LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 20 mg tabletti, kalvopéillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopadllysteinen tabletti siséltdd 20 mg sildenafiilia (sitraattina).
Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti siséltdd myos 0,7 mg laktoosia.
Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen

Valkoinen, pyored, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkinta
”VLE” ja toisella puolella "RVT 20”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Pulmonaalihypertension (WHO:n toiminnallinen luokka II tai III) hoitoon aikuisen potilaan fyysisen
suorituskyvyn parantamiseksi. Valmisteen teho on osoitettu primaarisen pulmonaalihypertension
hoidossa seké sidekudossairauteen liittyvén pulmonaalihypertension hoidossa.

Pediatriset potilaat

1-17-vuotiaiden lasten pulmonaalihypertension hoitoon. Valmisteen teho on osoitettu primaarisen
pulmonaalihypertension ja synnynnéiseen sydanvikaan liittyvén pulmonaalihypertension hoidossa
mitattuna fyysisen suorituskyvyn tai pulmonaalisen hemodynamiikan paranemisena (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkéarin tulee olla perehtynyt pulmonaalihypertension hoitoon. Jos
potilaan kliininen tila heikkenee Revatio-hoidosta huolimatta, on harkittava jotakin muuta
hoitovaihtoehtoa.

Annostus

Aikuiset

Suositusannos on 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Jos potilas unohtaa ottaa Revatio-annoksen,
ladkarin pitdd neuvoa hénté ottamaan unohtunut annos mahdollisimman pian ja sen jélkeen jatkamaan
ladkkeen kéyttod tavanomaisella annoksella. Potilaan ei pidé ottaa kaksinkertaista annosta
korvatakseen unohtuneen annoksen.

Pediatriset potilaat (1-17-vuotiaat)

1-17-vuotiaiden lasten suositusannos < 20 kg:n painoisille lapsille on 10 mg 3 kertaa vuorokaudessa ja
> 20 kg:n painoisille lapsille 20 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Pulmonaalihypertensiota sairastaville
lapsipotilaille ei pidd kéyttdé suositeltua suurempia annoksia (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1). 20 mg
tabletteja ei tule kéyttdé, jos nuorille potilaille suositellaan annosta 10 mg 3 kertaa pdivéssd. Muita
ladkemuotoja on olemassa < 20 kg painaville lapsille ja muille nuorille potilaille, jotka eivét pysty
nieleméén tabletteja.




Muita lddkevalmisteita samanaikaisesti kdyttdvit potilaat

Annosmuutosten tulee aina perustua huolelliseen hydty-/riskisuhteen arviointiin. Annoksen
pienentdmisté 20 mg:aan 2 kertaa vuorokaudessa on harkittava, jos potilas saa samanaikaisesti
CYP3A4:n estdjad, kuten erytromysiinid tai sakinaviiria. Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan kerran
vuorokaudessa suositellaan annosteltacssa sildenafiilia samanaikaisesti voimakkaampien CYP3A4:n
estdjien, kuten klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin, kanssa. Sildenafiilin kéytto kaikkein
voimakkaimpien CYP3A4:n estdjien kanssa, ks. kohta 4.3. Sildenafiiliannosta on ehkd muutettava, jos
potilas saa samanaikaisesti CYP3A4:44 indusoivia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmat

Likkddt potilaat (> 65 vuotta)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille. Kliininen teho mitattuna 6 minuutin kévelytestilld voi
olla idkkailla potilailla heikompi.

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, vaikeastikin
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan x 2/vrk on harkittava
perusteellisen hyoty-/riskisuhteen arvion jilkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (Child-Pughin luokat
A ja B). Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan x 2/vrk on harkittava perusteellisen hyo6ty-/riskisuhteen
arvion jilkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Revatiota ei saa antaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti (Child-Pughin
luokka C) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat (alle I1-vuotiaat lapset ja vastasyntyneet)

Muissa kuin hyvéksytyissé kéyttdaiheissa sildenafiilia ei pidd kéyttdd vastasyntyneilld, joilla on
vastasyntyneen pulmonaalihypertensio, koska riskit ovat suuremmat kuin hyoty (ks. kohta 5.1).
Revatio-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaiden lasten muiden sairauksien hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Hoidon lopettaminen
Toistaiseksi kdytossd olevien tutkimustulosten mukaan Revatio-hoidon #killiseen lopettamiseen ei ole

liittynyt pulmonaalihypertension pahenemista rebound-ilmioné. Jotta hoidon lopettamiseen liittyvélta
mahdolliselta kliinisen tilan dkilliseltd heikkenemiseltéd véltyttaisiin, on harkittava annoksen
pienentémisté véhitellen. Hoidon lopettamisjakson aikana potilaan seurantaa tulisi tehostaa.

Antotapa

Revatio on tarkoitettu vain suun kautta otettavaksi. Tabletit on otettava noin 6—8 tunnin vélein.
Annoksen voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kaytto typpioksidia luovuttavien lddkeaineiden (kuten amyylinitriitin) kanssa tai
missddn muodossa olevien nitraattien kanssa nitraattien verenpainetta alentavien vaikutusten vuoksi
(ks. kohta 5.1).

PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, samanaikainen kdytto guanylaattisyklaasin

stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).



Kayttd voimakkaimpien CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin, ritonaviirin) kanssa
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, jotka ovat menettéineet ndkdkyvyn toisesta silméstdin non-arteriittisen anteriorisen
iskeemisen optikusneuropatian (NAION) vuoksi riippumatta siitd, liittyikod kyseinen tapahtuma
aiempaan PDES5:n estdjin kdyttoon vai ei (ks. kohta 4.4)

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavissa erityispotilasryhmissa, ja siksi sitd ei saa antaa
néille potilaille:

Potilaat, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta,

Askettiin sairastettu aivohalvaus tai sydininfarkti,

Vakavasti alentunut verenpaine (verenpaine < 90/50 mmHg) hoidon aloitushetkella.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Revation tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on vaikea pulmonaalihypertensio (potilaan WHO:n
toimintakykyluokka I'V). Jos potilaan kliininen tila heikkenee, on harkittava hoitoja, joita suositellaan
tdman sairauden vaikean vaiheen hoitoon (esim. epoprostenoli) (ks. kohta 4.2). Sildenafiilin hyGty-
riskisuhdetta ei ole osoitettu pulmonaalihypertensiota sairastavilla, joiden WHO:n
toimintakykyluokaksi on mééritelty I.

Sildenafiilia on tutkittu pulmonaalihypertension muodoissa, jotka liittyvét primaariseen
(idiopaattiseen), sidekudossairauteen liittyvaén tai synnynniisen sydédnvian yhteydessi esiintyvain
pulmonaalihypertensioon (ks. kohta 5.1). Sildenafiilin kdytto4 ei suositella muissa
pulmonaalihypertension muodoissa.

Pitkdaikaisessa lapsipotilailla tehdyssé jatkotutkimuksessa havaittiin kuolemantapausten lisddntyminen
suositeltua suurempia annoksia saaneilla potilailla. Siksi pulmonaalihypertensiota sairastaville
lapsipotilaille ei pidd kayttdd suositeltua suurempia annoksia (ks. myos kohdat 4.2 ja 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on todettu perinnéllinen verkkokalvon
rappeumasairaus, kuten retinitis pigmentosa (pienelld osalla néistd potilaista on verkkokalvon
fosfodiesteraasien geenivirhe). Siksi sildenafiilin kaytt6a néille potilaille ei suositella.

Verisuonia laajentava vaikutus

Ladkérin on sildenafiilia maaratessdédn arvioitava huolellisesti, voiko sildenafiilin lievista tai
kohtalaisista verisuonia laajentavista vaikutuksista olla haittaa potilaalle, jolla on tietty perussairaus,
kuten matala verenpaine, nestehukka, vaikea syddmen vasemman kammion ulosvirtauseste tai
autonominen dysfunktio (ks. kohta 4.4).

Kardiovaskulaariset riskitekijit

Miehen erektiohiirion hoitoon kdytetylld sildenafiililla on markkinoille tulon jalkeen saatujen
kokemusten mukaan raportoitu muun muassa seuraavia vakavia sydén- ja verisuonitapahtumia, joiden
on ajallisesti ilmoitettu olleen yhteydessa sildenafiilin kdyttoon: sydaninfarkti, epastabiili angina,
sydéanperdinen dkkikuolema, kammioperdinen rytmihiirio, aivoverenvuoto, TIA-kohtaus, kohonnut
verenpaine ja matala verenpaine. Useimmilla, mutta ei kaikilla, néisté potilaista oli entuudestaan
sydédn- ja verisuoniperdisid riskitekijoitd. Monet ilmoitetuista tapahtumista ilmenivét yhdynnén aikana
tai pian sen jdlkeen. Liséksi muutamien tapahtumien raportoitiin ilmenneen pian sildenafiilin kdyton
jélkeen ilman seksuaalista toimintaa. Ndiden tapahtumien mahdollista suoraa yhteyttéd edelld

Priapismi

Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin kéytdssé, jos potilaan siitin on anatomisesti
epamuodostunut (esim. siittimen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien sairaus), tai jos
hénelld on priapismille mahdollisesti altistava sairaus (esim. sirppisoluanemia, multippeli myelooma
tai leukemia).



Markkinoilletulon jdlkeen sildenafiilin kdyton yhteydessd on raportoitu pitkittynyttd erektiota ja
priapismia. Jos erektio kestdd yli 4 tuntia, potilaan pitdisi hakeutua valittomasti ladkarinhoitoon. Jos
priapismia ei hoideta heti, tuloksena voi olla siittimen kudosvaurio ja pysyva potenssin menetys (katso
kohta 4.8).

Vaso-okklusiiviset kriisit potilailla, joilla on sirppisoluanemia

Sildenafiilia ei pidé kayttéa potilaille, joilla on sirppisoluanemiaan liittyvéd pulmonaalihypertensio.
Kliinisessa tutkimuksessa sairaalahoitoa vaatineita vaso-okklusiivisia kriisejd raportoitiin useammin
Revatiota saaneilla potilailla verrattuna lumelaédkettd saaneisiin potilaisiin, miké johti tutkimuksen
ennenaikaiseen paittdmiseen.

Nakoaistiin liittyvét tapahtumat

Sildenafiilin ja muiden PDES5-estéjien kdyton yhteydessd on spontaanisti ilmoitettu joissakin
tapauksissa esiintyneen nédkokentén puutoksia. Harvinaista non-arteriittista anteriorista iskeemisté
optikusneuropatiaa on raportoitu sekd spontaanisti ettd havainnointitutkimuksessa sildenafiilin ja
muiden PDES-estdijen kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee jokin dkillinen
nikokentdn puutos, hoito on lopetettava vilittdmasti ja harkittava siirtymistd vaihtoehtoiseen hoitoon
(ks. kohta 4.3).

Alfasalpaajat
Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin annossa potilaalle, joka saa alfasalpaajahoitoa, koska

samanaikainen anto voi johtaa oireiseen hypotensioon herkillad yksil6illd (ks. kohta 4.5). Posturaalisen
hypotension kehittymisriskin minimoimiseksi alfasalpaajaa saavan potilaan tulee olla
hemodynaamisesti vakaa ennen sildenafiilihoidon aloittamista. Laékérin on annettava potilaalle
toimintaohjeet posturaalisen hypotension oireiden varalta.

Verenvuotohéiriot

Tutkimukset ihmisen verihiutaleilla osoittavat, ettd sildenafiili potensoi natriumnitroprussidin
antiaggregatorista vaikutusta in vitro. Ei tiedetd, onko sildenafiili turvallinen potilaalle, jolla on
verenvuotohdirid tai aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma. Siksi sildenafiilia saa antaa
téllaiselle potilaalle vasta perusteellisen hyoty-/riskiarvioinnin jélkeen.

K-vitamiinin antagonistit

Samanaikaisen sildenafiilihoidon aloittaminen voi suurentaa verenvuotoriskia
pulmonaalihypertensiopotilailla, jotka kayttdvat K-vitamiinin antagonistia. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut erityisesti potilailla, joilla pulmonaalihypertensio liittyy sidekudossairauteen.

Veno-okklusiivinen sairaus

Saatavilla ei ole tietoa sildenafiilin kdytostd pulmonaalihypertensiossa, johon liittyy keuhkojen veno-
okklusiivinen sairaus. Néilla potilailla on kuitenkin ilmoitettu hengenvaarallista keuhkopohdd, kun he
ovat saaneet verisuonia laajentavia ldfikeaineita (pddasiassa prostasykliinid). Jos
pulmonaalihypertensiota sairastavalla potilaalla siis ilmenee keuhkopohdn merkkejé sildenafiilin
annon aikana, on tutkittava, liittyyko tilaan veno-okklusiivinen sairaus.

Tietoa apuaineista

Tabletin kalvopaéllyste siséltda laktoosimonohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasin puutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida
kayttaa tata 1adketta.

Revatio 20 mg kalvopéillysteiset tabletit siséltdvit alle | mmol natriumia (23 mg) per tabletti.
Potilaille, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, voidaan sanoa, ettd timai lddkevalmiste on
”natriumiton”.

Sildenafiilin kéyttd yhdessa bosentaanin kanssa
Sildenafiilin tehoa bosentaanihoitoa saavilla potilailla ei ole sitovasti osoitettu (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).




Samanaikainen kdytté muiden PDES:n estijien kanssa

Sildenafiilin ja muiden PDES:n estdjien (mukaan lukien Viagra) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta ei
ole tutkittu pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla, eiké téllaista yhteiskayttod suositella (katso
kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Muiden lddkkeiden vaikutukset sildenafiiliin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili metaboloituu padasiassa sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien 3A4 (paareitti) ja 2C9
(sivureitti) kautta. Siksi ndiden isoentsyymien estdjdt voivat pienentdd sildenafiilin puhdistumaa ja
ndité isoentsyymeja indusoivat aineet suurentaa sitd. Annostussuositukset, ks. kohdat 4.2 ja 4.3.

In vivo -tutkimukset
Suun kautta otettavan sildenafiilin ja laskimoon annettavan epoprostenolin samanaikaista kdytt6d on
tutkittu (ks. kohta 4.8 ja 5.1).

Samanaikaisesti muiden pulmonaalihypertension hoitoon kaytettavien lddkkeiden (esim.
ambrisentaanin, iloprostin) kanssa kdytetyn sildenafiilin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Sen vuoksi ndiden samanaikaisessa kiytossé suositellaan
varovaisuutta.

Samanaikaisesti muiden PDES-estdjien kanssa annetun sildenafiilin turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu pulmonaalihypertension hoidossa (katso kohta 4.4).

Populaatiofarmakokineettiset analyysit pulmonaalihypertension kliinisistd tutkimuksista osoittivat, etti
sildenafiilin puhdistuma pienenee ja/tai biologinen hyotyosuus suun kautta annettuna suurenee, silloin
kun sildenafiili annetaan samanaikaisesti CYP3A4-substraattien tai CYP3A4-substraattien ja
beetasalpaajien yhdistelmén kanssa. Vain niill4 tekijoilléd oli tilastollisesti merkitseva vaikutus
sildenafiilin farmakokinetiikkaan potilailla, joilla oli pulmonaalihypertensio. Verrattuna potilaisiin,
jotka eivét saaneet niitd lddkeaineita, sildenafiilialtistus oli 43 % suurempi CYP3A4-substraatteja
saaneilla potilailla ja 66 % suurempi CYP3A4-substraattien ja beetasalpaajien yhdistelmaa saaneilla
potilailla. Sildenafiilialtistus oli viisinkertainen annostuksella 80 mg x 3/vrk verrattuna altistukseen
annostuksella 20 mg x 3/vrk. Tama pitoisuuden vaihteluvili kattaa sildenafiilialtistuksen suureneman,
joka todettiin erityisisséd ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa CYP3A4:n estdjien kanssa (lukuun
ottamatta voimakkaimpia CYP3A4:n estijid, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri).

CYP3A4:44 indusoivilla lddkeaineilla ndyttad olevan huomattava vaikutus sildenafiilin
farmakokinetiikkaan pulmonaalihypertensiopotilailla. Tdma vahvistettiin in
vivo -yhteisvaikutustutkimuksessa CYP3A4:44 indusoivalla bosentaanilla.

Kun terveille vapaachtoisille tutkimushenkildille annettiin samanaikaisesti 125 mg bosentaania
(indusoi kohtalaisesti CYP3A4:44, CYP2C9:44 ja mahdollisesti CYP2C19:44) kahdesti vuorokaudessa
ja 80 mg sildenafiilia kolmesti vuorokaudessa (vakaassa tilassa) 6 pdivin ajan, sildenafiilin AUC-arvo
pieneni 63 %.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi sildenafiilitiedoista osoitti sildenafiilialtistuksen vahentyneen,
kun ladkettd annettiin yhdessd bosentaanin kanssa (tiedot olivat perdisin aikuisille
pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyista kliinisistd tutkimuksista, joista yksi oli 12 viikon tutkimus,
jossa arvioitiin suun kautta annetun sildenafiilin [20 mg x 3/vrk] tehoa ja turvallisuutta stabiiliin
bosentaaniannokseen [62,5-125 mg x 2/vrk] lisdttynd). Viheneminen oli samankaltaista kuin terveilld
vapaachtoisilla havaittu altistuksen viheneminen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sildenafiilin tehoa on seurattava tarkoin potilailla, jotka kdyttavit samanaikaisesti CYP3A4:44
potentisti indusoivia lddkeaineita, kuten karbamatsepiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia, mékikuismaa ja
rifampisiinia.



Kun HIV-proteaasinestija ritonaviiria (erittdin potentti P450:n estdjd) annettiin samanaikaisesti
sildenafiilin kanssa, sildenafiilin enimmaispitoisuus (C max) suureni 300 % (4-kertaiseksi) ja plasmassa
olevan sildenafiilin AUC-arvo suureni 1 000 % (11-kertaiseksi). Ritonaviirin annos oli 500 mg x 2/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. 24 tunnin kuluttua plasman
sildenafiilipitoisuus oli yhd noin 200 ng/ml; vastaava arvo pelkkda sildenafiilia annettaessa oli noin

5 ng/ml. Tama tulos on yhdenmukainen ritonaviirin useisiin P450-substraatteihin kohdistuvien
huomattavien vaikutusten kanssa. Ndiden farmakokineettisten tulosten perusteella sildenafiilia ei saa
antaa yhdessa ritonaviirin kanssa potilaille, joilla on pulmonaalihypertensio (ks. kohta 4.3).

HIV-proteaasinestdjé sakinaviirin (CYP3A4:n estéjd) ja sildenafiilin yhteiskdyttd suurensi sildenafiilin
enimmaispitoisuutta (C max) 140 % ja AUC-arvoa 210 %. Sakinaviirin annostus oli 1 200 mg x 3/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. Sildenafiili ei vaikuttanut sakinaviirin
farmakokinetitkkaan. Annostussuositukset, ks. kohta 4.2.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg kerta-annoksena erytromysiinin (kohtalainen CYP3A4:n estdja)
kanssa vakaassa tilassa (500 mg x 2/vrk viiden péivén ajan), systeeminen sildenafiilialtistus (AUC)
suureni 182 %. Annossuositukset, ks. kohta 4.2. Sen sijaan ei saatu ndyttdd, ettd atsitromysiini

(500 mg/vrk kolmen paivén ajan) vaikuttaisi terveiden vapaachtoisten miesten AUC-, Cpax- tai Timax-
arvoihin, eliminaationopeusvakioon tai sildenafiilin tai sen kiertdvan padmetaboliitin
puoliintumisaikaan. Annostusta ei tarvitse muuttaa. Simetidiini (800 mg), joka on sytokromi P450:n
estdjd ja CYP3A4:n epéspesifinen estdji, suurensi plasman sildenafiilipitoisuutta 56 %, kun sité
annettiin terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille yhdessé sildenafiilin (50 mg) kanssa. Annostusta
ei tarvitse muuttaa.

Voimakkaimpien CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin ja itrakonatsolin, vaikutusten odotetaan
olevan samanlaisia kuin ritonaviirin (ks. kohta 4.3). CYP3A4:n estéjien kuten klaritromysiinin,
telitromysiinin ja nefatsodonin vaikutus on odotettavasti ritonaviirin ja CYP3A4:n estéjien kuten
sakinaviirin tai erytromysiinin valilté: altistus oletettavasti 7-kertaistuu. Siksi annoksen muuttamista
suositellaan kaytettdessd CYP3A4:n estdjid (ks. kohta 4.2).

Populaatiofarmakokineettinen analyysi pulmonaalihypertensiota sairastaneista potilaista viittasi siihen,
ettd beetasalpaajien anto yhdessd CYP3A4-substraattien kanssa saattaa suurentaa sildenafiilialtistusta
entisestddn verrattuna pelkkien CYP3A4-substraattien antoon.

Koska greippimehu estié heikosti CYP3A4:n metaboliaa suolen seindmaissé, sildenafiilin ja
greippimehun yhteiskdyttd voi suurentaa plasman sildenafiilipitoisuutta kohtalaisesti. Annostusta ei
tarvitse muuttaa, mutta sildenafiilin ja greippimehun yhteiskayttda ei suositella.

Kerta-annos antasidia (magnesiumhydroksidi/aluminiumhydroksidi) ei vaikuttanut sildenafiilin
biologiseen hyotyosuuteen.

Suun kautta annettavien ehkdisyvalmisteiden (etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli
150 mikrog) samanaikainen anto ei vaikuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaan.

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelma. Nitraattiosansa vuoksi
nikorandiililla voi olla vakavia yhteisvaikutuksia sildenafiilin kanssa (ks. kohta 4.3).

Sildenafiilin vaikutukset muihin lddkkeisiin
In vitro -tutkimukset

Sildenafiili estdd heikosti sytokromi P450 -isoentsyymeja 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4
(ICsp > 150 mikromol/1).

Sildenafiilin ja epéspesifisten fosfodiesteraasiestdjien, kuten teofylliinin ja dipyridamolin,
yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.



In vivo -tutkimukset

Merkittavid yhteisvaikutuksia ei todettu, kun sildenafiilia (50 mg) annettiin samanaikaisesti
tolbutamidin (250 mg) tai varfariinin (40 mg) kanssa. Ne molemmat metaboloituvat CYP2C9:n
vélityksella.

Sildenafiililla ei ollut merkittivéa vaikutusta atorvastatiinialtistukseen (AUC-arvo suureni 11 %), mikd
viittaa siihen, ettei sildenafiili vaikuta kliinisesti merkittéavésti myoskdan CYP3A4:d4n.

Sildenafiilin (100 mg kerta-annos) ja asenokumarolin vililld ei ole todettu yhteisvaikutuksia.
Sildenafiili (50 mg) ei potensoinut asetyylisalisyylihapon (150 mg) aiheuttamaa vuotoajan pitenemaa.

Sildenafiili (50 mg) ei potensoinut alkoholin verenpainetta alentavaa vaikutusta terveilld
vapaachtoisilla tutkimushenkililld, joilla alkoholin enimmaéispitoisuus veressid oli keskiméérin
0,8 promillea.

Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illd tehdyssé tutkimuksessa vakaassa tilassa annettu
sildenafiili (80 mg x 3/vrk) suurensi bosentaanin (125 mg x 2/vrk) AUC-arvoa 50 %.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi aikuisille pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyn tutkimuksen
tiedoista osoitti, ettd bosentaanin AUC-arvo kasvoi (20 % (95 % CI:9.8 — 30.8), kun sen kanssa
annettiin vakaassa tilassa olevaa sildenafiilia (20 mg x 3/vrk). Tutkimuksen potilaat saivat
perusladkityksend bosentaania (62,5-125 mg x 2/vrk). Kasvu oli vdhdisempaa kuin terveilld
vapaaehtoisilla havaittu kasvu, kun lddkettd annettiin yhdessi sildenafiilin kanssa (sildenafiili

80 mg x 3/vrk) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Spesifisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa verenpainetautipotilaille annettiin sildenafiilia

(100 mg) yhdesséd amlodipiinin kanssa, makuuasennossa mitattu systolinen verenpaine aleni liséé

8 mmHg. Vastaavasti makuuasennossa mitattu diastolinen verenpaine aleni lisdd 7 mmHg. Nama
verenpainelukemien lisdalenemat olivat samaa suuruusluokkaa kuin lukemat, jotka mitattiin terveilld
vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa, jotka saivat pelkkid sildenafiilia.

Kolmessa spesifisessd lddke-lddkeyhteisvaikutustutkimuksessa annettiin potilaille, joiden
hyvénlaatuinen eturauhasen liikakasvu oli saatu stabiloitua doksatsosiinilla (alfasalpaaja),
samanaikaisesti sekd doksatsosiinia (4 mg ja 8 mg) ettd sildenafiilia (25 mg, 50 mg tai 100 mg).
Naissé tutkimusryhmissé todettiin, ettd makuuasennossa mitattuina systolinen ja diastolinen
verenpaine alenivat lisdd keskiméérin 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ja pystyasennossa mitattu
verenpaine aleni lisdd 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kun potilaille, joiden tila oli saatu
stabiloitua doksatsosiinilla, annettiin samanaikaisesti sildenafiilia, joillakin harvoilla potilailla
ilmoitettiin oireista posturaalista hypotensiota. Néilld potilailla ilmoitettiin heitehuimausta ja
pyOrrytystd, mutta ei pyOrtymisid. Samanaikainen sildenafiilin anto alfasalpaajaa saavalle potilaalle
voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilld yksil6illa (ks. kohta 4.4).

100 mg sildenafiilia kerta-annoksena ei vaikuttanut HIV-proteaasinestdja sakinaviirin (CYP3A4:n
substraatti/estdjd) vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Sildenafiili vaikuttaa tunnetusti typpioksidi/syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -reittiin ja
yhdenmukaisesti timén kanssa (ks. kohta 5.1) sen on osoitettu potensoivan nitraattien verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Siksi sitd ei saa antaa samanaikaisesti typpioksidin luovuttajien eikd missaan
muodossa olevien nitraattien kanssa (ks. kohta 4.3).

Riosiguaatti: Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen
kun PDES5-inhibiittoreita kéytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissd tutkimuksissa riosiguaatin on
osoitettu lisddvan PDES-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisista
vaikutuksista ei ole ndytto4 tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-
inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, kdyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).



Sildenafiili ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti suun kautta otettavien ehkaisyvalmisteiden
(etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli 150 mikrog) pitoisuuksiin plasmassa.

Sildenafiilikerta-annoksen lisdédmiseen sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmihoidon vakaassa tilassa
liittyi verenpainetautia sairastavilla potilailla merkittdvasti suurempaa verenpaineen alenemista
verrattuna pelkdstddn sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén kaytt6on. Sen vuoksi sildenafiilihoidon
aloittamisessa potilaille, jotka saavat sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméhoitoa, pitdd olla
varovainen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisessd idssd olevat naiset ja ehkéisy miehille ja naisille
Koska Revation raskaana oleviin naisiin kohdistuvista vaikutuksista ei ole tietoa, Revation kayttda ei
suositella hedelmallisessé idssa oleville naisille, elleivit he kdytd asianmukaista raskauden ehkéisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa sildenafiilin kdytostéi raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria haittavaikutuksia, jotka kohdistuisivat raskauteen ja alkion/sikion kehitykseen.
Eldinkokeissa on havaittu toksisuutta syntymaén jalkeisen kehityksen suhteen (ks. kohta 5.3).

Puuttuvien tietojen vuoksi Revatiota saa kayttdd raskaana oleville naisille vain ehdottoman
valttdmattomissa tapauksissa.

Imetys
Imettdvilld naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Tiedot yhdestd imettévésti

naisesta osoittavat, ettd sildenafiili ja sen aktiivinen metaboliitti N-desmetyylisildenafiili erittyvét
hyvin pieniné pitoisuuksina rintamaitoon. Imetetyille vauvoille aiheutuneista haittavaikutuksista ei ole
kliinisié tietoja saatavissa, mutta imetyksessé niellyistd méérista ei oletettavasti aiheudu
haittavaikutuksia. Ladkettd mééradvien lddkéreiden on arvioitava tarkoin &idin kliininen
sildenafiilihoidon tarve ja imetettdville lapselle mahdollisesti aiheutuvat haittavaikutukset.

Hedelméllisyys
Tavanomaisten hedelméllisyystutkimusten ei-kliinisissé tiedoissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmisen

hedelmallisyydelle (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Revatio-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Koska kliinisissa sildenafiilitutkimuksissa ilmeni heitehuimausta ja ndkokyvyn muutoksia, potilaan
tulisi tietdd ennen auton ajamista tai koneiden kdyttdmistd, miten Revatio héneen saattaa vaikuttaa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Pulmonaalihypertension hoitoa koskeneessa lumekontrolloidussa Revatio-padtutkimuksessa yhteensa
207 potilasta satunnaistettiin saamaan Revatio-hoitoa annostuksella 20 mg, 40 mg tai 80 mg x 3/vrk ja
70 potilasta satunnaistettiin saamaan lumeléddkettd. Hoito kesti 12 viikkoa. Tutkimuksen keskeytti
kaiken kaikkiaan 2,9 % sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saanutta, 3,0 % sildenafiilia 40 mg x 3/vrk saanutta
ja 8,5 % sildenafiilia 80 mg x 3/vrk saanutta potilasta, kun taas 2,9 % lumeléddkettd saaneista keskeytti
tutkimuksen. Padtutkimuksessa hoidetuista 277 potilaasta 259 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen.
Tutkimuksessa tutkittaville annettiin enimmillédén 80 mg x 3/vrk annoksia (nelinkertainen annos




verrattuna suositusannokseen, 20 mg x 3/vrk), ja 3 vuoden kuluttua 87 % tutkimuslddkettd saaneesta
183 potilaasta sai Revatiota 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Revatiota on kéytetty lumekontrolloidussa tutkimuksessa pulmonaalihypertension laskimonsisdisen
epoprostenolihoidon lisdlddkkeend. Tassd tutkimuksessa yhteenséd 134 potilaalle annettiin Revatiota
(annostusta suurennettiin siedettivyyden mukaan aina 20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten

80 mg:aan x 3/vrk) yhdessé epoprostenolin kanssa ja 131 potilaalle annettiin lumeladketti ja
epoprostenolia. Hoito kesti 16 viikkoa. Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttaneita oli sildenafiili-
/epoprostenoliryhmaissd yhteensa 5,2 % verrattuna 10,7 %:iin lumelddke-/epoprostenoliryhmassa.
Uusina haittavaikutuksina ilmoitettiin silmien hyperemiaa, ndkokyvyn hdmaértymisté, nenén
tukkoisuutta, yohikoilua, selkikipua ja suun kuivumista, joita esiintyi enemmén sildenafiili-
/epoprostenoliryhmaissé. Tunnetuista haittavaikutuksista seuraavia todettiin useammin sildenafiili-
/epoprostenoliryhmaéssé kuin lumeléddke-/epoprostenoliryhméssa: padnsarky, kuumotus ja punoitus
(flushing), raajakipu ja turvotus. Alkuperéisessé tutkimuksessa loppuun asti jatkaneista 242 siirtyi
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittaville annettiin enimmilldén 80 mg x 3/vrk annoksia, ja

3 vuoden kuluttua 68 % tutkimusladkettd saaneesta 133 potilaasta sai Revatiota 80 mg kolme kertaa
vuorokaudessa.

Mainituissa kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan
yleensa lievid tai keskivaikeita. Lumelddkkeeseen verrattuna Revatiolla yleisimmin (véhintddn 10 %)
ilmoitetut haittavaikutukset olivat painsérky, kuumotus ja punoitus (flushing), dyspepsia, ripuli ja kipu
raajoissa.

Tutkimuksessa, jossa arvioitiin erisuuruisten sildenafiiliannosten vaikutuksia, sildenafiiliannosten

20 mg kolme kertaa vuorokaudessa (suositeltu annos) ja sildenafiiliannosten 80 mg kolme kertaa
vuorokaudessa (4 kertaa suositeltu annos) turvallisuustiedot olivat yhdenmukaiset aiemmissa aikuisilla
tehdyissd pulmonaalihypertensiotutkimuksissa varmistetun sildenafiilin turvallisuusprofiilin kanssa.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni > 1 %:1la Revatiolla hoidetuista
potilaista ja useammin Revatiolla kuin lumeldédkkeelld (ero > 1 %) pulmonaalihypertensiota
koskeneessa paatutkimuksessa ja molemmissa lumekontrolloiduissa
pulmonaalihypertensiotutkimuksissa (yhdistetyt Revatio-tulokset), joissa annostus oli 20 mg, 40 mg
tai 80 mg x 3/vrk. Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjirjestelmittdin ja yleisyysluokittain:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000 - < 1/100) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Myyntiluvan saamisen jilkeen ilmoitettu haittavaikutus on kursivoitu.

Taulukko 1. Sildenafiilin haittavaikutukset aikuisilla lumekontrolloiduissa
pulmonaalihypertensiotutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen

MedDRA-elinjérjestelmé (V.14.0) | Haittavaikutus

Infektiot

Yleiset selluliitti, influenssa, keuhkoputkitulehdus,
sinuiitti, riniitti, gastroenteriitti

Veri ja imukudos

Yleiset anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset nesteen kertyminen elimistoon

Psyykkiset hiiriot

Yleiset unettomuus, ahdistuneisuus

Hermosto

Hyvin yleiset paansarky

Yleiset migreeni, vapina, tuntoharhat, poltteleva tunne,
hypestesia
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MedDRA-elinjérjestelmé (V.14.0)

| Haittavaikutus

Silmiit
Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin
Yleiset

Tuntematon
Verisuonisto

Hyvin yleiset
Tuntematon
Hengityselimet, rintakehi ja valikarsina
Yleiset
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset

Yleiset

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset

Tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleiset

Yleiset

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset
Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset

Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset

verkkokalvon verenvuoto, ndon heikkeneminen,
nikokyvyn hdmértyminen, valonarkuus,
varindon hairid, ndkoaistimusten sdvyttyminen
siniseksi, silma-drsytys, silmien verekkyys
naontarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat,
epanormaali tunne silméssi

non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen
optikusneuropatia (NAION)*, verkkokalvon
verisuonen tukkeutuminen¥*,
ndkokenttdpuutokset™

kiertohuimaus
dkillinen kuulonvajaus

kuumotus ja punoitus
hypotensio

nendverenvuoto, yski, nenin tukkoisuus
ripuli, ruoansulatushairiot
gastriitti, ruokatorven refluksitauti,

perdpukamat, vatsan pingotus, suun kuivuminen

hiustenléhtd, punoitus, yohikoilu
ihottuma

kipu raajoissa
lihaskipu, selkékipu

hematuria
siittimen verenvuoto, hematospermia
gynekomastia

priapismi, voimistunut erektio

kuume

*Na4itd haittatapahtumia/reaktioita on raportoitu potilailla, jotka kdyttavét sildenafiilia miesten

erektiohdiriéiden hoitoon.

Pediatriset potilaat

Pulmonaalihypertension Revatio-hoitoa koskeneessa lumelddkekontrolloidussa 1—17-vuotiailla lapsilla
toteutetussa tutkimuksessa yhteensd 174 potilasta sai kolme kertaa vuorokaudessa joko pientd (10 mg
> 20 kg:n painoiset potilaat; yksikdan < 20 kg:n painoinen potilas ei saanut pientd annosta),
keskisuurta (10 mg > 8-20 kg:n painoiset potilaat, 20 mg > 20—45 kg:n painoiset potilaat, 40 mg

> 45 kg:n painoiset potilaat) tai suurta (20 mg > 8-20 kg:n painoiset potilaat, 40 mg > 20-45 kg:n
painoiset potilaat, 80 mg > 45 kg:n painoiset potilaat) Revatio-annosta ja 60 potilasta sai lumelédketta.

Tamaén pediatrisen tutkimuksen haittavaikutusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen aikuisten
haittavaikutusprofiilin kanssa (ks. taulukko edell). Yleisimmait haittavaikutukset (esiintymistiheys
> 1 %), joita esiintyi Revatio-potilailla (yhdistetyt annokset) > 1 % useammin kuin lumeladdketta
saavilla potilailla, olivat kuume, ylempien hengitysteiden infektio (molempia 11,5 %), oksentelu (10,9
%), voimistunut erektio (my0s spontaani siittimen jaykistyminen miehilld) (9,0 %), pahoinvointi,
keuhkoputkentulehdus (molempia 4,6 %), nielutulehdus (4,0 %), rinorrea (3,4 %) ja keuhkokuume,

riniitti (molempia 2,9 %).
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Niistd 234 pediatrisesta potilaasta, joita hoidettiin lyhytaikaisessa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa, 220 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittavat, jotka saivat aktiivihoitoa
sildenafiililla, jatkoivat samassa hoito-ohjelmassa, mutta lyhytaikaisessa tutkimuksessa
lumelddkeryhmaéssa olleet satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa.

Lyhytaikaisen ja pitkdaikaisen tutkimuksen koko keston aikana yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset olivat yleensé samanlaisia kuin lyhytaikaisessa tutkimuksessa havaitut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin esiintyneen >10 %:1la 229:st4 sildenafiinilla
hoidetusta tutkittavasta (yhdistetyt annosryhmaét, mukaan lukien 9 potilasta, jotka eivit jatkaneet
pitkdaikaistutkimukseen) olivat yldhengitystieinfektio (31 %), padnsérky (26 %), oksentelu (22 %),
keuhkoputkitulehdus (20 %), nielutulehdus (18 %), kuume (17 %), ripuli (15 %) ja influenssa (12 %)
sekd nendverenvuoto (12 %). Suurin osa ndistd haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievid tai
keskivaikeita.

Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 94 (41 %) potilaalla 229:std sildenafiilia saaneesta tutkittavasta.
Naéistd 94:std tutkittavasta, joilla raportoitiin vakava haittavaikutus, 14/55 (25,5 %) kuului pienen
annoksen ryhméén, 35/74 (47,3 %) keskisuuren annoksen ryhméén ja 45/100 (45 %) suuren annoksen
ryhméén. Yleisimmat vakavat haittavaikutukset, joita esiintyi > 1%:1la sildenafiilipotilaista (yhdistetyt
annokset) olivat keuhkokuume (7,4 %), syddmen vajaatoiminta (5,2 %), pulmonaalihypertensio (5,2
%), ylempien hengitysteiden infektiot (3,1 %), syddmen oikean kammion vajaatoiminta (2,6 %),
gastroenteriitti (2,6 %), pyortyminen (2,2 %), bronkiitti (2,2 %), bronkopneumonia (2,2 %),
arteriaalinen pulmonaalihypertensio (2,2 %), rintakipu (1,7 %), hammaskaries (1,7 %), sydanperdinen
sokki (1,3 %), virusperdinen gastroenteriitti (1,3 %) ja virtsatieinfektio (1,3 %).

Seuraavien vakavien haittavaikutusten arvioitiin olevan yhteydessé hoitoon: enterokoliitti,
kouristukset, yliherkkyys, hengityksen vinkuminen, hypoksia, neurosensorinen kuurous ja
kammioarytmia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyisté

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kerta-annostutkimuksissa, joissa vapaaehtoisille tutkimushenkiléille annettiin enintdin 800 mg:n
annos, haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin pienempié annoksia saaneilla, mutta niiden
ilmaantuvuus ja vaikeusaste lisddntyivat. Kun kerta-annos oli 200 mg, haittavaikutusten (paéansarky,
kuumotus ja punoitus, heitehuimaus, dyspepsia, nendn tukkoisuus ja ndkdkyvyn muutokset)
ilmaantuvuus lisddntyi.

Yliannostuksessa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.
Munuaisdialyysin ei odoteta kiihdyttédvin puhdistumaa, koska sildenafiili sitoutuu suuressa méaérin
plasman proteiineihin eikd eliminoidu virtsaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet, erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BE03

Vaikutusmekanismi
Sildenafiili on potentti ja selektiivinen syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -spesifisen
fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDES) estéjd. PDES on entsyymi, jonka tehtédvéni on pilkkoa cGMP:ta.

12


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tatd entsyymid on siittimen paisuvaiskudoksen lisdksi keuhkoverisuonissa. Sildenafiili lisda siis
c¢GMP:td keuhkoverisuonten sileédlihassoluissa, miké johtaa siledlihaksen relaksaatioon.
Pulmonaalihypertensiossa tdmé voi johtaa keuhkoverisuoniston vasodilataatioon ja vihdisemméssa
maéérin vasodilataatioon yleisessé verenkierrossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan sildenafiili on selektiivinen PDES:n suhteen. Sen vaikutus PDES:een on
potentimpi kuin muihin tunnettuihin fosfodiesteraaseihin. Sildenafiilin PDE5-selektiivisyys on 10-
kertainen verrattuna PDE6:een, joka osallistuu fototransduktioon verkkokalvossa. Sildenafiilin PDES-
selektiivisyys on 80-kertainen verrattuna PDE1:een ja yli 700-kertainen verrattuna PDE2:een,
PDE3:een, PDE4:44n, PDE7:44n, PDES:aan, PDE9:44n, PDE10:een ja PDE11:een. Miké tirkeinta,
sildenafiilin PDES-selektiivisyys on yli 4 000-kertainen verrattuna PDE3:een, joka on cAMP-
spesifinen fosfodiesteraasi-isoformi ja osallistuu sydénlihaksen supistuvuuden sédatelyyn.

Sildenafiili laskee systeemistd verenpainetta lievésti ja ohimenevisti, miké ei useimmiten aiheuta
mitddn kliinisid vaikutuksia. Kun systeemistd hypertensiota sairastaneille annettiin sildenafiilia
pitkékestoisesti 80 mg x 3/vrk, systolinen verenpaine laski léhtotilanteesta keskiméérin 9,4 mmHg ja
diastolinen verenpaine keskimédrin 9,1 mmHg. Kun pulmonaalihypertensiota sairastaneille annettiin
sildenafiilia pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, havaitut verenpainemuutokset olivat vahdisempia (sekd
systolinen etté diastolinen verenpaine laskivat 2 mmHg). Suositusannostuksen (20 mg x 3/vrk) ei
havaittu laskevan systolista eiké diastolista verenpainetta.

Kun terveille vapaachtoisille tutkimushenkildille annettiin suun kautta enintddn 100 mg:n kerta-annos
sildenafiilia, vaikutukset EKG:hen eivit olleet kliinisesti merkittdvid. Kun pulmonaalihypertensiota
sairastaneille annettiin sildenafiilia pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, kliinisesti merkittivid EKG-
muutoksia ei ilmoitettu.

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin suun kautta annetun 100 mg sildenafiilikerta-annoksen
hemodynaamisia vaikutuksia 14:114 vaikeaa sepelvaltimotautia sairastaneella potilaalla (yli 70 %
ahtauma ainakin yhdessé sepelvaltimossa), keskiméérdinen systolinen verenpaine levossa laski
lahtotilanteesta 7 % ja diastolinen 6 %. Keskiméérdinen systolinen keuhkoverenpaine laski 9 %.
Sildenafiili ei vaikuttanut syddmen minuuttitilavuuteen eiké heikentéinyt verenvirtausta ahtautuneissa
sepelvaltimoissa.

Joillakin tutkimushenkil6illd havaittiin Farnsworth-Munsell 100 -sévytestissa lievid ja ohimenevid
eroja viérien erotuskyvyssé (sininen/vihred) yhden tunnin kuluttua 100 mg:n annoksesta. Kahden
tunnin kuluttua annoksesta tillaisia vaikutuksia ei endé ollut havaittavissa. Tdmé muutos vérisdvyjen
erotuskyvyssi liittyy oletettavasti estovaikutukseen, joka sildenafiililla on verkkokalvon
fototransduktiokaskadiin osallistuvaan PDE6:een. Sildenafiili ei vaikuta ndontarkkuuteen eiké
kontrastiherkkyyteen. Pienessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla

(n = 9) oli todettu varhainen ikéén liittyvé silmdnpohjan rappeuma, 100 mg sildenafiilia kerta-
annoksena ei muuttanut merkittévésti tehtyjen ndkotestien (ndontarkkuus, Amslerin ruudukko,
vérisdvyjen erotuskyky liikennevalosimulaatiossa, Humphreyn perimetri ja héik&isytesti) tuloksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuispotilailla

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin 278 potilasta, joilla oli
joko primaarinen pulmonaalihypertensio, sidekudossairauteen liittyva pulmonaalihypertensio tai
synnynnéisen sydédnvian kirurgisesta korjauksesta johtuva pulmonaalihypertensio. Potilaat
satunnaistettiin neljdan hoitoryhmaéén: lumeldike, sildenafiili 20 mg x 3/vrk, sildenafiili 40 mg x 3/vrk
ja sildenafiili 80 mg x 3/vrk. Néistd 278 satunnaistetusta potilaasta 277 sai vahintddn yhden annoksen
tutkimusladkettd. Tutkimushenkil6istd 68 (25 %) oli miehid ja 209 (75 %) naisia, joiden keski-iké oli
49 vuotta (vaihteluvéli 18-81 v.) ja joiden tulos 6 minuutin kévelytestista oli 1dhtotilanteessa

100—450 metrid (keskiarvo 344 metrid). Mukaan otetuista potilaista 175:114 (63 %) diagnosoitiin
primaarinen pulmonaalihypertensio, 84:114 (30 %) sidekudossairauteen liittyvad pulmonaalihypertensio
ja 18:lla (7 %) potilaalla synnynnédisen sydanvian korjausleikkauksesta johtunut
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pulmonaalihypertensio. Useimpien potilaiden WHO:n toiminnallinen luokka oli I (107/277; 39 %) tai
T (160/277; 58 %) ja tulokset 6 minuutin kdvelytestistd 1dhtotilanteessa vastaavasti keskimaérin 378
ja 326 metrid, muutamilla potilailla WHO:n toiminnallinen luokka oli l&htétilanteessa I (1/277; 0,4 %)
tai IV (9/277; 3 %). Tutkimukseen ei otettu potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli
<45 % tai se oli lyhentynyt < 0,2 fraktiolla.

Sildenafiili (tai lumelddke) liséttiin potilaiden perusléékitykseen, joka saattoi olla yhdistelméhoitoa
veren hyytymista estidvalla 1ddkkeelld, digoksiinilla, kalsiuminsalpaajilla, diureeteilla tai hapella.
Prostasykliinin, prostasykliinianalogien, endoteliiniantagonistien ja arginiinilisdn anto lisdlddkkeend
tutkimuspotilaille ei ollut sallittua. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden aiempi bosentaanihoito
oli epdonnistunut.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli 6 minuutin kévelytestisséd todettu muutos ldhtétilanteesta
viikolla 12 tehtyyn uusintatestiin. Kuuden minuutin kévelytestin tulos parani sildenafiilin kaikissa
kolmessa annosryhmassa tilastollisesti merkitsevésti lumeldékkeeseen verrattuna. Lumelddkkeen
suhteen korjattuna 6 minuutin kévelytestin tulos piteni 45 metrid (p < 0,0001) 20 mg x 3/vrk saaneiden
sildenafiiliryhmissd, 46 metrid (p < 0,0001) 40 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhméssé ja 50 metrié
(p <0,0001) 80 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhmaissa. Sildenafiiliannokset eivit eronneet
merkittavasti vaikutukseltaan. Niiden potilaiden kohdalla, joiden 6 minuutin kdvelytestin tulos
lahtdtilanteessa oli < 325 m, vaikutus parani suurempia annoksia kéytettdessd (lumeldékkeen suhteen
korjattuna tulos parani 58 metrid sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saaneilla, 65 metrid 40 mg x 3/vrk
saaneilla ja 87 metrid 80 mg x 3/vrk saaneilla potilailla).

WHO:n toimintakykyluokan mukaan analysoituna 6 minuutin kévelytestin tulos parani tilastollisesti
merkitsevisti 20 mg:n sildenafiiliryhméssd. Lumelddkkeen suhteen korjattuna kivelyetdisyys piteni
49 metrid (p = 0,0007) toimintakykyluokassa II ja 45 metrid (p = 0,0031) toimintakykyluokassa III.

6 minuutin kévelytestin tuloksen piteneminen tuli ilmi 4 hoitoviikon jéilkeen, ja vaikutus oli yhd
todettavissa viikoilla 8 ja 12. Tulokset olivat yleensid yhdenmukaiset eri potilasryhmissé etiologian
(primaarinen ja sidekudossairauteen liittyva pulmonaalihypertensio), WHO:n eri toiminnallisten
luokkien, sukupuolen, rodun, sijainnin, keskimééréisen keuhkovaltimopaineen ja keuhkoverenkierron
vastuksen mukaan.

Kaikissa sildenafiiliannosryhmissé potilaiden keskimaérdinen keuhkovaltimopaine ja
keuhkoverenkierron vastus alenivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna lumelddketté saaneisiin.
Lumelédédkkeen suhteen korjattuna hoitovaikutus keskiméairdisen keuhkovaltimopaineen kohdalla

oli -2,7 mmHg (p = 0,04) 20 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -3,0 mmHg (p = 0,01) 40 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella ja -5,1 mmHg (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Lumeld&kkeen
suhteen korjattuna hoitovaikutus keuhkoverenkierron vastuksen kohdalla oli -178 dyn*s/cm’

(p = 0,0051) 20 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -195 dyn*s/cm® (p = 0,0017) 40 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella ja -320 dyn*s/cm® (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Viikolla 12
keuhkoverenkierron vastuksen prosentuaalinen pienenema sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk

(11,2 %), sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk (12,9 %) ja sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk

(23,3 %) oli suhteessa suurempi kuin systeemisen verenkierron vastuksen pienenema (7,2 %, 5,9 % ja
14,4 %). Sildenafiilin vaikutusta kuolleisuuteen ei tiedeta.

Viikon 12 kohdalla niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n toimintakykyluokka oli parantunut
véhintdan yhdelld, oli suurempi sildenafiiliryhmaéssa (28 % sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk, 36 %
sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk ja 42 % sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk) lumeldékeryhméin
verrattuna (7 %). Vastaavat kerroinsuhteet olivat 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ja 5,75

(p <0,0001).

Aiemmin hoitamattomien potilaiden pitkdn aikavdlin eloonjdadmistiedot

Keskeisessé tutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi pitkékestoiseen avoimeen
jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 87 % potilaista sai 80 mg x 3/vrk annosta. Keskeisessé
tutkimuksessa yhteensd 207 potilasta sai Revatio-hoitoa, ja heidédn pitkdn aikavélin eloonjadmistaan
arvioitiin vahintdan 3 vuoden ajan. Kaplan-Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 96 %, kahden
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vuoden kuluttua 91 % ja kolmen vuoden kuluttua 82 %. WHO:n toimintakykyluokkaan 11
lahtotilanteessa kuuluneista potilaista oli elossa vuoden kuluttua 99 %, kahden vuoden kuluttua 91 %
ja kolmen vuoden kuluttua 84 %. WHO:n toimintakykyluokkaan III I&htStilanteessa kuuluneista
potilaista samoina ajankohtina oli elossa 94 %, 90 % ja 81 %.

Teho aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (vhdistelmdhoito epoprostenolin kanssa)
Tadma satunnaistettu ja lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus tehtiin

267 pulmonaalihypertensiopotilaalle, joiden tila oli stabiloitu laskimoon annettavalla epoprostenolilla.
Osalla niisti potilaista oli primaarinen pulmonaalihypertensio (212/267; 79 %) ja osalla
sidekudossairauteen liittyvéd pulmonaalihypertensio (55/267; 21 %). Useimpien potilaiden
toimintakykyluokka (WHO) oli 14htotilanteessa 11 (68/267; 26 %) tai 111 (175/267; 66 %).
Pienemmailld osalla potilaista toimintakykyluokka oli ldhtétilanteessa I (3/267; 1 %) tai IV (16/267;

6 %). Joidenkin potilaiden (5/267; 2 %) toimintakykyluokka ei ollut tiedossa. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko lumeléékettd tai sildenafiilia (annostusta suurennettiin siedettivyyden mukaan aina

20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten 80 mg:aan x 3/vrk) yhdessa laskimoon annettavan epoprostenolin
kanssa.

Tehon ensijainen pédtetapahtuma oli muutos kuuden minuutin kévelyetéisyystestin tuloksessa
ldhtotilanteesta viikolle 16. Testissé todettiin tilastollisesti merkitseva ero sildenafiilin eduksi
lumeldédkkeeseen verrattuna. Kévelyetéisyys piteni sildenafiiliryhméssé keskiméirin 26 metrid
lumeldédkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: 10,8; 41,2) (p = 0,0009). Potilailla, joiden kévelyetéisyys
oli l4htotilanteessa > 325 metrid, hoitovaikutus oli 38,4 metrii sildenafiilin eduksi. Potilailla, joiden
kévelyetiisyys oli ldhtotilanteessa < 325 metrid, hoitovaikutus oli 2,3 metrid lumelaékkeen eduksi.
Potilailla, joilla oli primaarinen pulmonaalihypertensio, hoitovaikutus oli 31,1 metrié verrattuna

7,7 metriin potilailla, joilla oli sidekudossairauteen liittyva pulmonaalihypertensio. Erot ndiden
satunnaistettujen alaryhmien tuloksissa saattoivat olla sattumanvaraisia pienen otoskoon vuoksi.

Sildenafiilipotilaiden keskimédrdinen keuhkovaltimopaine (mPAP) pieneni tilastollisesti merkitsevésti
verrattuna lumelddkettd saaneisiin. Keskimairdinen hoitovaikutus oli -3,9 mmHg sildenafiilin eduksi
lumelddkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: -5,7; -2,1) (p = 0,00003). Toissijainen paédtetapahtuma oli
aika potilaan tilan huononemiseen, joka on mééritelty ajaksi satunnaistamisesta ensimmaéiseen
kliinisen tilan huononemista osoittavaan tapahtumaan (kuolema, keuhkonsiirto, bosentaanihoidon
aloittaminen tai epoprostenolihoidon muuttamista vaatinut tilan heikkeneminen). Sildenafiilihoito
pidensi merkittévésti aikaa pulmonaalihypertensiopotilaan tilan huononemiseen verrattuna
lumelddkkeeseen (p = 0.0074). 23 potilaalla ilmeni tilan huononemiseen liittyvid tapahtumia
lumelddkeryhméssd (17,6 %) verrattuna sildenafiiliryhmén 8 potilaaseen (6,0 %).

Epoprostenolitaustatutkimuksen pitkédn aikavéilin eloonjddmistiedot

Epoprostenolilla tehdyssa lisdladketutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi
pitkédkestoiseen avoimeen jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 68 % potilaista sai

80 mg x 3/vrk annosta. Alkuperdisessa tutkimuksessa kaiken kaikkiaan 134 potilasta sai Revatio-
hoitoa, ja heidén pitkén aikavélin eloonjddmistéén arvioitiin vahintddn 3 vuoden ajan. Tdmén
potilaspopulaation Kaplan-Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 92 %, kahden vuoden kuluttua
81 % ja kolmen vuoden kuluttua 74 %.

Teho ja turvallisuus aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (yhdistelméhoito bosentaanin

kanssa)

Tama satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumeldékekontrolloitu tutkimus tehtiin 103 kliinisesti
vakaalle pulmonaalihypertensiopotilaalle (WHO:n toimintakykyluokat II ja III), jotka olivat saaneet
bosentaanihoitoa védhintddn 3 kuukauden ajan. Pulmonaalihypertensiopotilaihin kuuluivat seka
primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavat ettd sidekudossairauteen liittyvié
pulmonaalihypertensiota sairastavat potilaat. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan lumelédéketta tai
sildenafiilia (20 mg x 3/vrk) yhdistelmihoitona bosentaanin kanssa (62,5125 mg x 2/vrk).
Ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma oli viikolla 12 mitattu muutos 6 minuutin kévelytestissi
lahtotilanteeseen verrattuna. Tulokset viittaavat siihen, ettei 6 minuutin kévelytestissd havaitussa
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keskiméddrdisessd muutoksessa ldhtotilanteeseen verrattuna ole merkitsevéa eroa sildenafiilin (20 mg
x3, 13,62 m [95 % CI: -3.89 — 31.12]) ja lumelddkkeen (14,08 m [95 % CI: -1.78 — 29.95]) valilla.

Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden ja sidekudossairauteen liittyvéa
pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden vililld havaittiin eroja 6 minuutin kdvelytestissa.
Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (67 potilasta) kohdalla keskimaardinen
muutos lahtotilanteesta oli sildenafiiliryhméssi 26,39 m (95 % CI: 10.70 — 42.08) ja
lumelddkeryhmaéssé 11,84 m (95 % CI: -8.83 — 32.52). Sidekudossairauteen liittyvaa
pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (36 potilasta) kohdalla keskiméardinen muutos
lahtotilanteesta oli kuitenkin -18.32 m (95 % CI: -65.66 — 29.02) sildenafiiliryhméssé ja 17,50 m

(95 % CI: -9.41 — 44.41) lumeldékeryhmaéssa.

Kaiken kaikkiaan haittatapahtumat olivat yleensd samankaltaisia kahdessa hoitoryhmaéssé (sildenafiili
+ bosentaani vs. pelkkd bosentaani). Haittatapahtumat olivat yhtépitévié sildenafiili-monoterapian
yleisesti tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Vaikutukset pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuisten kuolleisuuteen

Erisuuruisten sildenafiiliannosten vaikutuksia pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuisten
kuolleisuuteen selvitettiin tutkimuksessa sen jalkeen, kun pediatrisilla potilailla, jotka kdyttivat painon
perusteella suurta sildenafiiliannosta kolme kertaa vuorokaudessa, oli havaittu suurempi kuolleisuuden
riski kuin pediatrisia potilaita koskeneen kliinisen tutkimuksen pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa
pienempéd annosta kayttaneilld (ks. jaljempéand Pediatriset potilaat — Pulmonaalihypertensio —
Pitkéaikaisen jatkotutkimuksen tiedot).

Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmillé tehty tutkimus, jossa oli mukana
385 pulmonaalihypertensiota sairastavaa aikuista. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 johonkin
kolmesta annosryhmasta (5 mg kolme kertaa vuorokaudessa [4 kertaa suositeltua annosta pienempi],
20 mg kolme kertaa vuorokaudessa [suositeltu annos] ja 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa (4 kertaa
suositeltu annos]). Kaiken kaikkiaan valtaosa tutkittavista ei ollut aiemmin saanut
pulmonaalihypertensioon hoitoa (83,4 %). Useimmilla tutkittavilla pulmonaalihypertension etiologia
oli idiopaattinen (71,7 %). Yleisin WHO:n toimintakykyluokka oli luokka III (57,7 %:lla tutkittavista).
Kaikki kolme hoitoryhmii olivat hyvin tasapainossa pulmonaalihypertension hoidon ositehistorian
lahtotilanteen demografisten tietojen sekd pulmonaalihypertension etiologian suhteen sekd WHO:n
toimintakykyluokkien suhteen.

Kuolleisuusluku oli 5 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa kiytettdessa 26,4 % (n = 34),
20 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa kéytettdessd 19,5 % (n = 25) ja 80 mg:n annosta kolme

kertaa vuorokaudessa kaytettdessd 14,8 % (n = 19).

Pediatriset potilaat

Pulmonaalihypertensio

Yhteensé 234 iéltddan 1-17-vuotiasta potilaista osallistui satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun,
monikeskustutkimuksena tehtyyn, lumelddkekontrolloituun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun
annosmaédritystutkimukseen. Potilaiden (38 % miespuolisia ja 62 % naispuolisia) paino oli > 8 kg ja
heilld oli primaarinen pulmonaalihypertensio (PPH) [33 %] tai synnynnéisestd syddnviasta johtuva
PAH [oikovirtaus systeemisestd verenkierrosta keuhkoihin 37 %, kirurginen korjausleikkaus 30 %].
Téssa tutkimuksessa yhteensd 234 potilaasta 63 (27 %) oli < 7-vuotiaita (pieni annos sildenafiilia = 2,
keskisuuri annos = 17, suuri annos = 28, lumelddke = 16) ja 171 (73 %) oli 7-vuotiaita tai sitd
vanhempia (pieni annos sildenafiilia = 40, keskisuuri annos = 38 ja suuri annos = 49, lumeldike = 44).
Useimmat tutkittavat kuuluivat l&htotilanteessa WHO:n toimintakykyluokkaan I (75/234, 32 %) tai 11
(120/234, 51 %). Pienempi osa potilaista kuului toimintakykyluokkaan III (35/234, 15 %) tai [V
(1/234, 0,4 %) ja joidenkin potilaiden osalta (3/234, 1,3 %) WHO:n toimintakykyluokkaa ei tiedetty.
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Potilaat eivét olleet aiemmin saaneet erityistd PAH-hoitoa eikd prostasykliinien,
prostasykliinianalogien tai endoteliinireseptoriantagonistien eikd myodskddn arginiinilisén, nitraattien,
alfasalpaajien ja voimakkaiden CYP450 3A4:n estédjien kiytto ollut tutkimuksessa sallittua.

Tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli arvioida 16 viikkoa jatkuvan suun kautta annettavan
sildenafiilihoidon tehoa lapsipotilailla fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi mitattuna sydén-
keuhkorasituskokeella niilld potilailla, jotka kehityksellisesti kykenivét kokeen suorittamaan

(n =115). Toissijaisia paétetapahtumia olivat hemodynaamisten muutosten seuranta, oireiden
arviointi, WHO:n toimintakykyluokka, muutos perusldékityksessa ja elamédnlaadun mittarit.

Tutkittavat satunnaistettiin johonkin kolmesta sildenafiiliryhmaésté: pieni (10 mg), keskisuuri

(10—40 mg) tai suuri annos (20-80 mg) Revatiota 3 kertaa vuorokaudessa, tai lumelddkeryhmaan.
Kussakin ryhmiéssd annetut todelliset annokset riippuivat tutkittavien painosta (ks. kohta 4.8). Niiden
tutkittavien osuus, jotka saivat tukihoitoa ldhtotilanteessa (antikoagulantit, digoksiini, kalsiumkanavan
salpaajat, diureetit ja/tai happi), oli samansuuruinen yhdistetyssa sildenafiilihoitoryhmaissa (47,7 %) ja
lumelddkeryhmassa (41,7 %).

Ensisijainen paitetapahtuma oli yhdistettyjen hoitoryhmien maksimaalisen VO,-arvon
lumelddkekorjattu prosentuaalinen muutos ldhtétilanteesta viikolla 16 sydan-keuhkorasituskokeella
mitattuna (Taulukko 2). Yhteensd 106 (45 %) kaikkiaan 234 potilaasta voitiin arvioida sydan-
keuhkorasituskokeella. Namaé tutkittavat olivat > 7-vuotiaita ja kehitystasoltaan sellaisia, ettd he
kykenivit suorittamaan kokeen. Alle 7-vuotiaiden lasten (sildenafiilin yhdistetty annos = 47,
lumelédédke = 16) osalta voitiin arvioida vain tutkimuksen toissijaiset pdétetapahtumat. Keskimaérdiset
lahtotilanteen maksimihapenottokykyarvot (VO») olivat verrannolliset kaikissa sildenafiiliryhmissé
(17,37-18,03 ml/kg/min) ja hieman suuremmat lumelddkeryhmassa (20,02 ml/kg/min). Pddanalyysin
tulokset (yhdistetyt annosryhmat vs. lumeldédke) eivit olleet tilastollisesti merkitsevid (p = 0,056) (ks.
Taulukko 2). Keskiméddréisen sildenafiiliannoksen ja lumeldékkeen vélinen ero oli 11,33 % (95 % CI:
1,72-20,94) (ks. Taulukko 2).

Taulukko 2: Lumeliikekorjattu maksimaalisen VO1:n %-muutos lihtotilanteesta
aktiivihoitoryhmissi

Hoitoryhma Arvioitu ero 95 % luottamusvili
Pieni annos 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)

Keskisuuri annos 11,33 1,72, 20,94
(n=26)

Suuri annos 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Yhdistetyt hoitoryhmiit 7,71 -0,19, 15,60
(n=77) (p=10,056)

lumelddkeryhmd, n = 29
Arviot perustuvat ANCOVA:an ja ne on korjattu kovariaattien Ilihtotilanteen maksimaalisen VO::n,
etiologian ja painoryhmdn suhteen.

Annosriippuvaista paranemista havaittiin keuhkoverenkierron vastuksessa (PVRI) ja keskiméaaraisessa
keuhkovaltimopaineessa (mPAP). Keskisuurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhmassé todettiin
PVRI:n pienentyneen 18 % (95 % CI: 2-32 %) ja suurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhméssi 27 %
(95 % CI: 14-39 %) lumelaédkkeeseen verrattuna, mutta pientd annosta saaneiden ryhméssi ei todettu
merkittdvéia eroa lumelddkkeeseen verrattuna (ero 2 %). Keskisuurta sildenafiiliannosta saaneiden
ryhmaéssé osoitettiin mPAP:n muuttuneen l&htdtilanteesta lumeldidkkeeseen verrattuna -3,5 mmHg
(95 % CI: -8,9, 1,9) ja suurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhmaéssa -7,3 mmHg (95 %

CI: -12,4, -2,1), mutta pientd annosta saaneiden ryhmassa todettiin hyvin vdhéinen ero
lumeldékkeeseen ndhden (ero 1,6 mmHg). Kaikissa sildenafiiliryhmissé havaittiin lumelddkkeeseen
nihden paranemista syddmen minuuttivirtausindeksissé: muutos pientd annosta saaneilla oli 10 %,
keskisuurta annosta saaneilla 4 % ja suurta annosta saaneilla 15 %.
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Merkittavad toimintakykyluokan paranemista todettiin lumelddkkeeseen verrattuna vain suurta
sildenafiiliannosta saaneilla potilailla. Sildenafiiliryhmien ristitulosuhteet lumelddkkeeseen verrattuna
olivat pientd annosta saaneilla 0,6 (95 % CI: 0,18, 2,01), keskisuurta annosta saaneilla 2,25 (95 % CI:
0,75, 6,69), ja suurta annosta saaneilla 4,52 (95 % CI: 1,56, 13,10).

Pitkaaikaisen jatkotutkimuksen tiedot
Niistd 234 pediatrisesta potilaasta, joita hoidettiin lyhytaikaisessa lumeldékekontrolloidussa

tutkimuksessa, 220 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittavat, jotka olivat olleet
lyhytaikaisessa tutkimuksessa lumelddkeryhmaéssé, satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa: <20 kg
painavat tutkittavat siirtyivit keskisuuren tai suuren annoksen ryhméén (1:1), kun taas > 20 kg
painavat tutkittavat siirtyivét pienen, keskisuuren tai suuren annoksen ryhméén (1:1:1). Kaikista
229:std sildenafiilia saaneesta tutkittavasta 55 oli pienen annoksen, 74 keskisuuren ja 100 suuren
annoksen ryhmaéssé. Lyhyt- ja pitkdaikainen tutkimus yhteenlaskien hoidon kokonaiskesto yksilon
kohdalla kaksoissokkouttamisen alusta ldhtien oli 3—-3129 péivaé. Sildenafiilihoitoryhméssa
sildenafiilihoidon keskimdardinen kesto oli 1696 paivaa (lukuun ottamatta viitta tutkittavaa, jotka
saivat lumeldédketta kaksoissokkoutetussa vaiheessa ja joita ei hoidettu pitkdaikaisessa
jatkotutkimuksessa).

Kaplan-Meier-elossaoloarvio 3 vuoden kuluttua niiden potilaiden osalta, jotka ldhtotilanteessa olivat
> 20 kg painoisia, oli 94 % pientd annosta, 93 % keskisuurta annosta ja 85 % suurta annosta saaneiden
ryhmaéssd. Lahtotilanteessa < 20 kg painoisten potilaiden osalta elossaoloarvio oli 94 % keskisuurta
annosta ja 93 % suurta annosta saaneiden ryhmaissé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Tutkimuksen aikana raportoitiin yhteensé 42 kuolemantapausta, joko hoidon aikana tai osana
eloonjddmisseurantaa. 37 kuolemaa ilmeni ennen tutkimuskomitean paitdstd antaa tutkittaville
pienempi annos. Paétds perustui kuolleisuudessa havaittuun epétasapainoon suurempien
sildenafiiliannosten yhteydessd. Ndma 37 kuolemantapausta jakaantuivat seuraavasti:
kuolemantapausten méaara (%) oli 5/55 (9,1 %) pienen sildenafiiliannoksen ryhmassa, 10/74 (13,5 %)
keskisuuren annoksen ja 22/100 (22 %) suuren annoksen ryhmaéssé. Jilkeenpéin ilmoitettiin lisdksi 5
kuolemantapausta. Kuolinsyyt olivat tyypillisid pulmonaalihypertensiota sairastaville potilaille.
Pulmonaalihypertensiota sairastaville pediatrisille potilaille ei pida kdyttad suositeltua suurempia
annoksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksimaalinen VO, arvioitiin 1 vuoden kuluttua lumelddkekontrolloidun tutkimuksen alkamisesta.
Niiden sildenafiilihoitoa saaneiden tutkittavien joukossa, jotka kehityksellisesti kykenivat
suorittamaan sydén-keuhkorasituskokeen, 59 tutkittavalla 114:sté (52 %) ei ollut havaittu
maksimaalisen VO»-arvon heikentyneen lainkaan sildenafiilihoidon aloituksen jilkeen. Vastaavasti
191:114 kaikkiaan 229 tutkittavasta (83 %), jotka olivat saaneet sildenafiilia, WHO:n luokituksen
mukainen toimintakykyluokka oli sdilynyt ennallaan tai parantunut 1 vuoden arvioinnin kohdalla.

Vastasyntyneen pulmonaalihypertensio

Satunnaistettu, tuplasokkoutettu, kahden hoitoryhmén lumeléékekontrolloitu rinnakkaisryhmétutkimus
tehtiin 59 vastasyntyneelld, joilla oli joko vastasyntyneen pulmonaalihypertensio (PPHN, persistent
pulmonary hypertension of the newborn) tai hypoksinen hengitysvajaus (HRF, hypoxic respiratory
failure) ja PPHN:n riski seké oksigenaatioindeksi (OI) > 15 ja < 60. Tutkimuksen ensisijainen tavoite
oli arvioida inhaloitavan typpioksidin (iNO) kanssa annostellun suonensisdisen (IV) sildenafiilin tehoa
ja turvallisuutta verrattuna pelkkdan iNO:hon.

Ensisijaiset pddtetapahtumat olivat hoidon epdonnistuminen, joka méériteltiin tutkimuksessa PPHN:n
lisdhoidon tarpeena, veren kehonulkoisen hapettamishoidon tarpeena tai kuolemana tutkimuksen
aikana, ja iNO-hoitoon kéytetty aika ['V-tutkimusldékkeen aloittamisen jilkeen potilailla, joiden hoito
ei epdonnistunut. Ero hoidon epédonnistumisessa kahden hoitoryhmén vililld ei ollut tilastollisesti
merkitsevi (27,6 % iNO + IV sildenafiili -ryhmaéllé ja 20,0 % iNO + lumeléike -ryhmalld). Potilailla,
joiden hoito ei epdonnistunut, keskiméardinen iNO-hoitoon kiytetty aika [V-tutkimuslddkkeen
aloittamisen jélkeen oli sama, noin 4,1 péivié, molemmilla hoitoryhmilla.
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Hoidosta johtuvia haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia raportoitiin 22:11a (75,9 %) ja 7:114
(24,1 %) iNO + 1V sildenafiili -hoitoryhmén potilaalla sekd 19:114 (63,3 %) ja 2:1la (6,7 %) iNO +
lumelédéke -ryhmén potilaalla. Yleisimmin raportoidut hoidosta johtuvat haittatapahtumat olivat
hypotensio (8 [27,6 %] potilaalla), hypokalemia (7 [24,1 %] potilaalla), anemia ja ladkehoidon
vieroitusoireyhtymé (molempia 4 [13,3 %] potilaalla) ja bradykardia (3 [10,3 %] potilaalla) iNO + IV
sildenafiili -hoitoryhméssé seké ilmarinta (4 [13,3 %] potilaalla), anemia, turvotus,
hyperbilirubinemia, kohonnut C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus ja hypotensio (kutakin 3 [10,0 %]
potilaalla) iNO + lumelédéke -hoitoryhméssé (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sildenafiili imeytyy nopeasti. Paastotilassa suun kautta annetun sildenafiilin enimmaéispitoisuus

plasmassa saavutetaan 30—120 minuutissa (mediaani 60 min). Suun kautta annossa absoluuttinen
biologinen hyotyosuus on keskimiérin 41 % (vaihteluvili 25-63 %). Kun sildenafiilia annettiin
kolmesti vuorokaudessa suun kautta, AUC- ja Cnax-arvot suurenivat suhteessa annokseen annosvalilld
20—40 mg. Kun annostus suun kautta on 80 mg x 3/vrk, plasman sildenafiilipitoisuuksien on todettu
suurenevan suhteessa annosta enemmaén. Kun pulmonaalihypertensiota sairastaneille annettiin
sildenafiilia 80 mg x 3/vrk suun kautta, biologinen hydtyosuus oli keskiméérin 43 % (90 %:n
luottamusvililld 27-60 %) suurempi kuin pienemmilld annoksilla.

Ruoka hidastaa sildenafiilin imeytymisté niin, ettd huippupitoisuuden saavuttamishetki (Tmax)
myohenee keskiméérin 60 minuuttia ja huippupitoisuus (Cmax) pienenee keskiméarin 29 %. Ruoka ei
kuitenkaan vaikuttanut merkittdvéasti imeytymisasteeseen (AUC-arvo pieneni 11 %).

Jakautuminen

Sildenafiilin vakaan tilan keskiméérdinen jakautumistilavuus (V) on 105 litraa, mikéa kertoo
jakautumisesta kudoksiin. Kun annostus suun kautta on 20 mg x 3/vrk, sildenafiilin
enimmaéiskokonaispitoisuus plasmassa on vakaassa tilassa keskimdarin 113 ng/ml. Sildenafiili ja sen
térkein kiertdva metaboliitti, N-desmetyyli, sitoutuvat plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti.
Proteiineihin sitoutuminen ei ole riippuvainen ladkeaineen kokonaispitoisuudesta.

Biotransformaatio

Sildenafiili metaboloituu padasiassa maksan mikrosomaalisten CYP3A4- (paireitti) ja CYP2C9-
(sivureitti) isoentsyymien valitykselld. Sildenafiilin kiertdvd padmetaboliitti syntyy sildenafiilin N-
demetylaation tuloksena. N-desmetyylimetaboliitilla on samankaltainen
fosfodiesteraasiselektiivisyyden profiili kuin sildenafiililla, ja sen in vitro -voimakkuus PDES:n
suhteen on noin 50 % pienempi kuin kanta-aineella. N-desmetyyli metaboloituu edelleen, ja sen
terminaalinen puoliintumisaika on noin 4 tuntia. Kun annostus on 20 mg x 3/vrk
pulmonaalihypertensiossa, plasman N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet ovat noin 72 %
sildenafiilipitoisuuksista (eli 36 % sildenafiilin farmakologisista vaikutuksista on metaboliitin ansiota).
Tadmaén vaikutusta tehoon ei tiedets.

Eliminaatio

Sildenafiilin kokonaispuhdistuma on 41 I/h ja téstéd seuraava terminaalinen puoliintumisaika 3-5 h.
Seka suun kautta ettd laskimonsiséisesti annettu sildenafiili erittyy metaboliitteina pédasiassa
ulosteeseen (noin 80 % suun kautta annetusta annoksesta) ja vdhdisemméssd méérin virtsaan (noin
13 % suun kautta annetusta annoksesta).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissa

Vanhukset

Sildenafiilipuhdistuma pieneni terveilld idkkailld (vahintédén 65 v.) vapaachtoisilla tutkimushenkil6illa,
minka seurauksena sildenafiilin ja sen aktiivisen N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa
olivat noin 90 % suuremmat kuin terveilld nuoremmilla (1845 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.
Iasté johtuvat erot sildenafiilin sitoutumisessa plasman proteiineihin suurensivat vapaan sildenafiilin
pitoisuutta plasmassa vastaavasti noin 40 %.
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Munuaisten vajaatoiminta

50 mg:n kerta-annos sildenafiilia suun kautta ei muuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaa
vapaachtoisilla tutkimushenkil6illé, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—80 ml/min). Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min),
minkd seurauksena AUC-arvo suureni 100 % ja Cmax-arvo 88 % verrattuna idn suhteen kaltaistettuihin
vapaaehtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Lisdksi N-
desmetyylimetaboliitin AUC-arvo (200 %) ja Cmax-arvo (79 %) suurenivat huomattavasti
tutkimushenkil6illé, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt vaikeasti verrattuna
tutkimushenkil6ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaachtoisilla tutkimushenkil6illd, joilla oli lieva tai keskivaikea
maksakirroosi (Child-Pughin luokat A ja B), minké seurauksena AUC-arvo suureni 85 % ja Cpax-arvo
47 % verrattuna idn suhteen kaltaistettuihin vapaaehtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut maksan
vajaatoimintaa. Lisdksi N-desmetyylimetaboliitin AUC-arvo suureni merkittévésti 154 % ja Crmax-arvo
87 % kirroosia sairastaneilla tutkimushenkildilld verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden maksa toimi
normaalisti. Sildenafiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti.

Populaatiofarmakokinetiikka

Vakaan tilan sildenafiilipitoisuus oli tutkitulla annosvélilld 20-80 mg x 3/vrk keskimaérin 20-50 %
suurempi pulmonaalihypertensiota sairastaneilla kuin terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.
Cnmin-arvo kaksinkertaistui verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkiléihin. Molemmat
16yddkset viittaavat pienempéddn sildenafiilipuhdistumaan ja/tai suurempaan oraaliseen biologiseen
hyotyosuuteen potilailla, joilla on pulmonaalihypertensio verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin
tutkimushenkil6ihin.

Pediatriset potilaat

Lapsilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista sildenafiilia saaneista potilaista tehdyn
farmakokineettisen profiilin analyysin perusteella kehonpainon osoitettiin ennustavan lasten
ladkealtistusta hyvin. Sildenafiilin plasmapitoisuuksien puoliintumisajan arvioitiin olevan

4,2—4 4 tuntia 10-70 kg painoisilla potilailla eikd kliinisesti merkityksellisid eroja néyttdnyt olevan.
Sildenafiilin suun kautta annetun 20 mg:n kerta-annoksen jalkeen Cpax-arvon arvioitiin olevan

49 ng/ml, kun potilaan paino oli 70 kg, 104 ng/ml, kun paino oli 20 kg ja 165 ng/ml, kun paino oli
10 kg. Sildenafiilin suun kautta annetun 10 mg:n kerta-annoksen jélkeen vastaavien Cpax-arvojen
arvioitiin olevan 24, 53 ja 85 ng/ml. Tmax-arvon arvioitiin olevan suunnilleen 1 tunti eikd kehonpaino
vaikuttanut sithen juuri ollenkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kun rottaemoja hoidettiin seké ennen poikasten syntyméé ettd niiden syntymén jélkeen
sildenafiiliannoksella 60 mg/kg, poikueet pienenivit, ensimmaéisend elinpdivand mitattu poikasten
ruumiinpaino aleni ja neljén pédivin eloonjiédneisyys heikkeni, kun altistus oli noin 50-kertainen
verrattuna altistukseen, joka on odotettavissa ihmiselld annostuksella 20 mg x 3/vrk. Ei-kliinisissa
tutkimuksissa vaikutuksia todettiin altistuksilla, joiden katsottiin ylittdvan ihmisen enimmaéisaltistus
riittdvasti, joten tuloksilla ei juurikaan ole merkitysta sildenafiilin kliinisen kiyton kannalta.

Kun kéytettiin kliinisesti merkityksellisté altistusta, eldimilld ei todettu sellaisia kliinisessd kaytossa
merkityksellisid haittavaikutuksia, joita ei havaittu myds kliinisissé tutkimuksissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Mikrokiteinen selluloosa

Kalsiumvetyfosfaatti, vedeton
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Paillyste:
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E 171)
Laktoosimonohydraatti

Glyserolitriasetaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéa kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

90 tabletin PVC/alumiini-lapipainoliuskat.
Pakkauskoko on 90 tablettia pahvikotelossa.

90x1 yksittdispakatun tabletin PVC/alumiini-l4pipainoliuskat.

300 tabletin PV C/alumiini-lapipainoliuskat.
Pakkauskoko on 300 tablettia pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den Jssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/05/318/001

EU/1/05/318/004
EU/1/05/318/005
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 28. lokakuuta 2005
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 23. syyskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 0,8 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml injektionestettd sisdltdd 0,8 mg sildenafiilia (sitraattina). Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltaa
12,5 ml injektionestettd (10 mg sildenafiilia sitraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.
Kirkas, vériton liuos.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Revatio-injektionestettd kéytetddn aikuisille potilaille (> 18-vuotiaille) aiemmin méériatyn Revatio-
tablettihoidon sijasta, kun potilaalle ei tilapéisesti voida antaa Revatio-hoitoa suun kautta, mutta ovat
muuten kliinisesti ja hemodynaamisesti vakaita.

Revatio (suun kautta) on tarkoitettu pulmonaalihypertension (WHO:n toiminnallinen luokka II tai IIT)
hoitoon aikuisen potilaan fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi. Valmisteen teho on osoitettu
primaarisen pulmonaalihypertension hoidossa seké sidekudossairauteen liittyvéin
pulmonaalihypertension hoidossa.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkérin tulee olla perehtynyt pulmonaalihypertension hoitoon. Jos
potilaan kliininen tila heikkenee Revatio-hoidosta huolimatta, on harkittava jotakin muuta
hoitovaihtoehtoa.

Revatio-injektionestettd kéytetdan potilaalle aiemmin méériatyn Revatio-tablettihoidon sijasta, kun
potilaalle ei tilapdisesti voida antaa Revatio-hoitoa suun kautta.

Yli 12,5 ml (10 mg) kolme kertaa péivissad annosten turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu.
Annostus

Aikuiset
Suositusannos on 10 mg (vastaa 12,5 ml:aa) kolme kertaa paivéssi bolusinjektiona laskimoon (ks.
kohta 6.6).

10 mg:n Revatio-injektionesteannoksen odotetaan saavan aikaan altistuksen sildenafiilille ja sen N-
desmetyylimetaboliitille sekd ndiden farmakologiset vaikutukset, jotka ovat verrattavissa 20 mg:n
annokseen suun kautta.

Muita lddkevalmisteita samanaikaisesti kdyttivit potilaat

Annosmuutosten tulee aina perustua huolelliseen hydty-/riskisuhteen arviointiin. Annoksen
pienentdmistd 10 mg:aan 2 kertaa vuorokaudessa on harkittava, jos potilas saa samanaikaisesti
CYP3A4:n estéjad, kuten erytromysiinié tai sakinaviiria. Annoksen pienentdmistd 10 mg:aan kerran
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vuorokaudessa suositellaan annosteltacssa sildenafiilia samanaikaisesti voimakkaampien CYP3A4:n
estdjien, kuten klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin, kanssa. Sildenafiilin kaytto kaikkein
voimakkaimpien CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.3). Sildenafiiliannosta on ehkd muutettava,

jos potilas saa samanaikaisesti CYP3A4:44 indusoivia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

lakkddt potilaat (> 65 vuotta)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille. Kliininen teho mitattuna 6 minuutin kévelytestilla voi
olla idkkéilla potilailla heikompi.

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, vaikeastikin
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Annoksen pienentdmistd 10 mg:aan x 2/vrk on harkittava
perusteellisen hyoty-/riskisuhteen arvion jélkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (Child-Pughin luokat
A ja B). Annoksen pienentdmistd 10 mg:aan x 2/vrk on harkittava perusteellisen hy6ty-/riskisuhteen
arvion jédlkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Revatiota ei saa antaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti (Child-Pughin
luokka C) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Revatio-injektionesteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja
tehosta ovat riittdmattomat. Muissa kuin hyvéksytyissa kdyttoaiheissa sildenafiilia ei pida kayttda
vastasyntyneilld, joilla on vastasyntyneen pulmonaalihypertensio, koska riskit ovat suuremmat kuin
hyoty (ks. kohta 5.1).

Hoidon lopettaminen

Toistaiseksi kdytdssd olevien tutkimustulosten mukaan suun kautta annetun Revatio-hoidon dkilliseen
lopettamiseen ei ole liittynyt pulmonaalihypertension pahenemista rebound-ilmiona. Jotta hoidon
lopettamiseen liittyvéltd mahdolliselta kliinisen tilan dkilliseltd heikkenemiseltd viltyttdisiin, on
harkittava annoksen pienentdmistd vihitellen. Hoidon lopettamisjakson aikana potilaan seurantaa tulisi
tehostaa.

Antotapa
Revatio-injektioneste annetaan bolusinjektiona laskimoon.

Ks. kohdasta 6.6 kiyttoohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kaytto typpioksidia luovuttavien lddkeaineiden (kuten amyylinitriitin) kanssa tai
missdidn muodossa olevien nitraattien kanssa nitraattien verenpainetta alentavien vaikutusten vuoksi
(ks. kohta 5.1).

PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, samanaikainen kédyttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silla se saattaa mahdollisesti johtaa

oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

Kaytté voimakkaimpien CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin, ritonaviirin) kanssa
(ks. kohta 4.5).
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Potilaat, jotka ovat menettdneet ndkokyvyn toisesta silméstddn non-arteriittisen anteriorisen
iskeemisen optikusneuropatian (NAION) vuoksi riippumatta siitd, liittyikd kyseinen tapahtuma
aiempaan PDES5:n estdjin kdyttoon vai ei (ks. kohta 4.4)

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavissa erityispotilasryhmissa, ja siksi sitd ei saa antaa
ndille potilaille:

Potilaat, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta,

Askettiin sairastettu aivohalvaus tai sydéninfarkti,

Vakavasti alentunut verenpaine (verenpaine < 90/50 mmHg) hoidon aloitushetkella.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Sildenafiilin annostelusta laskimoon kliinisesti tai hemodynaamisesti epéstabiileille potilaille ei ole
kéytettdvissa kliinistd tietoa. Valmisteen kdyttod ei vastaavasti suositella néille potilaille.

Revation tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on vaikea pulmonaalihypertensio (potilaan WHO:n
toimintakykyluokka I'V). Jos potilaan kliininen tila heikkenee, on harkittava hoitoja, joita suositellaan
tdman sairauden vaikean vaiheen hoitoon (esim. epoprostenoli) (ks. kohta 4.2).

Sildenafiilin hydty-riskisuhdetta ei ole osoitettu pulmonaalihypertensiota sairastavilla, joiden WHO:n
toimintakykyluokaksi on méaaritelty I.

Sildenafiilia on tutkittu pulmonaalihypertension muodoissa, jotka liittyvét primaariseen
(idiopaattiseen), sidekudossairauteen liittyvaén tai synnynniisen syddnvian yhteydessi esiintyvian
pulmonaalihypertensioon (ks. kohta 5.1). Sildenafiilin kdytt64 ei suositella muissa
pulmonaalihypertension muodoissa.

Retinitis pigmentosa

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on todettu perinndllinen verkkokalvon
rappeumasairaus, kuten retinitis pigmentosa (pienelld osalla néisté potilaista on verkkokalvon
fosfodiesteraasien geenivirhe). Siksi sildenafiilin kaytt6a néille potilaille ei suositella.

Verisuonia laajentava vaikutus

Ladkérin on sildenafiilia maaratessdédn arvioitava huolellisesti, voiko sildenafiilin lievista tai
kohtalaisista verisuonia laajentavista vaikutuksista olla haittaa potilaalle, jolla on tietty perussairaus,
kuten matala verenpaine, nestehukka, vaikea syddmen vasemman kammion ulosvirtauseste tai
autonominen dysfunktio (ks. kohta 4.4).

Kardiovaskulaariset riskitekijit

Miehen erektiohdirion hoitoon kéytetyllé sildenafiililla on markkinoille tulon jilkeen saatujen
kokemusten mukaan raportoitu muun muassa seuraavia vakavia sydén- ja verisuonitapahtumia, joiden
on ajallisesti ilmoitettu olleen yhteydessa sildenafiilin kdyttoon: sydéaninfarkti, epastabiili angina,
sydanperdinen dkkikuolema, kammioperdinen rytmihiirid, aivoverenvuoto, TIA-kohtaus, kohonnut
verenpaine ja matala verenpaine. Useimmilla, mutta ei kaikilla, néisté potilaista oli entuudestaan
sydén- ja verisuoniperdisid riskitekijoitd. Monet ilmoitetuista tapahtumista ilmenivit yhdynnén aikana
tai pian sen jdlkeen. Liséksi muutamien tapahtumien raportoitiin ilmenneen pian sildenafiilin kdyton
jélkeen ilman seksuaalista toimintaa. Ndiden tapahtumien mahdollista suoraa yhteytté edelld

Priapismi

Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin kéytdssé, jos potilaan siitin on anatomisesti
epamuodostunut (esim. siittimen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien sairaus), tai jos
hénelld on priapismille mahdollisesti altistava sairaus (esim. sirppisoluanemia, multippeli myelooma
tai leukemia).

Markkinoilletulon jdlkeen sildenafiilin kdyton yhteydessd on raportoitu pitkittynyttd erektiota ja
priapismia. Jos erektio kestid yli 4 tuntia, potilaan pitdisi hakeutua valittomasti ladkarinhoitoon. Jos
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priapismia ei hoideta heti, tuloksena voi olla siittimen kudosvaurio ja pysyva potenssin menetys (katso
kohta 4.8).

Vaso-okklusiiviset kriisit potilailla, joilla on sirppisoluanemia

Sildenafiilia ei pida kayttaa potilaille, joilla on sirppisoluanemiaan liittyva pulmonaalihypertensio.
Kliinisessa tutkimuksessa sairaalahoitoa vaatineita vaso-okklusiivisia kriisejd raportoitiin useammin
Revatiota saaneilla potilailla verrattuna lumeldéketté saaneisiin potilaisiin, mika johti tutkimuksen
ennenaikaiseen paittdmiseen.

Nikoaistiin liittyvét tapahtumat

Sildenafiilin ja muiden PDES5-estéjien kdyton yhteydessd on spontaanisti ilmoitettu joissakin
tapauksissa esiintyneen ndkokentdn puutoksia. Harvinaista non-arteriittista anteriorista iskeemista
optikusneuropatiaa on raportoitu seké spontaanisti ettd havainnointitutkimuksessa sildenafiilin ja
muiden PDES5-estéijen kdyton yhteydessi (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee jokin ékillinen
nakokentdn puutos, hoito on lopetettava vélittomasti ja harkittava siirtymistd vaihtoehtoiseen hoitoon
(ks. kohta 4.3).

Alfasalpaajat
Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin annossa potilaalle, joka saa alfasalpaajahoitoa, koska

samanaikainen anto voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilla yksil6illa (ks. kohta 4.5). Posturaalisen
hypotension kehittymisriskin minimoimiseksi alfasalpaajaa saavan potilaan tulee olla
hemodynaamisesti vakaa ennen sildenafiilihoidon aloittamista. Ladkérin on annettava potilaalle
toimintaohjeet posturaalisen hypotension oireiden varalta.

Verenvuotoh&iriot

Tutkimukset ihmisen verihiutaleilla osoittavat, ettd sildenafiili potensoi natriumnitroprussidin
antiaggregatorista vaikutusta in vitro. Ei tiedetd, onko sildenafiili turvallinen potilaalle, jolla on
verenvuotohdirid tai aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma. Siksi sildenafiilia saa antaa
tallaiselle potilaalle vasta perusteellisen hyoty-/riskiarvioinnin jalkeen.

K-vitamiinin antagonistit

Samanaikaisen sildenafiilihoidon aloittaminen voi suurentaa verenvuotoriskii
pulmonaalihypertensiopotilailla, jotka kayttavat K-vitamiinin antagonistia. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut erityisesti potilailla, joilla pulmonaalihypertensio liittyy sidekudossairauteen.

Veno-okklusiivinen sairaus

Saatavilla ei ole tietoa sildenafiilin kéytostd pulmonaalihypertensiossa, johon liittyy keuhkojen veno-
okklusiivinen sairaus. Néillé potilailla on kuitenkin ilmoitettu hengenvaarallista keuhkopohdd, kun he
ovat saaneet verisuonia laajentavia ladkeaineita (padasiassa prostasykliinid). Jos
pulmonaalihypertensiota sairastavalla potilaalla siis ilmenee keuhkop&hon merkke;jé sildenafiilin
annon aikana, on tutkittava, liittyykd tilaan veno-okklusiivinen sairaus.

Sildenafiilin kéyttd yhdessd bosentaanin kanssa

Sildenafiilin tehoa bosentaanihoitoa saavilla potilailla ei ole sitovasti osoitettu (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Samanaikainen kdytt6 muiden PDES:n estdjien kanssa

Sildenafiilin ja muiden PDE5:n estdjien (mukaan lukien Viagra) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta ei
ole tutkittu pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla, eiké téllaista yhteiskayttod suositella (katso
kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Ellei muuta ole mainittu, lddkkeiden yhteisvaikutustutkimukset on tehty terveilld aikuisilla miehilla,

jotka ovat saaneet sildenafiilia suun kautta. Ndma tutkimustulokset soveltuvat myds muihin
potilasryhmiin ja antoreitteihin.
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Muiden lddkkeiden vaikutukset laskimoon annettavaan sildenafiiliin

Farmakokineettiseen malliin perustuvat oletukset viittaavat siihen, ettd ladkeaineiden véliset
yhteisvaikutukset CYP3A4:n estdjien kanssa olisivat vihdisempid kuin suun kautta annettavan
sildenafiilin kéyton yhteydessé. Yhteisvaikutusten laajuuden odotetaan olevan laskimoon annettavan
sildenafiilin kdyton yhteydessd suppeampi, koska suun kautta otettavan sildenafiilin yhteisvaikutukset
johtuvat ainakin osittain oraalisen ensikierron metabolian vaikutuksista.

Muiden ladkkeiden vaikutukset suun kautta otettavaan sildenafiiliin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili metaboloituu padasiassa sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien 3A4 (paareitti) ja 2C9
(sivureitti) kautta. Siksi ndiden isoentsyymien estdjdt voivat pienentdd sildenafiilin puhdistumaa ja
nditd isoentsyymeja indusoivat aineet suurentaa sitd. Annostussuositukset ks. kohdat 4.2 ja 4.3.

In vivo -tutkimukset
Suun kautta otettavan sildenafiilin ja laskimoon annettavan epoprostenolin samanaikaista kdytt6d on
tutkittu (ks. kohta 4.8 ja 5.1).

Samanaikaisesti muiden pulmonaalihypertension hoitoon kaytettavien lddkkeiden (esim.
ambrisentaanin, iloprostin) kanssa kdytetyn sildenafiilin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Sen vuoksi ndiden samanaikaisessa kaytossé suositellaan
varovaisuutta.

Samanaikaisesti muiden PDES-estdjien kanssa annetun sildenafiilin turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu pulmonaalihypertension hoidossa (katso kohta 4.4).

Populaatiofarmakokineettiset analyysit pulmonaalihypertension kliinisistd tutkimuksista osoittivat, etti
sildenafiilin puhdistuma pienenee ja/tai biologinen hyotyosuus suun kautta annettuna suurenee, silloin
kun sildenafiili annetaan samanaikaisesti CYP3A4-substraattien tai CYP3A4-substraattien ja
beetasalpaajien yhdistelmén kanssa. Vain nilla tekijoillé oli tilastollisesti merkitsevéd vaikutus suun
kautta annettavan sildenafiilin farmakokinetiikkaan potilailla, joilla oli pulmonaalihypertensio.
Verrattuna potilaisiin, jotka eivit saaneet nditd ladkeaineita, sildenafiilialtistus oli 43 % suurempi
CYP3A4-substraatteja saaneilla potilailla ja 66 % suurempi CYP3A4-substraattien ja beetasalpaajien
yhdistelmédi saaneilla potilailla. Sildenafiilialtistus oli viisinkertainen annostuksella 80 mg x 3/vrk
suun kautta verrattuna altistukseen annostuksella 20 mg x 3/vrk suun kautta. Tdmaé pitoisuuden
vaihteluvili kattaa sildenafiilialtistuksen suureneman, joka todettiin erityisissa
ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa CYP3A4:n estédjien kanssa (lukuun ottamatta voimakkaimpia
CYP3A4:n estidjid, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri).

CYP3A4:d4 indusoivilla lddkeaineilla ndyttdd olevan huomattava vaikutus suun kautta annetun
sildenafiilin farmakokinetiikkaan pulmonaalihypertensiopotilailla. Taéma vahvistettiin in vivo
-yhteisvaikutustutkimuksessa CYP3A4:44 indusoivalla bosentaanilla.

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin samanaikaisesti 125 mg bosentaania
(indusoi kohtalaisesti CYP3A4:44, CYP2C9:44 ja mahdollisesti CYP2C19:44) kahdesti vuorokaudessa
ja 80 mg sildenafiilia suun kautta kolmesti vuorokaudessa (vakaassa tilassa) 6 péivén ajan,
sildenafiilin AUC-arvo pieneni 63 %.

Populaatiofarmakokineettinen analyysi sildenafiilitiedoista osoitti sildenafiilialtistuksen vdhentyneen,
kun ladkettd annettiin yhdessd bosentaanin kanssa (tiedot olivat perdisin aikuisille
pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyista kliinisistd tutkimuksista, joista yksi oli 12 viikon tutkimus,
jossa arvioitiin suun kautta annetun sildenafiilin [20 mg x 3/vrk] tehoa ja turvallisuutta stabiiliin
bosentaaniannokseen [62,5—125 mg x 2/vrk] lisdttynd). Vaheneminen oli samankaltaista kuin terveilla
vapaaehtoisilla havaittu altistuksen viheneminen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).
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Sildenafiilin tehoa on seurattava tarkoin potilailla, jotka kdyttavét samanaikaisesti CYP3A4:44
potentisti indusoivia lddkeaineita, kuten karbamatsepiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia, makikuismaa ja
rifampisiinia.

Kun HIV-proteaasinestija ritonaviiria (erittdin potentti P450:n estdjd) annettiin samanaikaisesti
sildenafiilin kanssa, sildenafiilin enimmaéispitoisuus (C max) suureni 300 % (4-kertaiseksi) ja plasmassa
olevan sildenafiilin AUC-arvo suureni 1 000 % (11-kertaiseksi). Ritonaviirin annos oli 500 mg x 2/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena suun kautta. 24 tunnin kuluttua plasman
sildenafiilipitoisuus oli yhd noin 200 ng/ml; vastaava arvo pelkkaa sildenafiilia annettaessa oli noin

5 ng/ml. Tama tulos on yhdenmukainen ritonaviirin useisiin P450-substraatteihin kohdistuvien
huomattavien vaikutusten kanssa. Ndiden farmakokineettisten tulosten perusteella sildenafiilia ei saa
antaa yhdessa ritonaviirin kanssa potilaille, joilla on pulmonaalihypertensio (ks. kohta 4.3).

HIV-proteaasinestdja sakinaviirin (CYP3A4:n estdjd) ja sildenafiilin yhteiskdyttd suurensi sildenafiilin
enimmaispitoisuutta (C max) 140 % ja AUC-arvoa 210 %. Sakinaviirin annostus oli 1 200 mg x 3/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena suun kautta. Sildenafiili ei vaikuttanut
sakinaviirin farmakokinetiikkaan. Annostussuositukset ks. kohta 4.2.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg kerta-annoksena suun kautta erytromysiinin (kohtalainen
CYP3A4:n estdjéd) kanssa vakaassa tilassa (500 mg x 2/vrk viiden pdivén ajan), systeeminen
sildenafiilialtistus (AUC) suureni 182 %. Annostussuositukset ks. kohta 4.2. Sen sijaan ei saatu
ndyttod, ettd atsitromysiini (500 mg/vrk kolmen padivén ajan) vaikuttaisi terveiden vapaaehtoisten
miesten AUC-, Crax- tai Tmax-arvoihin, eliminaationopeusvakioon tai suun kautta sildenafiilin tai sen
kiertdvan padmetaboliitin puoliintumisaikaan. Annosta ei tarvitse muuttaa. Simetidiini (800 mg), joka
on sytokromi P450:n estédjd ja CYP3A4:n epéspesifinen estdjd, suurensi plasman sildenafiilipitoisuutta
56 %, kun sitd annettiin terveille vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille yhdessé suun kautta annetun
sildenafiilin (50 mg) kanssa. Annosta ei tarvitse muuttaa.

Voimakkaimpien CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin ja itrakonatsolin, vaikutusten odotetaan
olevan samanlaisia kuin ritonaviirin (ks. kohta 4.3). CYP3A4:n estéjien kuten klaritromysiinin,
telitromysiinin ja nefatsodonin vaikutus on odotettavasti ritonaviirin ja CYP3A4:n estdjien kuten
sakinaviirin tai erytromysiinin valilté: altistus oletettavasti 7-kertaistuu. Siksi annoksen muuttamista
suositellaan kaytettdessd CYP3A4:n estdjia (ks. kohta 4.2).

Populaatiofarmakokineettinen analyysi pulmonaalihypertensiota sairastaneista potilaista, jotka saivat
suun kautta annettua sildenafiilié, viittasi sithen, ettd beetasalpaajien anto yhdessd CYP3A4-
substraattien kanssa saattaa suurentaa sildenafiilialtistusta entisestddn verrattuna pelkkien CYP3A4-
substraattien antoon.

Koska greippimehu estéé heikosti CYP3A4:n metaboliaa suolen seindmissé, suun kautta otettavan
sildenafiilin ja greippimehun yhteiskédytto voi suurentaa plasman sildenafiilipitoisuutta kohtalaisesti.
Annosta ei tarvitse muuttaa, mutta sildenafiilin ja greippimehun yhteiskdyttda ei suositella.

Kerta-annos antasidia (magnesiumhydroksidi/aluminiumhydroksidi) ei vaikuttanut suun kautta
annetun sildenafiilin biologiseen hyotyosuuteen.

Suun kautta annettavien ehkdisyvalmisteiden (etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli
150 mikrog) samanaikainen anto ei vaikuttanut suun kautta annetun sildenafiilin farmakokinetiikkaan.

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelma. Nitraattiosansa vuoksi
nikorandiililla voi olla vakavia yhteisvaikutuksia sildenafiilin kanssa (ks. kohta 4.3).

Suun kautta annetun sildenafiilin vaikutukset muihin ld4dkkeisiin
In vitro -tutkimukset

Sildenafiili estdd heikosti sytokromi P450 -isoentsyymeja 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4
(ICso > 150 mikromol/l).
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Sildenafiilin ja epaspesifisten fosfodiesteraasiestdjien, kuten teofylliinin ja dipyridamolin,
yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.

In vivo -tutkimukset

Merkittavid yhteisvaikutuksia ei todettu, kun sildenafiilia (50 mg) annettiin suun kautta
samanaikaisesti tolbutamidin (250 mg) tai varfariinin (40 mg) kanssa. Ne molemmat metaboloituvat
CYP2C9:n vilityksella.

Suun kautta annettavalla sildenafiililla ei ollut merkittdvéa vaikutusta atorvastatiinialtistukseen (AUC-
arvo suureni 11 %), miké viittaa siihen, ettei sildenafiili vaikuta kliinisesti merkittdvésti myoskaén
CYP3A4:aén.

Sildenafiilin (100 mg kerta-annos suun kautta) ja asenokumarolin vililld ei ole todettu
yhteisvaikutuksia.

Suun kautta annettu sildenafiili (50 mg) ei potensoinut asetyylisalisyylihapon (150 mg) aiheuttamaa
vuotoajan pitenemaa.

Suun kautta annettu sildenafiili (50 mg) ei potensoinut alkoholin verenpainetta alentavaa vaikutusta
terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil@dilld, joilla alkoholin enimmaispitoisuus veressd oli
keskiméirin 0,8 promillea.

Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil5illd tehdyssa tutkimuksessa vakaassa tilassa annettu
sildenafiili (80 mg x 3/vrk suun kautta) suurensi bosentaanin (125 mg x 2/vrk) AUC-arvoa 50 %.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi aikuisille pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyn tutkimuksen
tiedoista osoitti, ettd bosentaanin AUC-arvo kasvoi (20 % [95 % CI:9.8 — 30.8]), kun sen kanssa
annettiin vakaassa tilassa olevaa sildenafiilia (20 mg x 3/vrk). Tutkimuksen potilaat saivat
perusladkityksend bosentaania (62,5-125 mg x 2/vrk). Kasvu oli vdhdisempaa kuin terveilla
vapaaehtoisilla havaittu kasvu, kun lddkettd annettiin yhdessi sildenafiilin kanssa (sildenafiili

80 mg x 3/vrk) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Spesifisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa verenpainetautipotilaille annettiin sildenafiilia

(100 mg suun kautta) yhdessd amlodipiinin kanssa, makuuasennossa mitattu systolinen verenpaine
aleni lisdd 8 mmHg. Vastaavasti makuuasennossa mitattu diastolinen verenpaine aleni lisdd 7 mmHg.
Némaé verenpainelukemien lisdalenemat olivat samaa suuruusluokkaa kuin lukemat, jotka mitattiin
terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6ill4, jotka saivat pelkkéé sildenafiilia.

Kolmessa spesifisessd lddke-ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa annettiin potilaille, joiden
hyvéanlaatuinen eturauhasen litkakasvu oli saatu stabiloitua doksatsosiinilla (alfasalpaaja),
samanaikaisesti sekd doksatsosiinia (4 mg ja 8 mg) ettd sildenafiilia (25 mg, 50 mg tai 100 mg suun
kautta). Néissé tutkimusryhmissé todettiin, etti makuuasennossa mitattuina systolinen ja diastolinen
verenpaine alenivat lisdd keskiméérin 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ja pystyasennossa mitattu
verenpaine aleni lisdd 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kun potilaille, joiden tila oli saatu
stabiloitua doksatsosiinilla, annettiin samanaikaisesti sildenafiilia, joillakin harvoilla potilailla
ilmoitettiin oireista posturaalista hypotensiota. Néillé potilailla ilmoitettiin heitehuimausta ja
pyOrrytystd, mutta ei pyortymisid. Samanaikainen sildenafiilin anto alfasalpaajaa saavalle potilaalle
voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilld yksil6illd (ks. kohta 4.4).

100 mg sildenafiilia kerta-annoksena suun kautta ei vaikuttanut HIV-proteaasinestdja sakinaviirin
(CYP3A4:n substraatti/estdjd) vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Sildenafiili vaikuttaa tunnetusti typpioksidi/syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -reittiin ja
yhdenmukaisesti tdimén kanssa (ks. kohta 5.1) sen on osoitettu potensoivan nitraattien verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Siksi sitd ei saa antaa samanaikaisesti typpioksidin luovuttajien eikd missdan
muodossa olevien nitraattien kanssa (ks. kohta 4.3).
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Riosiguaatti: Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvan vaikutuksen
kun PDES5-inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissd tutkimuksissa riosiguaatin on
osoitettu lisddvan PDES-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmédn myonteisisti
vaikutuksista ei ole ndyttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES5-
inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, kdyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Suun kautta annettava sildenafiili e1 vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti suun kautta otettavien
ehkiisyvalmisteiden (etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli 150 mikrog) pitoisuuksiin
plasmassa.

Sildenafiilikerta-annoksen lisdédmiseen sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmihoidon vakaassa tilassa
liittyi verenpainetautia sairastavilla potilailla merkittdvésti suurempaa verenpaineen alenemista
verrattuna pelkéstéédn sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén kayttoon. Sen vuoksi sildenafiilihoidon
aloittamisessa potilaille, jotka saavat sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméhoitoa, pitdd olla
varovainen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisessd idssd olevat naiset ja ehkéisy miehille ja naisille
Koska Revation raskaana oleviin naisiin kohdistuvista vaikutuksista ei ole tietoa, Revation kéyttoa ei
suositella hedelmallisessé idssa oleville naisille, elleivat he kdytd asianmukaista raskauden ehkéisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa sildenafiilin kdytostéi raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria haittavaikutuksia, jotka kohdistuisivat raskauteen ja alkion/sikion kehitykseen.
Eldinkokeissa on havaittu toksisuutta syntyman jalkeisen kehityksen suhteen (ks. kohta 5.3).

Puuttuvien tietojen vuoksi Revatiota saa kayttdd raskaana oleville naisille vain ehdottoman
valttdmattomissa tapauksissa.

Imetys
Imettdvilla naisilla ei ole tehty riittdvia ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Tiedot yhdestd imettavasti

naisesta osoittavat, ettd sildenafiili ja sen aktiivinen metaboliitti N-desmetyylisildenafiili erittyvét
hyvin pieniné pitoisuuksina rintamaitoon. Imetetyille vauvoille aiheutuneista haittavaikutuksista ei ole
kliinisié tietoja saatavissa, mutta imetyksessa niellyistd méérista ei oletettavasti aiheudu
haittavaikutuksia. Ladkettd madrddvien ladkéareiden on arvioitava tarkoin didin kliininen
sildenafiilihoidon tarve ja imetettévélle lapselle mahdollisesti aiheutuvat haittavaikutukset.

Hedelméllisyys
Tavanomaisten hedelméllisyystutkimusten ei-kliinisissé tiedoissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmisen

hedelmallisyydelle (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Revatio-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Koska kliinisissi sildenafiilitutkimuksissa ilmeni heitehuimausta ja nékokyvyn muutoksia, potilaan
tulisi tietdd ennen auton ajamista tai koneiden kdyttdmistd, miten Revatio héneen saattaa vaikuttaa.

4.8 Haittavaikutukset
Laskimoon annetusta Revatio-valmisteesta atheutuneet haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin

suun kautta annettuun Revatioon liittyneet haittavaikutukset. Koska laskimoon annettavasta Revatiosta
on vahén tietoa, ja koska farmakokineettiset mallit ennustavat, ettd altistus plasmassa on
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samankaltainen suun kautta annetun 20 mg:n annoksen ja laskimoon annetun 10 mg:n annoksen
jalkeen, suun kautta annetun Revation turvallisuustiedot tukevat laskimoon annettavan Revation
turvallisuustietoja.

Anto laskimoon

10 mg:n annoksen Revatio-injektionestettd odotetaan saavan aikaan altistuksen vapaalle sildenafiilille
ja sen N-desmetyylimetaboliitille seké ndiden yhdistetyt farmakologiset vaikutukset, jotka ovat
verrattavissa suun kautta annettuun 20 mg:n annokseen.

Tutkimus A1481262 oli yhdessa tutkimuskeskuksessa, yhdelld annoksella toteutettu avoin tutkimus
laskimoon bolusinjektiona annetun sildenafiilikerta-annoksen (10 mg) turvallisuuden, siedettivyyden
ja farmakokinetiikan arvioimiseksi pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla, jotka saivat jo
ennestdén 20 mg:n Revatio-annoksia suun kautta kolme kertaa pdivéssé ja joiden tila oli télld hoidolla
vakaa.

Tutkimukseen otettiin mukaan kaikkiaan 10 pulmonaalihypertensiota sairastavaa potilasta, ja he olivat
tutkimuksessa mukana sen pééttymiseen saakka. Systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa ajan
mittaan havaitut asentoon liittyvét keskimadraiset muutokset olivat vahaisid (< 10 mmHg) ja
palautuivat kohti 1dhtétilannetta 2 tunnin jalkeen. Ndihin muutoksiin ei liittynyt hypotensio-oireita.
Sydédmen syketaajuuden keskiméirdiset muutokset eivit olleet kliinisesti merkitsevid. Kahdella
potilaalla esiintyi yhteensé kolme haittavaikutusta (kuumotus ja punoitus, ilmavaivat ja kuumat aallot).
Vaikeaa iskeemistd kardiomyopatiaa sairastavalla potilaalla esiintyi yksi vakava haittavaikutus, jolloin
hinelle ilmaantui kammiovarindi, ja potilas kuoli kuusi pdivaa tutkimuksen jilkeen. Télla ei arvioitu
olleen yhteyttd tutkimuslddkkeeseen.

Suun kautta tapahtuva anto

Pulmonaalihypertension hoitoa koskeneessa lumekontrolloidussa Revatio-paétutkimuksessa yhteensa
207 potilasta satunnaistettiin saamaan Revatio-hoitoa suun kautta annostuksella 20 mg, 40 mg tai

80 mg x 3/vrk ja 70 potilasta satunnaistettiin saamaan lumelddkettd. Hoito kesti 12 viikkoa.
Tutkimuksen keskeytti kaiken kaikkiaan 2,9 % sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saanutta, 3,0 % sildenafiilia
40 mg x 3/vrk saanutta ja 8,5 % sildenafiilia 80 mg x 3/vrk saanutta potilasta, kun taas 2,9 %
lumelddkettd saaneista keskeytti tutkimuksen. Padtutkimuksessa hoidetuista 277 potilaasta 259 siirtyi
pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkimuksessa tutkittaville annettiin enimmillddn 80 mg x 3/vrk
annoksia (nelinkertainen annos verrattuna suositusannokseen, 20 mg x 3/vrk), ja 3 vuoden kuluttua

87 % tutkimuslddkettd saaneesta 183 potilaasta sai Revatiota 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Revatiota on kéytetty lumekontrolloidussa tutkimuksessa pulmonaalihypertension laskimonsisdisen
epoprostenolihoidon lisélddkkeend. Téssd tutkimuksessa yhteensd 134 potilaalle annettiin suun kautta
Revatiota (annostusta suurennettiin siedettdvyyden mukaan aina 20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten

80 mg:aan x 3/vrk suun kautta) yhdessé epoprostenolin kanssa ja 131 potilaalle annettiin lumeldédketta
ja epoprostenolia. Hoito kesti 16 viikkoa. Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttaneita oli
sildenafiili-/epoprostenoliryhmissé yhteensé 5,2 % verrattuna 10,7 %:iin lumeldédke-
/epoprostenoliryhmissd. Uusina haittavaikutuksina ilmoitettiin silmien hyperemiaa, nikdkyvyn
himaértymisté, nenén tukkoisuutta, yohikoilua, selkikipua ja suun kuivumista, joita esiintyi enemméan
sildenafiili-/epoprostenoliryhmissa. Tunnetuista haittavaikutuksista seuraavia todettiin useammin
sildenafiili-/epoprostenoliryhmissé kuin lumelddke-/epoprostenoliryhméssa: paansarky, kuumotus ja
punoitus (flushing), raajakipu ja turvotus. Alkuperdisessé tutkimuksessa loppuun asti jatkaneista

242 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittaville annettiin enimmilldén 80 mg x 3/vrk
annoksia, ja 3 vuoden kuluttua 68 % tutkimusladkettd saaneesta 133 potilaasta sai Revatiota 80 mg
kolme kertaa vuorokaudessa.

Mainituissa kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan
yleensi lievid tai keskivaikeita. Lumeldikkeeseen verrattuna suun kautta annetulla Revatiolla
yleisimmin (vahintdan 10 %) ilmoitetut haittavaikutukset olivat padnsérky, kuumotus ja punoitus
(flushing), dyspepsia, ripuli ja kipu raajoissa.
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Tutkimuksessa, jossa arvioitiin erisuuruisten sildenafiiliannosten vaikutuksia, sildenafiiliannosten
20 mg kolme kertaa vuorokaudessa (suositeltu annos) ja sildenafiiliannosten 80 mg kolme kertaa

vuorokaudessa (4 kertaa suositeltu annos) turvallisuustiedot olivat yhdenmukaiset aiemmissa aikuisilla

tehdyissd pulmonaalihypertensiotutkimuksissa varmistetun sildenafiilin turvallisuusprofiilin kanssa.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni > 1 %:1la Revatiolla hoidetuista
potilaista ja useammin Revatiolla kuin lumeldédkkeelld (ero > 1 %) pulmonaalihypertensiota
koskeneessa paatutkimuksessa ja molemmissa lumekontrolloiduissa
pulmonaalihypertensiotutkimuksissa (yhdistetyt Revatio-tulokset), joissa annostus oli 20 mg, 40 mg
tai 80 mg x 3/vrk suun kautta. Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjarjestelmittéin ja
yleisyysluokittain: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000 -
< 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan

alenevassa jarjestyksessa.

Myyntiluvan saamisen jilkeen ilmoitettu haittavaikutus on kursivoitu.

Taulukko 1. Sildenafiilin haittavaikutukset aikuisilla lumekontrolloiduissa
pulmonaalihypertensiotutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen

MedDRA-elinjérjestelmé (V.14.0)

| Haittavaikutus

Infektiot
Yleiset

Veri ja imukudos

Yleiset

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset

Psyykkiset hiiriot

Yleiset

Hermosto

Hyvin yleiset

Yleiset

Silmiit
Yleiset

Melko harvinaiset

Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin

Yleiset

Tuntematon

Verisuonisto

Hyvin yleiset

Tuntematon

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Yleiset

selluliitti, influenssa, keuhkoputkitulehdus,
sinuiitti, riniitti, gastroenteriitti

anemia
nesteen kertyminen elimistoon
unettomuus, ahdistuneisuus

paédnsarky
migreeni, vapina, tuntoharhat, poltteleva tunne,
hypestesia

verkkokalvon verenvuoto, ndon heikkeneminen,
nakokyvyn hdmértyminen, valonarkuus,
vérindon hairid, ndkoaistimusten sévyttyminen
siniseksi, silméa-érsytys, silmien verekkyys
nadntarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat,
epanormaali tunne silméssi

non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen
optikusneuropatia (NAION)*, verkkokalvon
verisuonen tukkeutuminen®,
néikokenttapuutokset™

kiertohuimaus
dkillinen kuulonvajaus

kuumotus ja punoitus
hypotensio

nendverenvuoto, yské, nenin tukkoisuus

32




MedDRA-elinjirjestelmi (V.14.0) | Haittavaikutus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleiset ripuli, ruoansulatushairiot

Yleiset gastriitti, ruokatorven refluksitauti,
perdpukamat, vatsan pingotus, suun kuivuminen

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset hiustenldhtd, punoitus, yohikoilu

Tuntematon ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset kipu raajoissa

Yleiset lihaskipu, selkikipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset hematuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset siittimen verenvuoto, hematospermia,
gynekomastia

Tuntematon priapismi, voimistunut erektio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset kuume

*Na4itd haittatapahtumia/reaktioita on raportoitu potilailla, jotka kayttavét sildenafiilia miesten erektiohdirididen
hoitoon.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta

4.9 Yliannostus

Kerta-annostutkimuksissa, joissa vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin enintddn 800 mg:n
annos suun kautta, haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin pienempié annoksia saaneilla, mutta
niiden ilmaantuvuus ja vaikeusaste lisdéntyivit. Kun kerta-annos oli 200 mg suun kautta,
haittavaikutusten (pdansarky, kuumotus ja punoitus, heitehuimaus, dyspepsia, nenédn tukkoisuus ja
ndkdkyvyn muutokset) ilmaantuvuus lisdéntyi.

Yliannostuksessa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.
Munuaisdialyysin ei odoteta kithdyttdvan puhdistumaa, koska sildenafiili sitoutuu suuressa maarin
plasman proteiineihin eikd eliminoidu virtsaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien léékkeet, erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BE03

Vaikutusmekanismi

Sildenafiili on potentti ja selektiivinen syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -spesifisen
fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDES) estdjd. PDES on entsyymi, jonka tehtdvdné on pilkkoa cGMP:t4.
Taté entsyymid on siittimen paisuvaiskudoksen liséksi keuhkoverisuonissa. Sildenafiili liséé siis
cGMP:té keuhkoverisuonten sileédlihassoluissa, mika johtaa sileédlihaksen relaksaatioon.
Pulmonaalihypertensiossa timéa voi johtaa keuhkoverisuoniston vasodilataatioon ja vihdisemméassa
madrin vasodilataatioon yleisessd verenkierrossa.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan sildenafiili on selektiivinen PDE5:n suhteen. Sen vaikutus PDES:een on
potentimpi kuin muihin tunnettuihin fosfodiesteraaseihin. Sildenafiilin PDES-selektiivisyys on 10-
kertainen verrattuna PDE6:een, joka osallistuu fototransduktioon verkkokalvossa. Sildenafiilin PDES-
selektiivisyys on 80-kertainen verrattuna PDE1:een ja yli 700-kertainen verrattuna PDE2:een,
PDE3:een, PDE4:44n, PDE7:44n, PDES:aan, PDE9:44n, PDE10:cen ja PDE11:een. Miké tarkeinta,
sildenafiilin PDE5-selektiivisyys on yli 4 000-kertainen verrattuna PDE3:een, joka on cAMP-
spesifinen fosfodiesteraasi-isoformi ja osallistuu sydénlihaksen supistuvuuden sditelyyn.

Sildenafiili laskee systeemistd verenpainetta lievésti ja ohimenevésti, miké ei useimmiten aiheuta
mitéén kliinisid vaikutuksia. Kun systeemistd hypertensiota sairastaneille annettiin sildenafiilia_suun
kautta pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, systolinen verenpaine laski lahtotilanteesta keskiméarin

9,4 mmHg ja diastolinen verenpaine keskiméérin 9,1 mmHg. Kun pulmonaalihypertensiota
sairastaneille annettiin sildenafiilia suun kautta pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, havaitut
verenpainemuutokset olivat vahdisempia (seké systolinen ettd diastolinen verenpaine laskivat

2 mmHg). Suositusannostuksen (20 mg x 3/vrk suun kautta) ei havaittu laskevan systolista eika
diastolista verenpainetta.

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin suun kautta enintddn 100 mg:n kerta-annos
sildenafiilia, vaikutukset EKG:hen eivit olleet kliinisesti merkittdvid. Kun pulmonaalihypertensiota
sairastaneille annettiin sildenafiilia pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, kliinisesti merkittéavid EKG-
muutoksia ei ilmoitettu.

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin suun kautta annetun 100 mg sildenafiilikerta-annoksen
hemodynaamisia vaikutuksia 14:114 vaikeaa sepelvaltimotautia sairastaneella potilaalla (yli 70 %
ahtauma ainakin yhdessd sepelvaltimossa), keskiméérdinen systolinen verenpaine levossa laski
lahtotilanteesta 7 % ja diastolinen 6 %. Keskiméérdinen systolinen keuhkoverenpaine laski 9 %.
Sildenafiili ei vaikuttanut syddmen minuuttitilavuuteen eiké heikentéinyt verenvirtausta ahtautuneissa
sepelvaltimoissa.

Joillakin tutkimushenkil6illd havaittiin Farnsworth-Munsell 100 -sévytestissé lievid ja ohimenevid
eroja vérien erotuskyvyssé (sininen/vihred) yhden tunnin kuluttua 100 mg:n annoksesta. Kahden
tunnin kuluttua annoksesta tillaisia vaikutuksia ei endé ollut havaittavissa. Tdma muutos varisdvyjen
erotuskyvyssd liittyy oletettavasti estovaikutukseen, joka sildenafiililla on verkkokalvon
fototransduktiokaskadiin osallistuvaan PDE6:een. Sildenafiili ei vaikuta ndontarkkuuteen eiké
kontrastiherkkyyteen. Pienessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla

(n = 9) oli todettu varhainen ikéén liittyvé silmdnpohjan rappeuma, 100 mg sildenafiilia kerta-
annoksena ei muuttanut merkittivésti tehtyjen ndkdtestien (nddntarkkuus, Amslerin ruudukko,
vérisdvyjen erotuskyky liikennevalosimulaatiossa, Humphreyn perimetri ja hiikaisytesti) tuloksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Laskimoon annetun sildenafiilin teho pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuispotilailla

10 mg:n annoksen Revatio-injektionestettd odotetaan saavan aikaan altistuksen vapaalle sildenafiilille
ja sen N-desmetyylimetaboliitille sekéd ndiden yhdistetyt farmakologiset vaikutukset, jotka ovat
verrattavissa suun kautta annettuun 20 mg:n annokseen. Tdma perustuu ainoastaan tietoon
farmakokinetiikasta (ks. kohta 5.2 Farmakokinetiikka). Revation toistuvan, laskimoon tapahtuvan
annostelun seurauksena on esiintynyt pienentynytté altistusta aktiiviselle N-desmetyylimetaboliitille,
minka seurauksia ei ole dokumentoitu. Kliinisid tutkimuksia, jotka osoittaisivat ndiden lddkemuotojen
olevan teholtaan toisiinsa verrannollisia, ei ole tehty.

Tutkimus A1481262 oli yhdessa tutkimuskeskuksessa, yhdelld annoksella toteutettu avoin tutkimus
laskimoon bolusinjektiona annetun sildenafiilikerta-annoksen (10 mg) turvallisuuden, siedettdvyyden
ja farmakokinetiikan arvioimiseksi pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla, jotka saivat jo
ennestdén 20 mg:n Revatio-annoksia suun kautta kolme kertaa pdivéssé ja joiden tila oli télld hoidolla
vakaa.
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Tutkimukseen otettiin mukaan kaikkiaan 10 pulmonaalihypertensiota sairastavaa potilasta, ja he olivat
tutkimuksessa mukana sen paattymiseen saakka. Potilaista kahdeksan sai bosentaania, yksi sai
treprostiniilia bosentaanin liséksi sekd Revatiota. Potilailta mitattiin lddkkeen annon jélkeen
verenpaine istuen ja seisten sekéd syddmen syketaajuus 30, 60, 120, 180 ja 360 minuuttia annoksen
antamisen jalkeen. Istuen mitatun verenpaineen keskiméaédrdinen muutos oli suurin tunnin kuluttua
annoksen antamisesta, jolloin systolinen paine oli -9,1 mmHg (keskihajonta £ 12,5) ja diastolinen
paine oli -3,0 mmHg (keskihajonta £ 4,9). Systolisessa ja diastolisessa verenpaineessa ajan mittaan
havaitut asentoon liittyvét keskimédiriiset muutokset olivat vahdisid (< 10 mmHg) ja palautuivat kohti
lahtotilannetta 2 tunnin jalkeen.

Suun kautta annetun sildenafiilin teho pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuispotilailla
Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin 278 potilasta, joilla oli
joko primaarinen pulmonaalihypertensio, sidekudossairauteen liittyvé pulmonaalihypertensio tai
synnynnéisen sydédnvian kirurgisesta korjauksesta johtuva pulmonaalihypertensio. Potilaat
satunnaistettiin neljaan hoitoryhmaén: lumelaéke, sildenafiili 20 mg x 3/vrk, sildenafiili 40 mg x 3/vrk
ja sildenafiili 80 mg x 3/vrk. Néistd 278 satunnaistetusta potilaasta 277 sai vahintdan yhden annoksen
tutkimusldakettd. TutkimushenkilGistd 68 (25 %) oli miehid ja 209 (75 %) naisia, joiden keski-iké oli
49 vuotta (vaihteluvili 18-81 v.) ja joiden tulos 6 minuutin kdvelytestistd oli 1dhtotilanteessa

100—450 metrid (keskiarvo 344 metrid). Mukaan otetuista potilaista 175:114 (63 %) diagnosoitiin
primaarinen pulmonaalihypertensio, 84:114 (30 %) sidekudossairauteen liittyvé pulmonaalihypertensio
ja 18:1la (7 %) potilaalla synnynndisen sydadnvian korjausleikkauksesta johtunut
pulmonaalihypertensio. Useimpien potilaiden WHO:n toiminnallinen luokka oli I (107/277; 39 %) tai
I (160/277; 58 %) ja tulokset 6 minuutin kévelytestistd 1&htotilanteessa vastaavasti keskiméérin 378
ja 326 metrid, muutamilla potilailla WHO:n toiminnallinen luokka oli l&htétilanteessa I (1/277; 0,4 %)
tai IV (9/277; 3 %). Tutkimukseen ei otettu potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli
<45 % tai se oli lyhentynyt < 0,2 fraktiolla.

Sildenafiili (tai lumelddke) lisdttiin potilaiden peruslddkitykseen, joka saattoi olla yhdistelméhoitoa
veren hyytymista estévilla ladkkeelld, digoksiinilla, kalsiuminsalpaajilla, diureeteilla tai hapella.
Prostasykliinin, prostasykliinianalogien, endoteliiniantagonistien ja arginiinilisin anto lisdladkkeeni
tutkimuspotilaille ei ollut sallittua. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden aiempi bosentaanihoito
oli epdonnistunut.

Tehon ensisijainen péddtetapahtuma oli 6 minuutin kédvelytestissi todettu muutos ldhtdtilanteesta
viikolla 12 tehtyyn uusintatestiin. Kuuden minuutin kévelytestin tulos parani sildenafiilin kaikissa
kolmessa annosryhmassé tilastollisesti merkitsevésti lumeldékkeeseen verrattuna. Lumelddkkeen
suhteen korjattuna 6 minuutin kavelytestin tulos piteni 45 metrid (p < 0,0001) 20 mg x 3/vrk saaneiden
sildenafiiliryhmaissd, 46 metrié (p < 0,0001) 40 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhméssé ja 50 metrié
(p <0,0001) 80 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhmaissa. Sildenafiiliannokset eivit eronneet
merkittavésti vaikutukseltaan. Niiden potilaiden kohdalla, joiden 6 minuutin kévelytestin tulos
lahtdtilanteessa oli < 325 m, vaikutus parani suurempia annoksia kéytettdessd (lumeldékkeen suhteen
korjattuna tulos parani 58 metrid sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saaneilla, 65 metrid 40 mg x 3/vrk
saaneilla ja 87 metrid 80 mg x 3/vrk saaneilla potilailla).

WHO:n toimintakykyluokan mukaan analysoituna 6 minuutin kivelytestin tulos parani tilastollisesti
merkitsevisti 20 mg:n sildenafiiliryhméssi. Lumelddkkeen suhteen korjattuna kivelyetdisyys piteni
49 metrid (p = 0,0007) toimintakykyluokassa II ja 45 metrid (p = 0,0031) toimintakykyluokassa III.

6 minuutin kévelytestin tuloksen piteneminen tuli ilmi 4 hoitoviikon jalkeen, ja vaikutus oli yha
todettavissa viikoilla 8 ja 12. Tulokset olivat yleensd yhdenmukaiset eri potilasryhmissé etiologian
(primaarinen ja sidekudossairauteen liittyvd pulmonaalihypertensio), WHO:n eri toiminnallisten
luokkien, sukupuolen, rodun, sijainnin, keskiméérdisen keuhkovaltimopaineen ja keuhkoverenkierron
vastuksen mukaan.

Kaikissa sildenafiiliannosryhmissé potilaiden keskiméirdinen keuhkovaltimopaine ja
keuhkoverenkierron vastus alenivat tilastollisesti merkitsevisti verrattuna lumeléddkettd saaneisiin.

Lumelddkkeen suhteen korjattuna hoitovaikutus keskimaaraisen keuhkovaltimopaineen kohdalla
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oli -2,7 mmHg (p = 0,04) 20 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -3,0 mmHg (p = 0,01) 40 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella ja -5,1 mmHg (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Lumelddkkeen
suhteen korjattuna hoitovaikutus keuhkoverenkierron vastuksen kohdalla oli -178 dyn*s/cm’

(p = 0,0051) 20 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -195 dyn*s/cm® (p = 0,0017) 40 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella ja -320 dyn*s/cm® (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Viikolla 12
keuhkoverenkierron vastuksen prosentuaalinen pienenema sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk

(11,2 %), sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk (12,9 %) ja sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk

(23,3 %) oli suhteessa suurempi kuin systeemisen verenkierron vastuksen pienenema (7,2 %, 5,9 % ja
14,4 %). Sildenafiilin vaikutusta kuolleisuuteen ei tiedeta.

Viikon 12 kohdalla niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n toimintakykyluokka oli parantunut
véhintddn yhdelld, oli suurempi sildenafiiliryhmaissa (28 % sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk, 36 %
sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk ja 42 % sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk) lumeld&keryhméén
verrattuna (7 %). Vastaavat kerroinsuhteet olivat 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ja 5,75

(p <0,0001).

Aiemmin hoitamattomien potilaiden pitkdn aikavdlin eloonjddmistiedot

Keskeisessd tutkimuksessa mukana olleet potilaat, jotka saivat suun kautta ladkettd, soveltuivat
osallistujiksi pitkdkestoiseen avoimeen jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 87 % potilaista
sai 80 mg x 3/vrk annosta. Keskeisessé tutkimuksessa yhteensd 207 potilasta sai Revatio-hoitoa, ja
heidén pitkén aikavilin eloonjédémistéén arvioitiin vadhintddn 3 vuoden ajan. Kaplan-Meier-
elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 96 %, kahden vuoden kuluttua 91 % ja kolmen vuoden kuluttua
82 %. WHO:n toimintakykyluokkaan II ldhtotilanteessa kuuluneista potilaista oli elossa vuoden
kuluttua 99 %, kahden vuoden kuluttua 91 % ja kolmen vuoden kuluttua 84 %. WHO:n
toimintakykyluokkaan III 1&htdtilanteessa kuuluneista potilaista samoina ajankohtina oli elossa 94 %,
90 % ja 81 %.

Suun kautta annetun sildenafiilin teho aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa
(vhdistelmdhoito epoprostenolin kanssa)

Tadma satunnaistettu ja lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus tehtiin

267 pulmonaalihypertensiopotilaalle, joiden tila oli stabiloitu laskimoon annettavalla epoprostenolilla.
Osalla niisti potilaista oli primaarinen pulmonaalihypertensio (212/267; 79 %) ja osalla
sidekudossairauteen liittyvd pulmonaalihypertensio (55/267; 21 %). Useimpien potilaiden
toimintakykyluokka (WHO) oli 14htotilanteessa 11 (68/267; 26 %) tai 111 (175/267; 66 %).
Pienemmaill osalla potilaista toimintakykyluokka oli ldhtétilanteessa I (3/267; 1 %) tai IV (16/267;

6 %). Joidenkin potilaiden (5/267; 2 %) toimintakykyluokka ei ollut tiedossa. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko lumeléékettd tai sildenafiilia (annostusta suurennettiin siedettivyyden mukaan aina

20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten 80 mg:aan x 3/vrk) yhdessd laskimoon annettavan epoprostenolin
kanssa.

Tehon ensijainen pédtetapahtuma oli muutos kuuden minuutin kévelyetéisyystestin tuloksessa
lahtotilanteesta viikolle 16. Testissi todettiin tilastollisesti merkitseva ero sildenafiilin eduksi
lumelddkkeeseen verrattuna. Kavelyetdisyys piteni sildenafiiliryhméassd keskimdarin 26 metria
lumelddkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: 10,8; 41,2) (p = 0,0009). Potilailla, joiden kivelyetiisyys
oli lihtotilanteessa > 325 metrid, hoitovaikutus oli 38,4 metrid sildenafiilin eduksi. Potilailla, joiden
kédvelyetdisyys oli ldhtotilanteessa < 325 metrid, hoitovaikutus oli 2,3 metrid lumeldidkkeen eduksi.
Potilailla, joilla oli primaarinen pulmonaalihypertensio, hoitovaikutus oli 31,1 metrié verrattuna

7,7 metriin potilailla, joilla oli sidekudossairauteen liittyva pulmonaalihypertensio. Erot ndiden
satunnaistettujen alaryhmien tuloksissa saattoivat olla sattumanvaraisia pienen otoskoon vuoksi.

Sildenafiilipotilaiden keskimé&rainen keuhkovaltimopaine (mPAP) pieneni tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumelddkettd saaneisiin. Keskimdirdinen hoitovaikutus oli -3,9 mmHg sildenafiilin eduksi
lumeldédkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: -5,7; -2,1) (p = 0,00003). Toissijainen paitetapahtuma oli
aika potilaan tilan huononemiseen, joka on mééritelty ajaksi satunnaistamisesta ensimmaéiseen
kliinisen tilan huononemista osoittavaan tapahtumaan (kuolema, keuhkonsiirto, bosentaanihoidon
aloittaminen tai epoprostenolihoidon muuttamista vaatinut tilan heikkeneminen). Sildenafiilihoito
pidensi merkittévasti aikaa pulmonaalihypertensiopotilaan tilan huononemiseen verrattuna
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lumelddkkeeseen (p = 0,0074). 23 potilaalla ilmeni tilan huononemiseen liittyvid tapahtumia
lumelddkeryhmaéssé (17,6 %) verrattuna sildenafiiliryhmén 8 potilaaseen (6,0 %).

Epoprostenolitaustatutkimuksen pitkdn aikavdlin eloonjddmistiedot

Epoprostenolilla tehdyssa lisdladketutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi
pitkékestoiseen avoimeen jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 68 % potilaista sai

80 mg x 3/vrk annosta. Alkuperdisessa tutkimuksessa kaiken kaikkiaan 134 potilasta sai Revatio-
hoitoa, ja heidén pitkédn aikavilin eloonjddmistdén arvioitiin vahintddn 3 vuoden ajan. Tamén
potilaspopulaation Kaplan-Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 92 %, kahden vuoden kuluttua
81 % ja kolmen vuoden kuluttua 74 %.

Teho ja turvallisuus aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (yhdistelméihoito bosentaanin
kanssa)

Tama satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumeldékekontrolloitu tutkimus tehtiin 103 kliinisesti
vakaalle pulmonaalihypertensiopotilaalle (WHO:n toimintakykyluokat II ja III), jotka olivat saaneet
bosentaanihoitoa véhintddn 3 kuukauden ajan. Pulmonaalihypertensiopotilaihin kuuluivat seka
primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavat ettd sidekudossairauteen liittyvié
pulmonaalihypertensiota sairastavat potilaat. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan lumeldédketta tai
sildenafiilia (20 mg x 3/vrk) yhdistelméhoitona bosentaanin kanssa (62,5—125 mg x 2/vrk).
Ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma oli viikolla 12 mitattu muutos 6 minuutin kavelytestissi
lahtotilanteeseen verrattuna. Tulokset viittaavat siihen, ettei 6 minuutin kévelytestissd havaitussa
keskimédrdisessd muutoksessa ldhtotilanteeseen verrattuna ole merkitsevai eroa sildenafiilin (20 mg
x3, 13,62 m [95 % CI: -3.89 — 31.12]) ja lumelddkkeen (14,08 m [95 % CI: -1.78 — 29.95]) valilla.

Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden ja sidekudossairauteen liittyvaa
pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden vélilld havaittiin eroja 6 minuutin kivelytestissé.
Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (67 potilasta) kohdalla keskiméérdinen
muutos ldhtotilanteesta oli sildenafiiliryhméssi 26,39 m (95 % CI: 10.70 — 42.08) ja
lumelddkeryhmaéssé 11,84 m (95 % CI: -8.83 — 32.52). Sidekudossairauteen liittyvéa
pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (36 potilasta) kohdalla keskiméardinen muutos
lahtotilanteesta oli kuitenkin -18.32 m (95 % CI: -65.66 — 29.02) sildenafiiliryhméssé ja 17,50 m

(95 % CI: -9.41 — 44.41) lumeladkeryhmaissa.

Kaiken kaikkiaan haittatapahtumat olivat yleensd samankaltaisia kahdessa hoitoryhmissé (sildenafiili
+ bosentaani vs. pelkkd bosentaani). Haittatapahtumat olivat yhtépitivia sildenafiili-monoterapian
yleisesti tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Vaikutukset pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuisten kuolleisuuteen

Erisuuruisten sildenafiiliannosten vaikutuksia pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuisten
kuolleisuuteen selvitettiin tutkimuksessa sen jédlkeen, kun pediatrisilla potilailla, jotka kéyttivat painon
perusteella suurta sildenafiiliannosta kolme kertaa vuorokaudessa, oli havaittu suurempi kuolleisuuden
riski kuin pediatrisia potilaita koskeneen kliinisen tutkimuksen pitkédaikaisessa jatkotutkimuksessa
pienempéd annosta kayttaneilla.

Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmilla tehty tutkimus, jossa oli mukana
385 pulmonaalihypertensiota sairastavaa aikuista. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 johonkin
kolmesta annosryhmistd (5 mg kolme kertaa vuorokaudessa [4 kertaa suositeltua annosta pienempi],
20 mg kolme kertaa vuorokaudessa [suositeltu annos] ja 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa (4 kertaa
suositeltu annos]). Kaiken kaikkiaan valtaosa tutkittavista ei ollut aiemmin saanut
pulmonaalihypertensioon hoitoa (83,4 %). Useimmilla tutkittavilla pulmonaalihypertension etiologia
oli idiopaattinen (71,7 %). Yleisin WHO:n toimintakykyluokka oli luokka III (57,7 %:lla tutkittavista).
Kaikki kolme hoitoryhmii olivat hyvin tasapainossa pulmonaalihypertension hoidon ositehistorian
lahtotilanteen demografisten tietojen sekd pulmonaalihypertension etiologian suhteen sekd WHO:n
toimintakykyluokkien suhteen.
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Kuolleisuusluku oli 5 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa kiytettdessd 26,4 % (n = 34),
20 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa kéytettdessd 19,5 % (n = 25) ja 80 mg:n annosta kolme
kertaa vuorokaudessa kaytettdessd 14,8 % (n = 19).

Pediatriset potilaat

Vastasyntyneen pulmonaalihypertensio

Satunnaistettu, tuplasokkoutettu, kahden hoitoryhmén lumeléékekontrolloitu rinnakkaisryhmétutkimus
tehtiin 59 vastasyntyneell4, joilla oli joko vastasyntyneen pulmonaalihypertensio (PPHN, persistent
pulmonary hypertension of the newborn) tai hypoksinen hengitysvajaus (HRF, hypoxic respiratory
failure) ja PPHN:n riski seké oksigenaatioindeksi (OI) > 15 ja < 60. Tutkimuksen ensisijainen tavoite
oli arvioida inhaloitavan typpioksidin (iNO) kanssa annostellun suonensisdisen (IV) sildenafiilin tehoa
ja turvallisuutta verrattuna pelkkdan iNO:hon.

Ensisijaiset paétetapahtumat olivat hoidon epédonnistuminen, joka méiriteltiin tutkimuksessa PPHN:n
lisdhoidon tarpeena, veren kehonulkoisen hapettamishoidon tarpeena tai kuolemana tutkimuksen
aikana, ja iNO-hoitoon kéytetty aika ['V-tutkimusldédkkeen aloittamisen jilkeen potilailla, joiden hoito
ei epdonnistunut. Ero hoidon epédonnistumisessa kahden hoitoryhmén vililla ei ollut tilastollisesti
merkitsevi (27,6 % iNO + IV sildenafiili -ryhmaélld ja 20,0 % iNO + lumelddke -ryhmilld). Potilailla,
joiden hoito ei epdonnistunut, keskiméirdinen iNO-hoitoon kéytetty aika IV-tutkimuslddkkeen
aloittamisen jilkeen oli sama, noin 4,1 pdivad, molemmilla hoitoryhmilla.

Hoidosta johtuvia haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia raportoitiin 22:1la (75,9 %) ja 7:114
(24,1 %) iNO + 1V sildenafiili -hoitoryhmén potilaalla sekd 19:114 (63,3 %) ja 2:1la (6,7 %) iNO +
lumeldike -ryhmin potilaalla.Yleisimmin raportoidut hoidosta johtuvat haittatapahtumat olivat
hypotensio (8 [27,6 %] potilaalla), hypokalemia (7 [24,1 %] potilaalla), anemia ja lddkehoidon
vieroitusoireyhtyma (molempia 4 [13,3 %] potilaalla) ja bradykardia (3 [10,3 %] potilaalla) iNO + IV
sildenafiili -hoitoryhmaéssi seké ilmarinta (4 [13,3 %] potilaalla), anemia, turvotus,
hyperbilirubinemia, kohonnut C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus ja hypotensio (kutakin 3 [10,0 %]
potilaalla) iNO + lumelédédke -hoitoryhmaissa (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annossa absoluuttinen biologinen hyotyosuus on keskiméérin 41 % (vaihteluvili 25—

63 %). Tutkimuksessa A1481262 havaittu huippupitoisuus (Cmax) oli 248 ng/ml, puhdistuma (CL) oli
30,3 I/h ja AUC-g)-arvo oli 330 ng h/ml. N-desmetyylimetaboliitin huippupitoisuus (Cmax) oli

30,8 ng/ml ja AUCs)-arvo oli 147 ng h/ml.

Jakautuminen

Sildenafiilin vakaan tilan keskiméaérdinen jakautumistilavuus (V) on 105 litraa, mikéa kertoo
jakautumisesta kudoksiin. Kun annostus suun kautta on 20 mg x 3/vrk, sildenafiilin
enimmadiskokonaispitoisuus plasmassa on vakaassa tilassa keskiméarin 113 ng/ml. Sildenafiili ja sen
tirkein kiertdva metaboliitti, N-desmetyyli, sitoutuvat plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti.
Proteiineihin sitoutuminen ei ole riippuvainen lddkeaineen kokonaispitoisuudesta.

Biotransformaatio

Sildenafiili metaboloituu padasiassa maksan mikrosomaalisten CYP3A4- (pdareitti) ja CYP2C9-
(sivureitti) isoentsyymien valitykselld. Sildenafiilin kiertdva padmetaboliitti syntyy sildenafiilin N-
demetylaation tuloksena. N-desmetyylimetaboliitilla on samankaltainen
fosfodiesteraasiselektiivisyyden profiili kuin sildenafiililla, ja sen in vitro -voimakkuus PDES:n
suhteen on noin 50 % pienempi kuin kanta-aineella. N-desmetyyli metaboloituu edelleen, ja sen
terminaalinen puoliintumisaika on noin 4 tuntia. Kun annostus on 20 mg x 3/vrk suun kautta
pulmonaalihypertensiossa, plasman N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet ovat noin 72 %
sildenafiilipitoisuuksista (eli 36 % sildenafiilin farmakologisista vaikutuksista on metaboliitin ansiota).
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Tamaén vaikutusta tehoon ei tiedetd. Terveiden vapaachtoisten N-desmetyylimetaboliittipitoisuus
plasmassa on laskimoon annetun annoksen jalkeen huomattavasti pienempi kuin suun kautta
tapahtuneen annon jédlkeen havaittu pitoisuus. N-desmetyylimetaboliitin vakaan tilan pitoisuus
plasmassa on keskiméérin 16 % sildenafiilin [V-annon jélkeen ja 61 % suun kautta annostelun jalkeen.

Eliminaatio

Sildenafiilin kokonaispuhdistuma on 41 1/h ja tdstd seuraava terminaalinen puoliintumisaika 3—5 h.
Seka suun kautta ettd laskimonsiséisesti annettu sildenafiili erittyy metaboliitteina pédasiassa
ulosteeseen (noin 80 % suun kautta annetusta annoksesta) ja vihdisemmassé méérin virtsaan (noin
13 % suun kautta annetusta annoksesta).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissi

Vanhukset

Sildenafiilipuhdistuma pieneni terveilld idkkailld (vahintédén 65 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkil6ill4,
minké seurauksena sildenafiilin ja sen aktiivisen N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa
olivat noin 90 % suuremmat kuin terveilld nuoremmilla (1845 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.
Iasté johtuvat erot sildenafiilin sitoutumisessa plasman proteiineihin suurensivat vapaan sildenafiilin
pitoisuutta plasmassa vastaavasti noin 40 %.

Munuaisten vajaatoiminta

50 mg:n kerta-annos sildenafiilia suun kautta ei muuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaa
vapaaehtoisilla tutkimushenkil6ill, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—80 ml/min). Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaachtoisilla
tutkimushenkil6ill4, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min),
minkd seurauksena AUC-arvo suureni 100 % ja Cmax-arvo 88 % verrattuna idn suhteen kaltaistettuihin
vapaaehtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Lisdksi N-
desmetyylimetaboliitin AUC-arvo (200 %) ja Cmax-arvo (79 %) suurenivat huomattavasti
tutkimushenkil6illé, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt vaikeasti verrattuna
tutkimushenkil6ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaachtoisilla tutkimushenkildill4, joilla oli lieva tai keskivaikea
maksakirroosi (Child-Pughin luokat A ja B), mink& seurauksena AUC-arvo suureni 85 % ja C max-arvo
47 % verrattuna ién suhteen kaltaistettuihin vapaaehtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut maksan
vajaatoimintaa. Lisdksi N-desmetyylimetaboliitin AUC-arvo suureni merkittévésti 154 % ja Crnax-arvo
87 % kirroosia sairastaneilla tutkimushenkildilld verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden maksa toimi
normaalisti. Sildenafiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti.

Populaatiofarmakokinetiikka

Vakaan tilan sildenafiilipitoisuus oli tutkitulla annosvalilld 20-80 mg x 3/vrk suun kautta keskimdérin
20-50 % suurempi pulmonaalihypertensiota sairastaneilla kuin terveilld vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd. Cpin-arvo kaksinkertaistui verrattuna terveisiin vapaachtoisiin
tutkimushenkil6ihin. Molemmat 16ydokset viittaavat pienempéén sildenafiilipuhdistumaan ja/tai
suurempaan oraaliseen biologiseen hydtyosuuteen potilailla, joilla on pulmonaalihypertensio
verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkiléihin.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéintymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kun rottaemoja hoidettiin seké ennen poikasten syntyméé ettd niiden syntymén jélkeen

sildenafiiliannoksella 60 mg/kg, poikueet pienenivét, ensimmaéisend elinpdivand mitattu poikasten
ruumiinpaino aleni ja neljén pédivin eloonjiéneisyys heikkeni, kun altistus oli noin 50-kertainen
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verrattuna altistukseen, joka on odotettavissa ihmiselld laskimoon annetulla annostuksella

10 mg x 3/vrk. Ei-kliinisissd tutkimuksissa vaikutuksia todettiin altistuksilla, joiden katsottiin ylittivan
ihmisen enimmadisaltistus riittévisti, joten tuloksilla ei juurikaan ole merkitysté sildenafiilin kliinisen
kayton kannalta.

Kun kéytettiin kliinisesti merkityksellistd altistusta, eldimilla ei todettu sellaisia kliinisessa kaytossa
merkityksellisid haittavaikutuksia, joita ei havaittu myds kliinisissé tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Glukoosi
Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden tai laskimoon annettavien nesteiden
kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamaé ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi pakkaus siséltédd yhden kirkkaasta tyypin I lasista valmistetun 20 ml:n injektiopullon, jossa on
klooributyylikumitulppa ja alumiininen pééllyssinetti.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet
Tata ladkevalmistetta ei tarvitse laimentaa eiké saattaa kédyttovalmiiksi ennen sen antamista.

Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 10 mg sildenafiilia (sitraattina). Suositusannoksen 10 mg
saamiseksi on annettava tilavuus 12,5 ml, joka annetaan bolusinjektiona laskimoon.

Kemiallinen ja fysikaalinen yhteensopivuus on osoitettu seuraavien infuusionesteiden kanssa:
5 % glukoosiliuos

natriumkloridiliuos 9 mg/ml (0,9 %)

Ringerin laktaattiliuos

5 % glukoosi/0,45 % natriumkloridiliuos

5 % glukoosi/Ringerin laktaattiliuos

5 % glukoosi/20 mEq kaliumkloridiliuos

Kéayttaimaton valmiste tai jate on hédvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Upjohn EESV
Rivium Westlaan 142
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2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 28. lokakuuta 2005
Viimeisimmén uudistamisen pdivamaaré: 23. syyskuuta 2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml oraalisuspensiota sisdltdd kayttokuntoon saattamisen jalkeen 10 mg sildenafiilia (sitraattina).
Yksi pullo kdyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota (112 ml) sisdltdd 1,12 g sildenafiilia (sitraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi ml kidyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota sisaltdd 250 mg sorbitolia.
Yksi ml kdyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota siséltdd 1 mg natriumbentsoaattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Jauhe oraalisuspensiota varten.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Aikuiset

Pulmonaalihypertension (WHO:n toiminnallinen luokka II tai III) hoitoon aikuisen potilaan fyysisen
suorituskyvyn parantamiseksi. Valmisteen teho on osoitettu primaarisen pulmonaalihypertension
hoidossa seké sidekudossairauteen liittyvén pulmonaalihypertension hoidossa.

Pediatriset potilaat

1-17-vuotiaiden lasten pulmonaalihypertension hoitoon. Valmisteen teho on osoitettu primaarisen
pulmonaalihypertension ja synnynniiseen syddnvikaan liittyvan pulmonaalihypertension hoidossa
mitattuna fyysisen suorituskyvyn tai pulmonaalisen hemodynamiikan paranemisena (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan ldékérin tulee olla perehtynyt pulmonaalihypertension hoitoon. Jos
potilaan kliininen tila heikkenee Revatio-hoidosta huolimatta, on harkittava jotakin muuta
hoitovaihtoehtoa.

Annostus

Aikuiset

Suositusannos on 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Jos potilas unohtaa ottaa Revatio-annoksen,
ladkarin pitdd neuvoa hénté ottamaan unohtunut annos mahdollisimman pian ja sen jélkeen jatkamaan
ladkkeen kayttod tavanomaisella annoksella. Potilaan ei pidd ottaa kaksinkertaista annosta
korvatakseen unohtuneen annoksen.

Pediatriset potilaat (1-17-vuotiaat)

1-17-vuotiaiden lasten suositusannos < 20 kg:n painoisille lapsille on 10 mg (1 ml kdyttdkuntoon
saatettua suspensiota) 3 kertaa vuorokaudessa ja > 20 kg:n painoisille lapsille 20 mg (2 ml
kayttokuntoon saatettua suspensiota) 3 kertaa vuorokaudessa. Pulmonaalihypertensiota sairastaville
lapsipotilaille ei pidd kdyttdd suositeltua suurempia annoksia (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).
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Muita lddkevalmisteita samanaikaisesti kdyttdvit potilaat

Annosmuutosten tulee aina perustua huolelliseen hyoty-/riskisuhteen arviointiin. Annoksen
pienentdmisté 20 mg:aan 2 kertaa vuorokaudessa on harkittava, jos potilas saa samanaikaisesti
CYP3A4:n estéjad, kuten erytromysiinié tai sakinaviiria. Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan kerran
vuorokaudessa suositellaan annosteltacssa sildenafiilia samanaikaisesti voimakkaampien CYP3A4:n
estdjien, kuten klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin, kanssa. Sildenafiilin kaytt6 kaikkein
voimakkaimpien CYP3A4:n estdjien kanssa (ks. kohta 4.3). Sildenafiiliannosta on ehkd muutettava,
jos potilas saa samanaikaisesti CYP3A4:44 indusoivia ladkeaineita (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmat

Likkddt potilaat (> 65 vuotta)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille. Kliininen teho mitattuna 6 minuutin kévelytestilld voi
olla idkkéilla potilailla heikompi.

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, vaikeastikin
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan x 2/vrk on harkittava
perusteellisen hyoty-/riskisuhteen arvion jélkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (Child-Pughin luokat
A ja B). Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan x 2/vrk on harkittava perusteellisen hyo6ty-/riskisuhteen
arvion jédlkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Revatiota ei saa antaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti (Child-Pughin
luokka C) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat (alle I-vuotiaat lapset ja vastasyntyneet)

Muissa kuin hyvéksytyissé kéyttoaiheissa sildenafiilia ei pidd kéyttdd vastasyntyneilld, joilla on
vastasyntyneen pulmonaalihypertensio, koska riskit ovat suuremmat kuin hyoty (ks. kohta 5.1).
Revatio-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiaiden lasten muiden sairauksien hoidossa ei ole
varmistettu (ks. kohta 5.1). Tietoja ei ole saatavilla.

Hoidon lopettaminen
Toistaiseksi kdytdssad olevien tutkimustulosten mukaan Revatio-hoidon #killiseen lopettamiseen ei ole

liittynyt pulmonaalihypertension pahenemista rebound-ilmioné. Jotta hoidon lopettamiseen liittyvélta
mahdolliselta kliinisen tilan dkilliseltd heikkenemiseltd véltyttdisiin, on harkittava annoksen
pienentdmistd vahitellen. Hoidon lopettamisjakson aikana potilaan seurantaa tulisi tehostaa.

Antotapa
Revatio jauhe oraalisuspensiota varten on tarkoitettu vain suun kautta otettavaksi. Kayttévalmiiksi

sekoitettu oraalisuspensio (valkoinen, viinirypdleen makuinen oraalisuspensio) on otettava noin
6—8 tunnin vélein. Annoksen voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Ravista pulloa voimakkaasti vahintddn 10 sekunnin ajan ennen tarvittavan annoksen vetamista
pullosta.

Ohjeet ldgkevalmisteen kayttovalmiiksi sekoittamiseen ennen antoa ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kéytto typpioksidia luovuttavien lddkeaineiden (kuten amyylinitriitin) kanssa tai

missddn muodossa olevien nitraattien kanssa nitraattien verenpainetta alentavien vaikutusten vuoksi
(ks. kohta 5.1).
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PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, samanaikainen kaytt6 guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

Kayttd voimakkaimpien CYP3A4:n estdjien (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin, ritonaviirin) kanssa
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, jotka ovat menettdneet ndkdkyvyn toisesta silmastdan non-arteriittisen anteriorisen
iskeemisen optikusneuropatian (NAION) vuoksi riippumatta siité, liittyiko kyseinen tapahtuma
aiempaan PDES5:n estdjin kdyttoon vai ei (ks. kohta 4.4)

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavissa erityispotilasryhmissé, ja siksi sité ei saa antaa
ndille potilaille:

Potilaat, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta,

Askettiin sairastettu aivohalvaus tai sydéninfarkti,

Vakavasti alentunut verenpaine (verenpaine < 90/50 mmHg) hoidon aloitushetkella.

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Revation tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on vaikea pulmonaalihypertensio (potilaan WHO:n
toimintakykyluokka I'V). Jos potilaan kliininen tila heikkenee, on harkittava hoitoja, joita suositellaan
tdmén sairauden vaikean vaiheen hoitoon (esim. epoprostenoli) (ks. kohta 4.2). Sildenafiilin hyoty-
riskisuhdetta ei ole osoitettu pulmonaalihypertensiota sairastavilla, joiden WHO:n
toimintakykyluokaksi on mééritelty I.

Sildenafiilia on tutkittu pulmonaalihypertension muodoissa, jotka liittyvét primaariseen
(idiopaattiseen), sidekudossairauteen liittyvaén tai synnynniisen sydédnvian yhteydessi esiintyvaan
pulmonaalihypertensioon (ks. kohta 5.1). Sildenafiilin kdytt64 ei suositella muissa
pulmonaalihypertension muodoissa.

Pitk&daikaisessa lapsipotilailla tehdyssa jatkotutkimuksessa havaittiin kuolemantapausten lisddntyminen
suositeltua suurempia annoksia saaneilla potilailla. Siksi pulmonaalihypertensiota sairastaville
lapsipotilaille ei pidéd kiyttdd suositeltua suurempia annoksia (ks. myos kohdat 4.2 ja 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on todettu perinnéllinen verkkokalvon
rappeumasairaus, kuten retinitis pigmentosa (pienelld osalla néisté potilaista on verkkokalvon
fosfodiesteraasien geenivirhe). Siksi sildenafiilin kdyttdd naille potilaille ei suositella.

Verisuonia laajentava vaikutus

Ladkérin on sildenafiilia méaratessdédn arvioitava huolellisesti, voiko sildenafiilin lievista tai
kohtalaisista verisuonia laajentavista vaikutuksista olla haittaa potilaalle, jolla on tietty perussairaus,
kuten matala verenpaine, nestehukka, vaikea syddmen vasemman kammion ulosvirtauseste tai
autonominen dysfunktio (ks. kohta 4.4).

Kardiovaskulaariset riskitekijit

Miehen erektiohdirion hoitoon kéytetyllé sildenafiililla on markkinoille tulon jilkeen saatujen
kokemusten mukaan raportoitu muun muassa seuraavia vakavia sydédn- ja verisuonitapahtumia, joiden
on ajallisesti ilmoitettu olleen yhteydessé sildenafiilin kdyttoon: sydéninfarkti, epéstabiili angina,
sydédnperidinen dkkikuolema, kammioperdinen rytmihiirid, aivoverenvuoto, TIA-kohtaus, kohonnut
verenpaine ja matala verenpaine. Useimmilla, mutta ei kaikilla, ndistd potilaista oli entuudestaan
sydén- ja verisuoniperdisid riskitekijoitd. Monet ilmoitetuista tapahtumista ilmenivit yhdynnén aikana
tai pian sen jalkeen. Liséksi muutamien tapahtumien raportoitiin ilmenneen pian sildenafiilin kdyton
jélkeen ilman seksuaalista toimintaa. Ndiden tapahtumien mahdollista suoraa yhteyttéd edelld
mainittuihin tekijéihin tai muihin tekijoihin ei voida varmentaa.
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Priapismi

Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin kdytossé, jos potilaan siitin on anatomisesti
epamuodostunut (esim. siittimen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien sairaus), tai jos
hénelld on priapismille mahdollisesti altistava sairaus (esim. sirppisoluanemia, multippeli myelooma
tai leukemia).

Markkinoilletulon jélkeen sildenafiilin kdyton yhteydessd on raportoitu pitkittynytta erektiota ja
priapismia. Jos erektio kestdd yli 4 tuntia, potilaan pitdisi hakeutua valittomasti ladkarinhoitoon. Jos
priapismia ei hoideta heti, tuloksena voi olla siittimen kudosvaurio ja pysyva potenssin menetys (katso
kohta 4.8).

Vaso-okklusiiviset kriisit potilailla, joilla on sirppisoluanemia

Sildenafiilia ei pidé kéyttéa potilaille, joilla on sirppisoluanemiaan liittyvé pulmonaalihypertensio.
Kliinisessé tutkimuksessa sairaalahoitoa vaatineita vaso-okklusiivisia kriisejé raportoitiin useammin
Revatiota saaneilla potilailla verrattuna lumelaédkettd saaneisiin potilaisiin, mika johti tutkimuksen
ennenaikaiseen paittdmiseen.

Nakoaistiin liittyvit tapahtumat

Sildenafiilin ja muiden PDES-estédjien kdyton yhteydessd on spontaanisti ilmoitettu joissakin
tapauksissa esiintyneen nédkokentén puutoksia. Harvinaista non-arteriittista anteriorista iskeemisté
optikusneuropatiaa on raportoitu seké spontaanisti ettd havainnointitutkimuksessa sildenafiilin ja
muiden PDES-estdijen kdyton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee jokin dkillinen
nikokentdn puutos, hoito on lopetettava vilittdmasti ja harkittava siirtymistd vaihtoehtoiseen hoitoon
(ks. kohta 4.3).

Alfasalpaajat
Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin annossa potilaalle, joka saa alfasalpaajahoitoa, koska

samanaikainen anto voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilla yksil6illa (ks. kohta 4.5). Posturaalisen
hypotension kehittymisriskin minimoimiseksi alfasalpaajaa saavan potilaan tulee olla
hemodynaamisesti vakaa ennen sildenafiilihoidon aloittamista. Laékérin on annettava potilaalle
toimintaohjeet posturaalisen hypotension oireiden varalta.

Verenvuotohdiriot

Tutkimukset ihmisen verihiutaleilla osoittavat, ettd sildenafiili potensoi natriumnitroprussidin
antiaggregatorista vaikutusta in vitro. Ei tiedetd, onko sildenafiili turvallinen potilaalle, jolla on
verenvuotohdirio tai aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma. Siksi sildenafiilia saa antaa
téllaiselle potilaalle vasta perusteellisen hyoty-/riskiarvioinnin jélkeen.

K-vitamiinin antagonistit

Samanaikaisen sildenafiilihoidon aloittaminen voi suurentaa verenvuotoriskié
pulmonaalihypertensiopotilailla, jotka kdyttdvat K-vitamiinin antagonistia. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut erityisesti potilailla, joilla pulmonaalihypertensio liittyy sidekudossairauteen.

Veno-okklusiivinen sairaus

Saatavilla ei ole tietoa sildenafiilin kdytostd pulmonaalihypertensiossa, johon liittyy keuhkojen veno-
okklusiivinen sairaus. Niilld potilailla on kuitenkin ilmoitettu hengenvaarallista keuhkop6hod, kun he
ovat saaneet verisuonia laajentavia ldfikeaineita (pddasiassa prostasykliinid). Jos
pulmonaalihypertensiota sairastavalla potilaalla siis ilmenee keuhkop&hon merkke;jé sildenafiilin
annon aikana, on tutkittava, liittyyko tilaan veno-okklusiivinen sairaus.

Tietoa apuaineista

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten siséltdd sorbitolia, joka on fruktoosin ldhde.
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), ei pidd kayttaa tata
ladkevalmistetta.

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten siséltdd 1 mg natriumbentsoaattia per ml
kdyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota. Bentsoaateista voi aiheutua bilirubiinin albumiinista
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syrjdytymisestd johtuva konjugoimattoman bilirubiinin pitoisuuden lisdédntyminen, joka voi lisédta
vastasyntyneiden ikterusta. Vastasyntyneen hyperbilirubinemia voi kehittyd kernikterukseksi
(konjugoimattoman bilirubiinin kertyminen aivokudokseen) ja enkefalopatiaksi.

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml
kayttokuntoon saatettua oraalisuspensiota. Potilaille, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, voidaan
sanoa, ettd timi lddkevalmiste on “natriumiton”.

Sildenafiilin kdyttd yhdessad bosentaanin kanssa

Sildenafiilin tehoa bosentaanihoitoa saavilla potilailla ei ole sitovasti osoitettu (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Samanaikainen kdytt6 muiden PDES:n estdjien kanssa

Sildenafiilin ja muiden PDE5:n estdjien (mukaan lukien Viagra) yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta ei
ole tutkittu pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla, eiké téllaista yhteiskayttod suositella (katso
kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Muiden lddkkeiden vaikutukset sildenafiiliin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili metaboloituu padasiassa sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien 3A4 (paareitti) ja 2C9
(sivureitti) kautta. Siksi ndiden isoentsyymien estéjét voivat pienentéd sildenafiilin puhdistumaa ja
nditd isoentsyymeja indusoivat aineet suurentaa sitid. Annostussuositukset ks. kohdat 4.2 ja 4.3.

In vivo -tutkimukset
Suun kautta otettavan sildenafiilin ja laskimoon annettavan epoprostenolin samanaikaista kayttod on
tutkittu (ks. kohta 4.8 ja 5.1).

Samanaikaisesti muiden pulmonaalihypertension hoitoon kéytettdvien ladkkeiden (esim.
ambrisentaanin, iloprostin) kanssa kdytetyn sildenafiilin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu
kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa. Sen vuoksi ndiden samanaikaisessa kaytossd suositellaan
varovaisuutta.

Samanaikaisesti muiden PDES-estéjien kanssa annetun sildenafiilin turvallisuutta ja tehoa ei ole
tutkittu pulmonaalihypertension hoidossa (katso kohta 4.4).

Populaatiofarmakokineettiset analyysit pulmonaalihypertension kliinisistd tutkimuksista osoittivat, etti
sildenafiilin puhdistuma pienenee ja/tai biologinen hydtyosuus suun kautta annettuna suurenee, silloin
kun sildenafiili annetaan samanaikaisesti CYP3 A4-substraattien tai CYP3A4-substraattien ja
beetasalpaajien yhdistelmén kanssa. Vain niill4 tekijoilld oli tilastollisesti merkitseva vaikutus
sildenafiilin farmakokinetiikkaan potilailla, joilla oli pulmonaalihypertensio. Verrattuna potilaisiin,
jotka eivét saaneet niitd lddkeaineita, sildenafiilialtistus oli 43 % suurempi CYP3A4-substraatteja
saaneilla potilailla ja 66 % suurempi CYP3A4-substraattien ja beetasalpaajien yhdistelmié saaneilla
potilailla. Sildenafiilialtistus oli viisinkertainen annostuksella 80 mg x 3/vrk verrattuna altistukseen
annostuksella 20 mg x 3/vrk. Téma pitoisuuden vaihteluvili kattaa sildenafiilialtistuksen suureneman,
joka todettiin erityisissé ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa CYP3A4:n estéjien kanssa (lukuun
ottamatta voimakkaimpia CYP3A4:n estijid, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri).

CYP3A4:44 indusoivilla lddkeaineilla ndyttdd olevan huomattava vaikutus sildenafiilin
farmakokinetiikkaan pulmonaalihypertensiopotilailla. Taima vahvistettiin in
vivo -yhteisvaikutustutkimuksessa CYP3A4:44 indusoivalla bosentaanilla.

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin samanaikaisesti 125 mg bosentaania

(indusoi kohtalaisesti CYP3A4:44, CYP2C9:44 ja mahdollisesti CYP2C19:44) kahdesti vuorokaudessa
ja 80 mg sildenafiilia kolmesti vuorokaudessa (vakaassa tilassa) 6 pdivén ajan, sildenafiilin AUC-arvo
pieneni 63 %. Populaatiofarmakokineettinen analyysi sildenafiilitiedoista osoitti sildenafiilialtistuksen
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viahentyneen, kun ladkettd annettiin yhdessa bosentaanin kanssa (tiedot olivat perdisin aikuisille
pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyista kliinisistd tutkimuksista, joista yksi oli 12 viikon tutkimus,
jossa arvioitiin suun kautta annetun sildenafiilin [20 mg x 3/vrk] tehoa ja turvallisuutta stabiiliin
bosentaaniannokseen [62,5-125 mg x 2/vrk] lisdttynd). Viheneminen oli samankaltaista kuin terveilld
vapaachtoisilla havaittu altistuksen vdheneminen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sildenafiilin tehoa on seurattava tarkoin potilailla, jotka kéyttédvit samanaikaisesti CYP3A4:84
potentisti indusoivia lddkeaineita, kuten karbamatsepiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia, makikuismaa ja
rifampisiinia.

Kun HIV-proteaasinestéja ritonaviiria (erittdin potentti P450:n estdjd) annettiin samanaikaisesti
sildenafiilin kanssa, sildenafiilin enimmaispitoisuus (C max) suureni 300 % (4-kertaiseksi) ja plasmassa
olevan sildenafiilin AUC-arvo suureni 1 000 % (11-kertaiseksi). Ritonaviirin annos oli 500 mg x 2/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. 24 tunnin kuluttua plasman
sildenafiilipitoisuus oli yhd noin 200 ng/ml; vastaava arvo pelkkid sildenafiilia annettaessa oli noin

5 ng/ml. Tama tulos on yhdenmukainen ritonaviirin useisiin P450-substraatteihin kohdistuvien
huomattavien vaikutusten kanssa. Ndiden farmakokineettisten tulosten perusteella sildenafiilia ei saa
antaa yhdessa ritonaviirin kanssa potilaille, joilla on pulmonaalihypertensio (ks. kohta 4.3).

HIV-proteaasinestdja sakinaviirin (CYP3A4:n estdjd) ja sildenafiilin yhteiskdyttd suurensi sildenafiilin
enimmaispitoisuutta (C max) 140 % ja AUC-arvoa 210 %. Sakinaviirin annostus oli 1 200 mg x 3/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. Sildenafiili ei vaikuttanut sakinaviirin
farmakokinetiikkaan. Annostussuositukset ks. kohta 4.2.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg kerta-annoksena erytromysiinin (kohtalainen CYP3A4:n estdja)
kanssa vakaassa tilassa (500 mg x 2/vrk viiden pdivén ajan), systeeminen sildenafiilialtistus (AUC)
suureni 182 %. Annossuositukset ks. kohta 4.2. Sen sijaan ei saatu néyttod, ettd atsitromysiini

(500 mg/vrk kolmen péivin ajan) vaikuttaisi terveiden vapaaehtoisten miesten AUC-, Crax- tai Tmax-
arvoihin, eliminaationopeusvakioon tai sildenafiilin tai sen kiertdvan paametaboliitin
puoliintumisaikaan. Annostusta ei tarvitse muuttaa. Simetidiini (800 mg), joka on sytokromi P450:n
estdjd ja CYP3A4:n epispesifinen estdjd, suurensi plasman sildenafiilipitoisuutta 56 %, kun sitd
annettiin terveille vapaachtoisille tutkimushenkil6ille yhdessa sildenafiilin (50 mg) kanssa. Annostusta
el tarvitse muuttaa.

Voimakkaimpien CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin ja itrakonatsolin, vaikutusten odotetaan
olevan samanlaisia kuin ritonaviirin (ks. kohta 4.3). CYP3A4:n estdjien kuten klaritromysiinin,
telitromysiinin ja nefatsodonin vaikutus on odotettavasti ritonaviirin ja CYP3A4:n estéjien kuten
sakinaviirin tai erytromysiinin vélilté: altistus oletettavasti 7-kertaistuu. Siksi annoksen muuttamista
suositellaan kaytettdessd CYP3A4:n estdjia (ks. kohta 4.2).

Populaatiofarmakokineettinen analyysi pulmonaalihypertensiota sairastaneista potilaista viittasi siihen,
ettd beetasalpaajien anto yhdessd CYP3A4-substraattien kanssa saattaa suurentaa sildenafiilialtistusta
entisestddn verrattuna pelkkien CYP3A4-substraattien antoon.

Koska greippimehu estié heikosti CYP3A4:n metaboliaa suolen seindmaissé, sildenafiilin ja
greippimehun yhteiskaytto voi suurentaa plasman sildenafiilipitoisuutta kohtalaisesti. Annostusta ei

tarvitse muuttaa, mutta sildenafiilin ja greippimehun yhteiskayttda ei suositella.

Kerta-annos antasidia (magnesiumhydroksidi/aluminiumhydroksidi) ei vaikuttanut sildenafiilin
biologiseen hyotyosuuteen.

Suun kautta annettavien ehkdisyvalmisteiden (etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli
150 mikrog) samanaikainen anto ei vaikuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaan.

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelmai. Nitraattiosansa vuoksi
nikorandiililla voi olla vakavia yhteisvaikutuksia sildenafiilin kanssa (ks. kohta 4.3).
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Sildenafiilin vaikutukset muihin lddkkeisiin

In vitro -tutkimukset
Sildenafiili estéd heikosti sytokromi P450 -isoentsyymeja 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4
(ICsp > 150 mikromol/l).

Sildenafiilin ja epéspesifisten fosfodiesteraasiestdjien, kuten teofylliinin ja dipyridamolin,
yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.

In vivo -tutkimukset

Merkittévid yhteisvaikutuksia ei todettu, kun sildenafiilia (50 mg) annettiin samanaikaisesti
tolbutamidin (250 mg) tai varfariinin (40 mg) kanssa. Ne molemmat metaboloituvat CYP2C9:n
vélityksella.

Sildenafiililla ei ollut merkittivéa vaikutusta atorvastatiinialtistukseen (AUC-arvo suureni 11 %), mikd
viittaa siihen, ettei sildenafiili vaikuta kliinisesti merkittavasti myoskdan CYP3A4:4én.

Sildenafiilin (100 mg kerta-annos) ja asenokumarolin vililld ei ole todettu yhteisvaikutuksia.
Sildenafiili (50 mg) ei potensoinut asetyylisalisyylihapon (150 mg) aiheuttamaa vuotoajan pitenemaa.

Sildenafiili (50 mg) ei potensoinut alkoholin verenpainetta alentavaa vaikutusta terveilld
vapaachtoisilla tutkimushenkililld, joilla alkoholin enimmaéispitoisuus veressid oli keskiméérin
0,8 promillea.

Terveilld vapaachtoisilla tutkimushenkil6illd tehdyssé tutkimuksessa vakaassa tilassa annettu
sildenafiili (80 mg x 3/vrk) suurensi bosentaanin (125 mg x 2/vrk) AUC-arvoa 50 %.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi aikuisille pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyn tutkimuksen
tiedoista osoitti, ettd bosentaanin AUC-arvo kasvoi (20 % [95 % CI:9.8 — 30.8]), kun sen kanssa
annettiin vakaassa tilassa olevaa sildenafiilia (20 mg x 3/vrk). Tutkimuksen potilaat saivat
peruslddkityksend bosentaania (62,5-125 mg x 2/vrk). Kasvu oli vihdisempai kuin terveilld
vapaachtoisilla havaittu kasvu, kun l4dkettd annettiin yhdessé sildenafiilin kanssa (sildenafiili

80 mg x 3/vrk) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Spesifisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa verenpainetautipotilaille annettiin sildenafiilia

(100 mg) yhdessd amlodipiinin kanssa, makuuasennossa mitattu systolinen verenpaine aleni liséa

8 mmHg. Vastaavasti makuuasennossa mitattu diastolinen verenpaine aleni lisdd 7 mmHg. Nama
verenpainelukemien lisdalenemat olivat samaa suuruusluokkaa kuin lukemat, jotka mitattiin terveilld
vapaachtoisilla tutkimushenkil6illa, jotka saivat pelkkaa sildenafiilia.

Kolmessa spesifisessi lddke-ladkeyhteisvaikutustutkimuksessa annettiin potilaille, joiden
hyvénlaatuinen eturauhasen liikakasvu oli saatu stabiloitua doksatsosiinilla (alfasalpaaja),
samanaikaisesti sekd doksatsosiinia (4 mg ja 8 mg) ettd sildenafiilia (25 mg, 50 mg tai 100 mg).
Naissd tutkimusryhmissé todettiin, ettd makuuasennossa mitattuina systolinen ja diastolinen
verenpaine alenivat lisdd keskiméérin 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ja pystyasennossa mitattu
verenpaine aleni lisdd 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kun potilaille, joiden tila oli saatu
stabiloitua doksatsosiinilla, annettiin samanaikaisesti sildenafiilia, joillakin harvoilla potilailla
ilmoitettiin oireista posturaalista hypotensiota. Niilld potilailla ilmoitettiin heitehuimausta ja
pyOrrytystd, mutta ei pyortymisid. Samanaikainen sildenafiilin anto alfasalpaajaa saavalle potilaalle
voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilld yksil6illa (ks. kohta 4.4).

100 mg sildenafiilia kerta-annoksena ei vaikuttanut HIV-proteaasinestdja sakinaviirin (CYP3A4:n
substraatti/estéjd) vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Sildenafiili vaikuttaa tunnetusti typpioksidi/syklinen guanosiinimonofosfaatti (¢cGMP) -reittiin ja
yhdenmukaisesti timén kanssa (ks. kohta 5.1) sen on osoitettu potensoivan nitraattien verenpainetta

48



alentavaa vaikutusta. Siksi sitd ei saa antaa samanaikaisesti typpioksidin luovuttajien eikd missaan
muodossa olevien nitraattien kanssa (ks. kohta 4.3).

Riosiguaatti: Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen
kun PDES5-inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissd tutkimuksissa riosiguaatin on
osoitettu lisddvan PDES5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmédn myonteisista
vaikutuksista ei ole ndyttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES5-
inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, kdyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Sildenafiili ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvésti suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden
(etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli 150 mikrog) pitoisuuksiin plasmassa.

Sildenafiilikerta-annoksen lisdédmiseen sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmihoidon vakaassa tilassa
liittyi verenpainetautia sairastavilla potilailla merkittévésti suurempaa verenpaineen alenemista
verrattuna pelkéstdin sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelman kéayttoon. Sen vuoksi sildenafiilihoidon
aloittamisessa potilaille, jotka saavat sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmé&hoitoa, pitda olla
varovainen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmaéllisessé idssd olevat naiset ja ehkdisy miehille ja naisille
Koska Revation raskaana oleviin naisiin kohdistuvista vaikutuksista ei ole tietoa, Revation kayttda ei
suositella hedelmallisessd idssé oleville naisille, elleivat he kdytd asianmukaista raskauden ehkaisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa sildenafiilin kdytdstd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria haittavaikutuksia, jotka kohdistuisivat raskauteen ja alkion/sikion kehitykseen.
Eldinkokeissa on havaittu toksisuutta syntymain jilkeisen kehityksen suhteen (ks. kohta 5.3).

Puuttuvien tietojen vuoksi Revatiota saa kayttdd raskaana oleville naisille vain ehdottoman
valttdiméattomissa tapauksissa.

Imetys
Imettdvilld naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Tiedot yhdestd imettévésti

naisesta osoittavat, etté sildenafiili ja sen aktiivinen metaboliitti N-desmetyylisildenafiili erittyvét
hyvin pienini pitoisuuksina rintamaitoon. Imetetyille vauvoille aiheutuneista haittavaikutuksista ei ole
kliinisié tietoja saatavissa, mutta imetyksessé niellyistd méérista ei oletettavasti aiheudu
haittavaikutuksia. Ladkettd médarddvien ladkéreiden on arvioitava tarkoin didin kliininen
sildenafiilihoidon tarve ja imetettdville lapselle mahdollisesti aiheutuvat haittavaikutukset.

Hedelméllisyys
Tavanomaisten hedelméllisyystutkimusten ei-kliinisissé tiedoissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmisen

hedelmallisyydelle (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Revatio-valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

Koska kliinisissa sildenafiilitutkimuksissa ilmeni heitehuimausta ja ndkokyvyn muutoksia, potilaan
tulisi tietdd ennen auton ajamista tai koneiden kéyttdmistd, miten Revatio hdneen saattaa vaikuttaa.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Pulmonaalihypertension hoitoa koskeneessa lumekontrolloidussa Revatio-paétutkimuksessa yhteensa
207 potilasta satunnaistettiin saamaan Revatio-hoitoa annostuksella 20 mg, 40 mg tai 80 mg x 3/vrk ja
70 potilasta satunnaistettiin saamaan lumeladkettd. Hoito kesti 12 viikkoa. Tutkimuksen keskeytti
kaiken kaikkiaan 2,9 % sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saanutta, 3,0 % sildenafiilia 40 mg x 3/vrk saanutta
ja 8,5 % sildenafiilia 80 mg x 3/vrk saanutta potilasta, kun taas 2,9 % lumeléddkettd saaneista keskeytti
tutkimuksen. Padtutkimuksessa hoidetuista 277 potilaasta 259 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen.
Tutkimuksessa tutkittaville annettiin enimmillédén 80 mg x 3/vrk annoksia (nelinkertainen annos
verrattuna suositusannokseen, 20 mg x 3/vrk), ja 3 vuoden kuluttua 87 % tutkimusladketti saaneesta
183 potilaasta sai Revatiota 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Revatiota on kéytetty lumekontrolloidussa tutkimuksessa pulmonaalihypertension laskimonsisdisen
epoprostenolihoidon lisdladkkeend. Tassa tutkimuksessa yhteensd 134 potilaalle annettiin Revatiota
(annostusta suurennettiin siedettdvyyden mukaan aina 20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten

80 mg:aan x 3/vrk) yhdessé epoprostenolin kanssa ja 131 potilaalle annettiin lumeladketti ja
epoprostenolia. Hoito kesti 16 viikkoa. Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttaneita oli sildenafiili-
/epoprostenoliryhmaissé yhteensa 5,2 % verrattuna 10,7 %:iin lumelddke-/epoprostenoliryhméssa.
Uusina haittavaikutuksina ilmoitettiin silmien hyperemiaa, ndkokyvyn hdmértymistd, nenén
tukkoisuutta, yohikoilua, selkékipua ja suun kuivumista, joita esiintyi enemman sildenafiili-
/epoprostenoliryhmaissé. Tunnetuista haittavaikutuksista seuraavia todettiin useammin sildenafiili-
/epoprostenoliryhméssd kuin lumeldike-/epoprostenoliryhmissa: padnsirky, kuumotus ja punoitus
(flushing), raajakipu ja turvotus. Alkuperdisessa tutkimuksessa loppuun asti jatkaneista 242 siirtyi
pitkéaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittaville annettiin enimmilldén 80 mg x 3/vrk annoksia, ja

3 vuoden kuluttua 68 % tutkimusladkettd saaneesta 133 potilaasta sai Revatiota 80 mg kolme kertaa
vuorokaudessa.

Mainituissa kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan
yleensi lievid tai keskivaikeita. Lumelddkkeeseen verrattuna Revatiolla yleisimmin (véhintdén 10 %)
ilmoitetut haittavaikutukset olivat painsérky, kuumotus ja punoitus (flushing), dyspepsia, ripuli ja kipu
raajoissa.

Tutkimuksessa, jossa arvioitiin erisuuruisten sildenafiiliannosten vaikutuksia, sildenafiiliannosten

20 mg kolme kertaa vuorokaudessa (suositeltu annos) ja sildenafiiliannosten 80 mg kolme kertaa
vuorokaudessa (4 kertaa suositeltu annos) turvallisuustiedot olivat yhdenmukaiset aiemmissa aikuisilla
tehdyissé pulmonaalihypertensiotutkimuksissa varmistetun sildenafiilin turvallisuusprofiilin kanssa.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni > 1 %:1la Revatiolla hoidetuista
potilaista ja useammin Revatiolla kuin lumeldédkkeelld (ero > 1 %) pulmonaalihypertensiota
koskeneessa paatutkimuksessa ja molemmissa lumekontrolloiduissa
pulmonaalihypertensiotutkimuksissa (yhdistetyt Revatio-tulokset), joissa annostus oli 20 mg, 40 mg
tai 80 mg x 3/vrk. Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa 1 elinjirjestelmittdin ja yleisyysluokittain:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000 - < 1/100) ja tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Myyntiluvan saamisen jilkeen ilmoitettu haittavaikutus on kursivoitu.
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Taulukko 1. Sildenafiilin haittavaikutukset aikuisilla lumekontrolloiduissa
pulmonaalihypertensiotutkimuksissa ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen

MedDRA-elinjirjestelmé (V.14.0)

Haittavaikutus

Infektiot
Yleiset

Veri ja imukudos

selluliitti, influenssa, keuhkoputkitulehdus,
sinuiitti, riniitti, gastroenteriitti

Melko harvinaiset

Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin
Yleiset

Tuntematon
Verisuonisto

Hyvin yleiset
Tuntematon
Hengityselimet, rintakehi ja valikarsina
Yleiset
Ruoansulatuselimisto
Hyvin yleiset

Yleiset

Iho ja ihonalainen kudos
Yleiset

Tuntematon

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin yleiset

Yleiset

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset
Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset

Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset

Yleiset anemia

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleiset nesteen kertyminen elimistoon

Psyykkiset hiiriot

Yleiset unettomuus, ahdistuneisuus

Hermosto

Hyvin yleiset paansarky

Yleiset migreeni, vapina, tuntoharhat, poltteleva tunne,
hypestesia

Silmiit

Yleiset verkkokalvon verenvuoto, ndon heikkeneminen,

nikokyvyn hdmértyminen, valonarkuus,
vérindon hairid, ndkoaistimusten sédvyttyminen
siniseksi, silmé-drsytys, silmien verekkyys
naontarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat,
epanormaali tunne silméssi

non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen
optikusneuropatia (NAION)*, verkkokalvon
verisuonen tukkeutuminen¥*,
ndkokenttdpuutokset™

kiertohuimaus
dkillinen kuulonvajaus

kuumotus ja punoitus
hypotensio

nendverenvuoto, yské, nenin tukkoisuus
ripuli, ruoansulatushairiot
gastriitti, ruokatorven refluksitauti,

perdpukamat, vatsan pingotus, suun kuivuminen

hiustenléhtd, punoitus, yohikoilu
ihottuma

kipu raajoissa
lihaskipu, selkdkipu

hematuria
siittimen verenvuoto, hematospermia,
gynekomastia

priapismi, voimistunut erektio

kuume

*N4itd haittatapahtumia/reaktioita on raportoitu potilailla, jotka kayttévit sildenafiilia miesten erektiohdirididen

hoitoon.
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Pediatriset potilaat

Pulmonaalihypertension Revatio-hoitoa koskeneessa lumeldikekontrolloidussa 1-17-vuotiailla lapsilla
toteutetussa tutkimuksessa yhteensé 174 potilasta sai kolme kertaa vuorokaudessa joko pientd (10 mg
> 20 kg:n painoiset potilaat; yksikddn < 20 kg:n painoinen potilas ei saanut pientd annosta),
keskisuurta (10 mg > 8-20 kg:n painoiset potilaat, 20 mg > 20—45 kg:n painoiset potilaat, 40 mg

> 45 kg:n painoiset potilaat) tai suurta (20 mg > 8-20 kg:n painoiset potilaat, 40 mg > 2045 kg:n
painoiset potilaat, 80 mg > 45 kg:n painoiset potilaat) Revatio-annosta ja 60 potilasta sai lumeldédketta.

Tédmaén pediatrisen tutkimuksen haittavaikutusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen aikuisten
haittavaikutusprofiilin kanssa (ks. taulukko edell). Yleisimmait haittavaikutukset (esiintymistiheys

> 1 %), joita esiintyi Revatio-potilailla (yhdistetyt annokset) > 1 % useammin kuin lumeladiketta
saavilla potilailla, olivat kuume, ylempien hengitysteiden infektio (molempia 11,5 %), oksentelu (10,9
%), voimistunut erektio (my0s spontaani siittimen jaykistyminen miehilld) (9,0 %), pahoinvointi,
keuhkoputkentulehdus (molempia 4,6 %), nielutulehdus (4,0 %), rinorrea (3,4 %) ja keuhkokuume,
riniitti (molempia 2,9 %).

Niistd 234 pediatrisesta potilaasta, joita hoidettiin lyhytaikaisessa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa, 220 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittavat, jotka saivat aktiivihoitoa
sildenafiililla, jatkoivat samassa hoito-ohjelmassa, mutta lyhytaikaisessa tutkimuksessa
lumelddkeryhmaissa olleet satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa.

Lyhytaikaisen ja pitkdaikaisen tutkimuksen koko keston aikana yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset olivat yleensd samanlaisia kuin lyhytaikaisessa tutkimuksessa havaitut
haittavaikutukset. Haittavaikutukset, joita ilmoitettiin esiintyneen >10 %:1la 229:st4 sildenafiinilla
hoidetusta tutkittavasta (yhdistetyt annosryhmét, mukaan lukien 9 potilasta, jotka eivit jatkaneet
pitkdaikaistutkimukseen) olivat yldhengitystieinfektio (31 %), paénsarky (26 %), oksentelu (22 %),
keuhkoputkitulehdus (20 %), nielutulehdus (18 %), kuume (17 %), ripuli (15 %) ja influenssa (12 %)
sekd nendverenvuoto (12 %). Suurin osa ndistd haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievid tai
keskivaikeita.

Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 94 (41 %) potilaalla 229:std sildenafiilia saaneesta tutkittavasta.
Naistd 94:sté tutkittavasta, joilla raportoitiin vakava haittavaikutus, 14/55 (25,5 %) kuului pienen
annoksen ryhméén, 35/74 (47,3 %) keskisuuren annoksen ryhméén ja 45/100 (45 %) suuren annoksen
ryhmééin. Yleisimmat vakavat haittavaikutukset, joita esiintyi > 1%:lla sildenafiilipotilaista (yhdistetyt
annokset) olivat keuhkokuume (7,4 %), syddmen vajaatoiminta (5,2 %), pulmonaalihypertensio (5,2
%), ylempien hengitysteiden infektiot (3,1 %), syddmen oikean kammion vajaatoiminta (2,6 %),
gastroenteriitti (2,6 %), pyortyminen (2,2 %), bronkiitti (2,2 %), bronkopneumonia (2,2 %),
arteriaalinen pulmonaalihypertensio (2,2 %), rintakipu (1,7 %), hammaskaries (1,7 %), sydénperédinen
sokki (1,3 %), virusperdinen gastroenteriitti (1,3 %) ja virtsatieinfektio (1,3 %).

Seuraavien vakavien haittavaikutusten arvioitiin olevan yhteydessé hoitoon: enterokoliitti,
kouristukset, yliherkkyys, hengityksen vinkuminen, hypoksia, neurosensorinen kuurous ja
kammioarytmia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyistéd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta

4.9 Yliannostus
Kerta-annostutkimuksissa, joissa vapaaehtoisille tutkimushenkil6ille annettiin enintdin 800 mg:n

annos, haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin pienempié annoksia saaneilla, mutta niiden
ilmaantuvuus ja vaikeusaste lisddntyivat. Kun kerta-annos oli 200 mg, haittavaikutusten (paéansarky,
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kuumotus ja punoitus, heitehuimaus, dyspepsia, nenédn tukkoisuus ja ndkdkyvyn muutokset)
ilmaantuvuus lisdéantyi.

Yliannostuksessa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.
Munuaisdialyysin ei odoteta kithdyttdvan puhdistumaa, koska sildenafiili sitoutuu suuressa maarin
plasman proteiineihin eiké eliminoidu virtsaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Virtsaelinten sairauksien l4ékkeet, erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BEO3

Vaikutusmekanismi

Sildenafiili on potentti ja selektiivinen syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -spesifisen
fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDES) estdjd. PDES on entsyymi, jonka tehtdvdné on pilkkoa cGMP:t4.
Tatd entsyymid on siittimen paisuvaiskudoksen lisdksi keuhkoverisuonissa. Sildenafiili lisda siis
cGMP:té keuhkoverisuonten sileédlihassoluissa, mika johtaa sileédlihaksen relaksaatioon.
Pulmonaalihypertensiossa tdmé voi johtaa keuhkoverisuoniston vasodilataatioon ja vihdisemméssa
madrin vasodilataatioon yleisessd verenkierrossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan sildenafiili on selektiivinen PDE5:n suhteen. Sen vaikutus PDES:een on
potentimpi kuin muihin tunnettuihin fosfodiesteraaseihin. Sildenafiilin PDE5-selektiivisyys on 10-
kertainen verrattuna PDE6:een, joka osallistuu fototransduktioon verkkokalvossa. Sildenafiilin PDES5-
selektiivisyys on 80-kertainen verrattuna PDE1:een ja yli 700-kertainen verrattuna PDE2:een,
PDE3:een, PDE4:44n, PDE7:44n, PDES:aan, PDE9:44n, PDE10:cen ja PDE11:een. Miké tarkeinta,
sildenafiilin PDE5-selektiivisyys on yli 4 000-kertainen verrattuna PDE3:een, joka on cAMP-
spesifinen fosfodiesteraasi-isoformi ja osallistuu sydénlihaksen supistuvuuden sédatelyyn.

Sildenafiili laskee systeemistd verenpainetta lievésti ja ohimenevisti, miké ei useimmiten aiheuta
mitdén kliinisié vaikutuksia. Kun systeemistd hypertensiota sairastaneille annettiin sildenafiilia
pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, systolinen verenpaine laski 1dhtotilanteesta keskiméarin 9,4 mmHg ja
diastolinen verenpaine keskiméirin 9,1 mmHg. Kun pulmonaalihypertensiota sairastaneille annettiin
sildenafiilia pitkékestoisesti 80 mg x 3/vrk, havaitut verenpainemuutokset olivat vahdisempid (seka
systolinen etté diastolinen verenpaine laskivat 2 mmHg). Suositusannostuksen (20 mg x 3/vrk) ei
havaittu laskevan systolista eikd diastolista verenpainetta.

Kun terveille vapaachtoisille tutkimushenkildille annettiin suun kautta enintddn 100 mg:n kerta-annos
sildenafiilia, vaikutukset EKG:hen eivit olleet kliinisesti merkittdvid. Kun pulmonaalihypertensiota
sairastaneille annettiin sildenafiilia pitkdkestoisesti 80 mg x 3/vrk, kliinisesti merkittivid EKG-
muutoksia ei ilmoitettu.

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin suun kautta annetun 100 mg sildenafiilikerta-annoksen
hemodynaamisia vaikutuksia 14:114 vaikeaa sepelvaltimotautia sairastaneella potilaalla (yli 70 %
ahtauma ainakin yhdessé sepelvaltimossa), keskiméérdinen systolinen verenpaine levossa laski
lahtdtilanteesta 7 % ja diastolinen 6 %. Keskiméardinen systolinen keuhkoverenpaine laski 9 %.
Sildenafiili ei vaikuttanut syddmen minuuttitilavuuteen eiké heikentéinyt verenvirtausta ahtautuneissa
sepelvaltimoissa.

Joillakin tutkimushenkil6illd havaittiin Farnsworth-Munsell 100 -sévytestissa lievid ja ohimenevid
eroja vérien erotuskyvyssé (sininen/vihred) yhden tunnin kuluttua 100 mg:n annoksesta. Kahden
tunnin kuluttua annoksesta tillaisia vaikutuksia ei endé ollut havaittavissa. Tdméa muutos vérisdvyjen
erotuskyvyssa liittyy oletettavasti estovaikutukseen, joka sildenafiililla on verkkokalvon
fototransduktiokaskadiin osallistuvaan PDE6:een. Sildenafiili ei vaikuta nddntarkkuuteen eiké
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kontrastiherkkyyteen. Pienessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla
(n=9) oli todettu varhainen ikdén liittyva silmdnpohjan rappeuma, 100 mg sildenafiilia kerta-
annoksena ei muuttanut merkittévésti tehtyjen nakotestien (ndontarkkuus, Amslerin ruudukko,
vérisdvyjen erotuskyky liikennevalosimulaatiossa, Humphreyn perimetri ja héikéisytesti) tuloksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Teho pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuispotilailla

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin 278 potilasta, joilla oli
joko primaarinen pulmonaalihypertensio, sidekudossairauteen liittyvé pulmonaalihypertensio tai
synnynnéisen sydénvian kirurgisesta korjauksesta johtuva pulmonaalihypertensio. Potilaat
satunnaistettiin neljaan hoitoryhmaén: lumelaédke, sildenafiili 20 mg x 3/vrk, sildenafiili 40 mg x 3/vrk
ja sildenafiili 80 mg x 3/vrk. Néistd 278 satunnaistetusta potilaasta 277 sai vahintdan yhden annoksen
tutkimusldakettd. TutkimushenkilGistd 68 (25 %) oli miehid ja 209 (75 %) naisia, joiden keski-iké oli
49 vuotta (vaihteluvili 18-81 v.) ja joiden tulos 6 minuutin kdvelytestistd oli 1dhtotilanteessa

100—450 metrid (keskiarvo 344 metrid). Mukaan otetuista potilaista 175:114 (63 %) diagnosoitiin
primaarinen pulmonaalihypertensio, 84:114 (30 %) sidekudossairauteen liittyvé pulmonaalihypertensio
ja 18:1la (7 %) potilaalla synnynnédisen sydadnvian korjausleikkauksesta johtunut
pulmonaalihypertensio. Useimpien potilaiden WHO:n toiminnallinen luokka oli I (107/277; 39 %) tai
I (160/277; 58 %) ja tulokset 6 minuutin kévelytestistd 1dhtotilanteessa vastaavasti keskimédérin 378
ja 326 metrid, muutamilla potilailla WHO:n toiminnallinen luokka oli 1dhtétilanteessa I (1/277; 0,4 %)
tai IV (9/277; 3 %). Tutkimukseen ei otettu potilaita, joiden vasemman kammion ejektiofraktio oli
<45 % tai se oli lyhentynyt < 0,2 fraktiolla.

Sildenafiili (tai lumelddke) liséttiin potilaiden peruslddkitykseen, joka saattoi olla yhdistelméhoitoa
veren hyytymista estévalla ladkkeelld, digoksiinilla, kalsiuminsalpaajilla, diureeteilla tai hapella.
Prostasykliinin, prostasykliinianalogien, endoteliiniantagonistien ja arginiinilisin anto lisdlddkkeend
tutkimuspotilaille ei ollut sallittua. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden aiempi bosentaanihoito
oli epdonnistunut.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli 6 minuutin kévelytestissi todettu muutos ldhtdtilanteesta
viikolla 12 tehtyyn uusintatestiin. Kuuden minuutin kévelytestin tulos parani sildenafiilin kaikissa
kolmessa annosryhmassé tilastollisesti merkitsevésti lumeldékkeeseen verrattuna. Lumelddkkeen
suhteen korjattuna 6 minuutin kavelytestin tulos piteni 45 metriéd (p < 0,0001) 20 mg x 3/vrk saaneiden
sildenafiiliryhmaissd, 46 metrié (p < 0,0001) 40 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhméssé ja 50 metrié
(p <0,0001) 80 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhmaissa. Sildenafiiliannokset eivit eronneet
merkittavésti vaikutukseltaan. Niiden potilaiden kohdalla, joiden 6 minuutin kévelytestin tulos
lahtdtilanteessa oli < 325 m, vaikutus parani suurempia annoksia kéytettdessd (lumeldékkeen suhteen
korjattuna tulos parani 58 metrid sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saaneilla, 65 metrid 40 mg x 3/vrk
saaneilla ja 87 metrid 80 mg x 3/vrk saaneilla potilailla).

WHO:n toimintakykyluokan mukaan analysoituna 6 minuutin kévelytestin tulos parani tilastollisesti
merkitsevisti 20 mg:n sildenafiiliryhméssd. Lumelddkkeen suhteen korjattuna kivelyetdisyys piteni
49 metrié (p = 0,0007) toimintakykyluokassa II ja 45 metrid (p = 0,0031) toimintakykyluokassa III.

6 minuutin kévelytestin tuloksen piteneminen tuli ilmi 4 hoitoviikon jalkeen, ja vaikutus oli yhi
todettavissa viikoilla 8 ja 12. Tulokset olivat yleensd yhdenmukaiset eri potilasryhmissé etiologian
(primaarinen ja sidekudossairauteen liittyva pulmonaalihypertensio), WHO:n eri toiminnallisten
luokkien, sukupuolen, rodun, sijainnin, keskiméérdisen keuhkovaltimopaineen ja keuhkoverenkierron
vastuksen mukaan.

Kaikissa sildenafiiliannosryhmissé potilaiden keskiméirdinen keuhkovaltimopaine ja
keuhkoverenkierron vastus alenivat tilastollisesti merkitsevéasti verrattuna lumeladkettd saaneisiin.
Lumelddkkeen suhteen korjattuna hoitovaikutus keskimaaraisen keuhkovaltimopaineen kohdalla

oli -2,7 mmHg (p = 0,04) 20 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -3,0 mmHg (p = 0,01) 40 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella ja -5,1 mmHg (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Lumeldékkeen
suhteen korjattuna hoitovaikutus keuhkoverenkierron vastuksen kohdalla oli -178 dyn*s/cm’
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(p=0,0051) 20 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -195 dyn*s/cm’ (p = 0,0017) 40 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella ja -320 dyn*s/cm® (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Viikolla 12
keuhkoverenkierron vastuksen prosentuaalinen pienenema sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk

(11,2 %), sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk (12,9 %) ja sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk

(23,3 %) oli suhteessa suurempi kuin systeemisen verenkierron vastuksen pienenema (7,2 %, 5,9 % ja
14,4 %). Sildenafiilin vaikutusta kuolleisuuteen ei tiedeta.

Viikon 12 kohdalla niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n toimintakykyluokka oli parantunut
vihintdédn yhdelld, oli suurempi sildenafiiliryhmissé (28 % sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk, 36 %
sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk ja 42 % sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk) lumeld&keryhméén
verrattuna (7 %). Vastaavat kerroinsuhteet olivat 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ja 5,75

(p <0,0001).

Aiemmin hoitamattomien potilaiden pitkdn aikavdilin eloonjddmistiedot

Keskeisessd tutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi pitkdkestoiseen avoimeen
jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 87 % potilaista sai 80 mg x 3/vrk annosta. Keskeisessd
tutkimuksessa yhteenséd 207 potilasta sai Revatio-hoitoa, ja heidédn pitkén aikavilin eloonjdéimistdén
arvioitiin vahintdén 3 vuoden ajan. Kaplan-Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 96 %, kahden
vuoden kuluttua 91 % ja kolmen vuoden kuluttua 82 %. WHO:n toimintakykyluokkaan 11
lahtotilanteessa kuuluneista potilaista oli elossa vuoden kuluttua 99 %, kahden vuoden kuluttua 91 %
ja kolmen vuoden kuluttua 84 %. WHO:n toimintakykyluokkaan III I&htStilanteessa kuuluneista
potilaista samoina ajankohtina oli elossa 94 %, 90 % ja 81 %.

Teho aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (vhdistelmdhoito epoprostenolin kanssa)
Tama satunnaistettu ja lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus tehtiin

267 pulmonaalihypertensiopotilaalle, joiden tila oli stabiloitu laskimoon annettavalla epoprostenolilla.
Osalla néisté potilaista oli primaarinen pulmonaalihypertensio (212/267; 79 %) ja osalla
sidekudossairauteen liittyvéd pulmonaalihypertensio (55/267; 21 %). Useimpien potilaiden
toimintakykyluokka (WHO) oli ldht&tilanteessa 11 (68/267; 26 %) tai 111 (175/267; 66 %).
Pienemmalli osalla potilaista toimintakykyluokka oli lahtédtilanteessa I (3/267; 1 %) tai IV (16/267;

6 %). Joidenkin potilaiden (5/267; 2 %) toimintakykyluokka ei ollut tiedossa. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko lumelédkettd tai sildenafiilia (annostusta suurennettiin siedettivyyden mukaan aina

20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten 80 mg:aan x 3/vrk) yhdessa laskimoon annettavan epoprostenolin
kanssa.

Tehon ensijainen pédtetapahtuma oli muutos kuuden minuutin kévelyetéisyystestin tuloksessa
lahtotilanteesta viikolle 16. Testissé todettiin tilastollisesti merkitsevé ero sildenafiilin eduksi
lumeldédkkeeseen verrattuna. Kévelyetéisyys piteni sildenafiiliryhméssé keskimédrin 26 metrid
lumelddkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: 10,8; 41,2) (p = 0,0009). Potilailla, joiden kdvelyetdisyys
oli lahtotilanteessa > 325 metrid, hoitovaikutus oli 38,4 metrid sildenafiilin eduksi. Potilailla, joiden
kévelyetiisyys oli ldhtotilanteessa < 325 metrid, hoitovaikutus oli 2,3 metrid lumelidékkeen eduksi.
Potilailla, joilla oli primaarinen pulmonaalihypertensio, hoitovaikutus oli 31,1 metrid verrattuna

7,7 metriin potilailla, joilla oli sidekudossairauteen liittyva pulmonaalihypertensio. Erot ndiden
satunnaistettujen alaryhmien tuloksissa saattoivat olla sattumanvaraisia pienen otoskoon vuoksi.

Sildenafiilipotilaiden keskiméérdinen keuhkovaltimopaine (mPAP) pieneni tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumeldakettd saaneisiin. Keskimérdinen hoitovaikutus oli -3,9 mmHg sildenafiilin eduksi
lumelddkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: -5,7; -2,1) (p = 0,00003). Toissijainen paédtetapahtuma oli
aika potilaan tilan huononemiseen, joka on mééritelty ajaksi satunnaistamisesta ensimméaiseen
kliinisen tilan huononemista osoittavaan tapahtumaan (kuolema, keuhkonsiirto, bosentaanihoidon
aloittaminen tai epoprostenolihoidon muuttamista vaatinut tilan heikkeneminen). Sildenafiilihoito
pidensi merkittdvésti aikaa pulmonaalihypertensiopotilaan tilan huononemiseen verrattuna
lumeladdkkeeseen (p = 0.0074). 23 potilaalla ilmeni tilan huononemiseen liittyvid tapahtumia
lumelddkeryhmassa (17,6 %) verrattuna sildenafiiliryhmén 8 potilaaseen (6,0 %).
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Epoprostenolitaustatutkimuksen pitkdn aikavdlin eloonjddmistiedot

Epoprostenolilla tehdyssa lisdladketutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi
pitkékestoiseen avoimeen jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 68 % potilaista sai

80 mg x 3/vrk annosta. Alkuperdisessa tutkimuksessa kaiken kaikkiaan 134 potilasta sai Revatio-
hoitoa, ja heidén pitkédn aikavilin eloonjddmistdédn arvioitiin vahintddn 3 vuoden ajan. Tamén
potilaspopulaation Kaplan-Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 92 %, kahden vuoden kuluttua
81 % ja kolmen vuoden kuluttua 74 %.

Teho ja turvallisuus aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (yhdistelméihoito bosentaanin
kanssa)

Tadma satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumeldékekontrolloitu tutkimus tehtiin 103 kliinisesti
vakaalle pulmonaalihypertensiopotilaalle (WHO:n toimintakykyluokat II ja III), jotka olivat saaneet
bosentaanihoitoa vihintdéan 3 kuukauden ajan. Pulmonaalihypertensiopotilaihin kuuluivat seké
primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavat ettd sidekudossairauteen liittyvié
pulmonaalihypertensiota sairastavat potilaat. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan lumeldédketta tai
sildenafiilia (20 mg x 3/vrk) yhdistelméhoitona bosentaanin kanssa (62,5—125 mg x 2/vrk).
Ensisijainen tehoa mittaava paétetapahtuma oli viikolla 12 mitattu muutos 6 minuutin kévelytestissi
lahtotilanteeseen verrattuna. Tulokset viittaavat siihen, ettei 6 minuutin kdvelytestissd havaitussa
keskimédrdisessd muutoksessa ldhtotilanteeseen verrattuna ole merkitsevad eroa sildenafiilin (20 mg
x3, 13,62 m [95 % CI: -3.89 — 31.12])) ja lumelddkkeen (14,08 m [95 % CI: -1.78 — 29.95])) vililla.

Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden ja sidekudossairauteen liittyvaa
pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden vélilld havaittiin eroja 6 minuutin kévelytestissa.
Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (67 potilasta) kohdalla keskiméérdinen
muutos ldhtotilanteesta oli sildenafiiliryhméassd 26,39 m (95 % CI: 10.70 — 42.08) ja
lumelddkeryhmaéssé 11,84 m (95 % CI: -8.83 — 32.52) . Sidekudossairauteen liittyvaa
pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (36 potilasta) kohdalla keskiméardinen muutos
lahtotilanteesta oli kuitenkin -18.32 m (95 % CI: -65.66 — 29.02) sildenafiiliryhméssé ja 17,50 m

(95 % CI: -9.41 — 44.41) lumeladkeryhmassa.

Kaiken kaikkiaan haittatapahtumat olivat yleensd samankaltaisia kahdessa hoitoryhmissé (sildenafiili
+ bosentaani vs. pelkkd bosentaani). Haittatapahtumat olivat yhtépitivia sildenafiili-monoterapian
yleisesti tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Vaikutukset pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuisten kuolleisuuteen

Erisuuruisten sildenafiiliannosten vaikutuksia pulmonaalihypertensiota sairastavien aikuisten
kuolleisuuteen selvitettiin tutkimuksessa sen jédlkeen, kun pediatrisilla potilailla, jotka kéyttivat painon
perusteella suurta sildenafiiliannosta kolme kertaa vuorokaudessa, oli havaittu suurempi kuolleisuuden
riski kuin pediatrisia potilaita koskeneen kliinisen tutkimuksen pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa
pienempéé annosta kayttaneilld (ks. jaljempénd Pediatriset potilaat — Pulmonaalihypertensio —
Pitk&aikaisen jatkotutkimuksen tiedot).

Tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, rinnakkaisryhmilla tehty tutkimus, jossa oli mukana
385 pulmonaalihypertensiota sairastavaa aikuista. Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1:1 johonkin
kolmesta annosryhmastd (5 mg kolme kertaa vuorokaudessa [4 kertaa suositeltua annosta pienempi],
20 mg kolme kertaa vuorokaudessa [suositeltu annos] ja 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa (4 kertaa
suositeltu annos]). Kaiken kaikkiaan valtaosa tutkittavista ei ollut aiemmin saanut
pulmonaalihypertensioon hoitoa (83,4 %). Useimmilla tutkittavilla pulmonaalihypertension etiologia
oli idiopaattinen (71,7 %). Yleisin WHO:n toimintakykyluokka oli luokka III (57,7 %:1la tutkittavista).
Kaikki kolme hoitoryhmié olivat hyvin tasapainossa pulmonaalihypertension hoidon ositehistorian
lahtotilanteen demografisten tietojen sekd pulmonaalihypertension etiologian suhteen sekd WHO:n
toimintakykyluokkien suhteen.

Kuolleisuusluku oli 5 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa kaytettidessd 26,4 % (n = 34),

20 mg:n annosta kolme kertaa vuorokaudessa kéytettdessd 19,5 % (n = 25) ja 80 mg:n annosta kolme
kertaa vuorokaudessa kéytettdessd 14,8 % (n = 19).
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Pediatriset potilaat

Pulmonaalihypertensio

Yhteensd 234 iéltddn 1-17-vuotiasta potilaista osallistui satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun,
monikeskustutkimuksena tehtyyn, lumelddkekontrolloituun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun
annosmadritystutkimukseen. Potilaiden (38 % miespuolisia ja 62 % naispuolisia) paino oli > 8 kg ja
heillé oli primaarinen pulmonaalihypertensio (PPH) [33 %] tai synnynnéisestéd sydénviasta johtuva
PAH [oikovirtaus systeemisestd verenkierrosta keuhkoihin 37 %, kirurginen korjausleikkaus 30 %].
Tassé tutkimuksessa yhteensd 234 potilaasta 63 (27 %) oli < 7-vuotiaita (pieni annos sildenafiilia = 2,
keskisuuri annos = 17, suuri annos = 28, lumelédike = 16) ja 171 (73 %) oli 7-vuotiaita tai sitd
vanhempia (pieni annos sildenafiilia = 40, keskisuuri annos = 38 ja suuri annos = 49, lumeldike = 44).
Useimmat tutkittavat kuuluivat 1&htotilanteessa WHO:n toimintakykyluokkaan I (75/234, 32 %) tai II
(120/234, 51 %). Pienempi osa potilaista kuului toimintakykyluokkaan III (35/234, 15 %) tai IV
(1/234, 0,4 %) ja joidenkin potilaiden osalta (3/234, 1,3 %) WHO:n toimintakykyluokkaa ei tiedetty.

Potilaat eivit olleet aiemmin saaneet erityistd PAH-hoitoa eika prostasykliinien,
prostasykliinianalogien tai endoteliinireseptoriantagonistien eikd myo6skddn arginiinilisén, nitraattien,
alfasalpaajien ja voimakkaiden CYP450 3A4:n estdjien kdytto ollut tutkimuksessa sallittua.

Tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli arvioida 16 viikkoa jatkuvan suun kautta annettavan
sildenafiilihoidon tehoa lapsipotilailla fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi mitattuna sydén-
keuhkorasituskokeella niilld potilailla, jotka kehityksellisesti kykenivét kokeen suorittamaan (n = 115).
Toissijaisia paétetapahtumia olivat hemodynaamisten muutosten seuranta, oireiden arviointi, WHO:n
toimintakykyluokka, muutos peruslaékityksessi ja elaménlaadun mittarit.

Tutkittavat satunnaistettiin johonkin kolmesta sildenafiiliryhmaisté: pieni (10 mg), keskisuuri

(10—40 mg) tai suuri annos (20-80 mg) Revatiota 3 kertaa vuorokaudessa, tai lumelddkeryhméaan.
Kussakin ryhmaéssé annetut todelliset annokset riippuivat tutkittavien painosta (ks. kohta 4.8). Niiden
tutkittavien osuus, jotka saivat tukihoitoa ldhtétilanteessa (antikoagulantit, digoksiini, kalsiumkanavan
salpaajat, diureetit ja/tai happi), oli samansuuruinen yhdistetyssé sildenafiilihoitoryhmaéssé (47,7 %) ja
lumelddkeryhmassa (41,7 %).

Ensisijainen paitetapahtuma oli yhdistettyjen hoitoryhmien maksimaalisen VO,-arvon
lumelddkekorjattu prosentuaalinen muutos 1ahtotilanteesta viikolla 16 sydén-keuhkorasituskokeella
mitattuna (Taulukko 2). Yhteensd 106 (45 %) kaikkiaan 234 potilaasta voitiin arvioida sydan-
keuhkorasituskokeella. Ndmad tutkittavat olivat > 7-vuotiaita ja kehitystasoltaan sellaisia, ettd he
kykenivit suorittamaan kokeen. Alle 7-vuotiaiden lasten (sildenafiilin yhdistetty annos = 47,
lumelédédke = 16) osalta voitiin arvioida vain tutkimuksen toissijaiset pdétetapahtumat. Keskimaérdiset
lahtotilanteen maksimihapenottokykyarvot (VO,) olivat verrannolliset kaikissa sildenafiiliryhmissa
(17,37-18,03 ml/kg/min) ja hieman suuremmat lumelddkeryhmassa (20,02 ml/kg/min). Pddanalyysin
tulokset (yhdistetyt annosryhmait vs. lumelddke) eivit olleet tilastollisesti merkitseviad (p = 0,056) (ks.
Taulukko 2). Keskiméddréisen sildenafiiliannoksen ja lumeldékkeen vélinen ero oli 11,33 % (95 % CI:
1,72-20,94) (ks. Taulukko 2).
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Taulukko 2: Lumeléikekorjattu maksimaalisen VO::n %-muutos lidhtotilanteesta
aktiivihoitoryhmissa

Hoitoryhmi Arvioitu ero 95 % luottamusvili
Pieni annos 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)

Keskisuuri annos 11,33 1,72, 20,94
(n=126)

Suuri annos 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Yhdistetyt hoitoryhmiit 7,71 -0,19, 15,60
(n=77) (p=0,056)

lumelddkeryhmd, n = 29
Arviot perustuvat ANCOVA:an ja ne on korjattu kovariaattien lihtotilanteen maksimaalisen VO;:n,
etiologian ja painoryhmdn suhteen.

Annosriippuvaista paranemista havaittiin keuhkoverenkierron vastuksessa (PVRI) ja keskiméirdisessa
keuhkovaltimopaineessa (mPAP). Keskisuurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhmaéssé todettiin
PVRI:n pienentyneen 18 % (95 % CI: 2-32 %) ja suurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhméssi 27 %
(95 % CI: 14-39 %) lumeldédkkeeseen verrattuna, mutta pienté annosta saaneiden ryhméssa ei todettu
merkittdvéia eroa lumelddkkeeseen verrattuna (ero 2 %). Keskisuurta sildenafiiliannosta saaneiden
ryhmissé osoitettiin mPAP:n muuttuneen léhtdtilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna -3,5 mmHg
(95 % CI: -8,9, 1,9) ja suurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhméssi -7,3 mmHg (95 %

CI: -12,4, -2,1), mutta pientd annosta saaneiden ryhmaéssé todettiin hyvin véhéinen ero
lumeldédkkeeseen nihden (ero 1,6 mmHg). Kaikissa sildenafiiliryhmissé havaittiin lumelddkkeeseen
ndhden paranemista syddmen minuuttivirtausindeksissd: muutos pientd annosta saaneilla oli 10 %,
keskisuurta annosta saaneilla 4 % ja suurta annosta saaneilla 15 %.

Merkittdvad toimintakykyluokan paranemista todettiin lumeldékkeeseen verrattuna vain suurta
sildenafiiliannosta saaneilla potilailla. Sildenafiiliryhmien ristitulosuhteet lumeldikkeeseen verrattuna
olivat pientd annosta saaneilla 0,6 (95 % CI: 0,18, 2,01), keskisuurta annosta saaneilla 2,25 (95 % CI:
0,75, 6,69), ja suurta annosta saaneilla 4,52 (95 % CI: 1,56, 13,10).

Pitkdaikaisen jatkotutkimuksen tiedot

Niistd 234 pediatrisesta potilaasta, joita hoidettiin lyhytaikaisessa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa, 220 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittavat, jotka olivat olleet
lyhytaikaisessa tutkimuksessa lumelddkeryhmaissd, satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa: <20 kg
painavat tutkittavat siirtyivit keskisuuren tai suuren annoksen ryhmaéén (1:1), kun taas >20 kg painavat
tutkittavat siirtyivat pienen, keskisuuren tai suuren annoksen ryhmaéén (1:1:1). Kaikista 229:sti
sildenafiilia saaneesta tutkittavasta 55 oli pienen annoksen, 74 keskisuuren ja 100 suuren annoksen
ryhmaéssé. Lyhyt- ja pitkdaikainen tutkimus yhteenlaskien hoidon kokonaiskesto yksilon kohdalla
kaksoissokkouttamisen alusta ldhtien oli 3—3129 péivéd. Sildenafiilihoitoryhmaéssé sildenafiilihoidon
keskiméddrdinen kesto oli 1696 paivaa (lukuun ottamatta viittd tutkittavaa, jotka saivat lumeldaketta
kaksoissokkoutetussa vaiheessa ja joita ei hoidettu pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa).

Kaplan-Meier-elossaoloarvio 3 vuoden kuluttua niiden potilaiden osalta, jotka ldhtotilanteessa olivat
> 20 kg painoisia, oli 94 % pientd annosta, 93 % keskisuurta annosta ja 85 % suurta annosta saaneiden
ryhméssd. Lahtotilanteessa < 20 kg painoisten potilaiden osalta elossaoloarvio oli 94 % keskisuurta
annosta ja 93 % suurta annosta saaneiden ryhmaissé (ks. kohdat 4.4. ja 4.8).

Tutkimuksen aikana raportoitiin yhteenséd 42 kuolemantapausta, joko hoidon aikana tai osana
eloonjddmisseurantaa. 37 kuolemaa ilmeni ennen tutkimuskomitean paitdstd antaa tutkittaville
pienempi annos. Paétds perustui kuolleisuudessa havaittuun epétasapainoon suurempien
sildenafiiliannosten yhteydessd. Ndmé 37 kuolemantapausta jakaantuivat seuraavasti:
kuolemantapausten mééra (%) oli 5/55 (9,1 %) pienen sildenafiiliannoksen ryhmaisséa, 10/74 (13,5 %)
keskisuuren annoksen ja 22/100 (22 %) suuren annoksen ryhmissa. Jalkeenpdin ilmoitettiin liséksi 5
kuolemantapausta. Kuolinsyyt olivat tyypillisid pulmonaalihypertensiota sairastaville potilaille.
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Pulmonaalihypertensiota sairastaville pediatrisille potilaille ei pida kayttda suositeltua suurempia
annoksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksimaalinen VO, arvioitiin 1 vuoden kuluttua lumelddkekontrolloidun tutkimuksen alkamisesta.
Niiden sildenafiilihoitoa saaneiden tutkittavien joukossa, jotka kehityksellisesti kykenivat
suorittamaan sydén-keuhkorasituskokeen, 59 tutkittavalla 114:sti (52 %) ei ollut havaittu
maksimaalisen VO»-arvon heikentyneen lainkaan sildenafiilihoidon aloituksen jilkeen. Vastaavasti
191:114 kaikkiaan 229 tutkittavasta (83 %), jotka olivat saaneet sildenafiilia, WHO:n luokituksen
mukainen toimintakykyluokka oli sdilynyt ennallaan tai parantunut 1 vuoden arvioinnin kohdalla.

Vastasyntyneen pulmonaalihypertensio

Satunnaistettu, tuplasokkoutettu, kahden hoitoryhmén lumeléékekontrolloitu rinnakkaisryhmétutkimus
tehtiin 59 vastasyntyneell4, joilla oli joko vastasyntyneen pulmonaalihypertensio (PPHN, persistent
pulmonary hypertension of the newborn) tai hypoksinen hengitysvajaus (HRF, hypoxic respiratory
failure) ja PPHN:n riski sekd oksigenaatioindeksi (OI) > 15 ja < 60. Tutkimuksen ensisijainen tavoite
oli arvioida inhaloitavan typpioksidin (iNO) kanssa annostellun suonensisdisen (IV) sildenafiilin tehoa
ja turvallisuutta verrattuna pelkkéan iNO:hon.

Ensisijaiset paédtetapahtumat olivat hoidon epdonnistuminen, joka méériteltiin tutkimuksessa PPHN:n
lisdhoidon tarpeena, veren kehonulkoisen hapettamishoidon tarpeena tai kuolemana tutkimuksen
aikana, ja iNO-hoitoon kéytetty aika ['V-tutkimuslddkkeen aloittamisen jilkeen potilailla, joiden hoito
ei epdonnistunut. Ero hoidon epdonnistumisessa kahden hoitoryhmén vililla ei ollut tilastollisesti
merkitsevi (27,6 % iNO + IV sildenafiili -ryhmaélld ja 20,0 % iNO + lumelddke -ryhmilld). Potilailla,
joiden hoito ei epdonnistunut, keskiméirdinen iNO-hoitoon kéytetty aika IV-tutkimuslddkkeen
aloittamisen jélkeen oli sama, noin 4,1 péivdé, molemmilla hoitoryhmilla.

Hoidosta johtuvia haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia raportoitiin 22:1la (75,9 %) ja 7:114
(24,1 %) iNO + 1V sildenafiili -hoitoryhmén potilaalla sekd 19:114 (63,3 %) ja 2:1la (6,7 %) iNO +
lumeldike -ryhmin potilaalla.Yleisimmin raportoidut hoidosta johtuvat haittatapahtumat olivat
hypotensio (8 [27,6 %] potilaalla), hypokalemia (7 [24,1 %] potilaalla), anemia ja lddkehoidon
vieroitusoireyhtyma (molempia 4 [13,3 %] potilaalla) ja bradykardia (3 [10,3 %] potilaalla) iNO + IV
sildenafiili -hoitoryhmaéssa seké ilmarinta (4 [13,3 %] potilaalla), anemia, turvotus,
hyperbilirubinemia, kohonnut C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus ja hypotensio (kutakin 3 [10,0 %]
potilaalla) iNO + lumelédéke -hoitoryhmaissa (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sildenafiili imeytyy nopeasti. Paastotilassa suun kautta annetun sildenafiilin enimmaéispitoisuus

plasmassa saavutetaan 30—120 minuutissa (mediaani 60 min). Suun kautta annossa absoluuttinen
biologinen hyo6tyosuus on keskimiérin 41 % (vaihteluvili 25-63 %). Kun sildenafiilia annettiin
kolmesti vuorokaudessa suun kautta, AUC- ja Cnax-arvot suurenivat suhteessa annokseen annosvalilld
20—40 mg. Kun annostus suun kautta on 80 mg x 3/vrk, plasman sildenafiilipitoisuuksien on todettu
suurenevan suhteessa annosta enemman. Kun pulmonaalihypertensiota sairastaneille annettiin
sildenafiilia 80 mg x 3/vrk suun kautta, biologinen hydtyosuus oli keskiméérin 43 % (90 %:n
luottamusvililld 27-60 %) suurempi kuin pienemmilld annoksilla.

Ruoka hidastaa sildenafiilin imeytymisté niin, ettd huippupitoisuuden saavuttamishetki (Tmax)
myohenee keskiméérin 60 minuuttia ja huippupitoisuus (Cmax) pienenee keskiméarin 29 %. Ruoka ei
kuitenkaan vaikuttanut merkittdvéasti imeytymisasteeseen (AUC-arvo pieneni 11 %).

Jakautuminen

Sildenafiilin vakaan tilan keskiméaérdinen jakautumistilavuus (V) on 105 litraa, miké kertoo
jakautumisesta kudoksiin. Kun annostus suun kautta on 20 mg x 3/vrk, sildenafiilin
enimmaéiskokonaispitoisuus plasmassa on vakaassa tilassa keskiméarin 113 ng/ml. Sildenafiili ja sen
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tarkein kiertdvd metaboliitti, N-desmetyyli, sitoutuvat plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti.
Proteiineihin sitoutuminen ei ole riippuvainen lddkeaineen kokonaispitoisuudesta.

Biotransformaatio

Sildenafiili metaboloituu padasiassa maksan mikrosomaalisten CYP3A4- (pdareitti) ja CYP2C9-
(sivureitti) isoentsyymien valitykselld. Sildenafiilin kiertdva padmetaboliitti syntyy sildenafiilin N-
demetylaation tuloksena. N-desmetyylimetaboliitilla on samankaltainen
fosfodiesteraasiselektiivisyyden profiili kuin sildenafiililla, ja sen in vitro -voimakkuus PDES:n
suhteen on noin 50 % pienempi kuin kanta-aineella. N-desmetyyli metaboloituu edelleen, ja sen
terminaalinen puoliintumisaika on noin 4 tuntia. Kun annostus on 20 mg x 3/vrk
pulmonaalihypertensiossa, plasman N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet ovat noin 72 %
sildenafiilipitoisuuksista (eli 36 % sildenafiilin farmakologisista vaikutuksista on metaboliitin ansiota).
Tamén vaikutusta tehoon ei tiedeta.

Eliminaatio

Sildenafiilin kokonaispuhdistuma on 41 I/h ja téstd seuraava terminaalinen puoliintumisaika 3-5 h.
Sekd suun kautta ettd laskimonsiséisesti annettu sildenafiili erittyy metaboliitteina pddasiassa
ulosteeseen (noin 80 % suun kautta annetusta annoksesta) ja vihidisemmassé méérin virtsaan (noin
13 % suun kautta annetusta annoksesta).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissa

Vanhukset

Sildenafiilipuhdistuma pieneni terveilld idkkailld (vahintddn 65 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkiloilla,
minké seurauksena sildenafiilin ja sen aktiivisen N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa
olivat noin 90 % suuremmat kuin terveilld nuoremmilla (1845 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.
I4std johtuvat erot sildenafiilin sitoutumisessa plasman proteiineihin suurensivat vapaan sildenafiilin
pitoisuutta plasmassa vastaavasti noin 40 %.

Munuaisten vajaatoiminta

50 mg:n kerta-annos sildenafiilia suun kautta ei muuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaa
vapaachtoisilla tutkimushenkil6illé, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—80 ml/min). Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaachtoisilla
tutkimushenkil6illd, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min),
minkd seurauksena AUC-arvo suureni 100 % ja Cmax-arvo 88 % verrattuna idn suhteen kaltaistettuihin
vapaachtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Liséksi N-
desmetyylimetaboliitin AUC-arvo (200 %) ja Cmax-arvo (79 %) suurenivat huomattavasti
tutkimushenkil6illé, joiden munuaisten toiminta oli heikentynyt vaikeasti verrattuna
tutkimushenkil6ihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaaehtoisilla tutkimushenkil6ill4, joilla oli lieva tai keskivaikea
maksakirroosi (Child-Pughin luokat A ja B), minké seurauksena AUC-arvo suureni 85 % ja Cpax-arvo
47 % verrattuna idn suhteen kaltaistettuihin vapaaehtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut maksan
vajaatoimintaa. Lisdksi N-desmetyylimetaboliitin AUC-arvo suureni merkittévésti 154 % ja Cmax-arvo
87 % kirroosia sairastaneilla tutkimushenkildilld verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden maksa toimi
normaalisti. Sildenafiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti.

Populaatiofarmakokinetiikka

Vakaan tilan sildenafiilipitoisuus oli tutkitulla annosvalilld 20—80 mg x 3/vrk keskimddrin 20—50 %
suurempi pulmonaalihypertensiota sairastaneilla kuin terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa.
Cnin-arvo kaksinkertaistui verrattuna terveisiin vapaachtoisiin tutkimushenkil6ihin. Molemmat
16yddkset viittaavat pienempéddn sildenafiilipuhdistumaan ja/tai suurempaan oraaliseen biologiseen
hyotyosuuteen potilailla, joilla on pulmonaalihypertensio verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin
tutkimushenkil6ihin.
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Pediatriset potilaat

Lapsilla tehtyihin kliinisiin tutkimuksiin osallistuneista sildenafiilia saaneista potilaista tehdyn
farmakokineettisen profiilin analyysin perusteella kehonpainon osoitettiin ennustavan lasten
ladkealtistusta hyvin. Sildenafiilin plasmapitoisuuksien puoliintumisajan arvioitiin olevan

4,2—4.4 tuntia 10-70 kg painoisilla potilailla eika kliinisesti merkityksellisid eroja ndyttdnyt olevan.
Sildenafiilin suun kautta annetun 20 mg:n kerta-annoksen jalkeen Cpax-arvon arvioitiin olevan

49 ng/ml, kun potilaan paino oli 70 kg, 104 ng/ml, kun paino oli 20 kg ja 165 ng/ml, kun paino oli
10 kg. Sildenafiilin suun kautta annetun 10 mg:n kerta-annoksen jdlkeen vastaavien Cmax-arvojen
arvioitiin olevan 24, 53 ja 85 ng/ml. Tmax-arvon arvioitiin olevan suunnilleen 1 tunti eikd kehonpaino
vaikuttanut siihen juuri ollenkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kun rottaemoja hoidettiin sekéd ennen poikasten syntymaéa ettd niiden syntymaén jalkeen
sildenafiiliannoksella 60 mg/kg, poikueet pienenivét, ensimméisend elinpdivand mitattu poikasten
ruumiinpaino aleni ja neljén pdivén eloonjiéneisyys heikkeni, kun altistus oli noin 50-kertainen
verrattuna altistukseen, joka on odotettavissa ihmiselld annostuksella 20 mg x 3/vrk. Ei-kliinisissa
tutkimuksissa vaikutuksia todettiin altistuksilla, joiden katsottiin ylittdvan ihmisen enimmaisaltistus
riittdvasti, joten tuloksilla ei juurikaan ole merkitysté sildenafiilin kliinisen kéyton kannalta.

Kun kaytettiin kliinisesti merkityksellisti altistusta, eldimilla ei todettu sellaisia kliinisessd kadytossa
merkityksellisid haittavaikutuksia, joita ei havaittu myos kliinisissa tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Jauhe oraalisuspensiota varten:
Sorbitoli (E 420)
Sitruunahappo, vedeton
Sukraloosi

Natriumsitraatti (E 331)
Ksantaanikumi

Titaanidioksidi (E 171)
Natriumbentsoaatti (E 211)
Piidioksidi, kolloidinen vedeton

Viinirypélearomi:
Maltodekstriini
Viinirypalemehukonsentraatti
Akaasiakumi
Ananasmehukonsentraatti
Sitruunahappo, vedetén
Luontainen aromi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta.

Kéayttokuntoon saatetun oraalisuspension sdilyvyys on 30 vuorokautta.
6.4 Siilytys

Jauhe

Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Oraalisuspensio
Sailytd alle 30 °C tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaitya.

Kéayttokuntoon saatetun valmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Yksi 125 ml:n ruskea lasipullo (jossa polypropeeninen kierrekorkki) siséltdad 32,27 g jauhetta
oraalisuspensiota varten.

Yksi kdyttokuntoon saatettu pullo siséltad 112 ml oraalisuspensiota, josta 90 ml on tarkoitettu
annettavaksi potilaalle.

Pakkauskoko: 1 pullo.

Jokainen pakkaus siséltdd myds polypropeenisen mittamukin (varustettu 30 ml:n mitta-asteikolla),
polypropeenisen annosruiskun (3 ml), jossa on HDPE-mént4, ja pullon kaulaan painettavan LDPE-
sovittimen.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Farmaseutin suositellaan saattavan Revatio-oraalisuspension kdyttokuntoon ennen sen toimittamista
potilaalle.

Ohjeet kdyttokuntoon saattamiseen
Huom! Pullon siséllon kéyttokuntoon saattamiseen on kéytettdva 90 ml:n kokonaistilavuus
(3 x 30 ml) vettd kaytettdvastd annoksesta riippumatta.

1. Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmista.
. Poista korkki.
3. Mittaa 30 ml vettd tayttdmalla mittamuki (mukana pakkauksessa) merkkiviivaan saakka ja

kaada vesi sitten pulloon. Mittaa mittamukiin vield 30 ml vettd ja liséd se pulloon. (kuva 1).
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kuva 2

Poista korkki.
Mittaa mittamukiin vield 30 ml vetti ja lisd4 se pulloon. Pulloon on aina liséttéva yhteensa
90 ml (3 x 30 ml) vettéd kéytettédvistd annoksesta riippumatta. (kuva 3).

00

kuva 3
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7. Kierrd korkki kiinni ja ravista pulloa voimakkaasti vahintddn 30 sekunnin ajan. (kuva 4).

8. Poista korkki.
9. Paina sovitin pullon kaulaan (kuvan 5 osoittamalla tavalla). Sovittimen avulla voit vetda
pullosta ladkettda annosruiskuun. Kierré korkki takaisin kiinni pulloon.

(

—_
—

B

10. Kéyttokuntoon saatetusta jauheesta muodostuu valkoinen, viinirypéleen makuinen
oraalisuspensio. Kirjoita kdyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota siséltdvan pullon etikettiin
viimeinen kayttopaivamaara (kdyttokuntoon saatetun oraalisuspension viimeinen
kayttopaivamaara on 30 paivan kuluttua kdyttokuntoon saattamisesta). Tamén paivamadran
jélkeen kéyttdmattd jadva oraalisuspensio on hévitettéva tai palautettava apteekkiin.

(

kuva 5
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Kéyttéohjeet
1. Ravista kdyttokuntoon saatetun oraalisuspension sisdltdvadd pulloa voimakkaasti vahintdan

10 sekunnin ajan ennen kéyttod. Korkki on oltava télldin suljettuna. Poista korkki. (kuva 6).

kuva 6

2. Aseta pullo pystysuoraan asentoon tasaiselle alustalle ja tyonnd annosruiskun kérki sovittimeen.
(kuva 7).

kuva 7
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3. Pidd annosruiskua paikallaan sovittimessa ja kddnna pullo ylosalaisin. Vedd annosruiskun
mantad hitaasti ulospdin sinulle maaréttya annosta osoittavaan merkkiviivaan saakka (1 ml
vastaa 10 mg:n annosta, 2 ml vastaa 20 mg:n annosta). Jotta saat tarkan annoksen, mannin
yldreunan on oltava annosruiskun merkkiviivan kohdalla. (kuva 8).

kuva 8
4. Jos ruiskussa ndkyy isoja ilmakuplia, paina méntié hitaasti ruiskuun sisdénpdin. Ladke palautuu
ndin pulloon. Toista kohta 3.
5. Pidd annosruiskua edelleen paikoillaan ja kddnna pullo takaisin pystyasentoon. Irrota
annosruisku pullosta.
6. Aseta annosruiskun kérki suuhun. Osoita annosruiskun kérjelld posken sisdpintaan. Paina

annosruiskun mantii HITAASTI sisdénpdin. Al ruiskauta l4dkettd ruiskusta nopeasti. Jos lidike
annetaan lapselle, varmista ennen lddkkeen antamista, ettd lapsi istuu tai ettd hintd pidetddn
pystyasennossa. (kuva 9).

kuva 9
7. Kiinnitd korkki takaisin pulloon, sovitin jda paikalleen pulloon. Pese annosruisku seuraavien
ohjeiden mukaisesti.
Ruiskun puhdistaminen ja sdilyttdiminen:
1. Ruisku on pestéivé jokaisen kayttokerran jilkeen. Vedd ménté irti ruiskusta ja pese kumpikin osa
vedelld.
2. Kuivaa ménti ja ruisku. Paina méanté takaisin ruiskuun. Sdilyta ruisku turvallisessa, puhtaassa

paikassa yhdessi lddkkeen kanssa.

Kéayttokuntoon saatetun oraalisuspension saa antaa vain pakkauksen sisdltimalla annosruiskulla. Katso
tarkemmat kdyttoohjeet pakkausselosteesta.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaira: 28.10.2005
Viimeisimmén uudistamisen paivamadré: 23.9.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

20 mg kalvopaallysteiset tabletit, 0,8 mg/ml injektioneste, liuos ja 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota
varten

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Ranska

20 mg kalvopéillysteiset tabletit ja 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Unkari

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maidritelty Euroopan unionin viitepdivaméérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisédltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosté

J kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/KOTELO

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 20 mg kalvopaillysteiset tabletit
sildenafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti sisdltdd 20 mg sildenafiilia (sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltiaé laktoosimonohydraattia.
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

90 kalvopaillysteista tablettia
90x1 kalvopéillysteisté tablettia
300 kalvopéillysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30 °C. Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

72



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/001
EU/1/05/318/004
EU/1/05/318/005

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Revatio 20 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS/LAPIPAINOLEVY

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 20 mg tabletit
sildenafiili

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Upjohn

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KARTONKIKOTELO

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 0,8 mg/ml injektioneste, liuos
sildenafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml injektionestettd sisaltdd 0,8 mg sildenafiilia (sitraattina). Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltaa
12,5 ml (10 mg sildenafiilia sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdéd glukoosia ja injektionesteisiin kaytettdvad vetta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo 10 mg/12,5 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Revatio 0,8 mg/ml

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 0,8 mg/ml injektioneste, liuos
sildenafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ml injektionestettd sisaltdd 0,8 mg sildenafiilia (sitraattina). Yksi 20 ml:n injektiopullo sisaltaa
12,5 ml (10 mg sildenafiilia sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltdéd glukoosia ja injektionesteisiin kaytettdvad vetta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 injektiopullo 10 mg/12,5 ml

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/002

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS/KOTELO

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
sildenafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kdyttokuntoon saatettu pullo sisdltda 1,12 g sildenafiilia (sitraattina). Lopullinen tilavuus pullossa
on 112 ml.
Yksi ml kdyttokuntoon saatettua suspensiota siséltdd 10 mg sildenafiilia (sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos sorbitolia (E 420) ja natriumbentsoaattia (E 211).
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten.
1 pullo
1 pullon kaulaan painettava sovitin, 1 mittamuki ja 1 annosruisku.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista pulloa hyvin ennen kayttoa.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

Ohjeet kdyttokuntoon saattamiseen:

Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmistd. Poista korkki.

Lisda 90 ml:n kokonaistilavuus (3 x 30 ml) vettd noudattaen tarkasti pakkausselosteen ohjetta.
Ravista pulloa voimakkaasti 60 ml:n lisdyksen jilkeen ja jéljelld olevan 30 ml:n lisdyksen jélkeen.
Poista korkki jdlleen ja paina sovitin pullon kaulaan. Huom.: Viimeinen kéyttopédivimaéra on

30 paivan kuluttua kdyttokuntoon saattamisesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

2 MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe: Siilyta alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Kéayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sailytd alle 30 °C tai jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jdatya.
Havita kdyttamattd jadnyt oraalisuspensio 30 pdivan kuluttua kdyttokuntoon saattamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den ssel
Alankomaat

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/003

| 13.  ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Revatio 10 mg/ml

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
sildenafiili

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kdyttokuntoon saatettu pullo sisdltda 1,12 g sildenafiilia (sitraattina). Lopullinen tilavuus pullossa
on 112 ml.
Yksi ml kdyttokuntoon saatettua suspensiota sisdltdd 10 mg sildenafiilia (sitraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos sorbitolia (E 420) ja natriumbentsoaattia (E 211).
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Jauhe oraalisuspensiota varten.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ravista pulloa hyvin ennen kdyttoa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Ohjeet kayttokuntoon saattamiseen:

Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmisté. Poista korkki.

Lisda 90 ml:n kokonaistilavuus (3 x 30 ml) vettd noudattaen tarkasti pakkausselosteen ohjetta.
Ravista pulloa voimakkaasti 60 ml:n lisdyksen jilkeen ja jéljelld olevan 30 ml:n lisdyksen jilkeen.
Poista korkki jélleen ja paina sovitin pullon kaulaan. Huom.: Viimeinen kéyttopaivaméérd on

30 pdivéan kuluttua kédyttokuntoon saattamisesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Jauhe: Siilyta alle 30 °C. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sailytd alle 30 °C tai jddkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jdatya.
Havitd kayttdmaéttd jaéinyt suspensio 30 péivén kuluttua kdyttokuntoon saattamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI TAI LOGO

Upjohn

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/05/318/003

| 13. ERANUMERO

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Revatio 20 mg kalvopéillysteiset tabletit
sildenafiili

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin liikkeen kidyttimisen, silla se
sisiiltii sinulle tirkeiti tietoja.

Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tama lddke on méératty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Sk~

Mitd Revatio on ja mihin sitd kdytetddn

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Revatio-valmistetta
Miten Revatio-valmistetta kdytetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Revatio-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Revatio on ja mihin siti kiytetdin

Revatio sisiltdé vaikuttavana aineena sildenafiilia, joka kuuluu lddkeaineryhméén, jonka nimi on
fosfodiesteraasi tyypin 5 (PDES) estéjét.

Revatio alentaa keuhkoverenpainetta laajentamalla keuhkojen verisuonia.

Revatio-valmistetta kdytetddn aikuisten, lasten ja nuorten (1-17-vuotiaiden) keuhkoverenpainetaudin
(pulmonaalihypertension) hoitoon.

2.

Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Revatio-valmistetta

Ali kiiytid Revatio-valmistetta

jos olet allerginen sildenafiilille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

jos kéytit 1adkkeitd, jotka siséltdvit nitraatteja, tai typpioksidien luovuttajia (kuten
amyylinitriittid). Naité ladkkeitd kiytetdan usein rintakivun (eli angina pectoriksen)
lievitykseen. Revatio voi lisétd ndiden ladkkeiden vaikutuksia voimakkaasti. Kerro lddkarille,
jos kaytit jotakin téllaista 144kettéd. Jos et ole varma, kysy ladkarilta tai apteekista.

jos kaytit riosiguaattia. Tatd 1d4kettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa
(veritulpanjélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES5-inhibiittoreiden, kuten Revation, on
osoitettu lisddvin ndiden ladkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kaytat riosiguaattia
tai olet epdvarma, kerro siitd 1ddkarillesi.

jos olet édskettdin sairastanut aivohalvauksen, sydéninfarktin tai sinulla on vaikea maksasairaus
tai hyvin matala verenpaine (< 90/50 mmHg).

jos kéytit sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettua ladkettd, kuten ketokonatsolia tai itrakonatsolia,
tai ritonaviiria (HIV:n hoitoon).

jos olet joskus aiemmin menettényt ndkokykysi, koska verenvirtaus silm&hermoon on
héiriintynyt etummaisen nakohermon ei-tulehduksellisen, hapenpuutteesta johtuvan vaurion
(NAION) vuoksi.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Revatio-valmistetta, jos

- sairautesi johtuu pikemminkin tukkeutuneesta tai ahtautuneesta keuhkolaskimosta kuin
tukkeutuneesta tai ahtautuneesta valtimosta

- sinulla on vaikea sydénsairaus

- sinulla on syddmen pumppaavien kammioiden toimintah&irié

- sinulla on kohonnut keuhkoverenpaine

- sinulla on matala verenpaine levossa

- menetdt paljon nestettd elimistdstd (elimistdon kuivumistila), miké saattaa tapahtua, jos hikoilet
runsaasti tai et juo riittévésti nestettd. Téllaista saattaa tapahtua, jos sinulla on kuumetta,
oksentelet tai sinulla on ripuli.

- sinulla on harvinainen perinndllinen silmésairaus (retinitis pigmentosa)

- sinulla on veren punasolujen poikkeavuus (sirppisoluanemia), verisolusyopé (leukemia),
luuytimen syopd (multippeli myelooma) tai siittimen sairaus tai epdmuotoisuus

- sinulla on parhaillaan mahahaava, verenvuotohiirié (kuten hemofilia) tai nendverenvuotoja

- kéytit erektiolddkkeita.

Kun PDES5-estdjid, kuten sildenafiilia, on kéytetty miehen erektiohdirididen hoitoon, seuraavia
niakokykyyn liittyvid haittavaikutuksia on raportoitu (esiintymistiheys tuntematon): ndakokyvyn
osittainen, dkillinen, ohimeneva tai pysyvé heikkeneminen tai menetys toisesta tai kummastakin
silmasta.

Jos nékokykysi heikkenee dkillisesti tai menetét nikosi, lopeta Revatio-valmisteen kiytto ja ota heti
yhteytti ldédkaériisi (ks. my0os kohta 4).

Pitkittyneitd ja toisinaan kivuliaita erektioita on raportoitu miehilld sildenafiilin ottamisen jalkeen. Jos
erektiosi kestdd yli 4 tuntia, lopeta Revatio-valmisteen kiytto ja ota heti yhteytta liddkiriisi (katso
myds kohta 4).

Erityisesti huomattavaa munuais- tai maksapotilaiden suhteen
Kerro ladkarillesi, jos sinulla on munuais- tai maksavaivoja. Ladkéri saattaa muuttaa ldékkeen
annostusta.

Lapset
Revatio-valmistetta ei saa antaa alle 1-vuotiaille lapsille.

Muut lifikevalmisteet ja Revatio
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kdyttényt tai saatat
kayttdad muita ladkkeita.

- nitraatteja siséltiavia lddkkeitd tai typpioksidien luovuttajia, kuten amyylinitraattia. Naité
ladkkeitd kdytetddn usein rintakivun eli angina pectoriksen lievittdmiseen (ks. kohta 2 Ennen
kuin otat Revatio-valmistetta™)

- kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytét riosiguaattia

- hoitoa keuhkoverenpainetautiin (esim. bosentaania, iloprostia)

- mikikuismaa (rohdosvalmiste) sisdltavid ladkkeitd, rifampisiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon),
karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia (joita kdytetddn mm. epilepsian hoitoon)

- verenohennuslidkkeitd (esimerkiksi varfariinia), vaikka ndista ei ole aiheutunut
haittavaikutuksia

- ladkkeitd, jotka sisdltdvat erytromysiinid, klaritromysiinid, telitromysiinid (antibiootteja, joita
kdytetddn tiettyjen bakteeritulehdusten hoitoon), sakinaviiria (HIV:n hoitoon) tai nefatsodonia
(masennuksen hoitoon), silld annostasi on ehkd muutettava.

- alfasalpaajia (esim. doksatsosiinia) korkean verenpaineen tai eturauhasvaivojen hoitoon, koska
ndiden kahden lddkkeen samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa oireena verenpaineen alenemista
(esim. huimausta, heikotusta)

- sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméa siséltavid laékkeitd, joita kdytetdan syddmen
vajaatoiminnan hoitoon.
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Revatio ruuan ja juoman kanssa
Vilti greippimehun juomista Revatio-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kdyttod. Revatio-valmistetta saa kéyttaé
raskausaikana vain, jos se on ehdottoman valttimatonta.

Revatio-valmistetta ei saa antaa hedelmallisessa idssd olevalle naiselle, ellei hdn kdytd asianmukaista
raskaudenehkaisya.

Revatio kulkeutuu hyvin pieniné pitoisuuksina rintamaitoon eiké oletettavasti vahingoita vauvaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Revatio voi aiheuttaa heitehuimausta ja vaikuttaa ndkokykyyn. Sinun pitéisi tietdéd, miten tdma 14dke
vaikuttaa sinuun, ennen kuin ajat autoa tai kaytét koneita.

Revatio sisiltai laktoosia
Jos ladkarisi on kertonut sinulle, ettd elimistdsi ei sieda tiettyja sokerityyppejd, ota yhteys ladkariisi,
ennen kuin kiytit titd 1ddkevalmistetta.

Revatio sisiltii natriumia
Revatio 20 mg tabletit sisdltavit alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli 1adkevalmisteen
voidaan sanoa olevan ”natriumiton”.

3. Miten Revatio-valmistetta kiytetiain

Ota tata ladkettd juuri siten kuin 144kdri on madrannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositusannos aikuisille on 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa (6—8 tunnin vélein). Voit ottaa
ladkeannoksesi joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Kaytto lapsille ja nuorille

Suositusannos 1-17-vuotiaille lapsille ja nuorille on joko 10 mg kolme kertaa vuorokaudessa 20 kg tai
vihemmén painaville lapsille ja nuorille tai 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa yli 20 kg:n painoisille
lapsille ja nuorille joko ruokailun yhteydessi tai tyhjadn mahaan. Lapsille ei pida kayttdd suurempia
annoksia. Tété ladkettd tulee kdyttad ainoastaan annosteluun 20 mg 3 kertaa péivissd. Muiden
ladkemuotojen anto saattaa olla tarkoituksenmukaisempaa 20 kg tai vihemmain painaville lapsille ja
muille nuorille potilaille, jotka eivit pysty nielemédin tabletteja.

Jos otat enemmiin Revatio-valmistetta kuin sinun pitiisi

Al4 ota laskettd enempéd kuin ldkari on sinulle médrinnyt.

Jos olet ottanut ladkettd enemméin kuin 1ddkari on sinulle mairénnyt, ota vélittomasti yhteys 144kériin.
Liian suuri mééré Revatio-valmistetta voi lisdté tunnettujen haittavaikutusten riskia.

Jos unohdat ottaa Revatio-valmistetta

Jos unohdat ottaa Revatio-annoksesi, ota se heti kun muistat asian ja jatka sitten ladkkeen ottamista
tavanomaisiin kellonaikoihin. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen.

Jos lopetat Revatio-hoidon

Revatio-hoidon dkillinen lopettaminen voi pahentaa oireitasi. Jatka Revatio-valmisteen kayttod,
kunnes ladkarisi kehottaa sinua lopettamaan hoidon. Laékarisi voi pyytdd sinua pienentdimaan annosta
muutamien pdivien ajan, ennen kuin lopetat hoidon kokonaan.
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Jos sinulla on kysymyksia tdmén lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta Revatio-valmisteen kaytto ja ota heti

yhteytté lddkariin (ks. myds kohta 2):

- jos sinulle ilmaantuu &killisesti nddn heikkenemisté tai nidn menetys (esiintyvyys tuntematon)

- jos sinulla on erektio, joka kestdd yhtdmittaisesti yli 4 tuntia. Miehilld on raportoitu pitkittyneita
ja toisinaan kivuliaita erektioita sildenafiilin ottamisen jélkeen (esiintyvyys tuntematon).

Aikuiset

Hyvin yleisesti raportoituja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l14
kymmenestd) olivat pddnsarky, kasvojen kuumotus ja punoitus, ruoansulatushéiriot, ripuli ja kipu
kisissd ja jaloissa.

Yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén 1 henkildlld kymmenestd) olivat
ihonalainen infektio, vilustumisen kaltaiset oireet, sivuonteloiden tulehdus, veren punasolujen mééran
viaheneminen (anemia), nesteen kertyminen elimistoon, unihéiriot, ahdistuneisuus, migreeni, vapina,
ihon pistelyn tunne, poltteleva tunne, tuntoaistin heikkeneminen, verenvuoto silmén takaosassa,
vaikutukset ndakokykyyn, ndkokyvyn hdmértyminen ja valonarkuus, varinddn héiriot, silmé-érsytys,
silmien verestys/punoitus, kiertohuimaus, keuhkoputkitulehdus, nenidverenvuoto, nuhamainen
nenédvuoto, yskd, nenén tukkoisuus, mahatulehdus, maha-suolitulehdus, néristys, perdpukamat, vatsan
pingotus, suun kuivuminen, hiustenldhtd, ihon punoitus, yohikoilu, lihassirky, selkékipu ja
ruumiinlampétilan kohoaminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintddn 1 henkil6lld sadasta) olivat
nadntarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat, epdnormaali tunne silméssa, siittimen verenvuoto,
verta siemennesteessa ja/tai virtsassa ja rintojen suureneminen miehilla.

My®ds ihottumaa ja édkillistd kuulon heikentymista tai kuulonmenetysti sekéd verenpaineen alenemista
on ilmoitettu. Niiden haittojen esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin).

Lapset ja nuoret
Seuraavia vakavia haittavaikutuksia on ilmoitettu yleisesti (saattaa esiintyé enintddn 1 henkilolla

kymmenestd): keuhkokuume, syddmen vajaatoiminta, syddmen oikean kammion vajaatoiminta,
sydanperdinen sokki, keuhkoverenpaineen nousu, rintakipu, pyortyminen, hengitystieinfektio,
keuhkoputkitulehdus, mahan ja suoliston virusinfektio, virtsatieinfektio ja hampaiden reikiintyminen.

Seuraavien vakavien haittavaikutusten arvioitiin olevan yhteydessé hoitoon ja ilmoitettiin melko
harvoin (saattaa esiintyé enintddn 1 henkil6lld sadasta): allerginen reaktio (kuten ihottuma, kasvojen,
huulien ja kielen turpoaminen, hengityksen vinkuminen, hengitys- tai nielemisvaikeudet),
kouristukset, epasidénnéllinen syddmensyke, kuulon heikentyminen, hengéstyneisyys, maha-
suolitulehdus, hengityksen vinkuminen vaikeutuneen hengityksen takia.

Hyvin yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkildlla
kymmenestd) olivat padnsirky, oksentelu, kurkkutulehdus, kuume, ripuli, flunssa ja nenéverenvuoto.

Yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lla kymmenestd) olivat
pahoinvointi, erektion voimistuminen, keuhkokuume ja vuotava nena.
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Revatio-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

AlA kiytd titi lddkettd kotelossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailytd alle 30 °C. Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemadriin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Revatio sisiltiai

- Vaikuttava aine on sildenafiili. Yksi tabletti siséltdd 20 mg sildenafiilia (sitraattina).

- Muut aineet ovat:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kalsiumvetyfosfaatti (vedeton), kroskarmelloosinatrium
(ks. kohta 2 ”Revatio sisdltdd natriumia’), magnesiumstearaatti.
Kalvopaillyste: hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), laktoosimonohydraatti (ks. kohta 2
”Revatio sisiltia laktoosia™), glyserolitriasetaatti.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Kalvopaillysteiset Revatio-tabletit ovat valkoisia ja pyoreitd. Tabletin toisella puolella on merkinta
“VLE” ja toisella puolella merkintd ”"RVT 20”. Yhdessd pakkauksessa on 90 tablettia
lapipainoliuskoissa, 90x1 yksittdispakattuja tabletteja ldpipainoliuskoissa tai 300 tablettia
lapipainoliuskoissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Alankomaat.

Valmistaja:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Ranska.

tai

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Unkari.

Lisétietoja tdstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: 4370 52051288
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Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Tem.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

El\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Luxembourg/Luxemburg

Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1465 2100

Malta

V.J Salomone Pharma Limited

Tel: (+356) 21 220 174

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH

Tel: +43 1 86390

Polska

Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 80

Slovenska republika

Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100
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Ttalia Suomi/Finland

Viatris Pharma S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvnpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tédstd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myos linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoa
kasitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Revatio 0,8 mg/ml injektioneste, linos
sildenafiili

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan téti lasiketta, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle, eiké sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Revatio on ja mihin sitd kdytetddn

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Revatio-valmistetta
Miten Revatio-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Revatio-valmisteen sdilyttdiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk v~

1. Miti Revatio on ja mihin sitd kiytetiin

Revatio sisiltidid vaikuttavana aineena sildenafiilia, joka kuuluu ladkeaineryhméén, jonka nimi on
fosfodiesteraasi tyypin 5 (PDES) estijat.

Revatio alentaa keuhkoverenpainetta laajentamalla keuhkojen verisuonia.
Revatiota kéytetdén aikuisten keuhkoverenpainetaudin (pulmonaalihypertension) hoitoon.

Revatio-injektioneste on Revation vaihtoehtoinen lddkemuoto potilaille, jotka eivét tilapdisesti voi
ottaa Revatio-tabletteja.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin sinulle annetaan Revatio-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Revatio-valmistetta
- jos olet allerginen sildenafiilille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos kaytat ladkkeitd, jotka sisédltévit nitraatteja, tai typpioksidien luovuttajia (kuten
amyylinitriittid). Naité ladkkeitd kdytetdén usein rintakivun (eli angina pectoriksen)
lievitykseen. Revatio voi lisdtd ndiden ladkkeiden vaikutuksia voimakkaasti. Kerro laékarille,
jos kéytit jotakin tdllaista ladkettd. Jos et ole varma, kysy ladkariltd tai apteekista.

- jos kéytit riosiguaattia. Tatd ladkettd kaytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa
(veritulpanjélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Revation, on
osoitettu lisddvan nédiden ladkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kaytdt riosiguaattia
tai olet epdvarma, kerro siitd 1adkarillesi.

- jos olet édskettdin sairastanut aivohalvauksen, sydéninfarktin tai sinulla on vaikea maksasairaus
tai hyvin matala verenpaine (< 90/50 mmHg).
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- jos kaytat sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettua ladkettd, kuten ketokonatsolia tai itrakonatsolia,
tai ritonaviiria (HIV:n hoitoon).

- jos olet joskus aiemmin menettianyt nakokykysi, koska verenvirtaus silmdhermoon on
hairiintynyt etummaisen ndkéhermon ei-tulehduksellisen, hapenpuutteesta johtuvan vaurion
(NAION) vuoksi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytdt Revatio-valmistetta, jos

- sairautesi johtuu pikemminkin tukkeutuneesta tai ahtautuneesta keuhkolaskimosta kuin
tukkeutuneesta tai ahtautuneesta valtimosta

- sinulla on vaikea sydénsairaus

- sinulla on syddmen pumppaavien kammioiden toimintah&irio

- sinulla on kohonnut keuhkoverenpaine

- sinulla on matala verenpaine levossa

- menetit paljon nestettd elimistostéd (elimiston kuivumistila), miké saattaa tapahtua, jos hikoilet
runsaasti tai et juo riittdvasti nestettd. Téllaista saattaa tapahtua, jos sinulla on kuumetta,
oksentelet tai sinulla on ripuli.

- sinulla on harvinainen perinndllinen silmisairaus (retinitis pigmentosa)

- sinulla on veren punasolujen poikkeavuus (sirppisoluanemia), verisolusydpé (leukemia),
luuytimen sy6pd (multippeli myelooma) tai siittimen sairaus tai epdmuotoisuus

- sinulla on parhaillaan mahahaava, verenvuotohdiri6 (kuten hemofilia) tai nenéverenvuotoja

- kaytét erektiolddkkeitd.

Kun PDES5-estdjid, kuten sildenafiilia, on kéytetty miehen erektiohdirididen hoitoon, seuraavia
nidkokykyyn liittyvid haittavaikutuksia on raportoitu (esiintymistiheys tuntematon): nikokyvyn
osittainen, dkillinen, ohimeneva tai pysyvé heikkeneminen tai menetys toisesta tai kummastakin
silmésta.

Jos ndkokykysi heikkenee dkillisesti tai menetét nikosi, lopeta Revatio-valmisteen kiytto ja ota heti
yhteytti ldédkariisi (ks. myos kohta 4).

Pitkittyneitd ja toisinaan kivuliaita erektioita on raportoitu miehilld sildenafiilin ottamisen jalkeen. Jos
erektiosi kestdd yli 4 tuntia, lopeta Revatio-valmisteen kiytto ja ota heti yhteytta liddkériisi (katso
myds kohta 4).

Erityisesti huomattavaa munuais- tai maksapotilaiden suhteen
Kerro ladkarillesi, jos sinulla on munuais- tai maksavaivoja. Ladkéri saattaa muuttaa 1dékkeen
annostusta.

Lapset ja nuoret
Revatio-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Revatio
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettéin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

- nitraatteja sisdltavid ladkkeitd tai typpioksidien luovuttajia, kuten amyylinitraattia. Naita
ladkkeitd kdytetddn usein rintakivun eli angina pectoriksen lievittdmiseen (ks. kohta 2 ”Ennen
kuin kdytdt Revatio-valmistetta”)

- kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt riosiguaattia

- hoitoa keuhkoverenpainetautiin (esim. bosentaania, iloprostia)

- mikikuismaa (rohdosvalmiste) sisdltiavid ladkkeitd, rifampisiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon),
karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia (joita kdytetddn mm. epilepsian hoitoon)

- verenohennusldikkeité (esimerkiksi varfariinia), vaikka niisté ei ole aiheutunut
haittavaikutuksia
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- ladkkeitd, jotka sisdltdvit erytromysiinid, klaritromysiinid, telitromysiinid (antibiootteja, joita
kaytetddn tiettyjen bakteeritulehdusten hoitoon), sakinaviiria (HIV:n hoitoon) tai nefatsodonia
(masennuksen hoitoon), silléd annostasi on ehkd muutettava.

- alfasalpaajia (esim. doksatsosiinia) korkean verenpaineen tai eturauhasvaivojen hoitoon, koska
ndiden kahden lddkkeen samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa oireena verenpaineen alenemista
(esim. huimausta, heikotusta)

- sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmé&a siséltavia laékkeitd, joita kdytetddan syddmen
vajaatoiminnan hoitoon.

Revatio ruuan ja juoman kanssa
Vilti greippimehun juomista Revatio-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Revatio-valmistetta saa kéayttaa
raskausaikana vain, jos se on ehdottoman valttimatonta.

Revatio-valmistetta ei saa antaa hedelméllisessé idssé olevalle naiselle, ellei hin kaytd asianmukaista
raskaudenehkaisya.

Revatio kulkeutuu hyvin pieniné pitoisuuksina rintamaitoon eika oletettavasti vahingoita vauvaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Revatio voi aiheuttaa heitehuimausta ja vaikuttaa nakokykyyn. Sinun pitdisi tietdd, miten tima ladke
vaikuttaa sinuun, ennen kuin ajat autoa tai kaytét koneita.

3. Miten Revatio-valmistetta annetaan

Revatio annetaan pistoksena laskimoon ja sen antaa aina ladkéri tai hoitaja. Ladkéari miérittelee hoidon
keston seké sinulle pdivittdin annettavan Revatio-annoksen ja seuraa tilaasi seké vastettasi hoitoon.
Tavanomainen annos on 10 mg (vastaa 12,5 ml:aa) kolme kertaa péivissa.

Sinulle annetaan Revatio-injektionestettd Revatio-tablettihoidon sijasta.

Jos saat enemmiin Revatio-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos olet huolestunut siitd, ettd olet saattanut saada liian suuren annoksen Revatio-valmistetta, ota heti
yhteyttd ldékariin tai hoitajaan. Liian suuri méérad Revatio-valmistetta voi lisitd tunnettujen
haittavaikutusten riskia.

Jos Revatio-annos unohtuu

Koska tdmé ladke annetaan sinulle lddkérin tarkassa seurannassa, on epatodennékoisté, ettd annos jaisi
saamatta. Ota kuitenkin yhteyttd lddkériin tai apteekkihenkilokuntaan, jos epdilet, ettd annos on jadnyt
saamatta. Sinulle ei saa antaa kaksinkertaista annosta unohtuneen kerta-annoksen korvaamiseksi.

Jos lopetat Revatio-hoidon
Revatio-hoidon dkillinen lopettaminen voi pahentaa oireitasi. Laékarisi voi pienentdd annosta

muutamien pdivien ajan, ennen kuin hoito lopetetaan kokonaan.

Jos sinulla on kysymyksié tdman lddkkeen kaytostd, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta Revatio-valmisteen kaytto ja ota heti

yhteyttd 1adkariin (ks. myos kohta 2):

- jos sinulle ilmaantuu &killisesti nddn heikkenemisté tai nidn menetys (esiintyvyys tuntematon)

- jos sinulla on erektio, joka kestdd yhtdmittaisesti yli 4 tuntia. Miehilld on raportoitu pitkittyneita
ja toisinaan kivuliaita erektioita sildenafiilin ottamisen jélkeen (esiintyvyys tuntematon).

Aikuiset

Laskimoon annettavalla Revatio-valmisteella tehtyjen kliinisten 14dketutkimusten yhteydessé
raportoidut haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin Revatio-tableteilla tehtyjen kliinisten
tutkimusten yhteydessa. Kliinisissé tutkimuksissa yleisesti raportoituja haittavaikutuksia (saattaa
esiintyd enintddn 1 henkil6lld kymmenestd) olivat kasvojen kuumotus ja punoitus, padnsarky, matala
verenpaine ja pahoinvointi.

Kliinisissa tutkimuksissa keuhkoverenpainetautia sairastavilla yleisesti raportoituja haittavaikutuksia
(saattaa esiintyé enintéédn 1 henkil6lld kymmenestd) olivat kasvojen kuumotus ja punoitus ja
pahoinvointi.

Kliinisissd tutkimuksissa Revatio-tablettien kiyton yhteydessd hyvin yleisesti raportoituja
haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld kymmenestd) olivat padnsérky,
kasvojen kuumotus ja punoitus, ruoansulatushairiot, ripuli ja kipu késissé ja jaloissa.

Yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén 1 henkildlld kymmenestd) olivat
ihonalainen infektio, vilustumisen kaltaiset oireet, sivuonteloiden tulehdus, veren punasolujen mairin
viaheneminen (anemia), nesteen kertyminen elimistoon, unihairiét, ahdistuneisuus, migreeni, vapina,
ihon pistelyn tunne, poltteleva tunne, tuntoaistin heikkeneminen, verenvuoto silmén takaosassa,
vaikutukset ndkokykyyn, ndkdkyvyn hamértyminen ja valonarkuus, varindon héiriot, silma-éarsytys,
silmien verestys/punoitus, kiertohuimaus, keuhkoputkitulehdus, nenidverenvuoto, nuhamainen
nendvuoto, yskd, nenédn tukkoisuus, mahatulehdus, maha-suolitulehdus, néristys, perdpukamat, vatsan
pingotus, suun kuivuminen, hiustenléhto, ihon punoitus, yohikoilu, lihassérky, selkikipu ja
ruumiinlampétilan kohoaminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintddn 1 henkil6lld sadasta) olivat
naontarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat, epdnormaali tunne silméssa, siittimen verenvuoto,
verta siemennesteessa ja/tai virtsassa ja rintojen suureneminen miehilla.

My®ds ihottumaa ja &killistd kuulon heikentymisté tai kuulonmenetysti seké verenpaineen alenemista
on ilmoitettu. Néiden haittojen esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Revatio-valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Al4 kiytd titi lddkettd kotelossa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivéa.
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Revatio ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Lagkkeitd ei pidd heittdd viemaériin eikd héavittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Revatio sisaltii
- Vaikuttava aine on sildenafiili. Yksi ml injektionestetti sisiltédéd 0,8 mg sildenafiilia (sitraattina).
Yksi 20 ml:n injektiopullo siséltdd 10 mg sildenafiilia (sitraattina).
- Muut aineet ovat glukoosi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Yksi pakkaus Revatio-injektionestettd sisdltdd yhden kirkkaasta lasista valmistetun 20 ml:n
injektiopullon, joka on suljettu klooributyylikumitulpalla ja alumiinisinetilla

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Alankomaat.

Valmistaja:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Ranska.

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 52051288

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Tem.: +359 2 44 55 400 Tel/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

Tel.: +36 1465 2100

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited

Tel: (+356) 21 220 174

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00
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El\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonliihteet
Lisétietoa tésté lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoa
kasitteleville verkkosivuille.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten
sildenafiili

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin liikkeen kiyttimisen, silla se

sisiiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Revatio on ja mihin sitd kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvi, ennen kuin otat Revatio-valmistetta
Miten Revatio-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Revatio-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AU e

1. Miti Revatio on ja mihin sita kiytetiin

Revatio sisiltid vaikuttavana aineena sildenafiilia, joka kuuluu lddkeaineryhméén, jonka nimi on
fosfodiesteraasi tyypin 5 (PDES) estéjét.

Revatio alentaa keuhkoverenpainetta laajentamalla keuhkojen verisuonia.

Revatio-valmistetta kdytetddn aikuisten, lasten ja nuorten (1-17-vuotiaiden) keuhkoverenpainetaudin
(pulmonaalihypertension) hoitoon.

2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Revatio-valmistetta
Ali kiiytid Revatio-valmistetta

- jos olet allerginen sildenafiilille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos kaytat lddkkeitd, jotka sisdltdvit nitraatteja, tai typpioksidien luovuttajia (kuten
amyylinitriittid). N&ité 148kkeitd kiytetddn usein rintakivun (eli angina pectoriksen)
lievitykseen. Revatio voi lisdtd ndiden lddkkeiden vaikutuksia voimakkaasti. Kerro lddkarille,
jos kaytat jotakin tdllaista ladkettd. Jos et ole varma, kysy 1adkarilt tai apteekista.

- jos kaytdt riosiguaattia. Tatd ladkettd kdytetddn keuhkovaltimoiden verenpainetaudissa (korkea
keuhkoverenpaine) ja kroonisessa tromboembolisessa keuhkoverenpainetaudissa
(veritulpanjélkeinen korkea keuhkoverenpaine). PDES-inhibiittoreiden, kuten Revation, on
osoitettu lisddvan ndiden lddkkeiden verenpainetta laskevaa vaikutusta. Jos kiytdt riosiguaattia
tai olet epavarma, kerro siitd 1adkarillesi.

- jos olet dskettéiin sairastanut aivohalvauksen, sydéninfarktin tai sinulla on vaikea maksasairaus
tai hyvin matala verenpaine (< 90/50 mmHg).
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- jos kaytat sieni-infektioiden hoitoon tarkoitettua ladkettd, kuten ketokonatsolia tai itrakonatsolia,
tai ritonaviiria (HIV:n hoitoon).

- jos olet joskus aiemmin menettinyt ndkokykysi, koska verenvirtaus silmdhermoon on
hairiintynyt etummaisen ndkéhermon ei-tulehduksellisen, hapenpuutteesta johtuvan vaurion
(NAION) vuoksi.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele lddkarin kanssa ennen kuin otat Revatio-valmistetta, jos

- sairautesi johtuu pikemminkin tukkeutuneesta tai ahtautuneesta keuhkolaskimosta kuin
tukkeutuneesta tai ahtautuneesta valtimosta

- sinulla on vaikea sydédnsairaus

- sinulla on syddmen pumppaavien kammioiden toimintah&irio

- sinulla on kohonnut keuhkoverenpaine

- sinulla on matala verenpaine levossa

- menetdt paljon nestettd elimistdstd (elimiston kuivumistila), mik4 saattaa tapahtua, jos hikoilet
runsaasti tai et juo riittdvisti nestettd. Téllaista saattaa tapahtua, jos sinulla on kuumetta,
oksentelet tai sinulla on ripuli.

- sinulla on harvinainen perinndllinen silmésairaus (retinitis pigmentosa)

- sinulla on veren punasolujen poikkeavuus (sirppisoluanemia), verisolusydpé (leukemia),
luuytimen syopé (multippeli myelooma) tai siittimen sairaus tai epdmuotoisuus

- sinulla on parhaillaan mahahaava, verenvuotohiiri6 (kuten hemofilia) tai nendverenvuotoja

- kaytét erektiolddkkeitd.

Kun PDES5-estdjid, kuten sildenafiilia, on kéytetty miehen erektiohdirididen hoitoon, seuraavia
niakokykyyn liittyvid haittavaikutuksia on raportoitu (esiintymistiheys tuntematon): nikokyvyn
osittainen, dkillinen, ohimeneva tai pysyvé heikkeneminen tai menetys toisesta tai kummastakin
silmasta.

Jos ndkokykysi heikkenee dkillisesti tai menetét nidkosi, lopeta Revatio-valmisteen kiytto ja ota heti
yhteytti ldédkariisi (ks. myos kohta 4).

Pitkittyneitd ja toisinaan kivuliaita erektioita on raportoitu miehilld sildenafiilin ottamisen jalkeen. Jos
erektiosi kestéd yli 4 tuntia, lopeta Revatio-valmisteen kiytto ja ota heti yhteytti ldakiriisi (katso
myds kohta 4).

Erityisesti huomattavaa munuais- tai maksapotilaiden suhteen
Kerro ladkarillesi, jos sinulla on munuais- tai maksavaivoja. Ladkéri saattaa muuttaa ldékkeen
annostusta.

Lapset
Revatio-valmistetta ei saa antaa alle 1-vuotiaille lapsille.

Muut lisikevalmisteet ja Revatio
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kéyttidnyt tai saatat
kayttdad muita ladkkeita.

- nitraatteja sisdltavid ladkkeitd tai typpioksidien luovuttajia, kuten amyylinitraattia. Naita
ladkkeitd kdytetddn usein rintakivun eli angina pectoriksen lievittdmiseen (ks. kohta 2 ”Ennen
kuin kéytit Revatio-valmistetta”)

- kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kdytdt riosiguaattia

- hoitoa keuhkoverenpainetautiin (esim. bosentaania, iloprostia)

- mikikuismaa (rohdosvalmiste) sisdltiavid ladkkeitd, rifampisiinia (bakteeri-infektioiden hoitoon),
karbamatsepiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia (joita kéytetddn mm. epilepsian hoitoon)

- verenohennusldikkeité (esimerkiksi varfariinia), vaikka niisté ei ole aiheutunut
haittavaikutuksia
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- ladkkeitd, jotka sisdltdvit erytromysiinid, klaritromysiinid, telitromysiinid (antibiootteja, joita
kaytetddn tiettyjen bakteeritulehdusten hoitoon), sakinaviiria (HIV:n hoitoon) tai nefatsodonia
(masennuksen hoitoon), silléd annostasi on ehkd muutettava.

- alfasalpaajia (esim. doksatsosiinia) korkean verenpaineen tai eturauhasvaivojen hoitoon, koska
ndiden kahden lddkkeen samanaikainen kéyttd voi aiheuttaa oireena verenpaineen alenemista
(esim. huimausta, heikotusta)

- sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmé&a siséltavia laékkeitd, joita kdytetddan syddmen
vajaatoiminnan hoitoon.

Revatio ruuan ja juoman kanssa
Vilti greippimehun juomista Revatio-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttod. Revatio-valmistetta saa kéayttaa
raskausaikana vain, jos se on ehdottoman valttimatonta.

Revatio-valmistetta ei saa antaa hedelméllisessé idssé olevalle naiselle, ellei hin kaytd asianmukaista
raskaudenehkaisya.

Revatio kulkeutuu hyvin pieniné pitoisuuksina rintamaitoon eika oletettavasti vahingoita vauvaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Revatio voi aiheuttaa heitehuimausta ja vaikuttaa nakokykyyn. Sinun pitdisi tietdd, miten tima ladke
vaikuttaa sinuun, ennen kuin ajat autoa tai kaytét koneita.

Revatio sisiiltai sorbitolia
Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten siséaltdd 250 mg sorbitolia per ml kiayttokuntoon
saatettua oraalisuspensiota.

Sorbitoli on fruktoosin ldhde. Jos lddkéri on kertonut, etti sinulla (tai lapsellasi) on jokin sokeri-
intoleranssi tai jos sinulla on diagnosoitu perinndllinen fruktoosi-intoleranssi (HFI), harvinainen
perinndllinen sairaus, jossa elimistd ei pysty hajottamaan fruktoosia, kerro asiasta ladkérillesi ennen
tdman ladkevalmisteen kayttod (sinulle tai lapsellesi).

Revatio sisiltdi natriumbentsoaattia

Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten siséltdd 1 mg natriumbentsoaattia per ml
kayttokuntoon saatettua oraalisuspensiota. Natriumbentsoaatti voi lisitd vastasyntyneen (enintdin
4 viikon ikdisen) ihon ja silmien keltaisuutta ja aiheuttaa myos aivovaurion (enkefalopatia).

Revatio sisiltia natriumia
Revatio 10 mg/ml jauhe oraalisuspensiota varten siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml
kayttokuntoon saatettua oraalisuspensiota eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Revatio-valmistetta kiytetiin

Ota téta 14dkettd juuri siten kuin 148kéri on maédrdnnyt. Tarkista ohjeet ladkérilté tai apteekista, jos olet
epavarma.

Suositusannos aikuisille on 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa (6—8 tunnin vélein). Voit ottaa
ladkeannoksesi joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

Kiytto lapsille ja nuorille

Suositusannos 1—17-vuotiaille lapsille ja nuorille on joko 10 mg (1 ml oraalisuspensiota) kolme kertaa
vuorokaudessa 20 kg tai vihemmaén painaville lapsille ja nuorille tai 20 mg (2 ml oraalisuspensiota)
kolme kertaa vuorokaudessa yli 20 kg:n painoisille lapsille ja nuorille joko ruokailun yhteydessa tai
tyhjdéin mahaan. Lapsille ei pidé kdyttda suurempia annoksia.
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Oraalisuspensiota on ravistettava voimakkaasti vahintdan 10 sekunnin ajan ennen kayttoa.

Ohjeet oraalisuspension kiyttokuntoon saattamiseen
Farmaseutin suositellaan saattavan Revatio-oraalisuspension kiyttokuntoon ennen sen toimittamista
sinulle.

Kayttokuntoon saatettu oraalisuspensio on nestemaéisté. Jos jauhetta ei ole saatettu kdyttdkuntoon,
sekoita oraalisuspensio kadyttovalmiiksi seuraavien ohjeiden mukaisesti.

Huom! Pullon siséllon kéyttokuntoon saattamiseen on kéytettdva 90 ml:n kokonaistilavuus
(3 x 30 ml) vettd kaytettdvastd annoksesta riippumatta.

1. Naputtele pulloa, jotta jauhe irtoaa sen seindmisté.
Poista korkki.
3. Mittaa 30 ml vettd tayttdmalla mittamuki (mukana pakkauksessa) merkkiviivaan saakka ja

kaada vesi sitten pulloon. Mittaa mittamukiin vield 30 ml vettd ja liséd se pulloon. (kuva 1).

X1

kuva 2

5. Poista korkki.
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6. Mittaa mittamukiin vield 30 ml vettd ja lisdd se pulloon. Pulloon on aina lisdttdva yhteensa
90 ml (3 x 30 ml) vettd kaytettdvistd annoksesta riippumatta. (kuva 3).

g

kuva 3

7. Kierrd korkki kiinni ja ravista pulloa voimakkaasti véhintdén 30 sekunnin ajan. (kuva 4).

kuva 4

8. Poista korkki.
9. Paina sovitin pullon kaulaan (kuvan 5 osoittamalla tavalla). Sovittimen avulla voit vetia

pullosta lddkettd annosruiskuun. Kierrd korkki takaisin kiinni pulloon.

o

)]
&=
—

-

(

kuva 5
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10. Kirjoita kdyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota sisaltdvén pullon etikettiin viimeinen
kayttopaivamaara (kdyttokuntoon saatetun oraalisuspension viimeinen kayttopaivamadra on
30 pdivéan kuluttua kédyttokuntoon saattamisesta). Tdmén paivamadrin jilkeen kayttdmatta jaava
oraalisuspensio on hévitettdva tai palautettava apteekkiin.

Kiyttoohjeet

Farmaseutti on todennikoisesti neuvonut, miten lddke mitataan pakkauksessa mukana olevaan
annosruiskuun. Kdyttékuntoon saatetun oraalisuspension saa antaa vain pakkauksen sisaltamalla
annosruiskulla. Katso seuraavat oraalisuspension kdyttdohjeet ennen sen ottamista.

1. Ravista kdyttokuntoon saatetun oraalisuspension siséltdvéd pulloa voimakkaasti véhintdan
10 sekunnin ajan ennen kayttod. Korkki on oltava tilldin suljettuna. Poista korkki (kuva 6).

kuva 6
2. Aseta pullo pystysuoraan asentoon tasaiselle alustalle ja tyonnd annosruiskun kérki sovittimeen.
(kuva 7).
3. Pidd annosruiskua paikallaan sovittimessa ja kddnna pullo ylosalaisin. Vedd annosruiskun

méntid hitaasti ulospéin sinulle mairdttyd annosta osoittavaan merkkiviivaan saakka (1 ml
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7.

vastaa 10 mg:n annosta, 2 ml vastaa 20 mg:n annosta). Jotta saat tarkan annoksen, mannén
yldreunan on oltava annosruiskun merkkiviivan kohdalla. (kuva 8).

Jos ruiskussa nékyy isoja ilmakuplia, paina méantaa hitaasti ruiskuun sisdanpdin. Ladke palautuu
ndin pulloon. Toista kohta 3.

Pidé annosruiskua edelleen paikoillaan ja kdénna pullo takaisin pystyasentoon. Irrota
annosruisku pullosta.

Aseta annosruiskun kdrki suuhun. Osoita annosruiskun kérjelld posken sisdpintaan. Paina
annosruiskun mantda HITAASTI sisdinpdin. Ali ruiskauta ldékett ruiskusta nopeasti. Jos lidike
annetaan lapselle, varmista ennen ldékkeen antamista, ettéd lapsi istuu tai ettd hénti pidetdén
pystyasennossa. (kuva 9).

kuva 9

Kiinnitd korkki takaisin pulloon, sovitin jda paikalleen pulloon. Pese annosruisku seuraavien
ohjeiden mukaisesti.

Ruiskun puhdistaminen ja séilyttdminen:

1.

2.

Ruisku on pestiva jokaisen annoksen jilkeen. Vedd ménta irti ruiskusta ja pese kumpikin osa
vedelld.

Kuivaa ménti ja ruisku. Paina ménté takaisin ruiskuun. Sdilytd ruisku turvallisessa, puhtaassa
paikassa yhdessi lddkkeen kanssa.

Jos otat enemmiin Revatio-valmistetta kuin sinun pitiisi

Al ota ladketti enempéi kuin ldikiri on sinulle médrinnyt.

Jos olet ottanut lddkettd enemmaén kuin 1d4kéri on sinulle médrénnyt, ota vilittdmasti yhteys ladkériin.
Liian suuri mééré Revatio-valmistetta voi lisdté tunnettujen haittavaikutusten riskia.
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Jos unohdat ottaa Revatio-valmistetta

Jos unohdat ottaa Revatio-annoksesi, ota se heti kun muistat asian ja jatka sitten ladkkeen ottamista
tavanomaisiin kellonaikoihin. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-
annoksen.

Jos lopetat Revatio-valmisteen kiyton

Revatio-hoidon dkillinen lopettaminen voi pahentaa oireitasi. Jatka Revatio-valmisteen kayttod,
kunnes ladkarisi kehottaa sinua lopettamaan hoidon. Laédkarisi voi pyytdd sinua pienentdimaan annosta
muutamien pdivien ajan, ennen kuin lopetat hoidon kokonaan.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta Revatio-valmisteen kaytto ja ota heti

yhteyttd l4dkariin (ks. myos kohta 2):

- jos sinulle ilmaantuu &killisesti ndon heikkenemisté tai ndon menetys (esiintyvyys tuntematon)

- jos sinulla on erektio, joka kestdd yhtdmittaisesti yli 4 tuntia. Miehilld on raportoitu pitkittyneita
ja toisinaan kivuliaita erektioita sildenafiilin ottamisen jidlkeen (esiintyvyys tuntematon).

Aikuiset

Hyvin yleisesti raportoituja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6114
kymmenestd) olivat pdénsarky, kasvojen kuumotus ja punoitus, ruoansulatushiiriot, ripuli ja kipu
kisissd ja jaloissa.

Yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén 1 henkildlld kymmenestd) olivat
ihonalainen infektio, vilustumisen kaltaiset oireet, sivuonteloiden tulehdus, veren punasolujen mééran
viheneminen (anemia), nesteen kertyminen elimistoon, unihairiét, ahdistuneisuus, migreeni, vapina,
ihon pistelyn tunne, poltteleva tunne, tuntoaistin heikkeneminen, verenvuoto silmén takaosassa,
vaikutukset ndakokykyyn, ndkokyvyn hdmértyminen ja valonarkuus, varinddn héiriot, silmé-érsytys,
silmien verestys/punoitus, kiertohuimaus, keuhkoputkitulehdus, nenidverenvuoto, nuhamainen
nenédvuoto, yskd, nenén tukkoisuus, mahatulehdus, maha-suolitulehdus, néristys, perdpukamat, vatsan
pingotus, suun kuivuminen, hiustenldhtd, ihon punoitus, yohikoilu, lihassirky, selkékipu ja
ruumiinlampétilan kohoaminen.

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (saattaa esiintyé enintddn 1 henkil6lld sadasta) olivat
niaontarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat, epdnormaali tunne silméssa, siittimen verenvuoto,
verta siemennesteessa ja/tai virtsassa ja rintojen suureneminen miehilla.

My®ds ihottumaa ja édkillistd kuulon heikentymista tai kuulonmenetysti sekéd verenpaineen alenemista
on ilmoitettu. Néiden haittojen esiintymistiheys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin).

Lapset ja nuoret
Seuraavia vakavia haittavaikutuksia on ilmoitettu yleisesti (saattaa esiintyé enintéddn 1 henkilolla

kymmenestd): keuhkokuume, syddmen vajaatoiminta, syddmen oikean kammion vajaatoiminta,
sydanperdinen sokki, keuhkoverenpaineen nousu, rintakipu, pyortyminen, hengitystieinfektio,
keuhkoputkitulehdus, mahan ja suoliston virusinfektio, virtsatieinfektio ja hampaiden reikiintyminen.

Seuraavien vakavien haittavaikutusten arvioitiin olevan yhteydessé hoitoon ja ilmoitettiin melko

harvoin (saattaa esiintyd enintddn 1 henkil6lld sadasta): allerginen reaktio (kuten ihottuma, kasvojen,
huulien ja kielen turpoaminen, hengityksen vinkuminen, hengitys- tai nielemisvaikeudet),
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kouristukset, epasdannollinen syddmensyke, kuulon heikentyminen, hengéstyneisyys, maha-
suolitulehdus, hengityksen vinkuminen vaikeutuneen hengityksen takia.

Hyvin yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd useammalla kuin 1 henkil511a
kymmenestd) olivat pddnsarky, oksentelu, kurkkutulehdus, kuume, ripuli, flunssa ja nendverenvuoto.

Yleisesti ilmoitettuja haittavaikutuksia (saattaa esiintyd enintdén 1 henkil6lla kymmenestd) olivat
pahoinvointi, erektion voimistuminen, keuhkokuume ja vuotava nena.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssid pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Revatio-valmisteen séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd pullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Jauhe
Séilyta alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Kéyttovalmiiksi saatettu oraalisuspensio
Sailytd alle 30 °C tai jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtyd. Kayttdmatta jddvé oraalisuspensio on
hévitettdva 30 paivén kuluttua kiyttokuntoon saattamisesta.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kadyttiméattomien
ladkkeiden havittdimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisédlto ja muuta tietoa

Miti Revatio sisaltia
- Vaikuttava aine on sildenafiili (sildenafiilisitraattina).
Yksi ml kdyttokuntoon saatettua oraalisuspensiota siséltdd 10 mg sildenafiilia (sitraattina).
Yksi pullo kdayttokuntoon saatettua oraalisuspensiota (112 ml) sisaltdd 1,12 g sildenafiilia
(sitraattina).

Muut aineet ovat: Jauhe oraalisuspensiota varten: sorbitoli (E 420) (ks. kohta 2 ”Revatio siséltda
sorbitolia”), sitruunahappo (vedeton), sukraloosi, natriumsitraatti (E 331) (ks. kohta 2 ”Revatio
sisdltdd natriumia”), ksantaanikumi, titaanidioksidi (E 171), natriumbentsoaatti (E 211) (ks. kohta 2
“Revatio siséltdd natriumbentsoaattia” ja ”Revatio sisiltdé natriumia”), vedeton kolloidinen
piidioksidi; Viinirypdlearomi: maltodekstriini, viinirypdlemehukonsentraatti, akaasiakumi,
ananasmehukonsentraatti, sitruunahappo (vedeton), luontainen aromi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Revatio on valkoinen tai luonnonvalkoinen jauhe oraalisuspensiota varten, josta saadaan veteen
sekoittamalla valkoinen, viinirypéleen makuinen oraalisuspensio.

Yksi 125 ml:n ruskea lasipullo (jossa polypropeeninen kierrekorkki) sisdltdad 32,27 g jauhetta
oraalisuspensiota varten.
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Yksi kdyttokuntoon saatettu pullo sisdltdd 112 ml oraalisuspensiota, josta 90 ml on tarkoitettu

annettavaksi potilaalle.

Pakkauskoko: 1 pullo.

Jokainen pakkaus siséltdd myds polypropeenisen mittamukin (varustettu 30 ml:n mitta-asteikolla),
polypropeenisen annosruiskun (3 ml), jossa on HDPE-ménté, ja pullon kaulaan painettavan LDPE-

sovittimen.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den [Jssel, Alankomaat.

Valmistaja:

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Ranska.

tai

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Unkari.

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

El\dda
Viatris Hellas Ltd

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: (+356) 21 220 174

Nederland
Mylan Healthcare BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
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TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.l.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21 412 72 00

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkejd muille harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoa
késitteleville verkkosivuille.
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