტიმულაციის საპასუხოდ დოზიდან 4-5 საათის შემდეგ.
ორმაგი ბრმა, პლაცებო-კონტროლირებადი კვლევების ანალიზში, რომელიც შედგებოდა პაციენტებზე დაკვირვების 700 (პლაცებო) და 1300 (სილდენაფილი) წელზე, შესაბამისად, არ დაფიქსირებულა განსხვავება მიოკარდიუმის ინფარქტის ან გულ-სისხლძარღვთა სიკვდილიანობის სიხშირეში სილდენაფილით ნამკურნალებ პაციენტებში პლაცებოსთან შედარებით. მიოკარდიუმის ინფარქტის მაჩვენებელი მამაკაცებში, რომლებიც იღებდნენ როგორც სილდენაფილს, ასევე პლაცებოს, იყო 0.3 შემთხვევა 100 პაციენტზე წელიწადში.
ფარმაკოკინეტიკა
შეწოვა
სილდენაფილი სწრაფად შეიწოვება. უზმოზე პერორალური მიღების შემდეგ მაქსიმალური პლაზმური დონე მიღწეული იქნა 30-დან 120 წუთამდე (საშუალო მნიშვნელობა: 60 წუთი). საშუალო აბსოლუტური პერორალური ბიოშეღწევადობაა 41% (დიაპაზონი: 25-63%). სილდენაფილის პერორალური მიღების შემდეგ, AUC და Cmax იზრდება დოზის პროპორციულად რეკომენდებული დოზის დიაპაზონის (25-100 მგ) ზემოთ.
განაწილება
სილდენაფილისთვის განაწილების საშუალო სტაბილური მოცულობა (VSS) არის 105 ლ, რაც მიუთითებს ქსოვილებში განაწილებაზე. სილდენაფილი და მისი მნიშვნელოვანი N-დესმეთილის მეტაბოლიტი, რომელიც ცირკულირებს სისხლში, ხელმისაწვდომი იყო დაახლოებით 96%-ით ცილებთან შეკავშირების ფორმით. ცილებთან შეკავშირება დამოუკიდებელია პრეპარატის საერთო კონცენტრაციისგან.
ჯანმრთელ მოხალისეებში, რომლებიც იღებდნენ სილდენაფილს (100 მგ ერთჯერადი დოზა), მიღებიდან 90 წუთის შემდეგ ეაკულატში იყო მიღებული დოზის 0.0002%-ზე ნაკლები (საშუალოდ 188 ნგ). 
მეტაბოლიზმი
სილდენაფილი ძირითადად გამოიყოფა ღვიძლის მიკროსომული იზოფერმენტებით CYP3A4 (ძირითადი გზა) და CYP2C9 (დაქვეითებული გზა). ძირითადი მოცირკულირე მეტაბოლიტი წარმოიქმნება სილდენაფილის N-დემეთილირების შედეგად. ამან აჩვენა PDE5-ის ინ ვიტრო ინჰიბიტორული ეფექტი, რომელიც თითოეული საწყისი ნივთიერების დაახლოებით 50%-ს შეადგენს, PDE სელექციურობის მსგავსი პროფილით, როგორც საწყისი ნივთიერების. ამ მეტაბოლიტის პლაზმური კონცენტრაცია დაახლოებით სილდენაფილისთვის დაფიქსირებული კონცენტრაციის 40%-ს შეადგენს. N-დესმეთილი მეტაბოლიტი შემდგომში მეტაბოლიზდება.
გამოყოფა
სილდენაფილის საერთო კლირენსი შეადგენს 41 ლ/სთ-ს, ნახევარგამოყოფის საბოლოო პერიოდით 3-5 საათი. სილდენაფილი ძირითადად გამოიყოფა მეტაბოლიტების სახით, დაახლოებით 80% განავლით და დაახლოებით 13% თირკმელებით. უცვლელი სილდენაფილი და მისი აქტიური N-დესმეთილ მეტაბოლიტი თირკმელებით მხოლოდ მცირე რაოდენობით (დოზის <4%) გამოიყოფა.
პაციენტთა სპეციფიკური ჯგუფების კინეტიკა
ხანდაზმული პაციენტები
ჯანმრთელ, ხანდაზმულ მოხალისეებს (65 წლის და ზემოთ) სილდენაფილის კლირენსი შემცირებული ჰქონდათ, რაც იწვევდა სილდენაფილის და აქტიური N-დესმეთილ მეტაბოლიტის პლაზმურ კონცენტრაციებს დაახლოებით 90%-ით უფრო მაღალს ჯანმრთელ ახალგაზრდა მოხალისეებთან შედარებით (18-45 წლის). პლაზმის ცილებთან შეკავშირების ასაკობრივი სხვაობის გამო, თავისუფალი სილდენაფილის პლაზმური კონცენტრაციის შესაბამისი ზრდა დაახლოებით 40% იყო.
თირკმლის დისფუნქცია
ტესტირებულ სუბიექტებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი (კრეატინინის კლირენსი 50-80 მლ/წთ) და საშუალო სიმძიმის (კრეატინინის კლირენსი 30-49 მლ/წთ) დარღვევები, სილდენაფილის ფარმაკოკინეტიკა მნიშვნელოვნად არ განსხვავდებოდა იმავე ასაკის ჯანმრთელი თირკმელების მქონე სუბიექტებისგან. 50 მგ ერთჯერადი პერორალური დოზის შემდეგ, N-დესმეთილის მეტაბოლიტის Cmax და AUC გაიზარდა საშუალოდ 73%-ით და 126%-ით, შესაბამისად. მოხალისეებში, რომლებსაც აღენიშნებოდათ თირკმლის მძიმე უკმარისობა (კრეატინინის კლირენსი < 30 მლ/წთ), სილდენაფილის კლირენსი შემცირდა, რამაც გამოიწვია AUC და Cmax საშუალოდ ზრდა შესაბამისად 100%-ით და 88%-ით, თირკმლის დისფუნქციის არმქონე იმავე ასაკის სუბიექტებთან შედარებით. N-დესმეთილის მეტაბოლიტების AUC სამჯერ გაიზარდა თირკმლის მძიმე უკმარისობის შემთხვევებში, ხოლო Cmax გაიზარდა 79%-ით. 
ღვიძლის დისფუნქცია
მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის ღვიძლის უკმარისობის მქონე მოხალისეებში (ჩაილდ-პიუს კლასი A და B) სილდენაფილის კლირენსი შემცირდა, რამაც გამოიწვია AUC-ის (85%) და Cmax-ის (47%) ზრდა, ასაკის შესაბამისი მოხალისეების ღვიძლის ნორმალური ფუნქციის მქონე პაციენტებთან შედარებით. სილდენაფილის ფარმაკოკინეტიკა ღვიძლის მძიმე ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში (Child-Pugh C) არ არის შესწავლილი (იხილეთ „დოზირება/მიღება“).
პრეკლინიკური მონაცემები
პრეკლინიკურმა მონაცემებმა არ აჩვენა რაიმე მტკიცებულება, რომელიც მიუთითებს ადამიანისთვის კონკრეტულ რისკზე. ამის საფუძველი იყო სტანდარტული გამოკვლევები, რომლებიც გამოყენებული იყო უსაფრთხოების ფარმაკოლოგიის, განმეორებითი დოზირების შემდეგ ტოქსიკურობის, გენოტოქსიკურობის, კანცეროგენურობის, რეპროდუქციული ტოქსიკურობის და განვითარების ტოქსიკურობის დასადგენად.
ვირთხებსა და კურდღლებზე ჩატარებულ რეპროდუქციულ კვლევებში, სილდენაფილის პერორალური მიღების შემდეგ არ დაფიქსირებულა ტერატოგენული ეფექტები, ნაყოფიერების დარღვევა ან შთამომავლობის პერი/პოსტნატალურ განვითარებაზე გვერდითი მოვლენები.
სხვა ინფორმაცია
ვარგისიანობის ვადა
სამკურნალო პროდუქტი უნდა იქნას გამოყენებული მხოლოდ შეფუთვაზე მითითებული „ვარგისიანობის ვადის“ თარიღამდე.
შენახვის განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები
პრეპარატი შეინახეთ ორიგინალ შეფუთვაში, ოთახის ტემპერატურაზე (15-25 °C), ტენიანობისგან დაცულ და ბავშვებისთვის მიუწვდომელ ადგილას.
შეფუთვის ზომები
25 მგ: 4, 8 და 12 ოროდისპერგირებადი ფირფიტა
50 მგ: 4, 8, 12 და 24 ოროდისპერგირებადი ფირფიტა.
75 მგ: 4, 8, 12 და 24 ოროდისპერგირებადი ფირფიტა.
100 მგ: 4, 8, 12 და 24 ოროდისპერგირებადი ფირფიტა.
გაცემის წესი:
ფარმაცევტული პროდუქტის ჯგუფი -III , გაიცემა რეცეპტის გარეშე


მარკეტინგული ავტორიზაციის მფლობელი
IBSA Institut Biochimique SA, შვეიცარია
მწარმოებელი
IBSA Farmaceutici Italia Srl
S.S. n. 11 Padana Superiore Km 160
20051 Cassina de’ Pecchi (MI) იტალია
ეს SmPC ბოლოს გადაიხედა 2025 წლის სექტემბერში.
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