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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 20 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg sildenafilio (citrato pavidalo).
Pagalbiné (-és) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas:

Kiekvienoje tabletéje yra 0,7 mg laktozés.
Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tableté.

Baltos apvalios, abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, vienoje jy puséje yra uzrasas ,,VLE®,
kitoje - ,,RVT 20%.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiems pacientams

Suaugusiy pacienty, serganciy II ir III funkcinés klasés pagal PSO klasifikacija plautine arterine

hipertenzija gydymas, norint pagerinti fizinj pajéguma. Vaistinis preparatas veiksmingas gydant
pirming plauting hipertenzija ir plauting hipertenzija, susijusia su jungiamojo audinio ligomis.

Vaiky populiacija

Kuadikiy, vaiky ir paaugliy nuo 1 iki 17 mety amziaus, kuriems diagnozuota plautiné arteriné
hipertenzija, gydymas. Pagal fizinio pajégumo ir plauciy kraujotakos pageréjima nustatytas
veiksmingumas gydant pirming plautine hipertenzija ir plautine hipertenzija, susijusia su jgimta Sirdies
liga (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir ligonj stebéti gali tik gydytojas, turintis plautinés arterinés hipertenzijos gydymo
patirties. Jeigu vartojancio Revatio ligonio biiklé blogéja, biitina apsvarstyti galimybe gydyti kitais
gydymo budais.

Dozavimas

Suaugusiems pacientams

Rekomenduojama dozé — po 20 mg tris kartus per para. Gydytojas turi patarti pacientui, kuris uzmirso
pavartoti Revatio, doze iSgerti i§ karto prisiminus, o toliau vaistinj preparatg vartoti jprasta tvarka.
Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Vaiky populiacija (nuo 1 iki 17 mety)

Rekomenduojama dozé kadikiams, vaikams ir paaugliams nuo 1 iki 17 mety yra 10 mg tris kartus per
parg pacientams, kuriy kiino masé yra < 20 kg, ir 20 mg tris kartus per parg pacientams, kuriy ktino
maseé yra > 20 kg. Vaiky populiacijos pacientams, kuriems pasireiskia PAH, negalima vartoti didesniy
uz rekomenduojamas doziy (taip pat Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius). Jaunesni pacientai turi nevartoti 20 mg
tabletés tuo atveju, kai galima vartoti 10 mg tablete tris kartus per parg. Pacientams, kuriy kiino masé




< 20 kg ir kitiems jaunesniems pacientams, kurie negali nuryti table¢iy, yra tiekiamos kitos farmacinés
formos.

Pacientams, kurie vartoja Kitus vaistinius preparatus

Paprastai bet kurig vaistinio preparato doz¢ galima keisti tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos

santykj. Skiriant kartu vartoti sildenafilj pacientams, kurie jau vartoja CYP3A4 inhibitoriy,
pavyzdziui, eritromicing ar sakvinavirg, doz¢ rekomenduojama apgalvotai sumazinti iki po 20 mg du
kartus per parg. Skiriant vartoti kartu su stipresnio poveikio CYP3A4 inhibitoriais, pavyzdziui,
klaritromicinu, telitromicinu ir nefazodonu, doz¢ rekomenduojama sumazinti iki 20 mg vieng kartg per
para. Apie sildenafilio vartojimg kartu su stipriausio poveikio CYP3A4 inhibitoriais zr. 4.3 skyriuje.
Gali prireikti keisti sildenafilio dozg, skiriant vartoti kartu su CYP3A4 izofermentus suzadinanciais
vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Senyviems ligoniams dozés keisti nereikia. Vaistinio preparato veiksmingumas, vertinant 6 minuciy
¢jimo meéginiu, senyviems ligoniams gali biiti maZesnis.

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

Ligoniams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sunky (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), pradinés dozés keisti nereikia. Jeigu ligonis blogai toleruoja gydyma, atidziai jvertinus
naudos ir rizikos santykj, reikia sumazinti dozg¢ iki 20 mg du kartus per diena.

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Ligoniams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés pagal Child-Pugh), pradinés dozés
keisti nereikia. Jeigu ligonis blogai toleruoja gydyma, atidZiai jvertinus naudos ir rizikos santykj,
reikia sumazinti doze iki 20 mg du kartus per diena.

Ligoniams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), Revatio
vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija (jaunesni nei 1 mety vaikai ir naujagimiai)

Pagal kitas nei patvirtintos indikacijos, sildenafilio negalima skirti naujagimiams, sergantiems
naujagimiy i$liekancia plautine hipertenzija, nes rizika yra didesné uz nauda (zr. 5.1 skyriy). Revatio
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 mety kiidikiams, turintiems kity btkliy, nebuvo
nustatytas. Duomeny néra.

Gydymo nutraukimas

Remiantis riboto skai¢iaus tyrimy duomenimis, manoma, kad staigus Revatio vartojimo nutraukimas
nesukelia plautinés arterinés hipertenzijos pablogéjimo. Visgi reikia apsvarstyti galimybe mazinti doz¢
palaipsniui, kad biity iSvengta galimo staigaus biiklés pablogéjimo. Gydymo nutraukimo laikotarpiu
rekomenduojamas akylesnis stebéjimas.

Vartojimo metodas
Revatio vartojamas tik per burng. Tabletes reikia gerti mazdaug kas 6-8 valandas valgant arba be
maisto.

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

Vartojimas kartu su bet kurios formos azoto oksido donorais (pvz., amilo nitritu) arba nitratais dél
nitraty sukeliamo hipotenzinio poveikio (zr. 5.1 skyriy).

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



Vartojimas kartu su stipriausiais CYP3A4 fermenty inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru) (Zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kurie apako viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo
neuropatijos (angl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), nepaisant to, ar $is
reiSkinys buvo ar nebuvo susijes su FDES inhibitoriy vartojimu, draudziama (zr. 4.4 skyriy).

Ar saugu vartoti sildenafilj, netirta, todél skirti sildenafilj draudziama $iy pogrupiy pacientams:
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

kuriuos neseniai iStiko insultas ar miokardo infarktas;

kuriems prie$ pradedant gydyma yra sunki hipotenzija (kraujospiidis < 90/50 mm Hg).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ar veiksminga Revatio gydyti ligonius, sergancius sunkia plautine arterine hipertenzija (IV funkcinés
klasés), nenustatyta. Jeigu gydomo ligonio buklé pablogéja, reikia apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy
preparaty, rekomenduojamy §iai sunkiai ligos stadijai gydyti (pvz., epoprostenolio) (zr. 4.2 skyriy).
Koks sildenafilio naudos ir rizikos santykis gydant ligonius, kuriems pagal PSO yra I funkcinés klasés
plautin¢ arteriné hipertenzija, nenustatyta.

Sildenafilio tyrimai atlikti tik su pacientais, kuriems buvo diagnozuotos plautinés arterinés
hipertenzijos formos, susijusios su pirmine (idiopatine) liga, jungiamojo audinio liga, arba PAH forma,
susijusi su paveldima Sirdies liga (Zr. 5.1 skyriy). Sildenafilio nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems diagnozuotos kitokios PAH formos.

Ilgalaikio testinio tyrimo su vaikais ir paaugliais metu pacientams skiriant didesnes uz
rekomenduojamas dozes, buvo stebétas mirtingumo padidéjimas. Todél PAH sergantiems vaikams ir
paaugliams negalima vartoti didesniy uz rekomenduojamas dozes (taip pat zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Pigmentinis retinitas

Kadangi netirta, ar vartoti sildenafil] saugu pacientams, kuriems nustatytas paveldimas degeneracinis
tinklainés sutrikimas, pavyzdziui, pigmentinis retinitas (mazai daliai tokiy ligoniy diagnozuojamas
genetinis tinklainés fosfodiesteraziy sutrikimas), tokiy ligoniy rekomenduojama juo negydyti.

Kraujagysliy i§plétimas

Pries skirdamas sildenafilio, gydytojas turi gerai apsvarstyti, ar kraujagysliy iSplétimas nepablogins
tam tikros ligonio biiklés, pavyzdziui, pacientams su hipotenzija, netekusiems daug skysc¢iy,
ligoniams, kuriems yra didelé kraujo nuotékio i§ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija ar turintiems
autonoming disfunkcija (Zr. 4.4 skyriy).

Kardiovaskulinés rizikos veiksniai

Atidavus vaistinj preparatg j rinka, gauta prane$imy, kad vyrai, vartoje sildenafilj nuo erekcijos
sutrikimy, patyré su sildenafilio vartojimu susijusiy sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy,
kaip antai miokardo infarkta, nestabiliag kriitinés angina, staigia mirtj, skilveliy aritmija, kraujavima i
smegenis, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj, hipertenzija bei hipotenzijg. Daugeliui (bet ne
visiems) tokiy ligoniy pries vaistinio preparato vartojima buvo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy
rizikos veiksniy. Daugelis sutrikimy pasirei§ké lytinio akto metu arba tuoj po jo, keli — tuoj po
sildenafilio i§gérimo dar nepradéjus akto. Ar iSvardyti sutrikimai tiesiogiai susij¢ su Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniais, ar priklauso nuo kity priezasciy, nustatyti nejmanoma.

Priapizmas
Jei ligonis turi anatominiy varpos ydy (pvz.: anguliacija, akytkiinio fibrozé, Peirono liga) arba serga

liga, kuri skatina priapizma (pvz.: pjautuvo pavidalo lasteliy anemija, daugybine mieloma, leukemija),
sildenafiliu reikia gydyti atsargiai.



Sildenafilj pateikus j rinkg buvo gauta praneSimy apie erekcijos pailgéjimo ir priapizmo atvejus. Jei
erekcija tesiasi ilgiau nei 4 valandas, pacientas turi nedelsdamas kreiptis medicininés pagalbos.
Priapizmo tuojau pat nepradéjus gydyti, jis gali pazeisti varpos audinius ir pacientas gali visam laikui
prarasti lytine potencija (zr. 4.8 skyriy).

Vazookliuziné krizé pacientams, kurie serga pjautuvo pavidalo lasteliy anemija

Sildenafilio negalima vartoti pacientams, kuriems pasireiskia antriné plautiné hipertenzija sergant
pjautuvo pavidalo lasteliy anemija. Klinikiniy tyrimy metu buvo dazniau pranesta apie vazookliuzinés
krizés atvejus, dél kuriy pacientus teko gydyti ligoninéje, pacientams, vartojantiems Revatio nei
vartojantiems placeba, ir tai paskatino prieslaikinj tyrimo nutraukima.

Regéjimo sutrikimai

Gauta spontaniniy pranesimy apie akiplocio defekty atvejus, kurie buvo susij¢ su sildenafilio ir kity
FDES inhibitoriy vartojimu. Gauta spontaniniy pranesimy ir atlikus steb&jimo tyrima nustatyta retos
biiklés — ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo neuropatijos atvejy, kurie buvo susije su
sildenafilio ir kity FDES inhibitoriy vartojimu (zr. 4.8 skyriy). Reikia nedelsiant nutraukti Revatio
vartojima bei apsvarstyti alternatyvy gydyma, jeigu staiga atsiranda bet koks akiploc¢io defektas (Zr.
4.3 skyriy).

Alfa adrenoreceptoriy blokatoriai

Sildenafiliu atsargiai gydomi ligoniai, vartojantys alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, nes juos vartojant
kartu kai kuriems jautriems asmenims gali pasireiksti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy). Kad
ortostatinés hipotenzijos rizika biity mazesné, pradedancio gerti sildenafilj ligonio, kuris vartoja alfa
adrenoreceptoriy blokatoriy, hemodinamika turi buti stabili. Gydytojas turi iSaiskinti pacientui, kaip
elgtis, jei pasireisSkia ortostatinés hipotenzijos simptomy.

Kraujavimo sutrikimai

Tyrimy in vitro su Zmogaus trombocitais duomenimis, sildenafilis stiprina antiagregacinj natrio
nitroprusido poveikj. Ar saugu sildenafilio vartoti ligoniams, kuriems yra kraujo kre§éjimo sutrikimas
arba aktyvi pepsiné opa, neZinoma, todél jiems $io vaistinio preparato galima skirti tik tiksliai jvertinus
gydymo naudos ir rizikos santykj.

Vitamino K antagonistai

Plautine arterine hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie kartu vartoja vitamino K antagonisty, ypac
sergantiems jungiamojo audinio liga ir antrine plautine arterine hipertenzija, pradéjus vartoti sildenafilj
gali padidéti kraujavimo rizika.

Okliuziné veny liga

Duomeny apie ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija ir plau¢iy veny okliuzine liga, gydyma
sidenafiliu néra. Gydant tokius ligonius kraujagysles ple¢ianciais vaistiniais preparatais (daugiausia
prostaciklinu) yra pasitaike gyvybei pavojingos plauciy edemos atvejy. Taigi, jeigu plauciy
hipertenzija sergan¢iam ligoniui vartojan¢iam sildenafilj atsiranda plauc¢iy edemos pozymiy, reikia
apgalvoti, ar tai nesusij¢ su okliuzine veny liga.

Informacija apie pagalbines medziagas

Tabletés pléveléje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Revatio 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Pacientus, kuriems
kontroliuojamas natrio kiekis maiste, galima informuoti, kad §iame vaistiniame preparate esantis
natrio kiekis beveik neturi reikSmés.

Sildenafilio vartojimas kartu su bozentanu

Sildenafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydési bozentanu nebuvo jtikinamai jrodytas (zr.
4.5 ir 5.1 skyrius).




Vartojimas kartu su Kitais FDE5 inhibitoriais
Ar saugu ir veiksminga sildenafilio vartoti kartu su kitais FDES5 inhibitoriais, jskaitant Viagra, PAH
sergantiems pacientams netirta, todél taip gydyti nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka sildenafilio poveikiui

Tyrimai in vitro

Daugiausia sildenafilio metabolizuojama veikiant citochromo P450 (CYP) 3A4 (svarbiausias
metabolizmo biidas) ir 2C9 (nesvarbus metabolizmo btidas) izofermentams. Taigi $iy izofermenty
inhibitoriai gali mazinti sildenafilio klirensg, o juos suzadinantys vaistiniai preparatai, didinti
sildenafilio klirensa. Dozavimo rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.3 skyriuose.

Tyrimai in vivo
Istirtas sildenafilio vartojimas per burng kartu su j veng vartojamu epoprostenoliu (zr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Sildenafilio veiksmingumas ir saugumas vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais
gydoma plautiné arteriné hipertenzija (pvz.: ambrisentanu, iloprostu), kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu netirtas. Dél to vartoti kartu rekomenduojama atsargiai.

Kartu su kitais FDES5 inhibitoriais vartojamo sildenafilio saugumas ir veiksmingumas plautine arterine
hipertenzija sergantiems pacientams netirtas (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo plautine arterine hipertenzija sergantys ligoniai,
farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, kartu su CYP3A4 substratais ir su CYP3A4
substraty bei beta adrenoreceptoriy blokatoriy deriniu vartojamo sildenafilio klirensas buvo mazesnis
ir (arba) iSgerto vaistinio preparato biologinis pricinamumas didesnis. Tik Sie veiksniai turéjo
statistiskai reikSmingg jtaka sildenafilio farmakokinetikai ligoniy, serganciy plautine arterine
hipertenzija, organizme. Sildenafilio ekspozicija organizme ligoniy, vartojusiy kartu CYP3A4
substraty buvo 43 %, o CYP3A4 substraty ir beta adrenoreceptoriy blokatoriy derinj — 66 % didesné
nei ty, kurie minéty grupiy vaistiniy preparaty nevartojo. Po 80 mg tris kartus per parg vartojamo
sildenafilio ekspozicija buvo 5 kartus didesné nei po 20 mg tris kartus per para. Sis sildenafilio
koncentracijos padidéjimas atitinka specialaus plano vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su CYP3A4
inhibitoriais (i$skyrus stipriausius CYP3A4 fermenty inhibitorius, pavyzdZziui, ketokonazola,
itrakonazolg, ritonavirg) metu nustatytas ekspozicijos ribas.

Manoma, kad CYP3A4 fermentus suzadinantys vaistiniai preparatai, daro didele jtaka sildenafilio
farmakokinetikai plautine arterine hipertenzija sergan¢iy ligoniy organizme. Tai patvirtinta sgveikos
tyrimu in vivo su CYP3A4 fermentus suzadinanciu vaistiniu preparatu bozentanu.

80 mg sildenafilio tris kartus per para (esant pusiausvyros apykaitai) kartu su 125 mg bozentano
(vidutinio stiprumo CYP3A4, CYP2C9 ir galbiit CYP2C19 fermentus suzadinantis vaistinis
preparatas) du kartus per para 6 dienas vartojusiy sveiky savanoriy organizme sildenafilio AUC
sumazéjo 63 %. Sildenafilio duomeny, gauty atlikus klinikinius tyrimus su PAH serganciais
suaugusiais pacientais, jskaitant 12 savaiciy tyrimg, kuriuo buvo siekiama jvertinti geriamojo
sildenafilio (po 20 mg tris kartus per parg) veiksmingumga ir sauguma, jj skiriant kartu su bozentanu
(pastovi dozé: po 62,5 mg — 125 mg du kartus per parg), populiaciné farmakokinetiné analizé parodé,
kad kartu su bozentanu vartojamo sildenafilio ekspozicijos sumazéjimas buvo panasus j ta, kuris
pasireiské sveikiems savanoriams (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Jei ligonis kartu vartoja stipriy CYP3 A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, karbamazepina,
fenitoing, fenobarbitalj, jonazolg ir rifampicing, sildenafilio veiksminguma reikia atidziai stebéti.

Stipry citochromo P450 fermentus slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy ritonavira (po 500 mg du
kartus per parg) vartojantiems ligoniams, kurie i§géré vieng 100 mg sildenafilio doz¢ tada, kai



ritonaviro apykaita buvo pusiausvyring, sildenafilio Cnax padidéjo 300 % (4 kartus), o AUC — 1000 %
(11 karty). Po 24 valandy sildenafilio apykaita kraujo plazmoje vis dar buvo mazdaug 200 ng/ml, o kai
vartojamas tik sildenafilis, ji tokiu laiku bina mazdaug 5 ng/ml. Toks skirtumas atsiranda dél stipraus
ritonaviro poveikio daugeliui P 450 substraty. Atsizvelgiant j §iuos farmakokinetikos tyrimy
duomenis, ligoniams, sergantiems plautine arterine hipertenzija, sildenafilio vartoti kartu su ritonaviru
kontraindikuotina (Zr. 4.3 skyriy).

CYP3A4 fermentus slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy sakvinavirg (po 1200 mg tris kartus per para)
vartojantiems ligoniams, vieng 100 mg sildenafilio doze iSgérusiy tada, kai sakvinaviro apykaita tapo
pusiausvyring, sildenafilio Cpax padidéjo 140 %, AUC — 210 %. Sildenafilis sakvinaviro
farmakokinetikai jtakos nedaré. Dozavimo rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje.

Vidutinio poveikio CYP3A4 fermenty inhibitoriy eritromicing (5 paras po 500 mg du kartus per para)
vartojantiems ligoniams, kurie iSgéré vieng 100 mg sildenafilio dozg tada, kai eritromicino apykaita
buvo pusiausvyring, sisteminé sildenafilio ekspozicija (AUC) padidéjo 182 %. Dozavimo
rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje. Sveiky savanoriy vyry, vartojusiy azitromicing (3 paras po 500 mg
per parg), organizme sildenafilio AUC, Cpax, tmax it eliminacijos grei¢io konstanta bei sildenafilio ir
svarbiausio kraujyje esancio jo metabolito pusinés eliminacijos laikas nepakito. Dozés keisti nereikia.
Sveiky savanoriy organizme 800 mg cimetidino, kuris yra citochromo P450 fermenty inhibitorius ir
nespecifinio poveikio CYP3A4 fermenty inhibitorius, padidino sildenafilio (50 mg) koncentracijg
kraujo plazmoje 56 %. Dozés keisti nereikia.

Laukiama, kad stipriausi CYP3 A4 inhibitoriai, pavyzdziui, ketokonazolas ir itrakonazolas, sukels tokj
patj poveikj kaip ritonaviras (zZr. 4.3 skyriy). Manoma, kad CYP3 A4 inhibitoriy (pvz.: klaritromicino,
telitromicino, nefazodono) poveikis bus tarpinis tarp ritonaviro ir CYP3A4 inhibitoriy sakvinaviro ar
eritromicino, susidarant septynis kartus didesnei ekspozicijai. Taigi, jeigu sildenafilis vartojamas kartu
su CYP3A4 inhibitoriais, rekomenduojama sumazinti jo dozg (zr. 4.2 skyriy).

Ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, tyrimy farmakokinetikos populiacijoje analizés
duomenimis, beta adrenoreceptoriy blokatoriy vartojimas ir CYP3A4 substraty derinys gali dar
smarkiau padidinti kartu vartojamo sildenafilio ekspozicija nei vienas CYP3 A4 substratas.

Greipfruty sultys yra silpnas CYP3A4 fermenty, veikian¢iy metabolizmg Zarny sienoje, inhibitorius,
taigi gali Siek tiek padidinti sildenafilio koncentracija kraujyje. Dozés keisti nereikia, bet sildenafilio

vartoti kartu su greipfruty sultimis nerekomenduojama.

Pavienés antacidiniy vaistiniy preparaty (magnio hidroksido ir aliuminio hidroksido) dozés poveikio
sildenafilio biologiniam prieinamumui nedaré.

Kartu geriami kontraceptikai (etinilestradiolis 30 ug ir levonorgestrelis 150 pg) sildenafilio
farmakokinetikai jtakos neturéjo.

Nikorandilas yra nitrato ir medziagos, suzadinancios kalio kanalus, hibridas. Kadangi Siame
vaistiniame preparate yra nitraty, jis gali labai sgveikauti su sildenafiliu (Zr. 4.3 skyriy).

Sildenafilio jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Tyrimai in vitro
Sildenafilis yra silpnas citochromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 izoformy inhibitorius
(|C50 > 150 MmOI)

Apie sildenafilio ir neselektyviyjy fosfodiesterazés inhibitoriy, pavyzdziui, teofilino ar dipiridamolo,
sagveika duomeny néra.

Tyrimai in vivo
Kartu su sildenafiliu (50 mg) vartojant CYP2C9 fermenty metabolizuojamy tolbutamido (250 mg)
arba varfarino (40 mg), kokios nors reik§mingos sgveikos nepastebéta.
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Manoma, kad sildenafilis kliniskai reikSmingo poveikio CYP3A4 nesukelia, nes atorvastatino
ekspozicija labai nepadidéjo (AUC padidéjo 11 %).

Sildenafilio (vienkartiné 100 mg dozé) sagveikos su acenokumaroliu nenustatyta.

Sildenafilis (50 mg) neilgino kraujavimo laiko, pailgéjusio dél acetilsalicilo riigsties (150 mg)
poveikio.

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

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, sildenafilis, kai jo apykaita buvo pusiausvyriné (80 mg
tris kartus per para), bozentano (po 125 mg du kartus per parag) AUC padidino 50 %. Su PAH
serganciais suaugusiais pacientais, kuriems buvo skiriamas foninis gydymas bozentanu (po 62,5 mg —
125 mg du kartus per parg), atlikto tyrimo duomeny populiaciné farmakokinetiné analizé parodé, kad,
esant pusiausvyrinei sildenafilio koncentracijai (po 20 mg tris kartus per parg), bozentano AUC
padidéjo (20% (95% PI: 9,8 — 30,8) ir buvo mazesnis nei tas, kuris pasireiské bozentang kartu su
sildenafiliu (po 80 mg tris kartus per para) vartojusiems sveikiems savanoriams (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Specifinés saveikos tyrimo duomenimis, hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie sildenafilio

(100 mg) vartojo kartu su amlodipinu, sistolinis kraujospiidis gulint ant nugaros sumazéjo papildomai
8 mm Hg, o diastolinis — 7 mm Hg. Tiek pat kraujosptdis sumazéjo ir sveikiems savanoriams,
vartojusiems vien sildenafilj.

Trijy specifiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy duomenimis, alfa adrenoreceptoriy blokatoriy
doksazosing (4 mg ir 8 mg) ir sildenafilj (25 mg, 50 mg arba 100 mg) vartojo kartu ligoniai, sergantys
gerybine prostatos hiperplazija (GPH), kuriems gydymas doksazosinu stabilizavo biikle. Siy tyrimy
duomenimis, ant nugaros gulintiems ligoniams kraujosptidis sumazéjo papildomai vidutiniSkai
atitinkamai 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg ir 8/4 mm Hg, o stovint - vidutiniskai atitinkamai 6/6 mm Hg,
11/4 mm Hg ir 4/5 mm Hg. Tiems ligoniams, kuriems kartu su sildenafiliu vartojamas doksazosinas
stabilizavo biikle, ortostatinés hipotenzijos simptomai pasireiské nedaznai. Pasireiské galvos sukimasis
svaigulys, bet ne sinkopé. Kai kuriems jautriems zmonéms sildenafilio ir alfa adrenoreceptoriy
blokatoriy vartojimas kartu gali sukelti simptoming hipotenzijg (Zr. 4.4 skyriy).

Sildenafilis (100 mg), suvartotas nusistovéjus pusiausvyrinei ZIV proteazés inhibitoriaus sakvinaviro
(metabolizuoja CYP3A4 fermentai) apykaitai, jtakos jo farmakokinetikai nedaré.

Zinant, kad sildenafilis veikia azoto oksido ir cGMF reakcijy grandine (zr. 5.1 skyriy) ir dél to stiprina
hipotenzinj nitraty poveikj, jo negalima vartoti kartu su bet kuriais azoto oksido donorais arba nitratais
(zr. 4.3 skyriy).

Riociguatas

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

(zr. 4.3 skyriy).

Sildenafilis netur¢jo kliniskai reikSmingo poveikio kartu vartojamy geriamy kontraceptiniy vaistiniy
preparaty (etinilestradiolis 30 pg ir levonorgestrelis 150 pg) koncentracijai plazmoje.

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



Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, né§tumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija
Duomenys apie Revatio poveikj nés¢ioms moterims yra riboti. Revatio nerekomenduojama vartoti
vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy kontracepcijos priemoniy.

NéStumas

Duomeny apie sildenafilio vartojima néStumo metu néra. Tyrimais su gyviinais nei tiesioginio, nei
netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus raidai nenustatyta. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomenimis, vaistinis preparatas daro toksinj poveikj postnataliniam
vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Revatio dél duomeny stokos néstumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas

Su zindyvémis reikiamy ir tinkamai kontroliuojamy tyrimy neatlikta. Vienos Zindyvés duomenys rodo,
kad | motinos pieng iSsiskiria labai mazai sildenafilio ir jo veikliojo metabolito N-desmetilsildenafilio.
Klinikiniy duomeny apie nepageidaujama poveikj Zindomiems kiidikiams néra, taciau, atsizvelgiant |
suvartojamg kiekj, nepageidaujamo poveikio nesitikima. Vaistinj preparatg skiriantys medikai turi

vaikui.

Vaisingumas
Iprasty toksinio poveikio vaisingumui ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui
nerodo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Revatio geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Ligonj reikia perspéti, kad Revatio gali pabloginti gebéjimg vairuoti arba valdyti mechanizmus, nes
klinikiniy tyrimy metu vaistinis preparatas sukélé galvos svaigima ir regéjimo pokyt;.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny suvestiné

Pagrindziamojo klinikinio placebu kontroliuojamojo tyrimo metu 207 pacientams, sergantiems
plautine arterine hipertenzija, atsitiktiniu btidu buvo paskirtas gydymas 20 mg, 40 mg arba 80 mg
Revatio dozémis tris kartus per parg ir 70 pacienty atsitiktiniu biidu buvo paskirtas gydymas placebu.
Tyrimas truko 12 savai¢iy. Bendras gydymo nutraukimo daznis pacienty, gydyty 20 mg, 40 mg arba
80 myg sildenafilio dozémis tris kartus per para, grupéje buvo atitinkamai 2,9 %, 3,0 % ir 8,5 %,
palyginti su 2,9 % placebo grupéje. 259 asmenys i§ 277 pagrindziamajame tyrime dalyvavusiy
tiriamyjy, toliau dalyvavo ilgalaikiame tyrime. Buvo vartotos iki 80 mg dozés tris kartus per para

(4 kartus didesné dozé uz rekomenduojamag 20 mg tris kartus per parg) ir po 3 mety 87 % i§ 183
pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas, vartojo 80 mg Revatio doze tris kartus per para.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo metu plautine arterine hipertenzija sergantys pacientai buvo
papildomai gydomi Revatio kartu su epoprostenoliu j vena. I$ viso 134 pacientai buvo gydomi Revatio
(nustatytas dozés didinimas nuo 20 mg iki 40 mg, o véliau — iki 80 mg tris kartus per para, jeigu
pacientas toleravo) ir epoprostenoliu, 0 131 pacientas vartojo placebg ir epoprostenolj. Gydymo
trukmé — 16 savaiciy. Pacienty, vartojusiy sildenafilj ir epoprostenolj, bendrasis gydymo nutraukimo
del nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 5,2 %, palyginti su 10,7 % placeba ir epoprostenolj
vartojusiy pacienty. UZregistruotos naujos nepageidaujamos reakcijos, kuriy dazniau pasireiské
sildenafilio ir epoprostenolio grupéje, buvo Sios: akiy hiperemija, miglotas matymas, nosies



uzgulimas, prakaitavimas naktj, nugaros skausmas, burnos dzitivimas. Zinomy nepageidaujamy
reakcijy (galvos skausmas, paraudimas, galiiniy skausmas, edema) dazniau buvo nustatoma
sildenafiliu ir epoprostenoliu gydomiems pacientams, palyginti su placebg ir epoprostenolj
vartojanciais pacientais. 242 asmenys i$ tiriamyjy, kurie baigé pradinj tyrima, grupés toliau dalyvavo
ilgalaikiame tyrime. Buvo vartotos iki 80 mg dozés tris kartus per parg ir po 3 mety 68 % i§ 133
pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas, vartojo 80 mg Revatio dozg tris kartus per parg.

Dviejy placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu nepageidaujami reiskiniai daugeliu atvejy buvo lengvi
ir vidutinio sunkumo. Dazniausiai, palyginti su placebu, pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos
(10 % arba daugiau) vartojant Revatio, buvo galvos skausmas, karsc¢io pylimas, dispepsija,
viduriavimas ir galiiniy skausmas.

Atlikus tyrima, kurio metu buvo vertinamas skirtingy sildenafilio doziy poveikis, sildenafilio 20 mg
tris kartus per para (rekomenduojama doz¢) ir sildenafilio 80 mg tris kartus per parg (4 kartus didesné
uz rekomenduojamg doze¢) saugumo duomenys atitiko ankstesniuose suaugusiyjy PAH tyrimuose
nustatytus sildenafilio saugumo duomenis.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy buvo > 1 % Revatio vartojusiy ligoniy ir kuriy pagrindinio tyrimo
metu ar bendrais abiejy placebu kontroliuojamyjy Revatio klinikiniy tyrimy duomenimis, dazniau
(skirtumas > 1 %) pasitaiké plautine arterine hipertenzija sergantiems pacientams, kurie vartojo 20 mg,
40 mg arba 80 mg Revatio dozes tris kartus per parg, iSvardytos toliau esancioje 1 lenteléje pagal
organy sistemy klases ir daznj (labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100) ir daZnis nezinomas (remiantis turimais duomenimis, daznio nustatyti negalima).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjanc¢io sunkumo tvarka.

Po vaistinio preparato registracijos gauti duomenys jrasyti kursyvu.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems, pasirei§kusios placebu kontroliuojamuose
sildenafilio tyrimuose su PAH serganciais pacientais ir poregistracinio stebéjimo duomenimis

MedDRA organy sistemy klasés (V. 14.0) Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos

Dazni Puriojo Iastelyno uzdegimas, gripas, bronchitas,
sinusitas, rinitas, gastroenteritas.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Anemija.
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Skysciy susikaupimas.
Psichikos sutrikimai

Dazni Nemiga, nerimas.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas.

Dazni Migrena, drebulys, parestezija, deginimo pojtis,
hipestezija.

AKkiy sutrikimai

Dazni Tinklainés kraujosruva, regéjimo sutrikimas,
miglotas matymas, fotofobija, chromatopsija,
cianopsija, akies dirginimas, akiy hiperemija.

Nedazni Regéjimo astrumo sumazéjimas, diplopija,

nenormaliis pojiiiai akyje.

Ne arterito sukelta priekiné iSeminé regos nervo

neuropatija®* (NAION), tinklainés kraujagysliy

okliuzija*, akiplocio defektas™

Daznis neZinomas

Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni
Daznis nezinomas

Galvos sukimasis.
Staigus apkurtimas

10




MedDRA organy sistemy klasés (V. 14.0)

Nepageidaujama reakcija

Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni

Daznis nezinomas

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dazni

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni

Daznis nezinomas

Skeleto, raumenuy ir jungiamojo audinio
sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Inksty ir slapimo taky sutrikimai
Nedazni

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni

Daznis nezinomas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai

Dazni

Veido ir kaklo paraudimas.

Hipotenzija

Kraujavimas i8$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas.
Viduriavimas, dispepsija.

Gastritas, gastroezofaginio refliukso liga,
hemorojus, pilvo iSpiitimas, burnos dzitivimas.
Alopecija, eritema, prakaitavimas naktj.
Isbérimas.

Galiiniy skausmas.

Mialgija, nugaros skausmas.

Hematurija

Varpos kraujavimas, hematospermija,

ginekomastija.
Priapizmas, sustipréjusi erekcija

Kar$¢iavimas.

*Sios vaistinio preparato reakcijos pasireiské pacientams, kurie sildenafilj vartojo vyry erekcijos sutrikimams (VES) gydyti.

Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamojo Revatio tyrimo, kuriame dalyvavo nuo 1 iki 17 mety pacientai, kuriems
diagnozuota plautiné arteriné hipertenzija, duomenimis, i viso 174 pacientams taikytas gydymas
pagal vartojimo tris kartus per para plana, vartojant maza (po 10 mg pacientams, kuriy kiino svoris yra
> 20 kg, maza dozé neskirta nei vienam pacientui, kurio kiino svoris buvo < 20 kg), vidutine (po

10 mg pacientams, kuriy kiino svoris yra > 8-20 kg, po 20 mg pacientams, kuriy kiino svoris yra

> 20-45 kg, po 40 mg pacientams, kuriy kiino svoris yra > 45 kg) arba didele Revatio dozg (po 20 mg
pacientams, kuriy kiino svoris yra > 8-20 kg, po 40 mg pacientams, kuriy kiino svoris yra > 20-45 kg,
po 80 mg pacientams, kuriy kiino svoris yra > 45 Kg), 0 60 pacienty vartojo placeba.

Sio tyrimo su vaikais duomenimis, pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy pobadis i§ esmés buvo
panasus j nustatytajj suaugusiesiems (Zr. anks¢iau pateiktg lentelg). Dazniausi nepageidaujami
reiskiniai, > 1 % dazniu pasireiSk¢ Revatio (jvairias dozes) vartojusiems pacientams, > 1 % dazniau
nei placeba vartojusiems pacientams, buvo kiino temperatiiros padidéjimas, virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (kiekvieno 11,5 %), vémimas (10,9 %), sustipréjusi erekcija (jskaitant savaiming varpos
erekcijg vyriskosios lyties tiriamiesiems) (9,0 %), pykinimas, bronchitas (kiekvieno 4,6 %), faringitas
(4,0 %), rinoréja (3,4 %) ir plauciy uzdegimas, rinitas (kiekvieno 2,9 %).

I§ 234 vaiky populiacijos tiriamyjy, gydyty per trumpalaikij, placebu kontroliuojama tyrima, j ilgalaikj
testinj tyrima buvo jtraukta 220 tiriamyjy. Tiriamyjy, kuriems buvo skirtas aktyvus gydymas
sildenafiliu, toliau buvo gydomi tokiu paciu dozavimo rezimu, o per trumpalaikj tyrimg placebo grupei
priklause tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti gydyti sildenafiliu.

Dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta per visa trumpalaikio ir
ilgalaikio tyrimy laikotarpj, buvo panasios j pastebétas per trumpalaikj tyrimg. Nepageidaujamos
reakcijos, kurios nustatytos >10 % i§ 229 sildenafiliu gydyty pacienty (jungtiné jvairiy doziy grupé,
iskaitant 9 pacientus, kurie nepratesé dalyvavimo ilgalaikiame tyrime), buvo virsutiniy kvépavimo




taky infekcija (31 %), galvos skausmas (26 %), vémimas (22 %), bronchitas (20 %), faringitas (18 %),
kar§¢iavimas (17 %), viduriavimas (15 %) ir gripas, kraujavimas i$ nosies (po 12 %). Daugelis $iy
nepageidaujamy reakcijy laikomos lengvomis ar vidutinio sunkumo.

94 (41 %) i8 229 tiriamyjy, kurie vartojo sildenafilj, nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos. I$
94 tiriamyjy, pranesusiy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas, 14/55 (25,5 %) tiriamyjy buvo
mazos dozés grupéje, 35/74 (47,3 %) vidutinés dozés grupéje ir 45/100 (45 %) didelés dozés grupéje.
Dazniausi nepageidaujami reiskiniai pasireiske > 1 % daznumu jvairias sildenafilio dozes vartojusiems
pacientams buvo pneumonija (7,4%), Sirdies nepakankamumas, plautiné hipertenzija (po 5,2 %),
virSutiniy kvépavimo taky infekcija (3,1%), deSiniojo skilvelio nepakankamumas, gastroenteritas (po
2,6 %), apalpimas, bronchitas, bronchopneumonija, plautiné arteriné hipertenzija (2,2 %), kriitinés
skausmas, danty kariesas (po 1,7 %), ir kardiogeninis Sokas, virusinis gastroenteritas, Slapimo taky
infekcija (po 1,3 %).

Su gydymu susijusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo enterokolitas, traukuliai, padidéjusio
jautrumo reakcija, stridoras, hipoksija, neurosensorinis kurtumas ir skilveliné aritmija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienkartiné ne didesné kaip 800 mg sildenafilio dozé sveikiems savanoriams sukélé tokias pat
nepageidaujamas reakcijas kaip mazesnés dozés, taciau jos pasireiSké dazniau ir buvo sunkesnes.
I$gérus vienkarting 200 mg doze, vaistinio preparato veiksmingumas nepadidéjo, bet kilo daugiau
nepageidaujamy reakcijy (galvos skausmas, kars€io pylimas, galvos svaigimas, dispepsija, nosies
uzgulimas ir regéjimo sutrikimas).

Vaistinio preparato perdozavus, taikomos, jei reikia, jprastinés palaikomojo gydymo priemoneés.
Kadangi sildenafilis stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy ir nepasisalina su $lapimu, dializé
jo klirenso greitinti neturéty.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urogenitaling sistema veikiantys vaistai, vaistai erekcijos funkcijos
sutrikimui gydyti, ATC kodas — GO4BEO3.

Veikimo mechanizmas

Sildenafilis yra stipraus poveikio selektyvus ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) specifinés 5-0
tipo fosfodiesterazés (FDES) inhibitorius. Sis fermentas atsakingas uz cGMF skaldyma. FDES biina ne
tik varpos akytkiinyje, bet ir plauciy kraujagyslése. Sildenafilis didina cGMF kiekj plauciy
kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelése ir jas atpalaiduoja. Ligoniams, kurie serga plautine arterine
hipertenzija, vaistinis preparatas iSplecia plauciy kraujagysles ir maziau kitas organizmo kraujagysles.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimais in vitro nustatyta, kad sildenafilis selektyviai veikia FDES5. FDES jis slopina daug stipriau
negu kitas Zinomas fosfodiesterazes. Nustatyta, kad poveikis FDES yra 10 karty didesnis uz poveikj
FDE®6, nuo kurios priklauso $viesos perdavimas tinklainéje. DidZiausia rekomenduojama sildenafilio
dozé FDES veikia 80 karty stipriau nei FDE1, ir 700 karty stipriau negi FDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 ar 11.
FDES vaistinis preparatas veikia 4000 karty stipriau nei FDE3, t. y. cAMF specifing fosfodiesteraze,
kuri svarbi reguliuojant Sirdies kontraktiliSkuma.
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Sildenafilio poveikis kraujosptidziui silpnas, trumpalaikis ir daugeliu atvejy kliniskai nereik§mingas.
Sistemine hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie ilga laika vartojo 80 mg sildenafilio dozes tris
kartus per parg, daugiausia vidutinis sistolinis kraujosptidis sumazéjo 9,4 mm Hg, o diastolinis —

9,1 mm Hg, palyginti su pradiniu. Ligoniams, sergantiems plautine arterine hipertenzija, kurie ilga
laikg vartojo 80 mg sildenafilio dozes tris kartus per para, kraujospiidis sumazéjo maziau (sistolinis ir
diastolinis kraujosptdis sumazéjo po 2 mm Hg). Vartojant rekomenduojama 20 mg doze tris kartus
per parg, sistolinis ar diastolinis kraujospiidis nesumazéjo.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiems viena ne didesng¢ kaip 100 mg sildenafilio dozg, kliniskai
reik§mingy pokyc¢iy EKG nenustatyta. llgg laikg vartojant po 80 mg sildenafilio dozg tris kartus per
para plautine arterine hipertenzija sergantiems ligoniams taip pat kliniskai reikSmingy poky¢iy EKG
nenustatyta.

Atliktas tyrimas nustatyti iSgertos vienkartinés 100 mg sildenafilio dozés poveikj kraujotakai. Jame
dalyvavo 14 ligoniy, serganciy sunkia Sirdies vainikiniy arterijy liga (VKL) (maziausiai viena
vainikiné arterija buvo susiauré¢jusi daugiau kaip 70 %). Tyrimo duomenimis, vidutinis sistolinis ir
diastolinis kraujosptdis ramybés metu sumazéjo atitinkamai 7 % ir 6 %, palyginti su buvusiu pries
vaistinio preparato vartojima. Vidutinis sistolinis kraujospaidis plauéiy arterijose sumazéjo 9 %.
Poveikio Sirdies iSstumiamo kraujo tariui sildenafilis nedare, kraujo tekmés per susiauréjusias
vainikines kraujagysles nesutrikdé.

Kai kuriems ligoniams, iSgérusiems 100 mg sildenafilio doze, po 1 val. lengvai trumpam sutriko
spalvy (mélynos ir zalios) skyrimas (pagal Farnsworth-Munsell 100 atspalviy testa), taCiau, praéjus

2 valandoms po vartojimo, sutrikimo jau nebuvo. Manoma, kad spalvy skyrimo sutrikimg lemia
FDESG, nuo kurios priklauso $viesos perdavimas tinklaingje, slopinimas. Poveikio regéjimo astrumui ir
kontrasto jutimui sildenafilis nedaro. MaZzos apimties klinikinio placebu kontroliuojamojo tyrimo,
kuriame dalyvavo 9 pacientai, sergantys ankstyvaja nuo amziaus priklausoma tinklainés geltonosios
démés degeneracija, viena 100 mg sildenafilio dozé regos tyrimy (regos astrumo, Amslerio
koordinaciy nustatymo, judancios Sviesos spalvy skyrimo, Humprejaus perimetrijos ir fotostreso)
rodmeny reik§mingai nekeité.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius plautine arterine hipertenzija (PAH)
Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo

278 ligoniai, sergantys jvairios kilmés plautine hipertenzija (PAH): pirmine; sukelta jungiamojo
audinio ligos; pasireiskusia po chirurginés jgimty Sirdies ydy operacijos. Pacientai atsitiktinai paskirti
vieng i§ keturiy grupiy: placebo ar gydymo 20 mg, 40 mg arba 80 mg sildenafilio tris kartus per para.
I§ 278 atsitiktinés atrankos budu suskirstyty ligoniy, 277 ligoniai vartojo ne maziau kaip viena
tirlamojo vaistinio preparato doz¢. Tyrime dalyvavo 68 (25 %) vyrai ir 209 (75 %) moterys, kuriy
vidutinis amzius buvo 49 metai (18-81 mety), per 6 minutes (&jimo méginys) nuéjo nuo 100 iki

450 metry imtinai (vidutini$skai 344 metrus). 175 ligoniams (63 %) nustatyta pirminé plautiné
hipertenzija, 84 (30 %) — PAH, susijusi su jungiamojo audinio liga ir 18 (7 %) - PAH po chirurginiy
jgimty Sirdies ydy operacijy. Daugeliu atvejy liga priskirta II (107 i§ 277, 39 %) ir III (160 1§ 277, 58
%) funkcinei Klasei pagal PSO su 6 minuc¢iy é¢jimo méginiu nuo 378 iki 326 metry atitinkamai;
keliems ligoniams prie§ gydyma diagnozuota I (1 1§ 277, 0,4 %) ir [V (9 1§ 277, 3 %) funkcinés klasés
liga. Ligoniai, kuriy kairiojo skilvelio i§stimimo frakcija nesieké 45 % ir tie, kuriy kairiojo skilvelio
sutrumpéjimo frakcija nesieké 0,2, netirti.

Sildenafilio (arba placebo) skirta papildomai ligoniams, jau gydomiems kity vaistiniy preparaty
deriniais: antikoaguliantais, digoksinu, kalcio kanaly blokatoriais, diuretikais arba deguonimi. Nebuvo
leidziama papildomai vartoti prostaciklino, prostaciklino analogy, endotelio receptoriy antagonisty ir
arginino maisto papildy. Ligoniai, kuriems pries§ tai gydymas bozentanu buvo nesékmingas, i§ tyrimo
buvo pasalinti.
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Pirmasis efektyvumo tyrimo tikslas — jvertinti, kaip po 12 savaiéiy pakito 6 minuciy &jimo méginio

(6 MEM) rezultatai, palyginti su buvusiais pries tyrima. Visy trijy sildenafilio doziy grupiy tiriamyjy,
palyginti su placebu, 6 MEM statistikai reik§mingai pailgéjo. Palyginti su placebu, 20 mg, 40 mg ir
80 mg sildenafilio dozes tris kartus per para vartojusiy ligoniy 6 MEM pailgéjo atitinkamai 45 metrais
(p < 0,0001), 46 metrais (p < 0,0001) ir 50 metry (p < 0,0001). Poveikis tarp sildenafilio grupiy
statisti$kai reik§mingai nesiskyré. Pacienty, kuriy pradinis 6 MEM buvo < 325 m, veiksmingumas
padidéjo vartojant didesnes dozes (palyginti su placebu, pageréjimas 58 metrais, 65 metrais ir

87 metrais, vartojant atitinkamai 20 mg, 40 mg ir 80 mg dozes tris kartus per para.

Analizuojant pagal PSO funkcines klases, nustatytas statistidkai reikimingas 6 MEM pailgéjimas
20 mg dozés grupéje. Esant IT ar IIT funkcinei klasei, palyginti su placebu, nustatytas atitinkamai
49 metry (p = 0,0007) ar 45 metry (p = 0,003 1) atstumo pailgéjimas.

6 MEM pageréjo po 4 gydymo savaiciy ir iliko 8 bei 12 savaite. Tyrimo rezultatai paprastai atitiko
prie$ tyrimg nustatytus pogrupiuose, sugrupuotuose pagal etiologijg (pirminé ir SU jungiamojo audinio
liga susijusi plautiné arteriné hipertenzija), PSO funkcing klasg, lytj, rase, geografing padétj, vidutinj
plautinj arterinj kraujosptdj (PAKS) ir plauciy kraujagysliy pasipriesinimo indeksa (PKPI).

Palyginti su placebu, statistiskai reikSmingai sumazéjo visas sildenafilio dozes vartojusiy pacienty
vidutinis plautinis arterinis kraujospiidis (vVPAKS) ir plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas (PKP).
Gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per parg poveikis vPAKS, palyginti su
placebu, buvo atitinkamai -2,7 mm Hg (p = 0,04), -3,0 mm Hg (p = 0,01) arba -5,1 mm Hg

(p = 0,0001). Gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per parg poveikis PKP,
palyginti su placebu, buvo atitinkamai -178 din.s/cm® (p = 0,0051), -195 din.s/cm® (p = 0,0017) arba -
320 din.s/cm® (p < 0,0001). Po 12 savai¢iy gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis PKP
sumaz¢jimas procentais (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) buvo proporcingai didesnis nei sisteminio
kraujagysliy pasipriesinimo (SKP) (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Sildenafilio jtaka mir§tamumui nezinoma.

Dvyliktg savaite pageréjimas bent viena PSO funkcine klase buvo nustatytas didesnei procentinei
daliai pacienty visy sildenafilio doziy (t. y. 28 %, 36 % ir 42 % tiriamiesiems, kurie vartojo
atitinkamai 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozes tris kartus per para) grupése, palyginti su placebo
grupe (7 %). Atitinkami $ansy santykiai buvo 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ir 5,75

(p <0,0001).

llgalaikio iSgyvenamumo duomenys anksciau negydyty pacientu grupéje

Pagrindziamajame tyrime dalyvave pacientai galéjo dalyvauti ilgalaikiame atviru biidu atliktame
testiniame tyrime. TrecCiaisiais metais 87 % pacienty vartojo 80 mg doze tris kartus per parg.
Pagrindziamojo tyrimo metu Revatio vartojo 207 pacientai, o jy ilgalaikis iSgyvenamumas buvo
vertintas ne trumpiau kaip 3 metus. Sioje populiacijoje i§gyvenamumo Kaplan-Meier jvertis 1-ais, 2-
ais ir 3-ais metais buvo atitinkamai 96 %, 91 % ir 82 %. Pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrima
buvo nustatyta II funkciné klasé pagal PSO, isgyvenamumas 1-ais, 2-ais ir 3-ais metais buvo
atitinkamai 99 %, 91 % ir 84 %, o pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrimg buvo nustatyta I1I
funkciné klasé pagal PSO atitinkamai 94 %, 90 % ir 81 %.

Veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius plautine arterine hipertenzija (PAH) (kai
sildenafilis vartojamas kartu su epoprostenoliu)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklu biidu atliktame tyrime
dalyvavo 267 ligoniai, sergantys plautine arterine hipertenzija (PAH), kuriy buklé stabilizuota
vartojant epoprostenolj j vena. 212 i§ 267 PAH ligoniy diagnozuota pirminé plautiné arteriné
hipertenzija (79 %) ir 55 i8 267 — PAH, susijusi su jungiamojo audinio liga (21 %). Daugelio ligoniy
liga priskirta IT (68 i§ 267, 26 %) ir 111 (175 18 267, 66 %) funkcinei klasei pagal PSO. Keliems
ligoniams prie§ gydyma diagnozuota I (3 1§ 267, 1 %) ir IV (16 1§ 267, 6 %) funkcinés klasés liga.
Keliy pacienty (5 1§ 267, 2 %) funkciné klasé pagal PSO buvo nezinoma. Pacientai atsitiktiniu budu
suskirstyti j grupes ir vartojo placebg arba sildenafilj (nustatytas dozés didinimas nuo 20 mg iki 40 mg,
o véliau — iki 80 mg tris kartus per para, jeigu pacientas toleravo) ir kartu epoprostenolj j vena.
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Svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis — pries tyrimg buvusiy 6 minuéiy €jimo méginio
duomeny pokytis per 16 savaiéiy. Sildenafilio grupés tiriamyjy, palyginti su placebo, per 6 minutes
nueinamas atstumas statistiSkai reikSmingai pailgéjo. Sildenafilj vartoje ligoniai, palyginti su
vartojusiais placebg, nuéjo vidutini§kai 26 metrais toliau (95 % PI: 10,8; 41,2) (p = 0,0009). Pacientai,
kuriy pries tyrimg nueinamas atstumas buvo > 325 metrai, veikiant sildenafiliui, palyginti su placebu,
nuéjo 38,4 metrais toliau. Pacientai, kuriy prie$ tyrimg nueinamas atstumas buvo < 325 metry, veikiant
sildenafiliui, palyginti su placebu, nuéjo 2,3 metrais toliau. Pacienty, serganciy pirmine PAH,
nueinamas atstumas pailgéjo 31,1 metro, palyginti su 7,7 metro pailgéjimu pacienty, serganéiy PAH,
susijusia su jungiamojo audinio liga. Atsizvelgus j mazg imties dydj, duomeny skirtumai atsitiktiniu
biidu suskirstytuose pogrupiuose gali biti didesni.

Sildenafilj vartojusiy pacienty, palyginti su placebg vartojusiais, vidutinis plautinis arterinis
kraujospiidis (VPAKS) statistiSkai reikSmingai sumazéjo. Gydymo sildenafiliu efektyvumas, palyginti
su placebu, buvo -3,9 mm Hg (95 % PI: -5,7, -2,1; p = 0,00003). Laikotarpis, po kurio paciento
klinikiné biiklé pablogéjo, buvo antriné vertinamoji baigtis, apibiidinama kaip laikotarpis, paréjes nuo
suskirstymo j grupes iki pirmyjy klinikinés buklés pablogéjimo reiskiniy (paciento mirtis, plauciy
persodinimo operacija, gydymo bozentanu pradzia arba klinikinés btiklés pablogéjimas, dél kurio
prireiké keisti gydyma epoprostenoliu). Gydymas sildenafiliu, palyginti su placebu, reikSmingai
pailgino laikotarpj, po kurio PAH sergancio paciento klinikiné biiklé pablogéjo (p = 0,0074). Klinikiné
biikle pablogéjo 23 placebo grupés tiriamyjy (17,6 %), palyginti su 8 sildenafilio grupés tiriamaisiais
(6,0 %).

Ilgalaikio iSgyvenamumo duomenys foninio gydymo epoprostenoliu tyrimo metu

Papildomo gydymo epoprostenoliu tyrime dalyvave pacientai galéjo toliau dalyvauti atviru biidu
atlieckamame ilgalaikiame testiniame tyrime. Treciaisiais metais 68 % pacienty vartojo 80 mg doze tris
kartus per parg. I viso 134 pacientai buvo gydyti Revatio pradinio tyrimo metu, o jy ilgalaikio
iSgyvenamumo buklé buvo jvertinta praé¢jus ne maziau kaip 3 metams. ISgyvenimo 1, 2 ir 3 metus
Kaplan-Meier jvertinys Sioje grupéje buvo atitinkamai 92 %, 81 % ir 74 %.

Veiksmingumas ir saugumas gydant PAH sergandius suaugusius pacientus (skiriant kartu su

bozentanu)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklu biidu atliktame tyrime
dalyvavo 103 kliniskai stabiliis tiriamieji, sergantys plautine arterine hipertenzija (PAH) (11 ir 111 PSO
funkciné klasé), kurie bent tris ménesius buvo gydyti bozentanu. Kai kurie i$ jy sirgo pirmine PAH, o
Kiti — PAH, susijusia su jungiamojo audinio ligomis. Pacientai atsitiktine tvarka buvo atrinkti j placebo
grupe arba | sildenafilio (po 20 mg tris kartus per parg) kartu su bozentanu (po 62,5-125 mg du kartus
per parg) vartojusiyjy grupg. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo jvertinti, kaip po

12 savai¢iy pakito 6 MEM rezultatai, palyginti su buvusiais pries tyrimg. Tarp sildenafilj (po 20 mg
tris kartus per para) ir placeba vartojusiyjy pacienty reik§mingy 6 MEM tyrimo rezultaty poky¢iy
skirtumy, palyginti su buvusiais prie§ tyrima, nebuvo nustatyta (atitinkamai 13,62 m (95% PI: -3,89 —
31,12) ir 14,08 m (95% PI: -1,78 — 29,95)).

6 MEM skirtumy buvo pastebéta tarp pirmine PAH serganéiy pacienty ir pacienty, kurie sirgo su
jungiamojo audinio ligomis susijusia PAH. Pirmine PAH serganciy 67 tiriamyjy vidutinis pokytis,
palyginti su pradiniu, sildenafilio ir placebo grupése buvo atitinkamai 26,39 m (95% PI: 10,70 —
42,08) ir 11,84 m (95% PI: -8,83 — 32,52). Tadiau su jungiamojo audinio ligomis susijusia PAH
serganciy 36 tiriamyjy vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu, sildenafilio ir placebo grupése buvo
atitinkamai 18,32 m (95% PI: -65,66 — 29,02) ir 17,50 m (95% PI: -9,41 — 44,41).

Nepageidaujami reiskiniai i§ esmés buvo panasiis abiejose vaistiniais preparatais (sildenafiliu kartu su
bozentanu arba vien tik bozentanu) gydyty tiriamyjy grupése ir atitiko zinomus sildenafilio
monoterapijos saugumo duomenis (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Poveikis PAH sergandiy suaugusiyjymir§tamumui
Tyrimas, kuriuo siekta istirti skirtingy sildenafilio doziy jtaka suaugusiyjy, serganc¢iy PAH,
mirStamumui, buvo atliktas pastebéjus didesng mir§tamumo rizika pacientams vaikams, tris kartus per
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parg vartojusiems didelg¢ sildenafilio doze, apskai¢iuotg pagal kiino svorj, palyginti su pacientais,
vartojusiais mazesn¢ dozg ilgalaikio tgstinio vaiky klinikinio tyrimo metu (Zr. toliau Vaiky populiacija
— Plautiné arteriné hipertenzija — llgalaikio testinio tyrimo duomenys).

Tai buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, lygiagreciy grupiy tyrimas, kuriame dalyvavo

385 suaugusieji, sergantys PAH. Pacientai santykiu 1:1:1 atsitiktine tvarka buvo priskirti vienai i trijy
dozavimo grupiy (5 mg tris kartus per para (4 kartus mazesné nei rekomenduojama doz¢), 20 mg tris
kartus per parg (rekomenduojama dozé) ir 80 mg tris kartus per parg (4 kartus didesné nei
rekomenduojama doz¢)). Dauguma tiriamyjy buvo dar negydyti nuo PAH (83,4 %). Daugumos
tiriamyjy PAH etiologija buvo idiopatiné (71,7 %). Dazniausiai pasitaikanti PSO funkciné klasé buvo
111 klasé (57,7 % tiriamyjy). Visos trys gydymo grupés buvo gerai subalansuotos pagal pradinius
sluoksniy demografinius duomenis, PAH gydymo istorijg ir PAH etiologija, taip pat PSO funkcinés
klasés kategorijas.

Mirstamumas buvo 26,4 % (n = 34) vartojant 5 mg tris kartus per parg doze, 19,5 % (n = 25) vartojant
20 mg tris kartus per para dozg ir 14,8 % (n = 19) vartojant 80 mg tris kartus per para doze.

Vaiky populiacija

Plautiné arteriné hipertenzija

Keliuose centruose atliktuose atsitiktiniy imc¢iy, dvigubai akluose, placebu kontroliuojamuosiuose,
paraleliniy grupiy, dozés riby nustatymo tyrimuose i§ viso dalyvavo 234 nuo 1 iki 17 mety tiriamieji.
Tiriamyjy (38 % vyriskos ir 62 % moteriskos lyties) kino svoris buvo > 8 kg, jiems buvo diagnozuota
pirminé plautiné hipertenzija (PPH) [33 %] arba antriné¢ PAH dél jgimtos Sirdies ligos [sisteminés
kraujotakos plautiné nuosriiva 37 %, koreguojanti chirurginé operacija 30 %]. Atliekant §j tyrima 63 i$
234 (27 %) pacienty buvo jaunesni kaip 7 mety (maza sildenafilio dozé = 2, vidutiné dozé = 17, didelé
dozé = 28, placebas = 16) ir 171 i§ 234 (73 %) pacienty buvo 7 mety ar vyresni (maza sildenafilio
dozé = 40, vidutiné dozé = 38, didelé dozé = 49, placebas = 44). Daugumai tiriamyjy pries pradedant
tyrima buvo nustatyta I (75 i§ 234, 32 %) ar I (120 i§ 234, 51 %) funkciné klasé pagal PSO, maziau
pacienty — III (35 i$ 234, 15 %) ar IV (1 1§ 234, 0,4 %) funkciné klasé ir keliy pacienty (3 i$ 234, 1,3
%) funkciné klasé pagal PSO buvo nezinoma.

Pacientams anksCiau nebuvo taikytas specifinis PAH gydymas ir tyrimo metu nebuvo leidziama
vartoti prostaciklino, prostaciklino dariniy ir endotelino receptoriy blokatoriy ir nei vienas nevartojo
arginino papildy, nitraty, alfa adrenoreceptoriy blokatoriy ir stipraus poveikio CYP450 3A4
inhibitoriy.

Svarbiausias tyrimo tikslas buvo jvertinti ilgalaikio 16 savaic¢iy gydymo geriamuoju sildenafiliu
veiksmingumg vaikams gerinant fizinj pajéguma, jvertinta Sirdies ir plauciy fizinio kriivio méginiu
(SPFKM) tiriamiesiems, kurie pagal idsivystyma sugebéjo atlikti méginj (n = 115). Antrinés
vertinamosios baigtys buvo kraujotakos stebéjimas, simptomy jvertinimas, funkciné klasé pagal PSO,
pagrindinio gydymo pakeitimai ir gyvenimo kokybés jvertinimas.

Tiriamieji buvo paskirti j vieng i$ trijy gydymo sildenafiliu grupiy: mazos (10 mg), vidutinés

(10-40 mg) arba didelés Revatio dozés (20-80 mg) vartojimo tris kartus per parg gydymo plano arba
placebo. Dozés kiekvienoje grupéje priklausé nuo kiino svorio (zr. 4.8 skyriy). Tiriamyjy, kurie
vartojo palaikomyjy vaistiniy preparaty (antikoagulianty, digoksing, kalcio kanaly blokatoriy,
diuretiky ir [arba] deguonj), dalis prie§ pradedant tyrimg buvo panasi gydymo jvairiomis sildenafilio
dozémis grup¢je (47,7 %) ir placebo grupeje (41,7 %).

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo placebu koreguotas procentinis didziausio VO, pokytis 16-ta
savaite, palyginti su pradiniu, jvertintas SPFKM gydymo jvairiomis sildenafilio dozémis grupése,
palyginti su placebo vartojimo grupéje (zr. 2 lentelg). SPFKM buvo atlikti i§ viso 106 i3 234 (45 %)
tiriamuyjy: tai buvo > 7 mety vaikai, kurie pagal i§sivystyma sugebéjo atlikti SPFK méginj.
Jaunesniems kaip 7 mety vaikams (jvairios sildenafilio dozés = 47, placebas = 16) buvo vertintos tik
antrinés vertinamosios baigtys. Vidutinio pradinio didZiausio deguonies tiirio (VO,) rodmenys
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gydymo sildenafiliu grupése buvo panasiis (17,37-18,03 ml/kg/min.) ir Siek tiek didesni placebo
grupéje (20,02 ml/kg/min.). Pagrindinés analizés rezultatai (jvairiy sildenafilio doziy grupése, plg. su
placebo) buvo statistiSkai nereikSmingi (p = 0,056) (Zr. 2 lentele). Nustatytas skirtumas tarp vidutinio
dydzio sildenafilio dozés ir placebo buvo 11,33 % (95 % PI: 1,72-20,94) (zr. 2 lentelg).

2 lentelé. Placebu koreguotas didZiausio VO,% pokytis, palyginti su pradiniu, veiklaus vaistinio
preparato vartojusiyjuy grupéje

Gydymo grupé Nustatytas skirtumas 95 % pasikliautinasis
intervalas

Maza dozé 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Vidutiné dozé 11,33 1,72,20,94

(n=26)

Didelé dozé 7,98 -1,64, 17,60

(n=27)

Jungtiné jvairiy doziy 7,71 -0,19, 15,60

grupé (n=77) (p = 0,056)

n=29 placebo grupéje
Rodmenys, remiantis ANCOVA, koreguoti atsizvelgiant j pradinius didZiausio VO,, etiologijos ir kitno
svorio grupés kovariacijos Kintamuosius.

Buvo pastebétas nuo dozés priklausomas plauciy kraujagysliy pasipriesinimo indekso (PKPI) ir
vidutinio plautinio arterinio kraujosptidzio (VPAK) pageréjimas. Ir vidutings, ir didelés sildenafilio
dozés grupése nustatytas PKPI sumazéjimas, palyginti su placebu, atitinkamai 18 % (95 % PI: nuo

2 % iki 32 %) ir 27 % (95 % PI: nuo 14 % iki 39 %), o mazos dozés grupéje §is rodiklis reikSmingai
nesiskyré nuo placebo (2 % skirtumas). Vidutinés ir didelés sildenafilio dozés grupése nustatytas
VPAK pokytis, palyginti su pradiniu ir lyginant su placebu, buvo atitinkamai -3,5 mmHg (95 % PI: -
8,9,1,9) ir -7,3 mm Hg (95 % PI: -12,4, -2,1), 0 mazos dozés grupéje §io rodiklio skirtumas, palyginti
su placebu, buvo mazas (1,6 mmHg skirtumas). Visose trijose gydymo sildenafiliu grupése, palyginti
su placebu, buvo nustatytas Sirdies indekso pageréjimas: mazos, vidutinés ir didelés dozés grupése
atitinkamai 10 %, 4 % ir 15 %.

ReikSmingas funkcinés klasés pageréjimas buvo nustatytas tik tiriamiesiems, kurie vartojo didele
sildenafilio doze, palyginti su placebu. Sansy santykis mazos, vidutinés ir didelés sildenafilio dozés
grupése, palyginti su placebu, buvo atitinkamai 0,6 (95 % PI: 0,18, 2,01), 2,25 (95 % PI: 0,75, 6,69) ir
4,52 (95 % PI: 1,56, 13,10).

llgalaikio testinio tyrimo duomenys

I8 234 vaiky populiacijos tiriamyjy, gydyty per trumpalaikij, placebu kontroliuojama tyrima, j ilgalaikj
testinj tyrima buvo jtraukta 220 tiriamyjy. Placebo grup¢je buve tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti
gydyti sildenafiliu; <20 kg sveriantys tiriamieji buvo jtraukti j vidutinés ar didelés dozés grupes (1:1),
0 >20 kg sveriantys tiriamieji — mazos, vidutinés arba didelés dozés grupes (1:1:1). I§ 229 tiriamyjy,
kuriems buvo skirta sildenafilio, mazos, vidutinés ir didelés doziy grupése buvo atitinkamai 55, 74 ir
100 tiriamyjy. Bendra atskiry tiriamyjy trumpalaikio ir ilgalaikio gydymo trukmé nuo dvigubai aklo
tyrimo pradZios svyravo buvo nuo 3 iki 3129 dieny. Sildenafilio grupés vidutiné gydymo sildenafiliu
trukmé buvo 1696 dienos (iSskyrus 5 tiriamuosius, per dvigubai aklg tyrimg vartojusius placebg ir
negydytus per ilgalaikj tgstinj tyrima).

ISgyvenimo treciaisiais metais Kaplano ir Mejerio jvertis pacientams, kuriy pradiné kiino masé¢ buvo
> 20 kg, mazos, vidutinés ir didelés doziy grupése buvo atitinkamai 94 %, 93 % ir 85 %. Pacientams,
kuriy pradiné kiino masé buvo < 20 kg, iSgyvenimo jvertis vidutinés ir didelés doziy grupése buvo
atitinkamai 94 % ir 93 % (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vykdant tyrimg pranesta apie 42 mirties atvejus gydymo metu arba tolesnio iSgyvenimo stebgjimo
laikotarpiu. 37 mirties atvejai jvyko prie§ duomeny stebéjimo komitetui nusprendziant titruoti

tirilamyjy dozg j mazesne, dél nustatyto didelio mirtingumo vartojant didesnes sildenafilio dozes. 37
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mir¢iy atveju, mirtingumo skaicius (%) sildenafilio mazos, vidutinés ir didelés doziy grupése buvo
atitinkamai 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%), ir 22/100 (22%). Véliau pranesta apie dar 5 mirties atvejus.
Mirties priezastys buvo susijusios su PAH. PAH sergantiems vaiky populiacijos pacientams negalima
skirti didesniy nei rekomenduojama doziy (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didziausias VO, buvo jvertintas praéjus 1 metams nuo placebu kontroliuojamojo tyrimo pradzios. 59
i§ 114 (52 %) sildenafiliu gydyty tiriamyjy, kurie pagal i§sivystyma sugebéjo atlikti SPFKM, nebuvo
jokio didziausio VO, pablogéjimo, palyginti su sildenafilio vartojimo pradzia. Atliekant vertinima po
pirmyjy mety rezultatai buvo panasas: 191 i§ 229 tiriamyjy (83 %), kurie vartojo sildenafilj, funkciné
klasé pagal PSO isliko ta pati arba pageréjo.

Naujagimiy isliekanti plautiné hipertenzija

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, dviejy lygiagreciy grupiy, placebu kontroliuojamas tyrimas
atliktas su 59 naujagimiais, sergan¢iais naujagimiy iSliekané¢ia plautine hipertenzija (NIPH) arba
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu (HKN) esant NIPH rizikai, kai oksigenacijos indeksas (OI)
yra nuo >15 iki <60. Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti i.v. leidziamo sildenafilio veiksmingumg ir
sauguma, jo skiriant kartu su inhaliuojamu azoto oksidu (iNO), palyginti tik su iNO.

Gretutinés pirminés vertinamosios baigtys buvo gydymo nesékmés rodiklis (apibtdintas kaip
papildomo NIPH gydymo poreikis), ekstrakorporinés membraninés oksigenacijos (EKMO) poreikis
arba mirtis tyrimo laikotarpiu; taip pat gydymo iNO trukmé po i.v. tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios pacientams, nepatyrusiems gydymo nesékmés. Gydymo nesékmés rodikliy
skirtumas, lyginant abi gydymo grupes, buvo statistiskai nereikSmingas (27,6 % iNO + i.v. sildenafilio
grupéje ir 20,0 % iNO + placebo grupéje). Abiejose grupése pacientams, nepatyrusiems gydymo
nesékmes, nustatyta vienoda vidutiné gydymo iNO trukmé po i.v. tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios, kuri sieké mazdaug 4,1 paras.

Pranesta, kad gydymo metu stebéty nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy nepageidaujamy reiskiniy
INO + i.v. sildenafilio gydymo grupéje pasireiskeé atitinkamai 22 (75,9 %) ir 7 (24,1 %) tiriamiesiems,
0 iNO + placebo grupé¢je — atitinkamai 19 (63,3 %) ir 2 (6,7 %) tiriamiesiems. Dazniausiai stebéti
nepageidaujami reiskiniai buvo hipotenzija (8 [27,6 %] tiriamieji), hipokalemija (7 [24,1 %]
tiriamieji), anemija bei vaistinio preparato nutraukimo sindromas (po 4 [13,8 %] tiriamuosius) ir
bradikardija (3 [10,3 %] tiriamieji) iNO + i.v. sildenafilio gydymo grupéje ir pneumotoraksas

(4 [13,3 %] tiriamieji), anemija, edema, hiperbilirubinemija, C reaktyviojo baltymo koncentracijos
padidéjimas bei hipotenzija (po 3 [10,0 %] tiriamuosius) iNO + placebo gydymo grupéje (zr.

4.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sildenafilis greitai absorbuojamas. Kai vaistinio preparato i$geriama nevalgius, didZiausia

koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 30-120 min. (vidutiniskai po 60 min.). Vidutinis absoliutus
iSgerto sildenafilio biologinis prieinamumas yra 41 % (25-63 %). Geriant 20-40 mg sildenfafilio tris
kartus per para, sildenafilio AUC ir Cpax didéja proporcingai didéjant dozei. Geriant 80 mg tris kartus
per parg sildenafilio koncentracija plazmoje didéja labiau - neproporcingai pagal doze. Plautine
arterine hipertenzija serganéiy ligoniy, kurie geria 80 mg tris kartus per para, organizme sildenafilio
vidutinis biologinis prieinamumas yra 43 % (90 % PI: 27 %—60 %) didesnis nei gerian¢iy mazesnes
dozes.

Sildenafilj vartojant su maistu, absorbcijos greitis mazéja (tmax vidutiniskai pailgéja 60 minuciy), o
Cmax sumazéja vidutiniSkai 29 %, taciau absorbcijos laipsnis smarkiai nepakinta (AUC sumazéja
11 %).

Pasiskirstymas
Vidutinis sildenafilio pasiskirstymo tiris (V) esant pusiausvyrinei apykaitai yra 105 I. Tai rodo, kad,

vaistinis preparatas pasiskirsto audiniuose. Geriant 20 mg tris kartus per para, vidutiné didZiausia
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sildenafilio, kai jo apykaita pusiausvyriné, koncentracija plazmoje biina mazdaug 113 ng/ml. Mazdaug
96 % sildenafilio ir svarbiausio jo kraujyje cirkuliuojan¢io N-desmetilmetabolito prisijungia prie

kraujo baltymy. Jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo bendrosios vaistinio preparato
koncentracijos.

Biotransformacija

Sildenafilj daugiausia metabolizuoja CYP3A4 (pagrindinis metabolizmo biidas) ir CYP2C9
(nepagrindinis metabolizmo biidas) kepeny mikrosomy izofermentai. Svarbiausias kraujyje esantis
metabolitas susidaro sildenafilio N-demetilinimo metu. Sio metabolito selektyvus poveikis
fosfodiesterazei yra panasus i sildenafilio, o jo poveikis FDES in vitro 50 % silpnesnis uz sildenafilio.
N-desmetilmetabolitas metabolizuojamas toliau, galutinis jo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
4 val. Ligoniy, sergané¢iy plautine arterine hipertenzija, N-desmetilmetabolito koncentracija sudaro
mazdaug 72 % sildenafilio, vartojamo po 20 mg tris kartus per para (sudaro 36 % sildenafilio
farmakologinio poveikio). Kokig jtakg tai turi veiksmingumui, neZinoma.

Eliminacija

Bendras sildenafilio klirensas organizme yra 41 1/val., galutinis pusinés eliminacijos laikas - 3-5 val.
ISgerto ar susvirksto j vena sildenafilio daugiausia issiskiria metabolity pavidalu su iSmatomis
(mazdaug 80 % iSgertos dozées), kita dalis — su Slapimu (mazdaug 13 % iSgertos dozés).

Farmakokinetika atskiry grupiy ligoniy organizme

Senyvi zmonés

Sveiky senyvy savanoriy (65 mety ar vyresniy) organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, todél
nepakitusio vaistinio preparato ir veikliojo N-desmetilmetabolito koncentracija kraujo plazmoje buvo
mazdaug 90 % didesné uz sveiky jaunesniy (18-45 mety) savanoriy. Dél skirtingo jungimosi prie
kraujo plazmos baltymy, kuris priklausomo nuo amziaus, laisvojo sildenafilio koncentracija kraujyje
buvo mazdaug 40 % didesné.

Inksty nepakankamumas

Savanoriy, kuriems buvo lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas — 30-80 ml/min.), organizme vienos isgertos 50 mg sildenafilio dozés farmakokinetika
nepakito. Esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), savanoriy
organizme sildenafilio klirensas sumazéjo, dél to buvo didesni AUC ir Cyax (atitinkamai 100 % ir
88 %), negu tokio pat amziaus savanoriy, kuriy inksty veikla normali. Be to, N-desmetilmetabolito
AUC bei C (atitinkamai 200 % ir 79 %) sunkaus inksty funkcijos sutrikimo atvejais gerokai
padid¢jo, palyginti su normalia inksty funkcija.

Kepenuy nepakankamumas

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A ir B klas¢ pagal Child-Pugh) serganc¢iy savanoriy
organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, dél to AUC buvo 85 %, Cmax — 47 % didesni negu
tokio pat amziaus savanoriy, kuriy kepeny veikla normali, organizme. Be to, N-desmetilmetabolito
AUC ir Crax asmeny, serganciy kepeny ciroze, organizme buvo statistiskai reikSmingai didesnés
(atitinkamai 154 % ir 87 %), palyginti su ty, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Ir sildenafilio, ir jo
svarbiausio metabolito farmakokinetikos rodmenys aiskiai su Child-Pugh klase nesisiejo. Pacienty,
kuriy kepeny veikla labai sutrikusi, organizme sildenafilio farmakokinetika netirta.

Populiacijos farmakokinetika

Plautine arterine hipertenzija serganéiy ligoniy, kurie vartojo tiriamasias 20-80 mg dozes tris kartus
per para, organizme vidutiné pusiausvyrinés apykaitos koncentracija buvo 20-50 % didesné nei sveiky
savanoriy. Palyginti su sveiky savanoriy, Cn, buvo dvigubai didesné. Abu parametrai rodo, kad
ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, organizme klirensas yra mazesnis ir (arba) iSgerto
sildenafilio biologinis prieinamumas didesnis nei sveiky savanoriy.

Vaiky populiacija
Analizuojant sildenafilio farmakokinetikos savybiy pacienty organizme klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo vaikai, duomenis, nustatyta, kad kiino svoris yra geras prognostinis rodmuo, pagal kurj
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galima numatyti vaistinio preparato ekspozicijg vaiko organizme. Nustatyta, kad sildenafilio
koncentracijos plazmoje pusinio periodo kitimo ribos yra nuo 4,2 iki 4,4 valandos, kai kiino svoris
svyruoja nuo 10 kg iki 70 kg, ir nebiina jokiy skirtumy, kurie galéty bati kliniskai reikSmingi. ISgérus
vienkarting 20 mg sildenafilio doze, Cnax pacienty, kuriy kiino svoris buvo 70 kg, 20 kg ir 10 kg,
organizme buvo atitinkamai 49, 104 ir 165 ng/ml. I8gérus vienkarting 10 mg sildenafilio doze, Cpax
pacienty, kuriy kiino svoris buvo 70 kg, 20 kg ir 10 kg, organizme buvo atitinkamai 24, 53 ir 85 ng/ml.
Nustatytas tm.x buvo mazdaug 1 valanda ir beveik nepriklausé nuo kiino svorio.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

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

Ziurkiy jaunikliams, kuriems pries ir po atsivedimo duota 60 mg/kg sildenafilio, sumazéjo vados
skaicius, buvo mazesnis jaunikliy svoris pirmajg parg ir daugiau jy neiSgyveno ketvirtaja para, kai
ekspozicija buvo mazdaug penkiasdesimt karty didesné uz zmogaus, vartojan¢io 20 mg tris kartus per
parg doze. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiSké tiktai tokiu atveju, kai gyviiny organizme
ekspozicija buvo daug didesné uz didziausig Zmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio
reik§mé yra maza.

Nebuvo jokiy nepageidaujamy reakcijy, kurios galéty turéti klinikinés reik§més gydymui,
pasireiSkusiy gyviinams esant kliniskai reik§mingoms ekspozicijoms, kuriy nebuvo pastebéta
klinikiniy tyrimy metu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé
Bevandenis kalcio vandenilio fosfatas
Kroskarmeliozés natrio druska
Magnio stearatas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Titano dioksidas (E 171)
Laktozé monohidratas
Glicerolio triacetatas

6.2  Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

5 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne auks$tesnéje kaip 30°C temperatiiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas
biity apsaugotas nuo drégmés.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

90 plévele dengty tableciy PVC/aliuminio lizdinése plokstelése.

Pakuotés dydis: 90 tableCiy kartono dézutéje.

90x1 table¢iy PVC/aliuminio perforuotose dalomosiose lizdinése plokstelése.

300 plévele dengty tableciy PV C/aliuminio lizdinése plokstelése.
Pakuotés dydis: 300 tableciy kartono dézutéje.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy atlieckoms tvarkyti néra.

7.  REGISTRUOTOJAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/05/318/001

EU/1/05/318/004

EU/1/05/318/005

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data: 2005 m. spalio 28 d.

Paskutinio perregistravimo data: 2010 m. rugséjo 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenturos tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 0,8 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 0,8 mg sildenafilio (citrato pavidalo). Kiekviename 20 ml
flakone yra 12,5 ml tirpalo (10 mg sildenafilio [citrato pavidalo]).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Revatio injekcinis tirpalas skiriamas, taikant gydyma suaugusiems pacientams (vyresniems nei 18
mety), sergantiems plautine arterine hipertenzija, kuriems jau yra paskirtas geriamasis Revatio, taciau
jie laikinai negali vartoti vaistiniy preparaty per burna, bet jy klinikiné btkleé ir kraujotaka yra
stabilios.

Revatio (vartojamas per burng) skiriamas suaugusiy pacienty, serganciy II ir III funkcinés klasés pagal
PSO klasifikacija plautine arterine hipertenzija gydymui, norint pagerinti fizinj pajéguma. Vaistinis
preparatas veiksmingas gydant pirmine plautine hipertenzijg ir plauting hipertenzija, susijusig su
jungiamojo audinio ligomis.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir ligon] stebéti gali tik gydytojas, turintis plautinés arterinés hipertenzijos gydymo
patirties. Jeigu vartojancio Revatio ligonio buklé blogéja, biitina apsvarstyti galimybe gydyti kitais
gydymo budais.

Revatio injekcinis tirpalas turi biiti skiriamas vartoti vietoj per burng vartojamo vaistinio preparato
pacientams, kuriems jau yra paskirtas geriamasis Revatio, jeigu jie laikinai negali vartoti Revatio per
burna.

Didesniy kaip 12,5 ml (10 mg) doziy, vartojamy tris kartus per parg, saugumas ir veiksmingumas
neistirti.

Dozavimas

Suaugusiesiems
Rekomenduojama doz¢ yra 10 mg (atitinka 12,5 ml) tris kartus per para, susvirks¢iant j vena is karto

(zr. 6.6 skyriy).

Apskaiciuota, kad, vartojant Revatio 10 mg injekcinio tirpalo dozg ir jo 20 mg doz¢ per burna,
sildenafilio ir jo N-desmetilmetabolito ekspozicija bei farmakologinis poveikis btina panasis.
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Pacientams, kurie vartoja kitus vaistinius preparatus

Paprastai bet kurig vaistinio preparato doz¢ galima keisti tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos

santykj. Skiriant kartu vartoti sildenafilj pacientams, kurie jau vartoja CYP3A4 inhibitoriy,
pavyzdziui, eritromicing ar sakvinavirg, doze¢ rekomenduojama apgalvotai sumazinti iki po 10 mg du
kartus per parg. Skiriant vartoti kartu su stipresnio poveikio CYP3A4 inhibitoriais, pavyzdziui,
klaritromicinu, telitromicinu ir nefazodonu, doze rekomenduojama sumazinti iki 10 mg vieng kartg per
para. Apie sildenafilio vartojima kartu su stipriausio poveikio CYP3A4 inhibitoriais zr. 4.3 skyriuje.
Gali prireikti keisti sildenafilio dozg, skiriant vartoti kartu su CYP3A4 izofermentus suzadinanciais
vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Specialiy grupiy pacientai

Senyviems asmenims (> 65 mety)
Senyviems ligoniams dozés keisti nereikia. Vaistinio preparato veiksmingumas, vertinant 6 minuciy
¢jimo meéginiu, senyviems ligoniams gali biiti maZesnis.

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

Ligoniams, kurie serga inksty funkcijos sutrikimu, jskaitant sunky (kreatinino klirensas < 30 ml/min.),
pradinés dozes keisti nereikia. Jeigu ligonis blogai toleruoja gydyma, atidZiai jvertinus naudos ir
rizikos santyki, reikia sumazinti doz¢ iki 10 mg du kartus per para.

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Ligoniams, kurie serga kepeny funkcijos sutrikimu (A ir B klasés pagal Child-Pugh), pradinés dozés
keisti nereikia. Jeigu ligonis blogai toleruoja gydyma, atidZiai jvertinus naudos ir rizikos santykj,
reikia sumazinti doze iki 10 mg du kartus per para.

Ligoniams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh) Revatio
vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija

Revatio injekcinio tirpalo nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes
duomeny apie sauguma ir veiksminguma néra. Pagal Kitas nei patvirtintos indikacijos, sildenafilio
negalima skirti naujagimiams, sergantiems naujagimiy isliekancia plautine hipertenzija, nes rizika yra
didesné uz naudg (Zr. 5.1 skyriy).

Gydymo nutraukimas

Remiantis riboto skai€iaus tyrimy duomenimis, manoma, kad staigus geriamojo Revatio vartojimo
nutraukimas nesukelia plautinés arterinés hipertenzijos pablogéjimo. Visgi reikia apsvarstyti galimybe
mazinti dozg palaipsniui, kad biity iSvengta galimo staigaus biiklés pablogéjimo. Gydymo nutraukimo
laikotarpiu rekomenduojamas akylesnis stebéjimas.

Vartojimo metodas
Revatio tirpalg reikia suleisti j veng $virkstine pompa.
Vartojimo instrukcijas zr. 6.6 skyriuje.

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

Vartojimas kartu su bet kurios formos azoto oksido donorais (pvz., amilo nitritu) arba nitratais dél
nitraty sukeliamo hipotenzinio poveikio (Zr. 5.1 skyriy).

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

Vartojimas kartu su stipriausiais CYP3A4 fermenty inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru) (Zr. 4.5 skyriy).
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Pacientams, kurie apako viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo
neuropatijos (angl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), nepaisant to, ar $is
reiskinys buvo ar nebuvo susij¢s su FDES inhibitoriy vartojimu, draudziama (Zr. 4.4 skyriy).

Ar saugu vartoti sildenafilj, netirta, todél skirti sildenafilj draudziama $iy pogrupiy pacientams:
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

kuriuos neseniai iStiko insultas ar miokardo infarktas;

kuriems prie§ pradedant gydyma yra sunki hipotenzija (kraujosptdis < 90/50 mm Hg).

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Klinikiniy tyrimy duomeny apie sildenafilio vartojima j veng pacientams, kuriy klinikiné buklé ar
kraujotaka nestabilios, néra. Taigi tokiems pacientams §ios vaistinio preparato formos vartoti
nerekomenduojama.

Ar veiksminga Revatio gydyti ligonius, sergancius sunkia plautine arterine hipertenzija (IV funkcinés
klasés), nenustatyta. Jeigu gydomo ligonio buklé pablogéja, reikia apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy
preparaty, rekomenduojamy Siai sunkiai ligos stadijai gydyti (pvz., epoprostenolio) (zr. 4.2 skyriy).

Koks sildenafilio naudos ir rizikos santykis gydant ligonius, kuriems pagal PSO yra I funkcinés klasés
plautiné arteriné hipertenzija, nenustatyta.

Sildenafilio tyrimai atlikti tik su pacientais, kuriems buvo diagnozuotos plautinés arterinés
hipertenzijos formos, susijusios su pirmine (idiopatine) liga, jungiamojo audinio liga, arba PAH forma,
susijusi su paveldima Sirdies liga (zr. 5.1 skyriy). Sildenafilio nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems diagnozuotos kitokios PAH formos.

Pigmentinis retinitas

Kadangi netirta, ar vartoti sildenafilj saugu pacientams, kuriems nustatytas paveldimas degeneracinis
tinklainés sutrikimas, pavyzdziui, pigmentinis retinitas (mazai daliai tokiy ligoniy diagnozuojamas
genetinis tinklainés fosfodiesteraziy sutrikimas), tokiy ligoniy rekomenduojama juo negydyti.

Kraujagysliy iSplétimas

Pries skirdamas sildenafilio, gydytojas turi gerai apsvarstyti, ar kraujagysliy iSplétimas nepablogins
tam tikros ligonio biiklés, pavyzdziui, pacientams, sergantiems hipotenzija, netekusiems daug skysciy,
ligoniams, kuriems yra didel¢é kraujo nuotekio i§ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija ar autonominé
disfunkcija (Zr. 4.4 skyriy).

Kardiovaskulinés rizikos veiksniai

Atidavus vaistinj preparatg j rinka, gauta pranesimy, kad vyrai, vartoje¢ sildenafilj nuo erekcijos
sutrikimy, patyré su sildenafilio vartojimu susijusiy sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy,
kaip antai miokardo infarkta, nestabilig krutinés anging, staigia mirtj, skilveliy aritmijg, kraujavima j
smegenis, pracinantj smegeny iSemijos priepuolj, hipertenzija bei hipotenzija. Daugeliui (bet ne
visiems) tokiy ligoniy pries vaistinio preparato vartojima buvo Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy
rizikos veiksniy. Daugelis sutrikimy pasireiské lytinio akto metu arba tuoj po jo, keli — tuoj po
sildenafilio i§gérimo dar nepradéjus akto. Ar iSvardyti sutrikimai tiesiogiai susije¢ su Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniais, ar priklauso nuo kity priezasciy, nustatyti nejmanoma.

Priapizmas
Jei ligonis turi anatominiy varpos ydy (pvz.: anguliacija, akytkiinio fibrozé, Peirono liga) arba serga

liga, kuri skatina priapizmg (pvz.: pjautuvo pavidalo Iasteliy anemija, daugybine mieloma, leukemija),
sildenafiliu reikia gydyti atsargiai.

Sildenafilj pateikus j rinkg buvo gauta praneSimy apie erekcijos pailgéjimo ir priapizmo atvejus. Jei
erekcija tesiasi ilgiau nei 4 valandas, pacientas turi nedelsdamas kreiptis medicininés pagalbos.
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Priapizmo tuojau pat nepradéjus gydyti, jis gali pazeisti varpos audinius ir pacientas gali visam laikui
prarasti lyting potencijg (Zr. 4.8 skyriy).

Vazookliuziné krizé pacientams, kurie serga pjautuvo pavidalo lasteliy anemija

Sildenafilio negalima vartoti pacientams, kuriems pasireiskia antriné plautiné hipertenzija sergant
pjautuvo pavidalo lasteliy anemija. Klinikiniy tyrimy metu buvo dazniau pranesta apie vazookliuzinés
krizés atvejus, dél kuriy pacientus teko gydyti ligoninéje, pacientams, vartojantiems Revatio nei
vartojantiems placebg, ir tai paskatino prieslaikinj tyrimo nutraukima.

Regéjimo sutrikimai

Gauta spontaniniy praneSimy apie akiplocio defekty atvejus, kurie buvo susij¢ su sildenafilio ir kity
FDES inhibitoriy vartojimu. Gauta spontaniniy praneSimy ir atlikus steb&jimo tyrima nustatyta retos
buklés — ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo neuropatijos atvejy, kurie buvo susij¢ su
sildenafilio ir kity FDES inhibitoriy vartojimu (Zr. 4.8 skyriy). Reikia nedelsiant nutraukti Revatio
vartojimag bei apsvarstyti alternatyvy gydyma, jeigu staiga atsiranda bet koks akiplo¢io defektas (zr.
4.3 skyriy).

Alfa adrenoreceptoriy blokatoriai

Sildenafiliu atsargiai gydomi ligoniai, vartojantys alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, nes juos vartojant
kartu kai kuriems jautriems asmenims gali pasireiksti simptominé hipotenzija (Zr. 4.5 skyriy). Kad
ortostatinés hipotenzijos rizika biity mazesné, pradedancio gerti sildenafilj ligonio, kuris vartoja alfa
adrenoreceptoriy blokatoriy, hemodinamika turi biiti stabili. Gydytojas turi i$aiskinti pacientui, kaip
elgtis, jei pasireiskia ortostatinés hipotenzijos simptomy.

Kraujavimo sutrikimai

Tyrimy in vitro su Zmogaus trombocitais duomenimis, sildenafilis stiprina antiagregacinj natrio
nitroprusido poveikj. Ar saugu sildenafilio vartoti ligoniams, kuriems yra kraujo kres¢jimo sutrikimas
arba aktyvi pepsiné opa, nezinoma, todél jiems §io vaistinio preparato galima skirti tik tiksliai jvertinus
gydymo naudos ir rizikos santykj.

Vitamino K antagonistai

Plautine arterine hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie kartu vartoja vitamino K antagonisty, ypac
sergantiems jungiamojo audinio liga ir antrine plautine arterine hipertenzija, pradéjus vartoti sildenafilj
gali padidéti kraujavimo rizika.

Okliuziné veny liga

Duomeny apie ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija ir plauciy veny okliuzine liga, gydyma
sidenafiliu néra. Gydant tokius ligonius kraujagysles plecianciais vaistiniais preparatais (daugiausia
prostaciklinu) yra pasitaike gyvybei pavojingos plauciy edemos atvejy. Taigi, jeigu plauciy
hipertenzija serganc¢iam ligoniui vartojanc¢iam sildenafilj atsiranda plauciy edemos pozymiy, reikia
apgalvoti, ar tai nesusij¢ su okliuzine veny liga.

Sildenafilio vartojimas kartu su bozentanu
Sildenafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydési bozentanu nebuvo jtikinamai jrodytas (Zr.
4.5 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas kartu su Kitais FDE5 inhibitoriais
Ar saugu ir veiksminga sildenafilio vartoti kartu su kitais FDES inhibitoriais, jskaitant Viagra, PAH
sergantiems pacientams netirta, todé¢l taip gydyti nerekomenduojama (zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Jeigu nenurodyta Kitaip, vaistiniy preparaty saveikos tyrimai atlikti su sveikais savanoriais vyrais,

vartojusiais sildenafilj per burna. Siy tyrimy duomenys aktualiis ir kity grupiy pacientams ir vartojimo
biidams.

25



Kity vaistiniy preparaty jtaka j vena vartojamo sildenafilio poveikiui

Remiantis farmakokinetiniu modeliu atlikti apskai¢iavimai rodo, kad vaistiniy preparaty sgveika su
CYP3A4 inhibitoriais turi biti mazesné nei nustatyta vartojant geriamajj sildenafilj. Tikimasi, kad
vartojant sildenafilj | veng, sgveika bus mazesné, nes sildenafilj vartojant per burna, sgveika ar bent jos
dalis pasireiské dél metabolizmo pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu.

Kity vaistiniy preparaty jtaka per burna vartojamo sildenafilio poveikiui

Tyrimai in vitro

Daugiausia sildenafilio metabolizuojama veikiant citochromo P450 (CYP) 3A4 (svarbiausias
metabolizmo biidas) ir 2C9 (nesvarbus metabolizmo btidas) izofermentams. Taigi $iy izofermenty
inhibitoriai gali mazinti sildenafilio klirensg, o juos suzadinantys vaistiniai preparatai, didinti
sildenafilio klirensg. Dozavimo rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.3 skyriuose.

Tyrimai in vivo
Istirtas sildenafilio vartojimas per burng kartu su j veng vartojamu epoprostenoliu (zr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Sildenafilio veiksmingumas ir saugumas vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais
gydoma plautiné arteriné hipertenzija (pvz.: ambrisentanu, iloprostu), kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu netirtas. Dél to vartoti kartu rekomenduojama atsargiai.

Kartu su kitais FDES5 inhibitoriais vartojamo sildenafilio saugumas ir veiksmingumas plautine arterine
hipertenzija sergantiems pacientams netirtas (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo plautine arterine hipertenzija sergantys ligoniai,
farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, kartu su CYP3A4 substratais ir su CYP3A4
substraty bei beta adrenoreceptoriy blokatoriy deriniu vartojamo sildenafilio klirensas buvo mazesnis
ir (arba) iSgerto Vvaistinio preparato biologinis prieinamumas didesnis. Tik $ie veiksniai turéjo
statistiSkai reikSmingg jtaka per burng vartojamo sildenafilio farmakokinetikai ligoniy, serganciy
plautine arterine hipertenzija, organizme. Sildenafilio ekspozicija organizme ligoniy, vartojusiy kartu
CYP3A4 substraty buvo 43 %, o CYP3A4 substraty ir beta adrenoreceptoriy blokatoriy derinj — 66 %
didesné nei ty, kurie minéty grupiy vaistiniy preparaty nevartojo. Po 80 mg tris kartus per parg per
burna vartojamo sildenafilio ekspozicija buvo 5 kartus didesné nei po 20 mg tris kartus per parg. Sis
sildenafilio koncentracijos padidéjimas atitinka specialaus plano vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su
CYP3 A4 inhibitoriais (i8skyrus stipriausius CYP3A4 fermenty inhibitorius, pavyzdziui, ketokonazola,
itrakonazolg, ritonavirg) metu nustatytas ekspozicijos ribas.

Manoma, kad CYP3A4 fermentus suzadinantys vaistiniai preparatai, daro didelg¢ jtaka per burng
vartojamo sildenafilio farmakokinetikai plautine arterine hipertenzija serganciy ligoniy organizme. Tai
patvirtinta sgveikos tyrimu in vivo su CYP3A4 fermentus suzadinanciu vaistiniu preparatu bozentanu.
Per burng vartojamos 80 mg sildenafilio dozés tris kartus per parg (esant pusiausvyros apykaitai) kartu
su 125 mg bozentano (vidutinio stiprumo CYP3A4, CYP2C9 ir galbiit CYP2C19 fermentus
suzadinantis vaistinis preparatas) du kartus per parg 6 dienas vartojusiy sveiky savanoriy organizme
sildenafilio AUC sumazéjo 63 %. Sildenafilio duomeny, gauty atlikus klinikinius tyrimus su PAH
serganciais suaugusiais pacientais, jskaitant 12 savai¢iy tyrima, kuriuo buvo siekiama jvertinti
geriamojo sildenafilio (po 20 mg tris kartus per parg) veiksminguma ir sauguma, jj skiriant kartu su
bozentanu (pastovi dozé: po 62,5 mg — 125 mg du kartus per para), populiaciné farmakokinetiné
analizé parodé, kad kartu su bozentanu vartojamo sildenafilio ekspozicijos sumazéjimas buvo panasus
1 ta, kuris pasireiské sveikiems savanoriams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Jei ligonis kartu vartoja stipriy CYP3A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, karbamazepina,
fenitoing, fenobarbitalj, jonazolg ir rifampicing, sildenafilio veiksmingumag reikia atidziai stebéti.

Stipry citochromo P450 fermentus slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy ritonavirg (po 500 mg du

kartus per parg) vartojantiems ligoniams, kurie per burng i§géré vieng 100 mg sildenafilio dozg tada,
kai ritonaviro apykaita buvo pusiausvyring, sildenafilio Crmax padidéjo 300 % (4 kartus), o AUC —
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1000 % (11 karty). Po 24 valandy sildenafilio apykaita kraujo plazmoje vis dar buvo mazdaug

200 ng/ml, o kai vartojamas tik sildenafilis, ji tokiu laiku biina mazdaug 5 ng/ml. Toks skirtumas
atsiranda dél stipraus ritonaviro poveikio daugeliui P 450 substraty. Atsizvelgiant j $iuos
farmakokinetikos tyrimy duomenis, ligoniams, sergantiems plautine arterine hipertenzija, sildenafilio
vartoti kartu su ritonaviru kontraindikuotina (zr. 4.3 skyriy).

CYP3A4 fermentus slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy sakvinavira (po 1200 mg tris kartus per parg)
vartojantiems ligoniams, vieng 100 mg sildenafilio doz¢ per burng iSgérusiy tada, kai sakvinaviro
apykaita tapo pusiausvyring, sildenafilio Cpax padidéjo 140 %, AUC — 210 %. Sildenafilis sakvinaviro
farmakokinetikai jtakos nedaré. Dozavimo rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje.

Vidutinio poveikio CYP3A4 fermenty inhibitoriy eritromicing (5 paras po 500 mg du kartus per para)
vartojantiems ligoniams, kurie per burng iSgéré vieng 100 mg sildenafilio doz¢ tada, kai eritromicino
apykaita buvo pusiausvyring, sisteming sildenafilio ekspozicija (AUC) padidéjo 182 %. Dozavimo
rekomendacijas Zr. 4.2 skyriuje. Sveiky savanoriy vyry, vartojusiy azitromicing (3 paras po 500 mg
per para), organizme per burng pavartoto sildenafilio AUC, Cpax, tmax ir €liminacijos grei¢io konstanta
bei sildenafilio ir svarbiausio kraujyje esancio jo metabolito pusinés eliminacijos laikas nepakito.
Dozés keisti nereikia. Sveiky savanoriy organizme 800 mg cimetidino, kuris yra citochromo P450
fermenty inhibitorius ir nespecifinio poveikio CYP3A4 fermenty inhibitorius, padidino per burng
pavartoto sildenafilio (50 mg) koncentracija kraujo plazmoje 56 %. Dozés keisti nereikia.

Laukiama, kad stipriausi CYP3A4 inhibitoriai, pavyzdziui, ketokonazolas ir itrakonazolas, sukels tokj
patj poveiki kaip ritonaviras (Zr. 4.3 skyriy). Manoma, kad CYP3 A4 inhibitoriy (pvz.: klaritromicino,
telitromicino, nefazodono) poveikis bus tarpinis tarp ritonaviro ir CYP3A4 inhibitoriy sakvinaviro ir
eritromicino, susidarant septynis kartus didesnei ekspozicijai. Taigi, jeigu sildenafilis vartojamas kartu
su CYP3 A4 inhibitoriais, rekomenduojama sumazinti jo doze (zr. 4.2 skyriy).

Ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, tyrimy farmakokinetikos populiacijoje analizés
duomenimis, beta adrenoreceptoriy blokatoriy vartojimas ir CYP3A4 substraty derinys gali dar
smarkiau padidinti kartu per burng vartojamo sildenafilio ekspozicija nei vienas CYP3A4 substratas.

Greipfruty sultys yra silpnas CYP3A4 fermenty, veikian¢iy metabolizmg Zarny sienoje, inhibitorius,
taigi gali Siek tiek padidinti per burng vartojamo sildenafilio koncentracija kraujyje. Dozés keisti

nereikia, bet sildenafilio vartoti kartu su greipfruty sultimis nerekomenduojama.

Pavienés antacidiniy vaistiniy preparaty (magnio hidroksido ir aliuminio hidroksido) dozés poveikio
per burng pavartoto sildenafilio biologiniam prieinamumui nedaré.

Kartu geriami kontraceptikai (etinilestradiolis 30 ng ir levonorgestrelis 150 pg) per burng vartojamo
sildenafilio farmakokinetikai jtakos neturéjo.

Nikorandilas yra nitrato ir medziagos, suzadinancios kalio kanalus, hibridas. Kadangi Siame
vaistiniame preparate yra nitraty, jis gali labai sgveikauti su sildenafiliu (zr. 4.3 skyriy).

Per burna vartojamo sildenafilio jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Tyrimai in vitro
Sildenafilis yra silpnas citochromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 izoformy inhibitorius

(|C50 > 150 },Lm0|)

Apie sildenafilio ir neselektyviyjy fosfodiesterazés inhibitoriy, pavyzdziui, teofilino ar dipiridamolo,
saveika duomeny néra.

Tyrimai in vivo

Kartu su per burng vartojamu sildenafiliu (50 mg) vartojant CYP2C9 fermenty metabolizuojamy
tolbutamido (250 mg) arba varfarino (40 mg), kokios nors reik§mingos sgveikos nepastebéta.
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Manoma, kad per burng vartojamas sildenafilis kliniskai reikSmingo poveikio CYP3A4 nesukelia, nes
atorvastatino ekspozicija labai nepadidéjo (AUC padidéjo 11 %).

Sildenafilio (per burng iSgerta vienkartiné 100 mg dozé) sgveikos su acenokumaroliu nenustatyta.

Per burng vartojamas sildenafilis (50 mg) neilgino kraujavimo laiko, pailgéjusio dél acetilsalicilo
rugsties (150 mg) poveikio.

Per burng vartojamas sildenafilis (50 mg) nestiprino alkoholio sukeliamo hipotenzinio poveikio
sveikiems savanoriams, kuriy kraujo plazmoje didziausia alkoholio koncentracija buvo 80 mg/dl.

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, per burng vartojamas sildenafilis, kai jo apykaita buvo
pusiausvyriné (80 mg tris kartus per parg), bozentano (po 125 mg du kartus per para) AUC padidino
50 %. Su PAH serganciais suaugusiais pacientais, kuriems buvo skiriamas foninis gydymas bozentanu
(po 62,5 mg — 125 mg du kartus per parg), atlikto tyrimo duomeny populiaciné farmakokinetiné
analizé parodé, kad, esant pusiausvyrinei sildenafilio koncentracijai (po 20 mg tris kartus per para),
bozentano AUC padidéjo (20% (95% PI: 9,8 — 30,8) ir buvo mazesnis nei tas, kuris pasireiske
bozentang kartu su sildenafiliu (po 80 mg tris kartus per para) vartojusiems sveikiems savanoriams (Zr.
4.4 ir 5.1 skyrius).

Specifinés saveikos tyrimo duomenimis, hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie sildenafilio

(100 mg) vartojo per burng kartu su amlodipinu, sistolinis kraujospiidis gulint ant nugaros sumazéjo
papildomai 8 mm Hg, o diastolinis — 7 mm Hg. Tiek pat kraujosptdis sumazéjo ir sveikiems
savanoriams, vartojusiems vien sildenafilj.

Trijy specifiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy duomenimis, alfa adrenoreceptoriy blokatoriy
doksazosing (4 mg ir 8 mg) ir sildenafilj (25 mg, 50 mg arba 100 mg) per burng vartojo kartu ligoniai,
sergantys gerybine prostatos hiperplazija (GPH), kuriems gydymas doksazosinu stabilizavo biikle. Siy
tyrimy duomenimis, ant nugaros gulintiems ligoniams kraujospiidis sumaZzéjo papildomai vidutiniskai
atitinkamai 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg ir 8/4 mm Hg, o stovint - vidutiniskai atitinkamai 6/6 mm Hg,
11/4 mm Hg ir 4/5 mm Hg. Tiems ligoniams, kuriems kartu su sildenafiliu vartojamas doksazosinas
stabilizavo biikle, ortostatinés hipotenzijos simptomai pasireiské nedaznai. Pasireiské galvos sukimasis
svaigulys, bet ne sinkopé. Kai kuriems jautriems zmonéms sildenafilio ir alfa adrenoreceptoriy
blokatoriy vartojimas kartu gali sukelti simptomine hipotenzija (Zr. 4.4 skyriy).

Sildenafilis (100 mg), suvartotas per burng nusistovéjus pusiausvyrinei ZIV proteazés inhibitoriaus
sakvinaviro (metabolizuoja CYP3A4 fermentai) apykaitai, jtakos jo farmakokinetikai nedaré.

Zinant, kad sildenafilis veikia azoto oksido ir cGMF reakcijy granding (zr. 5.1 skyriy) ir dél to stiprina
hipotenzinj nitraty poveikj, jo negalima vartoti kartu su bet kuriais azoto oksido donorais arba nitratais
(zr. 4.3 skyriy).

Riociguatas

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

(zr. 4.3 skyriy).

Per burng vartojamas sildenafilis neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio kartu vartojamy geriamy
kontraceptiniy vaistiniy preparaty (etinilestradiolis 30 ug ir levonorgestrelis 150 ug) koncentracijai
plazmoje.

Pacientams, sergantiems hipertenzija, vartojantiems sakubitrilo / valsartano (nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai) papildomai pavartojus vienkarting sildenafilio doze kraujospudis,
palyginti su vien tik sakubitrilo / valsartano vartojimu, sumazéjo reik§mingai daugiau. Todél reikia
biiti atsargiems pradedant skirti sildenafilj pacientams, kurie gydomi sakubitrilu / valsartanu.
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Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija
Duomenys apie Revatio poveikj né§¢ioms moterims yra riboti. Revatio nerekomenduojama vartoti
vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy kontracepcijos priemoniy.

NeéStumas

Duomeny apie sildenafilio vartojima néStumo metu néra. Tyrimais su gyviinais nei tiesioginio, nei
netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus raidai nenustatyta. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomenimis, vaistinis preparatas daro toksinj poveikj postnataliniam
vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Revatio dél duomeny stokos néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Zindymas

Su Zindyvémis reikiamy ir tinkamai kontroliuojamy tyrimy neatlikta. Vienos zindyvés duomenys rodo,
kad j motinos pieng iSsiskiria labai mazai sildenafilio ir jo veikliojo metabolito N-desmetilsildenafilio.
Klinikiniy duomeny apie nepageidaujama poveikj zindomiems kiidikiams néra, taciau, atsizvelgiant j
suvartojama kiekj, nepageidaujamo poveikio nesitikima. Vaistinj preparatg skiriantys medikai turi
atidziai jvertinti klinikinj sildenafilio poreikj motinai ir galima nepageidaujamg poveikj Zindomam
vaikui.

Vaisingumas
Iprasty toksinio poveikio vaisingumui ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui
nerodo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Revatio gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Ligonj reikia perspéti, kad Revatio gali pabloginti geb¢jima vairuoti arba valdyti mechanizmus, nes
klinikiniy tyrimy metu vaistinis preparatas sukélé galvos svaigimg ir regéjimo pokytj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos, kurias sukélé | veng vartojamas Revatio, buvo panasios j tas, kurios buvo
susijusios su per burng vartojamu Revatio. Duomenys apie j veng vartojamg Revatio yra riboti, o
remiantis farmakokinetiniu modeliu atlikti apskai¢iavimai rodo, kad vartojant 20 mg dozg¢ per burng ir
10 mg dozg ] vena, vaistinio preparato ekspozicija biina panasi, dél to informacija apie j vena
vartojamg Revatio papildyta per burng vartojamo Revatio duomenimis.

Vartojimas j veng
Apskaiciuota, kad 10 mg Revatio injekcinio tirpalo dozé uztikrina panasius sildenafilio ir jo
N-desmetilmetabolito ekspozicija bei farmakologinj poveiki, kaip 20 mg dozé per burna.

A1481262 tyrimas yra viename centre atliktas atviras vienkartinés dozés tyrimas, kurio metu buvo
jvertintas j veng i§ karto suSvirkstos vienkartinés sildenafilio (10 mg) dozés saugumas, toleravimas ir
farmakokinetika pacienty, serganciy plautine arterine hipertenzija (PAH), kuriy buklé buvo stabili
vartojant po 20 mg Revatio doze per burng tris kartus per parg, organizme.

IS viso 10 pacienty, kuriems diagnozuota PAH, pradéjo ir baigé tyrima. Vidutiniai nuo padéties
priklausomi sistolinio ir diastolinio kraujosptidzio poky¢iai laiko atzvilgiu buvo panasts

(< 10 mm Hg) ir sugrjzo iki pradinio lygio per 2 valandas. Su $iais poky¢iais nebuvo susij¢ jokie
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hipotenzijos simptomai. Vidutiniai $irdies susitraukimy daznio poky¢iai buvo kliniskai nereikSmingi.
Dviem tiriamiesiems pasireiské i§ viso 3 nepageidaujamos reakcijos (paraudimas, dujy kaupimasis
virskinimo trakte ir kraujo sampludis j veidg ir kaklg). Nustatyta viena sunki nepageidaujamas reakcija
tiriamajam, kuris sirgo sunkia iSemine kardiomiopatija, kuriam pasireiské skilveliy virpéjimas ir istiko
mirtis, praéjus 6 dienoms po tyrimo. Nuspresta, kad tai nebuvo susije su tiriamuoju vaistiniu preparatu.

Vartojimas per burna

PagrindZziamojo klinikinio placebu kontroliuojamojo tyrimo metu 207 pacientams, sergantiems
plautine arterine hipertenzija, atsitiktiniu btidu buvo paskirtas gydymas 20 mg, 40 mg arba 80 mg
Revatio dozémis per burna tris kartus per parg ir 70 pacienty atsitiktiniu biidu buvo paskirtas gydymas
placebu. Tyrimas truko 12 savai¢iy. Bendras gydymo nutraukimo daznis pacienty, gydyty 20 mg,

40 mg arba 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per para, grupéje buvo atitinkamai 2,9 %, 3,0 % ir
8,5 %, palyginti su 2,9 % placebo grupéje. 259 asmenys i§ 277 pagrindziamajame tyrime dalyvavusiy
tiriamyjy toliau dalyvavo ilgalaikiame tyrime. Buvo vartotos dozes iki 80 mg tris kartus per para

(4 kartus didesné dozé uz rekomenduojama 20 mg tris kartus per parg) ir po 3 mety 87 % i§ 183
pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas, vartojo 80 mg Revatio dozg tris kartus per para.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo metu plautine arterine hipertenzija sergantys pacientai buvo
papildomai gydomi Revatio kartu su epoprostenoliu j vena. I§ viso 134 pacientai buvo gydomi Revatio
per burng (nustatytas dozés didinimas nuo 20 mg iki 40 mg, o véliau — iki 80 mg tris kartus per para,
jeigu pacientas toleravo) ir epoprostenoliu, 0 131 pacientas vartojo placeba ir epoprostenolj. Gydymo
trukmé — 16 savaicCiy. Pacienty, vartojusiy sildenafilj ir epoprostenolj, bendrasis gydymo nutraukimo
dél nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 5,2 %, palyginti su 10,7 % placeba ir epoprostenolj
vartojusiy pacienty. UZregistruotos naujos vaistinio preparato nepageidaujamos reakcijos, kuriy
dazniau pasireiske sildenafilio ir epoprostenolio grupéje, buvo Sios: akiy hiperemija, miglotas
matymas, nosies uzgulimas, prakaitavimas naktj, nugaros skausmas, burnos dziivimas. Zinomy
nepageidaujamy reiskiniy (galvos skausmas, paraudimas, galiiniy skausmas, edema) dazniau buvo
nustatoma sildenafiliu ir epoprostenoliu gydomiems pacientams, palyginti su placeba ir epoprostenolj
vartojanciais pacientais. 242 asmenys i$ tiriamyjy, kurie baigé pradinj tyrima, grupés toliau dalyvavo
ilgalaikiame tyrime. Buvo vartotos iki 80 mg dozés tris kartus per parg ir po 3 mety 68 % i§ 133
pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas, vartojo 80 mg Revatio doze tris kartus per para.

Dviejy placebu kontroliuojamyjy per burng vartojamo Revatio tyrimy metu nepageidaujami reiskiniai
daugeliu atvejy buvo lengvi ir vidutinio sunkumo. DaZniausiai, palyginti su placebu, pasireiskusios
nepageidaujamos reakcijos (10 % arba daugiau) vartojant Revatio, buvo galvos skausmas, kar$¢io
pylimas, dispepsija, viduriavimas ir galiiniy skausmas.

Atlikus tyrima, kurio metu buvo vertinamas skirtingy sildenafilio doziy poveikis, sildenafilio 20 mg
tris kartus per para (rekomenduojama dozé) ir sildenafilio 80 mg tris kartus per parg (4 kartus didesné
uz rekomenduojamg doze) saugumo duomenys atitiko ankstesniuose suaugusiyjy PAH tyrimuose
nustatytus sildenafilio saugumo duomenis.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy buvo > 1 % Revatio vartojusiy ligoniy ir kuriy pagrindinio tyrimo
metu ar bendrais abiejy placebu kontroliuojamyjy Revatio klinikiniy tyrimy duomenimis, dazniau
(skirtumas > 1 %) pasitaiké plautine arterine hipertenzija sergantiems pacientams, kurie vartojo 20 mg,
40 mg arba 80 mg Revatio per burng dozes tris kartus per parg, i§vardytos toliau esancioje 1 lenteléje
pagal organy sistemy klases ir daznj (labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo
> 1/1000 iki < 1/100) ir daZnis nezinomas (remiantis turimais duomenimis, daznio nustatyti negalima).
Kiekvienoje grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas pagal jo sunkumo pobiid;.

Po vaistinio preparato registracijos gauti duomenys jrasyti kursyvu.
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1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems, pasireiSkusios placebu kontroliuojamuose
sildenafilio tyrimuose su PAH serganciais pacientais ir poregistracinio stebéjimo duomenimis

MedDRA organy sistemu klasés (V. 14.0)

Nepageidaujama reakcija

Infekcijos ir infestacijos
Dazni

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai
Dazni

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
Dazni

Psichikos sutrikimai

Dazni

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Akiy sutrikimai
Dazni

Nedazni

Daznis nezinomas

Ausy ir labirinty sutrikimai
Dazni

Daznis nezinomas
Kraujagysliy sutrikimai
Labai dazni

Daznis nezinomas

Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir
tarpuplaucio sutrikimai
Dazni

Virskinimo trakto sutrikimai
Labai dazni

Dazni

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni
Daznis neZinomas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio

sutrikimai

Labai dazni

Dazni

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai
Nedazni

Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai
Nedazni

Daznis nezinomas

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai

Dazni

Puriojo lastelyno uzdegimas, bronchitas,
sinusitas, rinitas, gastroenteritas.

Anemija.
Skysciy susikaupimas.
Nemiga, nerimas.

Galvos skausmas.
Migrena, drebulys, parestezija, deginimo pojitis,
hipestezija.

Tinklainés kraujosruva, regéjimo sutrikimas,
miglotas matymas, fotofobija, chromatopsija,
cianopsija, akies dirginimas, akiy hiperemija.
Regéjimo astrumo sumazéjimas, diplopija,
nenormaliis pojii¢iai akyje.

Ne arterito sukelta priekiné iSeminé regos nervo
neuropatija® (NAION), tinklainés kraujagysliy
okliuzija*, akiplocio defektas™

Galvos sukimasis.
Staigus apkurtimas.

Veido ir kaklo paraudimas.

Hipotenzija.

Kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas.
Viduriavimas, dispepsija.

Gastritas, gastroezofaginio refliukso liga,
hemorojus, pilvo i$piitimas, burnos dzitivimas.
Alopecija, eritema, prakaitavimas naktj.
Isbérimas.

Galiiniy skausmas.

Mialgija, nugaros skausmas.

Hematurija

Varpos kraujavimas, hematospermija,

ginekomastija.
Priapizmas, sustipréjusi erekcija

Kar$¢iavimas.

*Sios vaistinio preparato reakcijos pasireiské pacientams, kurie sildenafilj vartojo vyry erekcijos sutrikimams (VES) gydyti.




PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Per burng pavartota vienkartiné ne didesné kaip 800 mg sildenafilio dozé sveikiems savanoriams
sukelé tokias pat nepageidaujamas reakcijas kaip mazesnés dozés, taciau jos pasireiSké dazniau ir buvo
sunkesnés. ISgérus per burng vienkarting 200 mg dozg, vaistinio preparato veiksmingumas nepadidéjo,
bet kilo daugiau nepageidaujamy reakcijy (galvos skausmas, kars¢io pylimas, galvos svaigimas,
dispepsija, nosies uzgulimas ir regéjimo sutrikimas).

Vaistinio preparato perdozavus, taikomos, jei reikia, jprastinés palaikomojo gydymo priemonés.
Kadangi sildenafilis stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy ir nepasisalina su Slapimu, dializé
jo klirenso greitinti neturéty.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urogenitaling sistemga veikiantys vaistai, vaistai erekcijos sutrikimui gydyti,
ATC kodas — GO4BEO3.

Veikimo mechanizmas

Sildenafilis yra stipraus poveikio selektyvus ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) specifinés 5-0
tipo fosfodiesterazés (FDES5) inhibitorius. Sis fermentas atsakingas uz cGMF skaldyma. FDES5 biina ne
tik varpos akytkiinyje, bet ir plauciy kraujagyslése. Sildenafilis didina cGMF kiekj plauciy
kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelése ir jas atpalaiduoja. Ligoniams, kurie serga plautine arterine
hipertenzija, vaistinis preparatas iSplecia plauciy kraujagysles ir maziau kitas organizmo kraujagysles.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimais in vitro nustatyta, kad sildenafilis selektyviai veikia FDES. FDES jis slopina daug stipriau
negu kitas zinomas fosfodiesterazes. Nustatyta, kad poveikis FDES yra 10 karty didesnis uz poveikj
FDES®, nuo kurios priklauso Sviesos perdavimas tinklainéje. DidZiausia rekomenduojama sildenafilio
dozé FDES veikia 80 karty stipriau nei FDEI, ir 700 karty stipriau negi FDEZ2, 3, 4,7, 8,9, 10 ar 11.
FDES vaistinis preparatas veikia 4000 karty stipriau nei FDE3, t. y. cAMF specifing fosfodiesteraze,
kuri svarbi reguliuojant irdies kontraktiliSkuma.

Sildenafilio poveikis kraujospiidziui silpnas, trumpalaikis ir daugeliu atvejy kliniSkai nereikSmingas.
Sistemine hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie ilgg laikg per burng vartojo 80 mg sildenafilio
dozes tris kartus per parg, daugiausia vidutinis sistolinis kraujosptidis sumazéjo 9,4 mm Hg, 0
diastolinis — 9,1 mm Hg, palyginti su pradiniu. Ligoniams, sergantiems plautine arterine hipertenzija,
kurie ilga laika per burng vartojo 80 mg sildenafilio dozes tris kartus per para, kraujospiidis sumazéjo
maziau (sistolinis ir diastolinis kraujosptdis sumazé&jo po 2 mm Hg). Vartojant rekomenduojamg

20 mg doze¢ per burng tris kartus per para, sistolinis ar diastolinis kraujospiidis nesumazéjo.

Sveikiems savanoriams, iSgérusiems vieng ne didesn¢ kaip 100 mg sildenafilio doze, kliniskai
reik§mingy pokyciy EKG nenustatyta. [lgg laikg vartojant po 80 mg sildenafilio dozg¢ tris kartus per
para plautine arterine hipertenzija sergantiems ligoniams taip pat kliniskai reikSmingy pokyc¢iy EKG
nenustatyta.

Atliktas tyrimas nustatyti iSgertos vienkartinés 100 mg sildenafilio dozés poveikj kraujotakai. Jame
dalyvavo 14 ligoniy, serganciy sunkia Sirdies vainikiniy arterijy liga (VKL) (maziausiai viena
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vainikiné arterija buvo susiauréjusi daugiau kaip 70 %). Tyrimo duomenimis, vidutinis sistolinis ir
diastolinis kraujospiidis ramybés metu sumazéjo atitinkamai 7 % ir 6 %, palyginti su buvusiu pries
vaistinio preparato vartojimg. Vidutinis sistolinis kraujosptidis plauciy arterijose sumazéjo 9 %.
Poveikio $irdies i§stumiamo kraujo tiriui sildenafilis nedaré, kraujo tékmés per susiauréjusias
vainikines kraujagysles nesutrikdé.

Kai kuriems ligoniams, iSgérusiems 100 mg sildenafilio doze, po 1 val. lengvai trumpam sutriko
spalvy (mélynos ir Zalios) skyrimas (pagal Farnsworth-Munsell 100 atspalviy testg), ta¢iau, praéjus

2 valandoms po vartojimo, sutrikimo jau nebuvo. Manoma, kad spalvy skyrimo sutrikima lemia
FDES®, nuo kurios priklauso Sviesos perdavimas tinklainéje, slopinimas. Poveikio regéjimo astrumui ir
kontrasto jutimui sildenafilis nedaro. MaZos apimties klinikinio placebu kontroliuojamojo tyrimo,
kuriame dalyvavo 9 pacientai, sergantys ankstyvaja nuo amziaus priklausoma tinklainés geltonosios
démés degeneracija, viena 100 mg sildenafilio dozé regos tyrimy (regos astrumo, Amslerio
koordinaciy nustatymo, judancios Sviesos spalvy skyrimo, Humprejaus perimetrijos ir fotostreso)
rodmeny reik§mingai nekeité.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

[ veng vartojamo sildenafilio veiksmingumas suaugusiems pacientams, kurie serga plautine arterine
hipertenzija (PAH)

Apskaiciuota, kad, vartojant Revatio 10 mg injekcinio tirpalo doze j veng ir jo 20 mg doze per burna,
sildenafilio ir jo N-desmetilmetabolito ekspozicija bei farmakologinis poveikis, biina panasis. Tai
nustatyta tik remiantis farmakokinetikos duomenimis (Zr. 5.2 skyriy). Vélesnio N-desmetilmetabolito
ekspozicijos sumazéjimo, kuris pastebétas vartojant kartotines Revatio dozes j veng, pasekmés
nedokumentuotos. Klinikiniai tyrimai, kuriais biity palygintas Siy dviejy formy veiksmingumas,
neatlikti.

A1481262 tyrimas buvo viename centre atliktas atviras vienkartinés dozés tyrimas, kurio metu buvo

jvertintas j veng i$ karto susvirkstos vienkartinés sildenafilio (10 mg) dozés saugumas, toleravimas ir
farmakokinetika pacienty, sergan¢iy PAH, kuriy btiklé buvo stabili vartojant 20 mg Revatio doze per
burng tris kartus per para, organizme.

I viso 10 pacienty, kuriems diagnozuota PAH, pradéjo ir baigé tyrimg. AStuoni tiriamieji Revatio
vartojo kartu su bozentanu ir vienas tiriamasis papildomai kartu su bozentanu vartojo treprostinilj.
Praéjus 30, 60, 120, 180 ir 360 minuciy po dozés pavartojimo buvo uzraSyti kraujospadis sédint ir
stovint bei Sirdies susitraukimy daznis. DidZiausi vidutiniai kraujospiidzio sédint ir stovint poky¢iai,
palyginti su pradiniais rodmenimis, buvo pragjus 1 val. (sistolinis kraujospudis -9,1 mm Hg

[SN £ 12,5] ir diastolinis kraujosptdis — 3,0 [SN + 4,9] mm Hg). Vidutiniai nuo padéties priklausomi
sistolinio ir diastolinio kraujospiidzio poky¢iai bégant laikui buvo mazi (< 10 mm Hg) ir sugrjzo iki
pradinio lygio per 2 valandas.

Per burng vartojamo sildenafilio veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius plautine arterine
hipertenzija (PAH)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo

278 ligoniai, sergantys jvairios kilmés plautine hipertenzija (PAH): pirmine; sukelta jungiamojo
audinio ligos; pasireiskusia po chirurginés jgimty Sirdies ydy operacijos. Pacientai atsitiktinai paskirti j
vieng i§ keturiy grupiy: placebo ar gydymo 20 mg, 40 mg arba 80 mg sildenafilio tris kartus per para.
I8 278 atsitiktinés atrankos budu suskirstyty ligoniy, 277 ligoniai vartojo ne maziau kaip viena
tiriamojo vaistinio preparato dozg. Tyrime dalyvavo 68 (25 %) vyrai ir 209 (75 %) moterys, kuriy
vidutinis amzius buvo 49 metai (18-81 mety), per 6 minutes (€jimo méginys) nuéjo nuo 100 iki

450 metry imtinai (vidutini$kai 344 metrus). 175 ligoniams (63 %) nustatyta pirminé plautiné
hipertenzija, 84 (30 %) — PAH, susijusi su jungiamojo audinio liga ir 18 (7 %) - PAH po chirurginiy
jgimty Sirdies ydy operacijy. Daugeliu atvejy liga priskirta I1 (107 i§ 277, 39 %) ir III (160 1§ 277, 58
%) funkcinei klasei pagal PSO su 6 minuciy ¢jimo méginiu nuo 378 iki 326 metry atitinkamai;
keliems ligoniams prie§ gydyma diagnozuota I (1 1§ 277, 0,4 %) ir IV (9 18 277, 3 %) funkcinés klasés
liga. Ligoniai, kuriy kairiojo skilvelio iSstimimo frakcija nesieke 45 % ir tie, kuriy kairiojo skilvelio
sutrumpéjimo frakcija nesieké 0,2, netirti.
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Sildenafilio (arba placebo) skirta papildomai ligoniams, jau gydomiems kity vaistiniy preparaty
deriniais: antikoaguliantais, digoksinu, kalcio kanaly blokatoriais, diuretikais arba deguonimi. Nebuvo
leidziama papildomai vartoti prostaciklino, prostaciklino analogy, endotelio receptoriy antagonisty ir
arginino maisto papildy. Ligoniai, kuriems prie$ tai gydymas bozentanu buvo nesékmingas, i§ tyrimo
buvo pasalinti.

Pirmasis efektyvumo tyrimo tikslas — jvertinti, kaip po 12 savaiéiy pakito 6 minuciy &jimo méginio

(6 MEM) rezultatai, palyginti su buvusiais prie$ tyrima. Visy trijy sildenafilio doziy grupiy tiriamyjy,
palyginti su placebu, 6 MEM statisti$kai reik§mingai pailgéjo. Palyginti su placebu, 20 mg, 40 mg ir
80 myg sildenafilio dozes tris kartus per parg vartojusiy ligoniy 6 MEM pailgéjo atitinkamai 45 metrais
(p < 0,0001), 46 metrais (p < 0,0001) ir 50 metry (p < 0,0001). Poveikis tarp sildenafilio grupiy
statisti$kai reik§mingai nesiskyré. Pacienty, kuriy pradinis 6 MEM buvo < 325 m, veiksmingumas
padidéjo vartojant didesnes dozes (palyginti su placebu, pageréjimas 58 metrais, 65 metrais ir

87 metrais, vartojant atitinkamai 20 mg, 40 mg ir 80 mg dozes tris kartus per parg).

Analizuojant pagal PSO funkcines klases, nustatytas statistidkai reikimingas 6 MEM pailgéjimas
20 mg dozés grupéje. Esant IT ar IIT funkcinei klasei, palyginti su placebu, nustatytas atitinkamai
49 metry (p = 0,0007) ar 45 metry (p = 0,003 1) atstumo pailgéjimas.

6 MEM pageréjo po 4 gydymo savaiciy ir isliko 8 bei 12 savaite. Tyrimo rezultatai paprastai atitiko
prie$ tyrimg nustatytus pogrupiuose, sugrupuotuose pagal etiologijg (pirminé ir su jungiamojo audinio
liga susijusi plautiné arteriné hipertenzija), PSO funkcing klasg, lytj, rase¢, geografing padétj, vidutinj
plautinj arterinj kraujospudj (PAKS) ir plauciy kraujagysliy pasipriesinimo indeksa (PKPI).

Palyginti su placebu, statistiskai reik§mingai sumazéjo visas sildenafilio dozes vartojusiy pacienty
vidutinis plautinis arterinis kraujospiidis (vVPAKS) ir plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas (PKP).
Gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per para poveikis vVPAKS, palyginti su
placebu, buvo atitinkamai -2,7 mm Hg (p = 0,04), -3,0 mm Hg (p = 0,01) arba -5,1 mm Hg

(p = 0,0001). Gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per parg poveikis PKP,
palyginti su placebu, buvo atitinkamai -178 din.s/cm® (p = 0,0051), -195 din.s/cm’ (p = 0,0017) arba -
320 din.s/cm® (p < 0,0001). Po 12 savai¢iy gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis PKP
sumaz¢jimas procentais (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) buvo proporcingai didesnis nei sisteminio
kraujagysliy pasipriesinimo (SKP) (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Sildenafilio jtaka mir§tamumui nezinoma.

Dvyliktg savaite pageréjimas bent viena PSO funkcine klase buvo nustatytas didesnei procentinei
daliai pacienty visy sildenafilio doziy (t. y. 28 %, 36 % ir 42 % tiriamiesiems, kurie vartojo
atitinkamai 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozes tris kartus per para) grupése, palyginti su placebo
grupe (7 %). Atitinkami $ansy santykiai buvo 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ir 5,75

(p < 0,0001).

llgalaikio iSgyvenamumo duomenys anksciau negydyty pacientu grupéje

Pagrindziamajame per burng vartojamo vaistinio preparato tyrime dalyvave pacientai galé¢jo dalyvauti
ilgalaikiame atviru budu atliktame testiniame tyrime. Treciaisiais metais 87 % pacienty vartojo 80 mg
dozg tris kartus per para. Pagrindziamojo tyrimo metu Revatio vartojo 207 pacientai, o jy ilgalaikis
iSgyvenamumas buvo vertintas ne trumpiau kaip 3 metus. Sioje populiacijoje i$gyvenamumo Kaplan-
Meier jvertis 1-ais, 2-ais ir 3-ais metais buvo atitinkamai 96 %, 91 % ir 82 %. Pacienty, kuriems pries$
pradedant tyrimg buvo nustatyta II funkciné klasé pagal PSO, iSgyvenamumas 1-ais, 2-ais ir 3-ais
metais buvo atitinkamai 99 %, 91 % ir 84 %, o pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrimag buvo
nustatyta Il funkciné klasé pagal PSO atitinkamai 94 %, 90 % ir 81 %.

Per burng vartojamo sildenafilio veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius plautine arterine
hipertenzija (PAH) (kai sildenafilis vartojamas kartu su epoprostenoliu)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklu biidu atliktame tyrime
dalyvavo 267 ligoniai, sergantys plautine arterine hipertenzija (PAH), kuriy buklé stabilizuota
vartojant epoprostenol;j j veng. 212 i§ 267 PAH ligoniy diagnozuota pirminé plautiné arteriné
hipertenzija (79 %) ir 55 i8 267 — PAH, susijusi su jungiamojo audinio liga (21 %). Daugelio ligoniy
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liga priskirta IT (68 i§ 267, 26 %) ir III (175 i$ 267, 66 %) funkcinei klasei pagal PSO. Keliems
ligoniams prie§ gydyma diagnozuota I (3 1§ 267, 1 %) ir IV (16 1§ 267, 6 %) funkcinés klasés liga.
Keliy pacienty (5 i§ 267, 2 %) funkciné klas¢ pagal PSO buvo nezinoma. Pacientai atsitiktiniu budu
suskirstyti j grupes ir vartojo placebg arba sildenafilj (nustatytas dozés didinimas nuo 20 mg iki 40 mg,
o veéliau — iki 80 mg tris kartus per para, jeigu pacientas toleravo) ir kartu epoprostenolj j vena.

Svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis — pries tyrimg buvusiy 6 minuéiy ¢jimo méginio
duomeny pokytis per 16 savaiéiy. Sildenafilio grupés tiriamyjy, palyginti su placebo, per 6 minutes
nueinamas atstumas statistiskai reikSmingai pailgéjo. Sildenafilj vartoje ligoniai, palyginti su
vartojusiais placeba, nuéjo vidutiniskai 26 metrais toliau (95 % PI: 10,8; 41,2) (p = 0,0009). Pacientai,
kuriy pries tyrima nueinamas atstumas buvo > 325 metrai, veikiant sildenafiliui, palyginti su placebu,
nuéjo 38,4 metrais toliau. Pacientai, kuriy prie$ tyrimg nueinamas atstumas buvo < 325 metry, veikiant
sildenafiliui, palyginti su placebu, nuéjo 2,3 metrais toliau. Pacienty, serganciy pirmine PAH,
nueinamas atstumas pailgéjo 31,1 metro, palyginti su 7,7 metro pailgéjimu pacienty, serganciy PAH,
susijusia su jungiamojo audinio liga. Atsizvelgus j mazg imties dydj, duomeny skirtumai atsitiktiniu
buidu suskirstytuose pogrupiuose gali buti didesni.

Sildenafilj vartojusiy pacienty, palyginti su placebg vartojusiais, vidutinis plautinis arterinis
kraujospudis (VPAKS) statistiskai reik§mingai sumazéjo. Gydymo sildenafiliu efektyvumas, palyginti
su placebu, buvo -3,9 mm Hg (95 % PI: -5,7, -2,1; p = 0,00003). Laikotarpis, po kurio paciento
klinikiné biiklé pablogéjo, buvo antriné vertinamoji baigtis, apibiidinama kaip laikotarpis, paréjes nuo
suskirstymo j grupes iki pirmyjy klinikinés buklés pablogéjimo reiskiniy (paciento mirtis, plauciy
persodinimo operacija, gydymo bozentanu pradzia arba klinikinés buklés pablogéjimas, dél kurio
prireiké keisti gydyma epoprostenoliu). Gydymas sildenafiliu, palyginti su placebu, reikSmingai
pailgino laikotarpi, po kurio PAH sergancio paciento klinikiné biiklé pablogéjo (p = 0,0074). Klinikiné
buklé pablogéjo 23 placebo grupés tiriamyjy (17,6 %), palyginti su 8 sildenafilio grupés tiriamaisiais
(6,0 %).

ligalaikio isgyvenamumo duomenys foninio gydymo epoprostenoliu tyrimo metu

Papildomo gydymo epoprostenoliu tyrime dalyvave pacientai galéjo toliau dalyvauti atviru biidu
atlieckamame ilgalaikiame testiniame tyrime. Treciaisiais metais 68 % pacienty vartojo 80 mg doze tris
kartus per parg. I§ viso 134 pacientai buvo gydyti Revatio pradinio tyrimo metu, o jy ilgalaikio
iSgyvenamumo biiklé buvo jvertinta pragjus ne maziau kaip 3 metams. I§gyvenimo 1, 2 ir 3 metus
Kaplan-Meier jvertinys Sioje grupéje buvo atitinkamai 92 %, 81 % ir 74 %.

Veiksmingumas ir saugumas gydant PAH sergancius suaugusius pacientus (skiriant kartu su
bozentanu)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklu bidu atliktame tyrime
dalyvavo 103 kliniskai stabilas tiriamieji, sergantys plautine arterine hipertenzija (PAH) (Il ir 111 PSO
funkciné klasé), kurie bent tris ménesius buvo gydyti bozentanu. Kai kurie i$ jy sirgo pirmine PAH, o
kiti — PAH, susijusia su jungiamojo audinio ligomis. Pacientai atsitiktine tvarka buvo atrinkti j placebo
grupe arba | sildenafilio (po 20 mg tris kartus per parg) kartu su bozentanu (po 62,5-125 mg du kartus
per para) vartojusiyjy grupe. Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo jvertinti, kaip po

12 savai¢iy pakito 6 MEM rezultatai, palyginti su buvusiais pries$ tyrimg. Tarp sildenafilj (po 20 mg
tris kartus per parg) ir placebg vartojusiyjy pacienty reik§mingy 6 MEM tyrimo rezultaty poky¢iy
skirtumy, palyginti su buvusiais prie§ tyrima, nebuvo nustatyta (atitinkamai 13,62 m (95% PI: -3,89 —
31,12) ir 14,08 m (95% PI: -1,78 — 29,95)).

6 MEM skirtumy buvo pastebéta tarp pirmine PAH serganciy pacienty ir pacienty, kurie sirgo su
jungiamojo audinio ligomis susijusia PAH. Pirmine PAH serganciy 67 tiriamyjy vidutinis pokytis,
palyginti su pradiniu, sildenafilio ir placebo grupése buvo atitinkamai 26,39 m (95% PI: 10,70 —
42,08) ir 11,84 m (95% PI: -8,83 — 32,52). Taciau su jungiamojo audinio ligomis susijusia PAH
serganciy 36 tiriamyjy vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu, sildenafilio ir placebo grupése buvo
atitinkamai 18,32 m (95% PI: -65,66 — 29,02) ir 17,50 m (95% PI: -9,41 — 44,41).

35



Nepageidaujami reiSkiniai i§ esmés buvo panasiis abiejose vaistiniais preparatais (sildenafiliu kartu su
bozentanu arba vien tik bozentanu) gydyty tiriamyjy grupése ir atitiko zinomus sildenafilio
monoterapijos saugumo duomenis (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Poveikis PAH serganciy suaugusiyjy mir§tamumui

Tyrimas, kuriuo siekta istirti skirtingy sildenafilio doziy jtakg suaugusiyjy, serganciy PAH,
mirStamumui, buvo atliktas pastebéjus didesng mirStamumo rizika pacientams vaikams, tris kartus per
parg vartojusiems didelg sildenafilio doze, apskai¢iuotg pagal kiino svorj, palyginti su pacientais,
vartojusiais mazesn¢ doze ilgalaikio testinio vaiky klinikinio tyrimo metu.

Tai buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, lygiagreciy grupiy tyrimas, kuriame dalyvavo

385 suaugusieji, sergantys PAH. Pacientai santykiu 1:1:1 atsitiktine tvarka buvo priskirti vienai i$ trijy
dozavimo grupiy (5 mg tris kartus per para (4 kartus mazesné nei rekomenduojama dozé), 20 mg tris
kartus per parg (rekomenduojama dozé) ir 80 mg tris kartus per parg (4 kartus didesné nei
rekomenduojama doz¢)). Dauguma tiriamyjy buvo dar negydyti nuo PAH (83,4 %). Daugumos
tiriamyjy PAH etiologija buvo idiopatiné (71,7 %). Dazniausiai pasitaikanti PSO funkciné klasé buvo
Il klasé (57,7 % tiriamyjy). Visos trys gydymo grupés buvo gerai subalansuotos pagal pradinius
sluoksniy demografinius duomenis, PAH gydymo istorija ir PAH etiologija, taip pat PSO funkcinés
klasés kategorijas.

Mirstamumas buvo 26,4 % (n = 34) vartojant 5 mg tris kartus per parg doze, 19,5 % (n = 25) vartojant
20 mg tris kartus per parg doze ir 14,8 % (n = 19) vartojant 80 mg tris kartus per parg dozg.

Vaiky populiacija

Naujagimiy isliekanti plautiné hipertenzija

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, dviejy lygiagre€iy grupiy, placebu kontroliuojamas tyrimas
atliktas su 59 naujagimiais, serganéiais naujagimiy iSliekanéia plautine hipertenzija (NIPH) arba
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu (HKN) esant NIPH rizikai, kai oksigenacijos indeksas (OI)
yra nuo >15 iki <60. Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti i.v. leidziamo sildenafilio veiksmingumg ir
sauguma, jo skiriant kartu su inhaliuojamu azoto oksidu (iNO), palyginti tik su iNO.

Gretutinés pirminés vertinamosios baigtys buvo gydymo nesékmés rodiklis (apibtdintas kaip
papildomo NIPH gydymo poreikis), ekstrakorporinés membraninés oksigenacijos (EKMO) poreikis
arba mirtis tyrimo laikotarpiu; taip pat gydymo iNO trukmé po i.v. tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios pacientams, nepatyrusiems gydymo nes¢kmeés. Gydymo nes¢kmes rodikliy
skirtumas, lyginant abi gydymo grupes, buvo statistiskai nereikSmingas (27,6 % iNO + i.v. sildenafilio
grupéje ir 20,0 % iNO + placebo grupéje). Abiejose grupése pacientams, nepatyrusiems gydymo
nesékmés, nustatyta vienoda vidutiné gydymo iNO trukmé po i.v. tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios, kuri sieké mazdaug 4,1 paras.

Pranesta, kad gydymo metu stebéty nepageidaujamy reiskiniy ir sunkiy nepageidaujamy reiskiniy
INO + i.v. sildenafilio gydymo grupéje pasireiskeé atitinkamai 22 (75,9 %) ir 7 (24,1 %) tiriamiesiems,
0 iNO + placebo grupéje — atitinkamai 19 (63,3 %) ir 2 (6,7 %) tiriamiesiems. Dazniausiai stebéti
nepageidaujami reiskiniai buvo hipotenzija (8 [27,6 %] tiriamieji), hipokalemija (7 [24,1 %]
tiriamieji), anemija bei vaistinio preparato nutraukimo sindromas (po 4 [13,8 %] tiriamuosius) ir
bradikardija (3 [10,3 %] tiriamieji) iNO + i.v. sildenafilio gydymo grupéje ir pneumotoraksas

(4 [13,3 %] tiriamieji), anemija, edema, hiperbilirubinemija, C reaktyviojo baltymo koncentracijos
padidéjimas bei hipotenzija (po 3 [10,0 %] tiriamuosius) iNO + placebo gydymo grupéje (zr.

4.2 skyriy).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Vidutinis absoliutus per burng pavartoto sildenafilio biologinis pricinamumas yra 41 % (25-63 %).

A1481262 tyrimo duomenimis, Cnax, AUC o) ir klirensas buvo atitinkamai 248 ng/ml, 30,3 I/val. ir
330 ng val./ml. N-desmetilmetabolito C.x ir AUCg.g) buvo atitinkamai 30,8 ng/ml ir 147 ng val./ml.

Pasiskirstymas
Vidutinis sildenafilio pasiskirstymo taris (V) esant pusiausvyrinei apykaitai yra 105 I. Tai rodo, kad,

vaistinis preparatas pasiskirsto audiniuose. Geriant 20 mg tris kartus per para, vidutiné didZiausia
sildenafilio, kai jo apykaita pusiausvyriné, koncentracija plazmoje biina mazdaug 113 ng/ml. Mazdaug
96 % sildenafilio ir svarbiausio jo kraujyje cirkuliuojan¢io N-desmetilmetabolito prisijungia prie
kraujo baltymy. Jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo bendrosios vaistinio preparato
koncentracijos.

Biotransformacija

Sildenafilj daugiausia metabolizuoja CYP3A4 (pagrindinis metabolizmo budas) ir CYP2C9
(nepagrindinis metabolizmo buidas) kepeny mikrosomy izofermentai. Svarbiausias kraujyje esantis
metabolitas susidaro sildenafilio N-demetilinimo metu. Sio metabolito selektyvus poveikis
fosfodiesterazei yra panasus i sildenafilio, o jo poveikis FDES in vitro 50 % silpnesnis uz sildenafilio.
N-desmetilmetabolitas metabolizuojamas toliau, galutinis jo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
4 val. Ligoniy, sergané¢iy plautine arterine hipertenzija, N-desmetilmetabolito koncentracija sudaro
mazdaug 72 % sildenafilio, vartojamo per burng po 20 mg tris kartus per parg (sudaro 36 %
sildenafilio farmakologinio poveikio). Kokia jtaka tai turi veiksmingumui, nezinoma. Tyrimy su
sveikais savanoriais duomenimis, vartojant vaistinio preparato doze j veng, N-desmetilmetabolito
koncentracijos plazmoje buvo reik§mingai mazesnés nei vartojant doze per burng. Pusiausvyros
apykaitos salygomis vartojant vaistinj preparatg j vena ar per burna, N-desmetilmetabolito
koncentracijos plazmoje sudaré¢ atitinkamai mazdaug 16 %, palyginti su 61 %, sildenafilio
koncentracijos.

Eliminacija

Bendras sildenafilio klirensas organizme yra 41 1/val., galutinis pusinés eliminacijos laikas - 3-5 val.
Isgerto ar susvirksto | vena sildenafilio daugiausia iSsiskiria metabolity pavidalu su iSmatomis
(mazdaug 80 % iSgertos dozés), kita dalis — su Slapimu (mazdaug 13 % iSgertos dozes).

Farmakokinetika atskiry erupiy ligoniuy organizme

Senyvi Zmonés
Sveiky senyvy savanoriy (65 mety ar vyresniy) organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, todél

nepakitusio vaistinio preparato ir veikliojo N-desmetilmetabolito koncentracija kraujo plazmoje buvo
mazdaug 90 % didesné uz sveiky jaunesniy (18-45 mety) savanoriy. Dél skirtingo jungimosi prie
kraujo plazmos baltymy, kuris priklausomo nuo amziaus, laisvojo sildenafilio koncentracija kraujyje
buvo mazdaug 40 % didesné.

Inksty nepakankamumas

Savanoriy, kuriems buvo lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas — 30-80 ml/min.), organizme vienos isgertos 50 mg sildenafilio dozés farmakokinetika
nepakito. Esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), savanoriy
organizme sildenafilio klirensas sumazéjo, dél to buvo didesni AUC ir Cpax (atitinkamai 100 % ir
88 %), negu tokio pat amziaus savanoriy, kuriy inksty veikla normali. Be to, N-desmetilmetabolito
AUC bei Cpax (atitinkamai 200 % ir 79 %) sunkaus inksty funkcijos sutrikimo atvejais gerokai
padidéjo, palyginti su normalia inksty funkcija.

Kepeny nepakankamumas

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A ir B klas¢ pagal Child-Pugh) serganciy savanoriy
organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, dél to AUC buvo 85 %, Cmax — 47 % didesni negu
tokio pat amziaus savanoriy, kuriy kepeny veikla normali, organizme. Be to, N-desmetilmetabolito
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AUC ir Cr asmeny, serganciy kepeny ciroze, organizme buvo statistiSkai reik§mingai didesnés
(atitinkamai 154 % ir 87 %), palyginti su ty, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Ir sildenafilio, ir jo
svarbiausio metabolito farmakokinetikos rodmenys aiskiai su Child-Pugh klase nesisiejo. Pacienty,
kuriy kepeny veikla labai sutrikusi, organizme sildenafilio farmakokinetika netirta.

Populiacijos farmakokinetika

Plautine arterine hipertenzija serganciy ligoniy, kurie vartojo tiriamasias 20—80 mg dozes per burna
tris kartus per parg, organizme vidutiné pusiausvyrinés apykaitos koncentracija buvo 20-50 % didesné
nei sveiky savanoriy. Palyginti su sveiky savanoriy, Cni,. buvo dvigubai didesné. Abu parametrai rodo,
kad ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, organizme klirensas yra mazesnis ir (arba) iSgerto
sildenafilio biologinis prieinamumas didesnis nei sveiky savanoriy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

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

Ziurkiy jaunikliams, kuriems pries ir po atsivedimo duota 60 mg/kg sildenafilio, sumazéjo vados
skaicius, buvo mazesnis jaunikliy svoris pirmajg parg ir daugiau jy neiSgyveno ketvirtaja para, kai
ekspozicija buvo mazdaug penkiasdesimt karty didesné uz zmogaus, vartojancio 10 mg doze | vena
tris kartus per para. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiske tiktai tokiu atveju, kai gyviiny
organizme ekspozicija buvo daug didesné uz didZiausig zmogaus organizme, todél klinikai tokio
poveikio reikSmé yra maza.

Nebuvo jokiy nepageidaujamy reakcijy, kurios galéty turéti klinikinés reik§més gydymui,
pasireiSkusiy gyviinams esant kliniSkai reik§Smingoms ekspozicijoms, kuriy nebuvo pastebéta
klinikiniy tyrimy metu.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Gliukozé
Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais ar j vena vartojamais
tirpikliais, i$skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo sglygos

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

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas 20 ml skaidraus | tipo stiklo flakonas su chlorobutilo kam§¢iu ir
aliuminio plomba.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sio vaistinio preparato prie§ vartojima nereikia tirpinti ar praskiesti.

Viename 20 ml flakone yra 10 mg sildenafilio (citrato pavidalo). Rekomenduojama 10 mg dozé yra
12,5 ml tirpalo, kurig reikia susvirksti j veng i$ karto.

Irodytas cheminis ir fizinis suderinamumas su §iais tirpikliais:
5 % gliukozés tirpalu;

9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu;

Ringerio laktato tirpalu;

5 % gliukozés / 0,45 % natrio chlorido tirpalu;

5 % gliukozés / Ringerio laktato tirpalu;

5 % gliukozés / 20 mekv kalio chlorido tirpalu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/05/318/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2005 m. spalio 28 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2010 m. rugs¢jo 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu/.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Paruos$us suspensija, kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 10 mg sildenafilio (citrato
pavidalo).

Viename paruostos geriamosios suspensijos buteliuke (112 ml) yra 1,12 g sildenafilio (citrato
pavidalo).

Pagalbiné (-és) medziaga (-0S), kurios (-iy) poveikis zinomas:
Kiekviename paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra 250 mg sorbitolio.
Kiekviename paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra 1 mg natrio benzoato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajai suspensijai.

Balti arba beveik balti milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusiems pacientams

Suaugusiy pacienty, serganéiy IT ir IIT funkcinés klasés pagal PSO klasifikacijg plautine arterine
hipertenzija gydymas, norint pagerinti fizinj pajéguma. Vaistinis preparatas veiksmingas gydant
pirming plauting hipertenzija ir plauting hipertenzija, susijusig su jungiamojo audinio ligomis.

Vaiky populiacija

Kudikiy, vaiky ir paaugliy nuo 1 iki 17 mety amziaus, kuriems diagnozuota plautiné arteriné
hipertenzija, gydymas. Pagal fizinio pajégumo ir plauciy kraujotakos pageréjima nustatytas
veiksmingumas gydant pirming plauting hipertenzija ir plautine hipertenzija, susijusia su jgimta Sirdies
liga (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma pradéti ir ligon] stebéti gali tik gydytojas, turintis plautinés arterinés hipertenzijos gydymo
patirties. Jeigu vartojancio Revatio ligonio biiklé blogéja, biitina apsvarstyti galimybe gydyti kitais
gydymo budais.

Dozavimas

Suaugusiems pacientams

Rekomenduojama doz¢ yra po 20 mg tris kartus per parg. Gydytojas turi patarti pacientui, kuris
uzmir$o pavartoti Revatio, dozg iSgerti i§ karto prisiminus, o toliau vaistinj preparatg vartoti jprasta
tvarka. Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Vaiky populiacija (nuo 1 iki 17 mety)
Rekomenduojama doz¢é kudikiams, vaikams ir paaugliams nuo 1 iki 17 mety yra 10 mg (1 ml
paruostos suspensijos) tris kartus per parg pacientams, kuriy kiino masé yra < 20 kg, ir 20 mg (2 ml
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paruostos suspensijos) tris kartus per parg pacientams, kuriy kiino masé yra > 20 kg. Vaiky
populiacijos pacientams, kuriems pasireiskia PAH, negalima vartoti didesniy uZ rekomenduojamas
doziy (taip pat zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Pacientams, kurie vartoja Kitus vaistinius preparatus

Paprastai bet kurig vaistinio preparato doz¢ galima keisti tik atidziai jvertinus naudos ir rizikos

santykj. Skiriant kartu vartoti sildenafilj pacientams, kurie jau vartoja CYP3A4 inhibitoriy,
pavyzdziui, eritromicing ar sakvinavirg, doze rekomenduojama apgalvotai sumazinti iki po 20 mg du
kartus per parg. Skiriant vartoti kartu su stipresnio poveikio CYP3A4 inhibitoriais, pavyzdziui,
klaritromicinu, telitromicinu ir nefazodonu, doz¢ rekomenduojama sumazinti iki 20 mg vieng kartg per
para. Apie sildenafilio vartojimg kartu su stipriausio poveikio CYP3A4 inhibitoriais zr. 4.3 skyriuje.
Gali prireikti keisti sildenafilio doze, skiriant vartoti kartu su CYP3A4 izofermentus suzadinanciais
vaistiniais preparatais (zr. 4.5 skyriy).

Specialiy grupiu pacientai

Senyviems pacientams (> 65 mety)
Senyviems ligoniams dozés keisti nereikia. Vaistinio preparato veiksmingumas, vertinant 6 minuciy
¢jimo meéginiu, senyviems ligoniams gali biiti maZesnis.

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

Ligoniams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sunky (kreatinino klirensas

< 30 ml/min.), pradinés dozés keisti nereikia. Jeigu ligonis blogai toleruoja gydyma, atidZiai jvertinus
naudos ir rizikos santykj, reikia sumazinti doz¢ iki 20 mg du kartus per parg.

Pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Ligoniams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés pagal Child-Pugh), pradinés dozés
keisti nereikia. Jeigu ligonis blogai toleruoja gydyma, atidziai jvertinus naudos ir rizikos santykj,
reikia sumazinti doze iki 20 mg du kartus per para.

Ligoniams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh), Revatio
vartoti draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Vaiky populiacija (jaunesni nei 1 mety vaikai ir naujagimiai)

Pagal kitas nei patvirtintos indikacijos, sildenafilio negalima skirti naujagimiams, sergantiems
naujagimiy i$liekancia plautine hipertenzija, nes rizika yra didesné uz nauda (Zr. 5.1 skyriy). Revatio
saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 1 mety kiidikiams, turintiems kity btikliy, nebuvo
nustatytas. Duomeny néra.

Gydymo nutraukimas

Remiantis riboto skai¢iaus tyrimy duomenimis, manoma, kad staigus Revatio vartojimo nutraukimas
nesukelia plautinés arterinés hipertenzijos pablogéjimo. Visgi reikia apsvarstyti galimybe mazinti dozg
palaipsniui, kad biity i§vengta galimo staigaus buiklés pablogéjimo. Gydymo nutraukimo laikotarpiu
rekomenduojamas akylesnis steb&jimas.

Vartojimo metodas

Revatio milteliai geriamajai suspensijai skirti vartoti tik per burng. Paruosta geriamaja suspensija
(balta vynuogiy aromato geriamajg suspensija) reikia gerti mazdaug kas 6-8 valandas valgant arba be
maisto.

Pries iStraukiant reikiama doze, buteliuka reikia ne trumpiau kaip 10 sekundziy gerai pakratyti.
Vaistinio preparato ruo$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

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

41



Vartojimas kartu su bet kurios formos azoto oksido donorais (pvz., amilo nitritu) arba nitratais dél
nitraty sukeliamo hipotenzinio poveikio (zr. 5.1 skyriy).

FDES5 inhibitorius, jskaitant sildenafilj, draudziama vartoti kartu su guanilatciklazés stimuliatoriais
(pvz., riociguatu), nes gali pasireiks$ti simptominé hipotenzija (zr. 4.5 skyriy).

Vartojimas kartu su stipriausiais CYP3A4 fermenty inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru) (zr. 4.5 skyriy).

Pacientams, kurie apako viena akimi dél ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo
neuropatijos (angl. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION), nepaisant to, ar $is
reiskinys buvo ar nebuvo susij¢s su FDES inhibitoriy vartojimu, draudziama (zr. 4.4 skyriy).

Ar saugu vartoti sildenafilj, netirta, todél skirti sildenafilj draudziama $iy pogrupiy pacientams:
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas;

kuriuos neseniai i$tiko insultas ar miokardo infarktas;

kuriems prie$ pradedant gydyma yra sunki hipotenzija (kraujospudis < 90/50 mm Hg).

4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Ar veiksminga Revatio gydyti ligonius, sergancius sunkia plautine arterine hipertenzija (IV funkcinés
klasés), nenustatyta. Jeigu gydomo ligonio buklé pablogéja, reikia apsvarstyti galimybe skirti vaistiniy
preparaty, rekomenduojamy $iai sunkiai ligos stadijai gydyti (pvz., epoprostenolio) (zr. 4.2 skyriy).
Koks sildenafilio naudos ir rizikos santykis gydant ligonius, kuriems pagal PSO yra I funkcinés klasés
plautiné arteriné hipertenzija, nenustatyta.

Sildenafilio tyrimai atlikti tik su pacientais, kuriems buvo diagnozuotos plautinés arterinés
hipertenzijos formos, susijusios su pirmine (idiopatine) liga, jungiamojo audinio liga, arba PAH forma,
susijusi su paveldima Sirdies liga (zr. 5.1 skyriy). Sildenafilio nerekomenduojama vartoti pacientams,
kuriems diagnozuotos kitokios PAH formos.

Ilgalaikio testinio tyrimo su vaikais ir paaugliais metu pacientams skiriant didesnes uz
rekomenduojamas dozes, buvo stebétas mirtingumo padidéjimas. Todél PAH sergantiems vaikams ir
paaugliams negalima vartoti didesniy uz rekomenduojamas dozes (taip pat zr. 4.2 ir 5.1 skyrius).

Pigmentinis retinitas

Kadangi netirta, ar vartoti sildenafilj saugu pacientams, kuriems nustatytas paveldimas degeneracinis
tinklainés sutrikimas, pavyzdziui, pigmentinis retinitas (mazai daliai tokiy ligoniy diagnozuojamas
genetinis tinklainés fosfodiesteraziy sutrikimas), tokiy ligoniy rekomenduojama juo negydyti.

Kraujagysliy i§plétimas

Pries skirdamas sildenafilio, gydytojas turi gerai apsvarstyti, ar kraujagysliy iSplétimas nepablogins
tam tikros ligonio biiklés, pavyzdziui, pacientams su hipotenzija, netekusiems daug skysciy,
ligoniams, kuriems yra didelé kraujo nuotékio i$ kairiojo Sirdies skilvelio obstrukcija ar turintiems
autonoming disfunkcija (zr. 4.4 skyriy).

Kardiovaskulinés rizikos veiksniai

Atidavus vaistinj preparatg j rinka, gauta praneSimy, kad vyrai, vartoje sildenafilj nuo erekcijos
sutrikimy, patyré su sildenafilio vartojimu susijusiy sunkiy Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy,
kaip antai miokardo infarkta, nestabilig krutinés anging, staigia mirtj, skilveliy aritmijg, kraujavima j
smegenis, praeinantj smegeny iSemijos priepuolj, hipertenzija bei hipotenzijg. Daugeliui (bet ne
visiems) tokiy ligoniy pries$ vaistinio preparato vartojima buvo $irdies ir kraujagysliy sistemos ligy
rizikos veiksniy. Daugelis sutrikimy pasireiské lytinio akto metu arba tuoj po jo, keli — tuoj po
sildenafilio i§gérimo dar nepradéjus akto. Ar iSvardyti sutrikimai tiesiogiai susij¢ su Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligy rizikos veiksniais, ar priklauso nuo kity priezasciy, nustatyti nejmanoma.
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Priapizmas
Jei ligonis turi anatominiy varpos ydy (pvz.: anguliacija, akytkiinio fibrozé, Peirono liga) arba serga

liga, kuri skatina priapizma (pvz.: pjautuvo pavidalo lasteliy anemija, daugybine mieloma, leukemija),
sildenafiliu reikia gydyti atsargiai.

Sildenafilj pateikus j rinkg buvo gauta pranesimy apie erekcijos pailgéjimo ir priapizmo atvejus. Jei
erekcija tesiasi ilgiau nei 4 valandas, pacientas turi nedelsdamas kreiptis medicininés pagalbos.
Priapizmo tuojau pat nepradéjus gydyti, jis gali pazeisti varpos audinius ir pacientas gali visam laikui
prarasti lyting potencijg (Zr. 4.8 skyriy).

Vazookliuziné krizé pacientams, kurie serga pjautuvo pavidalo lasteliy anemija

Sildenafilio negalima vartoti pacientams, kuriems pasireisSkia antriné plautiné hipertenzija sergant
pjautuvo pavidalo Iasteliy anemija. Klinikiniy tyrimy metu buvo dazniau pranesta apie vazookliuzinés
krizés atvejus, dél kuriy pacientus teko gydyti ligoninéje, pacientams, vartojantiems Revatio nei
vartojantiems placeba, ir tai paskatino prieslaikinj tyrimo nutraukima.

Regéjimo sutrikimai

Gauta spontaniniy praneSimy apie akiplocio defekty atvejus, kurie buvo susije su sildenafilio ir kity
FDES inhibitoriy vartojimu. Gauta spontaniniy praneSimy ir atlikus stebé&jimo tyrima nustatyta retos
biiklés — ne arterito sukeltos priekinés iSeminés regos nervo neuropatijos atvejy, kurie buvo susij¢ su
sildenafilio ir kity FDES inhibitoriy vartojimu (zZr. 4.8 skyriy). Reikia nedelsiant nutraukti Revatio
vartojimag bei apsvarstyti alternatyvy gydyma, jeigu staiga atsiranda bet koks akiplo¢io defektas (zr.
4.3 skyriy).

Alfa adrenoreceptoriy blokatoriai

Sildenafiliu atsargiai gydomi ligoniai, vartojantys alfa adrenoreceptoriy blokatoriy, nes juos vartojant
kartu kai kuriems jautriems asmenims gali pasireiksti simptomin¢ hipotenzija (Zr. 4.5 skyriy). Kad
ortostatinés hipotenzijos rizika biity mazesné, pradedancio gerti sildenafilj ligonio, kuris vartoja alfa
adrenoreceptoriy blokatoriy, hemodinamika turi biiti stabili. Gydytojas turi i$aiskinti pacientui, kaip
elgtis, jei pasireiskia ortostatinés hipotenzijos simptomy.

Kraujavimo sutrikimai

Tyrimy in vitro su Zmogaus trombocitais duomenimis, sildenafilis stiprina antiagregacinj natrio
nitroprusido poveikj. Ar saugu sildenafilio vartoti ligoniams, kuriems yra kraujo kres$¢jimo sutrikimas
arba aktyvi pepsiné opa, nezinoma, todél jiems §io vaistinio preparato galima skirti tik tiksliai jvertinus
gydymo naudos ir rizikos santykj.

Vitamino K antagonistai

Plautine arterine hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie kartu vartoja vitamino K antagonisty, ypac
sergantiems jungiamojo audinio liga ir antrine plautine arterine hipertenzija, pradéjus vartoti sildenafilj
gali padidéti kraujavimo rizika.

Okliuziné veny liga

Duomeny apie ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija ir plauciy veny okliuzine liga, gydyma
sidenafiliu néra. Gydant tokius ligonius kraujagysles plecianciais vaistiniais preparatais (daugiausia
prostaciklinu) yra pasitaike gyvybei pavojingos plauciy edemos atvejy. Taigi, jeigu plauciy
hipertenzija serganc¢iam ligoniui vartojanc¢iam sildenafilj atsiranda plauciy edemos pozymiy, reikia
apgalvoti, ar tai nesusij¢ su okliuzine veny liga.

Informacija apie pagalbines medziagas

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai sudétyje yra sorbitolio, kuris yra fruktozés $altinis.
Sio vaistinio preparato negalima vartoti ar duoti pacientams, kuriems nustatytas retas jgimtas fruktozés
netoleravimas (IFN).

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra 1 mg
natrio benzoato (zr. 2 skyriy). Benzoatai gali padidinti nekonjuguoto bilirubino koncentracijg dél
bilirubino i§stimimo i§ jungties su albuminu, todél pasunkéti naujagimiy gelta. Naujagimiy
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hiperbilirubinemija gali sukelti branduoliy gelta (kernicterus; nekonjuguoto bilirubino sankaupas
galvos smegeny audinyje) ir encefalopatija

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio. Pacientus, kuriems kontroliuojamas natrio kiekis maiste, galima
informuoti, kad Siame vaistiniame preparate esantis natrio kiekis beveik neturi reikSmés.

Sildenafilio vartojimas kartu su bozentanu
Sildenafilio veiksmingumas pacientams, kurie jau gydési bozentanu nebuvo jtikinamai jrodytas (zr.
4.5 ir 5.1 skyrius).

Vartojimas kartu su Kitais FDES inhibitoriais
Ar saugu ir veiksminga sildenafilio vartoti kartu su kitais FDES inhibitoriais, jskaitant Viagra, PAH
sergantiems pacientams netirta, todél taip gydyti nerekomenduojama (Zr. 4.5 skyriy).

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty jtaka sildenafilio poveikiui

Tyrimai in vitro

Daugiausia sildenafilio metabolizuojama veikiant citochromo P450 (CYP) 3A4 (svarbiausias
metabolizmo biidas) ir 2C9 (nesvarbus metabolizmo biidas) izofermentams. Taigi $iy izofermenty
inhibitoriai gali mazinti sildenafilio klirensa, o juos suzadinantys vaistiniai preparatai, didinti
sildenafilio klirensg. Dozavimo rekomendacijas zr. 4.2 ir 4.3 skyriuose.

Tyrimai in vivo
Istirtas sildenafilio vartojimas per burng kartu su j veng vartojamu epoprostenoliu (zZr. 4.8 ir
5.1 skyrius).

Sildenafilio veiksmingumas ir saugumas vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriais
gydoma plautiné arteriné hipertenzija (pvz.: ambrisentanu, iloprostu), kontroliuojamyjy klinikiniy
tyrimy metu netirtas. D¢l to vartoti kartu rekomenduojama atsargiai.

Kartu su kitais FDES5 inhibitoriais vartojamo sildenafilio saugumas ir veiksmingumas plautine arterine
hipertenzija sergantiems pacientams netirtas (zr. 4.4 skyriy).

Klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo plautine arterine hipertenzija sergantys ligoniai,
farmakokinetikos populiacijoje analizés duomenimis, kartu su CYP3A4 substratais ir su CYP3A4
substraty bei beta adrenoreceptoriy blokatoriy deriniu vartojamo sildenafilio klirensas buvo mazesnis
ir (arba) iSgerto vaistinio preparato biologinis pricinamumas didesnis. Tik Sie veiksniai turéjo
statistiSkai reikSmingg jtaka sildenafilio farmakokinetikai ligoniy, serganciy plautine arterine
hipertenzija, organizme. Sildenafilio ekspozicija organizme ligoniy, vartojusiy kartu CYP3A4
substraty buvo 43 %, o CYP3 A4 substraty ir beta adrenoreceptoriy blokatoriy derinj — 66 % didesné
nei ty, kurie minéty grupiy vaistiniy preparaty nevartojo. Po 80 mg tris kartus per parg vartojamo
sildenafilio ekspozicija buvo 5 kartus didesné nei po 20 mg tris kartus per parg. Sis sildenafilio
koncentracijos padidéjimas atitinka specialaus plano vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy su CYP3A4
inhibitoriais (iSskyrus stipriausius CYP3A4 fermenty inhibitorius, pavyzdziui, ketokonazola,
itrakonazola, ritonavirg) metu nustatytas ekspozicijos ribas.

Manoma, kad CYP3A4 fermentus suzadinantys vaistiniai preparatai, daro didelg jtaka sildenafilio
farmakokinetikai plautine arterine hipertenzija serganciy ligoniy organizme. Tai patvirtinta sgveikos
tyrimu in vivo su CYP3A4 fermentus suzadinanciu vaistiniu preparatu bozentanu.

80 mg sildenafilio tris kartus per para (esant pusiausvyros apykaitai) kartu su 125 mg bozentano
(vidutinio stiprumo CYP3A4, CYP2C9 ir galbiit CYP2C19 fermentus suzadinantis vaistinis
preparatas) du kartus per parg 6 dienas vartojusiy sveiky savanoriy organizme sildenafilio AUC
sumazéjo 63 %. Sildenafilio duomeny, gauty atlikus klinikinius tyrimus su PAH serganciais
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suaugusiais pacientais, jskaitant 12 savaiciy tyrima, kuriuo buvo siekiama jvertinti geriamojo
sildenafilio (po 20 mg tris kartus per parg) veiksmingumg ir sauguma, jji skiriant kartu su bozentanu
(pastovi dozé: po 62,5 mg — 125 mg du kartus per parg), populiaciné farmakokinetiné analizé parode¢,
kad kartu su bozentanu vartojamo sildenafilio ekspozicijos sumazéjimas buvo panasus j tg, kuris
pasireiské sveikiems savanoriams (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Jei ligonis kartu vartoja stipriy CYP3A4 suzadinanciy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, karbamazepina,
fenitoing, fenobarbitalj, jonazole ir rifampicing, sildenafilio veiksminguma reikia atidZiai stebéti.

Stipry citochromo P450 fermentus slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy ritonavirg (po 500 mg du
kartus per parg) vartojantiems ligoniams, kurie i§géré vieng 100 mg sildenafilio doze tada, kai
ritonaviro apykaita buvo pusiausvyring, sildenafilio Cmax padidéjo 300 % (4 kartus), o AUC — 1000 %
(11 karty). Po 24 valandy sildenafilio apykaita kraujo plazmoje vis dar buvo mazdaug 200 ng/ml, o kai
vartojamas tik sildenafilis, ji tokiu laiku biina mazdaug 5 ng/ml. Toks skirtumas atsiranda dél stipraus
ritonaviro poveikio daugeliui P 450 substraty. Atsizvelgiant j Siuos farmakokinetikos tyrimy
duomenis, ligoniams, sergantiems plautine arterine hipertenzija, sildenafilio vartoti kartu su ritonaviru
kontraindikuotina (Zr. 4.3 skyriy).

CYP3A4 fermentus slopinantj ZIV proteazés inhibitoriy sakvinavirg (po 1200 mg tris kartus per para)
vartojantiems ligoniams, vieng 100 mg sildenafilio doze iSgérusiy tada, kai sakvinaviro apykaita tapo
pusiausvyring, sildenafilio Cpmax padidéjo 140 %, AUC — 210 %. Sildenafilis sakvinaviro
farmakokinetikai jtakos nedaré. Dozavimo rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje.

Vidutinio poveikio CYP3A4 fermenty inhibitoriy eritromicing (5 paras po 500 mg du kartus per parg)
vartojantiems ligoniams, kurie i§géré vieng 100 mg sildenafilio doz¢ tada, kai eritromicino apykaita
buvo pusiausvyriné, sisteminé sildenafilio ekspozicija (AUC) padidéjo 182 %. Dozavimo
rekomendacijas zr. 4.2 skyriuje. Sveiky savanoriy vyry, vartojusiy azitromicing (3 paras po 500 mg
per parg), organizme sildenafilio AUC, Chax, tmax ir eliminacijos grei¢io konstanta bei sildenafilio ir
svarbiausio kraujyje esancio jo metabolito pusinés eliminacijos laikas nepakito. Dozés keisti nereikia.
Sveiky savanoriy organizme 800 mg cimetidino, kuris yra citochromo P450 fermenty inhibitorius ir
nespecifinio poveikio CYP3A4 fermenty inhibitorius, padidino sildenafilio (50 mg) koncentracija
kraujo plazmoje 56 %. Dozés keisti nereikia.

Laukiama, kad stipriausi CYP3A4 inhibitoriai, pavyzdziui, ketokonazolas ir itrakonazolas, sukels tokj
pati poveikj kaip ritonaviras (zr. 4.3 skyriy). Manoma, kad CYP3A4 inhibitoriy (pvz.: klaritromicino,
telitromicino, nefazodono) poveikis bus tarpinis tarp ritonaviro ir CYP3A4 inhibitoriy sakvinaviro ar
eritromicino, susidarant septynis kartus didesnei ekspozicijai. Taigi, jeigu sildenafilis vartojamas kartu
su CYP3A4 inhibitoriais, rekomenduojama sumazinti jo doze (zr. 4.2 skyriy).

Ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, tyrimy farmakokinetikos populiacijoje analizés
duomenimis, beta adrenoreceptoriy blokatoriy vartojimas ir CYP3A4 substraty derinys gali dar
smarkiau padidinti kartu vartojamo sildenafilio ekspozicija nei vienas CYP3 A4 substratas.

Greipfruty sultys yra silpnas CYP3A4 fermenty, veikian¢iy metabolizma Zarny sienoje, inhibitorius,
taigi gali Siek tiek padidinti sildenafilio koncentracija kraujyje. Dozés keisti nereikia, bet sildenafilio

vartoti kartu su greipfruty sultimis nerekomenduojama.

Pavienés antacidiniy vaistiniy preparaty (magnio hidroksido ir aliuminio hidroksido) dozés poveikio
sildenafilio biologiniam prieinamumui nedaré.

Kartu geriami kontraceptikai (etinilestradiolis 30 ug ir levonorgestrelis 150 ug) sildenafilio
farmakokinetikai jtakos netur¢jo.

Nikorandilas yra nitrato ir medziagos, suzadinancios kalio kanalus, hibridas. Kadangi Siame
vaistiniame preparate yra nitraty, jis gali labai sgveikauti su sildenafiliu (zr. 4.3 skyriy).
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Sildenafilio jtaka kity vaistiniy preparaty poveikiui

Tyrimai in vitro
Sildenafilis yra silpnas citochromo P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ir 3A4 izoformy inhibitorius
(|C50 > 150 MmOI)

Apie sildenafilio ir neselektyviyjy fosfodiesterazés inhibitoriy, pavyzdziui, teofilino ar dipiridamolo,
sgveika duomeny néra.

Tyrimai in vivo
Kartu su sildenafiliu (50 mg) vartojant CYP2C9 fermenty metabolizuojamy tolbutamido (250 mg)
arba varfarino (40 mg), kokios nors reik§mingos sgveikos nepastebéta.

Manoma, kad sildenafilis kliniskai reik§mingo poveikio CYP3A4 nesukelia, nes atorvastatino
ekspozicija labai nepadidéjo (AUC padidéjo 11 %).

Sildenafilio (vienkartiné 100 mg doz¢) saveikos su acenokumaroliu nenustatyta.

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

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

Tyrimy su sveikais savanoriais duomenimis, sildenafilis, kai jo apykaita buvo pusiausvyriné (80 mg
tris kartus per para), bozentano (po 125 mg du kartus per para) AUC padidino 50 %. Su PAH
serganciais suaugusiais pacientais, kuriems buvo skiriamas foninis gydymas bozentanu (po 62,5 mg —
125 mg du kartus per para), atlikto tyrimo duomeny populiaciné farmakokinetiné analizé parodé, kad,
esant pusiausvyrinei sildenafilio koncentracijai (po 20 mg tris kartus per parg), bozentano AUC
padidéjo (20% (95% PI: 9,8 — 30,8) ir buvo mazesnis nei tas, kuris pasireiSké bozentang kartu su
sildenafiliu (po 80 mg tris kartus per para) vartojusiems sveikiems savanoriams (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

Specifinés saveikos tyrimo duomenimis, hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie sildenafilio

(100 mg) vartojo kartu su amlodipinu, sistolinis kraujospiidis gulint ant nugaros sumazéjo papildomai
8 mm Hg, o diastolinis — 7 mm Hg. Tiek pat kraujosptdis sumazg¢jo ir sveikiems savanoriams,
vartojusiems vien sildenafilj.

Trijy specifiniy vaistiniy preparaty sgveikos tyrimy duomenimis, alfa adrenoreceptoriy blokatoriy
doksazosing (4 mg ir 8 mg) ir sildenafilj (25 mg, 50 mg arba 100 mg) vartojo kartu ligoniai, sergantys
gerybine prostatos hiperplazija (GPH), kuriems gydymas doksazosinu stabilizavo bikle. Siy tyrimy
duomenimis, ant nugaros gulintiems ligoniams kraujospiidis sumazéjo papildomai vidutiniskai
atitinkamai 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg ir 8/4 mm Hg, o stovint - vidutiniskai atitinkamai 6/6 mm Hg,
11/4 mm Hg ir 4/5 mm Hg. Tiems ligoniams, kuriems kartu su sildenafiliu vartojamas doksazosinas
stabilizavo biikle, ortostatinés hipotenzijos simptomai pasireiské nedaznai. Pasireiské galvos sukimasis
svaigulys, bet ne sinkopé. Kai kuriems jautriems zmonéms sildenafilio ir alfa adrenoreceptoriy
blokatoriy vartojimas kartu gali sukelti simptoming hipotenzija (zr. 4.4 skyriy).

Sildenafilis (100 mg), suvartotas nusistovéjus pusiausvyrinei ZIV proteazés inhibitoriaus sakvinaviro
(metabolizuoja CYP3A4 fermentai) apykaitai, jtakos jo farmakokinetikai nedaré.

Zinant, kad sildenafilis veikia azoto oksido ir cGMF reakcijy grandine (zr. 5.1 skyriy) ir dél to stiprina
hipotenzinj nitraty poveikj, jo negalima vartoti kartu su bet kuriais azoto oksido donorais arba nitratais
(zr. 4.3 skyriy).

Riociguatas

Ikiklinikiniai tyrimai parodé papildomg sisteminio kraujosptidzio sumaz¢jimg FDES inhibitorius
vartojant kartu su riociguatu. Remiantis klinikiniy tyrimy duomenimis, jrodyta, kad riociguatas
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padidina hipotenzinj FDES inhibitoriy poveikj. Néra palankaus tokio derinio klinikinio poveikio tirtoje
populiacijoje jrodymy. Riociguatg vartoti kartu su FDES inhibitoriais, jskaitant sildenafilj, draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

Sildenafilis neturéjo kliniskai reik§mingo poveikio kartu vartojamy geriamy kontraceptiniy vaistiniy
preparaty (etinilestradiolis 30 ug ir levonorgestrelis 150 pg) koncentracijai plazmoje.

Pacientams, sergantiems hipertenzija, vartojantiems sakubitrilo / valsartano (nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai) papildomai pavartojus vienkartine sildenafilio doze, kraujosptdis,
palyginti su vien tik sakubitrilo / valsartano vartojimu, sumazéjo reik§mingai daugiau. Todél reikia
biiti atsargiems pradedant skirti sildenafilj pacientams, kurie gydomi sakubitrilu / valsartanu.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys bei vyry ir motery kontracepcija
Duomenys apie Revatio poveikj nés¢ioms moterims yra riboti. Revatio nerekomenduojama vartoti
vaisingo amziaus moterims, kurios nenaudoja tinkamy kontracepcijos priemoniy.

NéStumas

Duomeny apie sildenafilio vartojima néStumo metu néra. Tyrimais su gyviinais nei tiesioginio, nei
netiesioginio kenksmingo poveikio néstumo eigai, embriono ar vaisiaus raidai nenustatyta. Su
gyvinais atlikty tyrimy duomenimis, vaistinis preparatas daro toksinj poveikj postnataliniam
vystymuisi (Zr. 5.3 skyriy).

Revatio dél duomeny stokos néstumo metu vartoti negalima, iSskyrus neabejotinai biitinus atvejus.

~

Zindymas

Su zZindyvémis reikiamy ir tinkamai kontroliuojamy tyrimy neatlikta. Vienos zindyvés duomenys rodo,
kad | motinos pieng iSsiskiria labai mazai sildenafilio ir jo veikliojo metabolito N-desmetilsildenafilio.
Klinikiniy duomeny apie nepageidaujama poveikj Zindomiems kiidikiams néra, taciau, atsizvelgiant i
suvartojamg kiekj, nepageidaujamo poveikio nesitikima. Vaistinj preparatg skiriantys medikai turi

vaikui.

Vaisingumas
Iprasty toksinio poveikio vaisingumui ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui
nerodo (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Revatio geb¢jimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai.

Ligonj reikia perspéti, kad Revatio gali pabloginti geb¢jimg vairuoti arba valdyti mechanizmus, nes
klinikiniy tyrimy metu vaistinis preparatas sukélé galvos svaigimg ir regéjimo pokytj.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny suvestiné

Pagrindziamojo klinikinio placebu kontroliuojamojo tyrimo metu 207 pacientams, sergantiems
plautine arterine hipertenzija, vartojo nuo 20 mg, 40 mg arba 80 mg Revatio doze tris kartus per parg ir
70 pacienty atsitiktiniu biidu buvo paskirtas gydymas placebu. Tyrimas truko 12 savai¢iy. Bendras
gydymo nutraukimo daznis pacienty, gydyty 20 mg, 40 mg arba 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus
per para, grupéje buvo atitinkamai 2,9 %, 3,0 % ir 8,5 %, palyginti su 2,9 % placebo grupéje.

259 asmenys i§ 277 pagrindziamajame tyrime dalyvavusiy tiriamyjy toliau dalyvavo ilgalaikiame
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tyrime. Buvo vartotos dozés iki 80 mg tris kartus per parg (4 kartus didesné dozé uz rekomenduojama
20 mg tris kartus per parg) ir po 3 mety 87 % 1§ 183 pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis
gydymas, vartojo 80 mg Revatio dozg tris kartus per para.

Placebu kontroliuojamojo tyrimo metu plautine arterine hipertenzija sergantys pacientai buvo
papildomai gydomi Revatio kartu su epoprostenoliu i vena. I§ viso 134 pacientai buvo gydomi Revatio
(nustatytas dozés didinimas nuo 20 mg iki 40 mg, o véliau — iki 80 mg tris kartus per para, jeigu
pacientas toleravo) ir epoprostenoliu, 0 131 pacientas vartojo placebg ir epoprostenolj. Gydymo
trukmé — 16 savaicCiy. Pacienty, vartojusiy sildenafilj ir epoprostenolj, bendrasis gydymo nutraukimo
del nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 5,2 %, palyginti su 10,7 % placebg ir epoprostenolj
vartojusiy pacienty. UZregistruotos naujos nepageidaujamos reakcijos, kuriy dazniau pasireiske
sildenafilio ir epoprostenolio grupéje, buvo Sios: akiy hiperemija, miglotas matymas, nosies
uzgulimas, prakaitavimas naktj, nugaros skausmas, burnos dzitivimas. Zinomy nepageidaujamy
reakcijy (galvos skausmas, paraudimas, galtiniy skausmas, edema) dazniau buvo nustatoma
sildenafiliu ir epoprostenoliu gydomiems pacientams, palyginti su placeba ir epoprostenolj
vartojanciais pacientais. 242 asmenys i$ tiriamyjy, kurie baigé pradinj tyrima, grupés toliau dalyvavo
ilgalaikiame tyrime. Buvo vartotos iki 80 mg dozés tris kartus per parg ir po 3 mety 68 % i§ 133
pacienty, kuriems buvo skirtas tiriamasis gydymas, vartojo 80 mg Revatio doze tris kartus per para.

Dviejy placebu kontroliuojamyjy tyrimy metu nepageidaujami reiskiniai daugeliu atvejy buvo lengvi
ir vidutinio sunkumo. Dazniausiai, palyginti su placebu, pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos
(10 % arba daugiau) vartojant Revatio, buvo galvos skausmas, kar$¢io pylimas, dispepsija,
viduriavimas ir galiiniy skausmas.

Atlikus tyrima, kurio metu buvo vertinamas skirtingy sildenafilio doziy poveikis, sildenafilio 20 mg
tris kartus per parg (rekomenduojama dozé) ir sildenafilio 80 mg tris kartus per para (4 kartus didesné
uz rekomenduojamg doze) saugumo duomenys atitiko ankstesniuose suaugusiyjy PAH tyrimuose
nustatytus sildenafilio saugumo duomenis.

Nepageidaujamy reakcijy lentelé

Nepageidaujamos reakcijos, kuriy buvo > 1 % Revatio vartojusiy ligoniy ir kuriy pagrindinio tyrimo
metu ar bendrais abiejy placebu kontroliuojamyjy Revatio klinikiniy tyrimy duomenimis, dazniau
(skirtumas > 1 %) pasitaiké plautine arterine hipertenzija sergantiems pacientams, kurie vartojo 20 mg,
40 mg arba 80 mg Revatio dozes tris kartus per para, iSvardytos toliau esancioje 1 lenteléje pagal
organy sistemy klases ir daznj (labai dazni (> 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo

> 1/1000 iki < 1/100) ir daZnis nezinomas (remiantis turimais duomenimis, daznio nustatyti negalima).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

Po vaistinio preparato registracijos gauti duomenys jrasyti kursyvu.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos suaugusiesiems, pasireiSkusios placebu kontroliuojamuose
sildenafilio tyrimuose su PAH sergandiais pacientais ir poregistracinio stebéjimo duomenimis

MedDRA organy sistemy klasés (V. 14.0) Nepageidaujama reakcija
Infekcijos ir infestacijos
Dazni Puriojo lgstelyno uzdegimas, gripas, bronchitas,

sinusitas, rinitas, gastroenteritas.
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Dazni Anemija.

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Dazni Skysciy susikaupimas.

Psichikos sutrikimai

Dazni Nemiga, nerimas.

Nervy sistemos sutrikimai

Labai dazni Galvos skausmas.

Dazni Migrena, drebulys, parestezija, deginimo pojiitis,
hipestezija.
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MedDRA organy sistemy klasés (V. 14.0) Nepageidaujama reakcija

AKkiy sutrikimai

Dazni Tinklainés kraujosruva, regéjimo sutrikimas,
miglotas matymas, fotofobija, chromatopsija,
cianopsija, akies dirginimas, akiy hiperemija.

Nedazni Regéjimo astrumo sumazéjimas, diplopija,
nenormaliis pojii¢iai akyje.
Daznis nezinomas Ne arterito sukelta priekiné iSeminé regos nervo

neuropatija® (NAION), tinklainés kraujagysliy
okliuzija*, akiplocio defektas*
Ausy ir labirinty sutrikimai

Dazni Galvos sukimasis.

Daznis nezinomas Staigus apkurtimas
Kraujagysliy sutrikimai

Labai dazni Veido ir kaklo paraudimas.
Daznis nezinomas Hipotenzija

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Dazni Kraujavimas i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas.
Virskinimo trakto sutrikimai

Labai dazni Viduriavimas, dispepsija.

Dazni Gastritas, gastroezofaginio refliukso liga,

hemorojus, pilvo i8piitimas, burnos dzitivimas.
Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Dazni Alopecija, eritema, prakaitavimas naktj.

Daznis nezinomas Isbérimas.

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio

sutrikimai

Labai dazni Galiiniy skausmas.

Dazni Mialgija, nugaros skausmas.

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Nedazni Hematurija

Lytinés sistemos ir krities sutrikimai

Nedazni Varpos kraujavimas, hematospermija,
ginekomastija.

Daznis nezinomas Priapizmas, sustipréjusi erekcija.

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos

paZeidimai

Dazni Kar$¢iavimas.

*Sios vaistinio preparato reakcijos pasireidké pacientams, kurie sildenafilj vartojo vyry erekcijos sutrikimams (VES) gydyti.

Vaiky populiacija

Placebu kontroliuojamojo Revatio tyrimo, kuriame dalyvavo nuo 1 iki 17 mety pacientai, kuriems
diagnozuota plautiné arteriné hipertenzija, duomenimis, i§ viso 174 pacientams taikytas gydymas
pagal vartojimo tris kartus per parg plang, vartojant mazg (po 10 mg pacientams, kuriy kiino masé yra
> 20 kg, maza dozé neskirta nei vienam pacientui, kurio kiino masé buvo < 20 kg), viduting (po 10 mg
pacientams, kuriy kiino mas¢ yra > 8-20 kg, po 20 mg pacientams, kuriy kiino masé yra > 20-45 kg, po
40 mg pacientams, kuriy kiino masé yra > 45 kg) arba didele Revatio doze (po 20 mg pacientams,
kuriy ktino masé yra > 8-20 kg, po 40 mg pacientams, kuriy kiino masé yra > 20-45 kg, po 80 mg
pacientams, kuriy kiino masé yra > 45 kg), 0 60 pacienty vartojo placeba.

Sio tyrimo su vaikais duomenimis, pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy pobadis i§ esmés buvo
panasus ] nustatytaji suaugusiesiems (zr. anksé¢iau pateikta lentele). Dazniausi nepageidaujami
reiskiniai, > 1 % dazniu pasireiSke Revatio (jvairias dozes) vartojusiems pacientams, > 1 % dazniau
nei placebg vartojusiems pacientams, buvo kiino temperatiiros padidéjimas, virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (kiekvieno 11,5 %), vémimas (10,9 %), sustipréjusi erekcija (jskaitant savaiming varpos
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erekcija vyriSkosios lyties tiriamiesiems) (9,0 %), pykinimas, bronchitas (kiekvieno 4,6 %), faringitas
(4,0 %), rinoréja (3,4 %) ir plauciy uzdegimas, rinitas (kiekvieno 2,9 %).

IS 234 vaiky populiacijos tiriamyjy, gydyty per trumpalaikj, placebu kontroliuojamag tyrima, j ilgalaikj
testinj tyrimg buvo jtraukta 220 tiriamyjy. Tiriamyjy, kuriems buvo skirtas aktyvus gydymas
sildenafiliu, toliau buvo gydomi tokiu paciu dozavimo rezimu, o per trumpalaikj tyrima placebo grupei
priklause tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti gydyti sildenafiliu.

Dazniausiai pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta per visg trumpalaikio ir
ilgalaikio tyrimy laikotarpj, buvo panasios i pastebétas per trumpalaikj tyrimg. Nepageidaujamos
reakcijos, kurios nustatytos >10 % i$ 229 sildenafiliu gydyty pacienty (jungtiné jvairiy doziy grupé,
iskaitant 9 pacientus, kurie nepratesé dalyvavimo ilgalaikiame tyrime), buvo virSutiniy kvépavimo
taky infekcija (31 %), galvos skausmas (26 %), vémimas (22 %), bronchitas (20 %), faringitas (18 %),
kar$¢iavimas (17 %), viduriavimas (15 %) ir gripas, kraujavimas i$ nosies (po 12 %). Daugelis $iy
nepageidaujamy reakcijy laikomos lengvomis ar vidutinio sunkumo.

94 (41 %) 18 229 tiriamyjy, kurie vartojo sildenafilj, nustatytos sunkios nepageidaujamos reakcijos. I3
94 tiriamyjy, pranesusiy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas, 14/55 (25,5 %) tiriamyjy buvo
mazos dozés grupéje, 35/74 (47,3 %) vidutinés dozés grupéje ir 45/100 (45 %) didelés dozés grupéje.
Dazniausi nepageidaujami reiskiniai pasireiske > 1 % daznumu jvairias sildenafilio dozes vartojusiems
pacientams buvo pneumonija (7,4%), Sirdies nepakankamumas, plautiné hipertenzija (po 5,2 %),
virSutiniy kvépavimo taky infekcija (3,1%), deSiniojo skilvelio nepakankamumas, gastroenteritas (po
2,6 %), apalpimas, bronchitas, bronchopneumonija, plautiné arteriné hipertenzija (2,2 %), kriitinés
skausmas, danty kariesas (po 1,7 %), ir kardiogeninis Sokas, virusinis gastroenteritas, $lapimo taky
infekcija (po 1,3 %).

Su gydymu susijusios sunkios nepageidaujamos reakcijos buvo enterokolitas, traukuliai, padidéjusio
jautrumo reakcija, stridoras, hipoksija, neurosensorinis kurtumas ir skilveliné aritmija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Vienkartiné ne didesné kaip 800 mg sildenafilio dozé sveikiems savanoriams sukélé tokias pat
nepageidaujamas reakcijas kaip mazesnés dozés, taciau jos pasireiské dazniau ir buvo sunkesnés.
I$gérus vienkarting 200 mg dozg, vaistinio preparato veiksmingumas nepadidéjo, bet kilo daugiau
nepageidaujamy reakcijy (galvos skausmas, kar$¢io pylimas, galvos svaigimas, dispepsija, nosies
uzgulimas ir regéjimo sutrikimas).

Vaistinio preparato perdozavus, taikomos, jei reikia, jprastinés palaikomojo gydymo priemoncgs.
Kadangi sildenafilis stipriai prisijungia prie kraujo plazmos baltymy ir nepasisalina su §lapimu, dializé
jo klirenso greitinti neturéty.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — urogenitaling sistemg veikiantys vaistai, vaistai erekcijos funkcijos
sutrikimui gydyti, ATC kodas — GO4BEO3.
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Veikimo mechanizmas

Sildenafilis yra stipraus poveikio selektyvus ciklinio guanozino monofosfato (cGMF) specifinés 5-0
tipo fosfodiesterazés (FDES) inhibitorius. Sis fermentas atsakingas uz cGMF skaldyma. FDES biina ne
tik varpos akytkiinyje, bet ir plauciy kraujagyslése. Sildenafilis didina cGMF kiekj plauciy
kraujagysliy lygiyjy raumeny lastelése ir jas atpalaiduoja. Ligoniams, kurie serga plautine arterine
hipertenzija, vaistinis preparatas iSplecia plauciy kraujagysles ir maziau kitas organizmo kraujagysles.

Farmakodinaminis poveikis

Tyrimais in vitro nustatyta, kad sildenafilis selektyviai veikia FDES5. FDES jis slopina daug stipriau
negu kitas zZinomas fosfodiesterazes. Nustatyta, kad poveikis FDES5 yra 10 karty didesnis uz poveikj
FDES6, nuo kurios priklauso $viesos perdavimas tinklainéje. DidZiausia rekomenduojama sildenafilio
dozé FDES veikia 80 karty stipriau nei FDEI, ir 700 karty stipriau negi FDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 ar 11.
FDES vaistinis preparatas veikia 4000 karty stipriau nei FDE3, t. y. cAMF specifing fosfodiesteraze,
kuri svarbi reguliuojant Sirdies kontraktiliSkuma.

Sildenafilio poveikis kraujosptidziui silpnas, trumpalaikis ir daugeliu atvejy kliniskai nereikSmingas.
Sistemine hipertenzija sergantiems ligoniams, kurie ilgg laika vartojo 80 mg sildenafilio dozes tris
kartus per parg, daugiausia vidutinis sistolinis kraujosptidis sumazéjo 9,4 mm Hg, o diastolinis —

9,1 mm Hg, palyginti su pradiniu. Ligoniams, sergantiems plautine arterine hipertenzija, kurie ilga
laikg vartojo 80 mg sildenafilio dozes tris kartus per para, kraujospiidis sumazéjo maziau (sistolinis ir
diastolinis kraujosptdis sumazéjo po 2 mm Hg). Vartojant rekomenduojama 20 mg doze tris kartus
per para, sistolinis ar diastolinis kraujospiidis nesumazgjo.

Sveikiems savanoriams, i§gérusiems vieng ne didesng kaip 100 mg sildenafilio dozg, kliniskai
reik§mingy poky¢iy EKG nenustatyta. Ilgg laikg vartojant po 80 mg sildenafilio dozg tris kartus per
para plautine arterine hipertenzija sergantiems ligoniams taip pat kliniskai reikSmingy pokyciy EKG
nenustatyta.

Atliktas tyrimas nustatyti iSgertos vienkartinés 100 mg sildenafilio dozés poveikj kraujotakai. Jame
dalyvavo 14 ligoniy, serganciy sunkia Sirdies vainikiniy arterijy liga (VKL) (maziausiai viena
vainiking arterija buvo susiauréjusi daugiau kaip 70 %). Tyrimo duomenimis, vidutinis sistolinis ir
diastolinis kraujospiidis ramybés metu sumazéjo atitinkamai 7 % ir 6 %, palyginti su buvusiu pries
vaistinio preparato vartojima. Vidutinis sistolinis kraujospiidis plauciy arterijose sumazéjo 9 %.
Poveikio Sirdies iSstumiamo kraujo tariui sildenafilis nedar¢, kraujo tekmés per susiauréjusias
vainikines kraujagysles nesutrikdé.

Kai kuriems ligoniams, iSgérusiems 100 mg sildenafilio dozg, po 1 val. lengvai trumpam sutriko
spalvy (mélynos ir zalios) skyrimas (pagal Farnsworth-Munsell 100 atspalviy testg), taciau, praé¢jus

2 valandoms po vartojimo, sutrikimo jau nebuvo. Manoma, kad spalvy skyrimo sutrikimg lemia
FDES®6, nuo kurios priklauso $viesos perdavimas tinklainéje, slopinimas. Poveikio regéjimo aStrumui ir
kontrasto jutimui sildenafilis nedaro. Mazos apimties klinikinio placebu kontroliuojamojo tyrimo,
kuriame dalyvavo 9 pacientai, sergantys ankstyvaja nuo amziaus priklausoma tinklainés geltonosios
démés degeneracija, viena 100 mg sildenafilio dozé regos tyrimy (regos astrumo, Amslerio
koordinaciy nustatymo, judancios Sviesos spalvy skyrimo, Humprejaus perimetrijos ir fotostreso)
rodmeny reik§mingai nekeité.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius plautine arterine hipertenzija (PAH)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklame tyrime dalyvavo

278 ligoniai, sergantys jvairios kilmés plautine hipertenzija (PAH): pirmine; sukelta jungiamojo
audinio ligos; pasireiskusia po chirurginés jgimty Sirdies ydy operacijos. Pacientai atsitiktinai paskirti j
vieng i§ keturiy grupiy: placebo ar gydymo 20 mg, 40 mg arba 80 mg sildenafilio tris kartus per para.
I§ 278 atsitiktinés atrankos biidu suskirstyty ligoniy, 277 ligoniai vartojo ne maziau kaip vieng
tirlamojo vaistinio preparato doz¢. Tyrime dalyvavo 68 (25 %) vyrai ir 209 (75 %) moterys, kuriy
vidutinis amzius buvo 49 metai (18-81 mety), per 6 minutes (&jimo méginys) nuéjo nuo 100 iki

450 metry imtinai (vidutini$kai 344 metrus). 175 ligoniams (63 %) nustatyta pirminé plautiné
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hipertenzija, 84 (30 %) — PAH, susijusi su jungiamojo audinio liga ir 18 (7 %) - PAH po chirurginiy
igimty Sirdies ydy operacijy. Daugeliu atvejy liga priskirta I1 (107 i§ 277, 39 %) ir III (160 i§ 277, 58
%) funkcinei klasei pagal PSO su 6 minuciy é¢jimo méginiu nuo 378 iki 326 metry atitinkamai;
keliems ligoniams prie§ gydyma diagnozuota I (1 i§ 277, 0,4 %) ir IV (9 i§ 277, 3 %) funkcinés klasés
liga. Ligoniai, kuriy kairiojo skilvelio i$stimimo frakcija nesieké 45 % ir tie, kuriy kairiojo skilvelio
sutrumpéjimo frakcija nesieké 0,2, netirti.

Sildenafilio (arba placebo) skirta papildomai ligoniams, jau gydomiems kity vaistiniy preparaty
deriniais: antikoaguliantais, digoksinu, kalcio kanaly blokatoriais, diuretikais arba deguonimi. Nebuvo
leidziama papildomai vartoti prostaciklino, prostaciklino analogy, endotelio receptoriy antagonisty ir
arginino maisto papildy. Ligoniai, kuriems pries tai gydymas bozentanu buvo nesékmingas, i$ tyrimo
buvo pasalinti.

Pirmasis efektyvumo tyrimo tikslas — jvertinti, kaip po 12 savaiciy pakito 6 minuciy éjimo méginio

(6 MEM) rezultatai, palyginti su buvusiais prie$ tyrima. Visy trijy sildenafilio doziy grupiy tiriamyjy,
palyginti su placebu, 6 MEM statistikai reik§mingai pailgéjo. Palyginti su placebu, 20 mg, 40 mg ir
80 mg sildenafilio dozes tris kartus per parg vartojusiy ligoniy 6 MEM pailgéjo atitinkamai 45 metrais
(p <0,0001), 46 metrais (p < 0,0001) ir 50 metry (p < 0,0001). Poveikis tarp sildenafilio grupiy
statistiskai reik§mingai nesiskyré. Pacienty, kuriy pradinis 6 MEM buvo < 325 m, veiksmingumas
padidéjo vartojant didesnes dozes (palyginti su placebu, pageréjimas 58 metrais, 65 metrais ir

87 metrais, vartojant atitinkamai 20 mg, 40 mg ir 80 mg dozes tris kartus per para).

Analizuojant pagal PSO funkcines klases, nustatytas statistiskai reikimingas 6 MEM pailgéjimas
20 mg dozes grupéje. Esant II ar III funkcinei klasei, palyginti su placebu, nustatytas atitinkamai
49 metry (p = 0,0007) ar 45 metry (p = 0,0031) atstumo pailgéjimas.

6 MEM pageréjo po 4 gydymo savaiciy ir i$liko 8 bei 12 savaite. Tyrimo rezultatai atitiko prie$ tyrima
nustatytus pogrupiuose, sugrupuotuose etiologija (pirminé ir su jungiamojo audinio liga susijusi
plautiné arteriné hipertenzija), PSO funkcing klase, lytj, rase, geografing padétj, vidutinj plautinj
arterinj kraujosptudj (PAKS) ir plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo indeksa (PKPI).

Palyginti su placebu, statistiskai reikSmingai sumazéjo visas sildenafilio dozes vartojusiy pacienty
vidutinis plautinis arterinis kraujospiidis (vVPAKS) ir plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas (PKP).
Gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per para poveikis vVPAKS, palyginti su
placebo, buvo atitinkamai -2,7 mm Hg (p = 0,04), -3,0 mm Hg (p = 0,01) arba -5,1 mm Hg

(p = 0,0001). Gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris kartus per parg poveikis PKP,
palyginti su placebu, buvo atitinkamai -178 din.s/cm® (p = 0,0051), -195 din.s/cm® (p = 0,0017) arba -
320 din.s/cm® (p < 0,0001). Po 12 savai¢iy gydymo 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozémis tris
kartus per parg PKP sumazéjimas procentais (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) buvo proporcingai didesnis nei
sisteminio kraujagysliy pasipriesinimo (SKP) (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Sildenafilio jtaka mir§tamumui
nezinoma.

Dvyliktg savait¢ pageréjimas bent viena PSO funkcine klase buvo nustatytas didesnei procentinei
daliai pacienty visy sildenafilio doziy (t. y. 28 %, 36 % ir 42 % tiriamiesiems, kurie vartojo
atitinkamai 20 mg, 40 mg ir 80 mg sildenafilio dozes tris kartus per parg) grupése, palyginti su placebo
grupe (7 %). Atitinkami $ansy santykiai buvo 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ir 5,75

(p <0,0001).

llgalaikio iSgyvenamumo duomenys anksciau negydyty pacientu grupéje

Pagrindziamajame tyrime dalyvave pacientai galéjo dalyvauti ilgalaikiame atviru biidu atliktame
testiniame tyrime. Treciaisiais metais 87 % pacienty vartojo 80 mg doze tris kartus per parg.
Pagrindziamojo tyrimo metu Revatio vartojo 207 pacientai, o jy ilgalaikis iSgyvenamumas buvo
vertintas ne trumpiau kaip 3 metus. Sioje populiacijoje i§gyvenamumo Kaplan-Meier jvertis 1-ais, 2-
ais ir 3-ais metais buvo atitinkamai 96 %, 91 % ir 82 %. Pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrima
buvo nustatyta II funkciné klasé pagal PSO, isgyvenamumas 1-ais, 2-ais ir 3-ais metais buvo
atitinkamai 99 %, 91 % ir 84 %, o pacienty, kuriems prie$ pradedant tyrimg buvo nustatyta ITI
funkciné klasé pagal PSO atitinkamai 94 %, 90 % ir 81 %.

52



Veiksmingumas gydant suaugusiuosius, sergancius plautine arterine hipertenzija (PAH) (kai
sildenafilis vartojamas kartu su epoprostenoliu)

Klinikiniame atsitiktiniy imc¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklu budu atliktame tyrime
dalyvavo 267 ligoniai, sergantys plautine arterine hipertenzija (PAH), kuriy buklé stabilizuota
vartojant epoprostenolj i vena. 212 i$ 267 PAH ligoniy diagnozuota pirminé plautiné arteriné
hipertenzija (79 %) ir 55 1§ 267 — PAH, susijusi su jungiamojo audinio liga (21 %). Daugelio ligoniy
liga priskirta I (68 i§ 267, 26 %) ir III (175 18 267, 66 %) funkcinei klasei pagal PSO. Keliems
ligoniams pries gydyma diagnozuota I (3 i§ 267, 1 %) ir IV (16 i$ 267, 6 %) funkcinés klasés liga.
Keliy pacienty (5 i§ 267, 2 %) funkciné klasé pagal PSO buvo nezinoma. Pacientai atsitiktiniu biidu
suskirstyti j grupes ir vartojo placebg arba sildenafilj (nustatytas dozés didinimas nuo 20 mg iki 40 mg,
o veéliau — iki 80 mg tris kartus per para, jeigu pacientas toleravo) ir kartu epoprostenolj j vena.

Svarbiausia veiksmingumo vertinamoji baigtis — pries tyrimg buvusiy 6 minuéiy ¢jimo méginio
duomeny pokytis per 16 savaiéiy. Sildenafilio grupés tiriamyjy, palyginti su placebo, per 6 minutes
nueinamas atstumas statistiSkai reik§mingai pailgéjo. Sildenafilj vartoje ligoniai, palyginti su
vartojusiais placeba, nuéjo vidutiniskai 26 metrais toliau (95 % PI: 10,8; 41,2) (p = 0,0009). Pacientai,
kuriy pries tyrimg nueinamas atstumas buvo > 325 metrai, veikiant sildenafiliui, palyginti su placebu,
nuéjo 38,4 metrais toliau. Pacientai, kuriy prie$ tyrimg nueinamas atstumas buvo < 325 metry, veikiant
sildenafiliui, palyginti su placebu, nuéjo 2,3 metrais toliau. Pacienty, serganciy pirmine PAH,
nueinamas atstumas pailgéjo 31,1 metro, palyginti su 7,7 metro pailgéjimu pacienty, serganciy PAH,
susijusia su jungiamojo audinio liga. AtsiZzvelgus j mazg imties dydj, duomeny skirtumai atsitiktiniu
budu suskirstytuose pogrupiuose gali buti didesni.

Sildenafilj vartojusiy pacienty, palyginti su placebg vartojusiais, vidutinis plautinis arterinis
kraujospudis (VPAKS) statistiskai reik§mingai sumazéjo. Gydymo sildenafiliu efektyvumas, palyginti
su placebu, buvo -3,9 mm Hg (95 % PI: -5,7, -2,1; p = 0,00003). Laikotarpis, po kurio paciento
klinikiné biiklé pablogéjo, buvo antriné vertinamoji baigtis, apibiidinama kaip laikotarpis, paréjes nuo
suskirstymo j grupes iki pirmyjy klinikinés buklés pablogéjimo reiskiniy (paciento mirtis, plauciy
persodinimo operacija, gydymo bozentanu pradzia arba klinikinés buklés pablogéjimas, dél kurio
prireiké keisti gydyma epoprostenoliu). Gydymas sildenafiliu, palyginti su placebu, reikSmingai
pailgino laikotarpj, po kurio PAH sergancio paciento klinikiné biiklé pablogéjo (p = 0,0074). Klinikiné
buklé pablogéjo 23 placebo grupés tiriamyjy (17,6 %), palyginti su 8 sildenafilio grupés tiriamaisiais
(6,0 %).

llgalaikio isgyvenamumo duomenys foninio gydymo epoprostenoliu tyrimo metu

Papildomo gydymo epoprostenoliu tyrime dalyvave pacientai galéjo toliau dalyvauti atviru badu
atlieckamame ilgalaikiame testiniame tyrime. Treciaisiais metais 68 % pacienty vartojo 80 mg doze tris
kartus per parg. I§ viso 134 pacientai buvo gydyti Revatio pradinio tyrimo metu, o jy ilgalaikio
i8gyvenamumo biiklé buvo jvertinta pragjus ne maziau kaip 3 metams. I§gyvenimo 1, 2 ir 3 metus
Kaplan-Meier jvertinys Sioje grupéje buvo atitinkamai 92 %, 81 % ir 74 %.

Veiksmingumas ir saugumas gydant PAH sergancius suaugusius pacientus (skiriant kartu su
bozentanu)

Klinikiniame atsitiktiniy im¢iy placebu kontroliuojamame dvigubai aklu biidu atliktame tyrime
dalyvavo 103 kliniskai stabilas tiriamieji, sergantys plautine arterine hipertenzija (PAH) (Il ir 111 PSO
funkciné klasé), kurie bent tris ménesius buvo gydyti bozentanu. Kai kurie i$ jy sirgo pirmine PAH, o
kiti — PAH, susijusia su jungiamojo audinio ligomis. Pacientai atsitiktine tvarka buvo atrinkti j vieng i$
Siy grupiy: placebo arba sildenafilio (tris kartus per dieng po 20 mg) kartu su bozentanu (du kartus per
dieng po 62,5-125 mg). Pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo jvertinti, kaip po 12 savaiciy
pakito 6 MEM rezultatai, palyginti su buvusiais pries tyrimg. Tarp sildenafilj (po 20 mg tris kartus per
parg) ir placeba vartojusiyjy pacienty reik§mingy 6 MEM tyrimo rezultaty poky¢iy skirtumy, palyginti
su buvusiais prie$ tyrimg, nebuvo nustatyta (atitinkamai 13,62 m (95% PI: -3,89 — 31,12) ir 14,08 m
(95% PI: -1,78 — 29,95)).

6 MEM skirtumy buvo pastebéta tarp pirmine PAH serganéiy pacienty ir pacienty, kurie sirgo su
jungiamojo audinio ligomis susijusia PAH. Pirmine PAH serganciy 67 tiriamyjy vidutinis pokytis,
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palyginti su pradiniu, sildenafilio ir placebo grupése buvo atitinkamai 26,39 m (95% PI: 10,70 —
42,08) ir 11,84 m (95% PI: -8,83 — 32,52). Tadiau su jungiamojo audinio ligomis susijusia PAH
serganciy 36 tiriamyjy vidutinis pokytis, palyginti su pradiniu, sildenafilio ir placebo grupése buvo
atitinkamai 18,32 m (95% PI: -65,66 — 29,02) ir 17,50 m (95% PI: -9,41 — 44,41).

Nepageidaujami reiskiniai i§ esmés buvo panasiis abiejose vaistiniais preparatais (sildenafiliu kartu su
bozentanu arba vien tik bozentanu) gydyty tiriamyjy grupése ir atitiko zinomus sildenafilio
monoterapijos saugumo duomenis (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Poveikis PAH sergan¢iy suaugusiyjy mir§tamumui

Tyrimas, kuriuo siekta istirti skirtingy sildenafilio doziy jtaka suaugusiyjy, serganciy PAH,
mirStamumui, buvo atliktas pastebéjus didesng mirStamumo rizikg pacientams vaikams, tris kartus per
para vartojusiems didelg sildenafilio dozg, apskaiCiuotg pagal kiino svorj, palyginti su pacientais,
vartojusiais maZesng¢ dozg ilgalaikio testinio vaiky klinikinio tyrimo metu (zr. toliau Vaiky populiacija
— Plautiné arteriné hipertenzija — llgalaikio testinio tyrimo duomenys).

Tai buvo atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, lygiagreciy grupiy tyrimas, kuriame dalyvavo

385 suaugusieji, sergantys PAH. Pacientai santykiu 1:1:1atsitiktine tvarka buvo priskirti vienai i$ trijy
dozavimo grupiy (5 mg tris kartus per para (4 kartus mazesné nei rekomenduojama dozé), 20 mg tris
kartus per parg (rekomenduojama dozé) ir 80 mg tris kartus per parg (4 kartus didesné nei
rekomenduojama doz¢)). Dauguma tiriamyjy buvo dar negydyti nuo PAH (83,4 %). Daugumos
tiriamyjy PAH etiologija buvo idiopatiné (71,7 %). DaZniausiai pasitaikanti PSO funkciné klasé¢ buvo
Il klasé (57,7 % tiriamyjy). Visos trys gydymo grupés buvo gerai subalansuotos pagal pradinius
sluoksniy demografinius duomenis, PAH gydymo istorija ir PAH etiologija, taip pat PSO funkcinés
klasés kategorijas.

Mirstamumas buvo 26,4 % (n = 34) vartojant 5 mg tris kartus per parg dozg, 19,5 % (n = 25) vartojant
20 mg tris kartus per parg dozg ir 14,8 % (n = 19) vartojant 80 mg tris kartus per parg doze.

Vaiky populiacija

Plautiné arteriné hipertenzija

Keliuose centruose atliktuose atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akluose, placebu kontroliuojamuosiuose,
paraleliniy grupiy, dozés riby nustatymo tyrimuose i viso dalyvavo 234 nuo 1 iki 17 mety tiriamieji.
Tiriamyjy (38 % vyriskos ir 62 % moteriskos lyties) kiino masé buvo > 8 kg, jiems buvo diagnozuota
pirminé plautiné hipertenzija (PPH) [33 %] arba antriné PAH dél jgimtos Sirdies ligos [sisteminés
kraujotakos plautiné nuosriiva 37 %, koreguojanti chirurginé operacija 30 %]. Atliekant §j tyrima 63 i$
234 (27 %) pacienty buvo jaunesni kaip 7 mety (maza sildenafilio dozé = 2, vidutiné dozé = 17, didelé
dozé = 28, placebas = 16) ir 171 i§ 234 (73 %) pacienty buvo 7 mety ar vyresni (maza sildenafilio
dozé = 40, vidutiné dozé = 38, didelé dozé = 49, placebas = 44). Daugumai tiriamyjy prie$ pradedant
tyrimg buvo nustatyta I (75 i§ 234, 32 %) ar I (120 i$ 234, 51 %) funkciné klasé pagal PSO, maziau
pacienty — I1I (35 18 234, 15 %) ar IV (1 i§ 234, 0,4 %) funkciné klasé ir keliy pacienty (3 i§ 234, 1,3
%) funkciné klasé pagal PSO buvo nezinoma.

Pacientams anksciau nebuvo taikytas specifinis PAH gydymas ir tyrimo metu nebuvo leidziama
vartoti prostaciklino, prostaciklino dariniy ir endotelino receptoriy blokatoriy ir nei vienas nevartojo
arginino papildy, nitraty, alfa adrenoreceptoriy blokatoriy ir stipraus poveikio CYP450 3A4
inhibitoriy.

Svarbiausias tyrimo tikslas buvo jvertinti ilgalaikio 16 savaic¢iy gydymo geriamuoju sildenafiliu
veiksmingumg vaikams gerinant fizinj pajéguma, jvertintg Sirdies ir plauciy fizinio kriivio méginiu
(SPFKM) tiriamiesiems, kurie pagal i§sivystyma sugebéjo atlikti méginj (n = 115). Antrinés
vertinamosios baigtys buvo kraujotakos stebéjimas, simptomy jvertinimas, funkciné klasé pagal PSO,
pagrindinio gydymo pakeitimai ir gyvenimo kokybés jvertinimas.
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Tiriamieji buvo paskirti j vieng is$ trijy gydymo sildenafiliu grupiy: mazos (10 mg), vidutinés

(10-40 mg) arba didelés Revatio dozés (20-80 mg) vartojimo tris kartus per parg gydymo plano arba
placebo. Dozés kiekvienoje grupéje priklausé nuo kiino svorio (Zr. 4.8 skyriy). Tiriamyjy, kurie
vartojo palaikomyjy vaistiniy preparaty (antikoagulianty, digoksing, kalcio kanaly blokatoriy,
diuretiky ir [arba] deguonj), dalis pries pradedant tyrima buvo panasi gydymo jvairiomis sildenafilio
dozémis grupéje (47,7 %) ir placebo grupéje (41,7 %).

Svarbiausioji vertinamoji baigtis buvo placebu koreguotas procentinis didziausio VO, pokytis 16-ta
savaite, palyginti su pradiniu, jvertintas SPEKM gydymo jvairiomis sildenafilio dozémis grupése,
palyginti su placebo vartojimo grupéje (zr. 2 lentelg). SPFKM buvo atlikti i§ viso 106 i3 234 (45 %)
tiriamyjy: tai buvo > 7 mety vaikai, kurie pagal i§sivystyma sugebéjo atlikti SPFK méginj.
Jaunesniems kaip 7 mety vaikams (jvairios sildenafilio dozés = 47, placebas = 16) buvo vertintos tik
antrinés vertinamosios baigtys. Vidutinio pradinio didZiausio deguonies tiirio (VO,) rodmenys
gydymo sildenafiliu grupése buvo panasis (17,37-18,03 ml/kg/min.) ir Siek tiek didesni placebo
grupéje (20,02 ml/kg/min.). Pagrindinés analizés rezultatai (jvairiy sildenafilio doziy grupése, plg. su
placebo) buvo statistiskai nereik§mingi (p = 0,056) (zr. 2 lentele). Nustatytas skirtumas tarp vidutinio
dydzio sildenafilio dozés ir placebo buvo 11,33 % (95 % PI: 1,72-20,94) (zr. 2 lentele).

2 lentelé. Placebu koreguotas didziausio VO,% pokytis, palyginti su pradiniu, veiklaus vaistinio
preparato vartojusiyjy grupéje

Gydymo grupé Nustatytas skirtumas 95 % pasikliautinasis
intervalas

Maza dozé 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Vidutiné dozé 11,33 1,72,20,94

(n=26)

Didelé dozé 7,98 -1,64, 17,60

(n=27)

Jungtiné jvairiy doziy 7,71 -0,19, 15,60

grupé (n=77) (p = 0,056)

n=29 placebo grupéje
Rodmenys, remiantis ANCOVA, koreguoti atsizvelgiant j pradinius didziausio VO,, etiologijos ir kitno
svorio grupés kovariacijos kintamuosius.

Buvo pastebétas nuo dozés priklausomas plauciy kraujagysliy pasiprieSinimo indekso (PKPI) ir
vidutinio plautinio arterinio kraujosptidzio (VPAK) pageréjimas. Ir vidutings, ir didelés sildenafilio
dozés grupése nustatytas PKPI sumazéjimas, palyginti su placebu, atitinkamai 18 % (95 % PI: nuo

2 % iki 32 %) ir 27 % (95 % PIL: nuo 14 % iki 39 %), o mazos dozés grupéje $is rodiklis reik§mingai
nesiskyré nuo placebo (2 % skirtumas). Vidutinés ir didelés sildenafilio dozés grupése nustatytas
VPAK pokytis, palyginti su pradiniu ir lyginant su placebu, buvo atitinkamai -3,5 mmHg (95 % PI: -
8,9, 1,9) ir -7,3 mm Hg (95 % PI: -12,4, -2,1), 0 mazos dozés grupéje Sio rodiklio skirtumas, palyginti
su placebu, buvo mazas (1,6 mmHg skirtumas). Visose trijose gydymo sildenafiliu grupése, palyginti
su placebu, buvo nustatytas Sirdies indekso pageréjimas: mazos, vidutinés ir didelés dozés grupése
atitinkamai 10 %, 4 % ir 15 %.

Reik$mingas funkcinés klasés pageréjimas buvo nustatytas tik tiriamiesiems, kurie vartojo didelg
sildenafilio doze, palyginti su placebu. Sansy santykis mazos, vidutinés ir didelés sildenafilio dozés
grupése, palyginti su placebu, buvo atitinkamai 0,6 (95 % PI: 0,18, 2,01), 2,25 (95 % PI: 0,75, 6,69) ir
4,52 (95 % PI: 1,56, 13,10).

Ilgalaikio testinio tyrimo duomenys

I8 234 vaiky populiacijos tiriamyjy, gydyty per trumpalaikij, placebu kontroliuojama tyrima, j ilgalaikj
testinj tyrimg buvo jtraukta 220 tiriamyjy. Placebo grup¢je buve tiriamieji buvo atsitiktinai atrinkti
gydyti sildenafiliu; <20 kg sveriantys tiriamieji buvo jtraukti j vidutinés ar didelés dozés grupes (1:1),
0 >20 kg sveriantys tiriamieji — mazos, vidutinés arba didelés dozés grupes (1:1:1). I§ 229 tiriamyjy,
kuriems buvo skirta sildenafilio, mazos, vidutinés ir didelés doziy grupése buvo atitinkamai 55, 74 ir
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100 tiriamyjy. Bendra atskiry tiriamyjy trumpalaikio ir ilgalaikio gydymo trukmé nuo dvigubai aklo
tyrimo pradzios svyravo buvo nuo 3 iki 3129 dieny. Sildenafilio grupés vidutiné gydymo sildenafiliu
trukmé buvo 1696 dienos (iSskyrus 5 tiriamuosius, per dvigubai aklg tyrimg vartojusius placebg ir
negydytus per ilgalaikj testinj tyrima).

Isgyvenimo treciaisiais metais Kaplano ir Mejerio jvertis pacientams, kuriy pradiné kiino mas¢ buvo
> 20 kg, mazos, vidutinés ir didelés doziy grupése buvo atitinkamai 94 %, 93 % ir 85 %. Pacientams,
kuriy pradiné kiino masé buvo < 20 kg, iSgyvenimo jvertis vidutines ir didelés doziy grupése buvo
atitinkamai 94 % ir 93 % (Zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Vykdant tyrimg pranesta apie 42 mirties atvejus gydymo metu arba tolesnio iSgyvenimo stebéjimo
laikotarpiu. 37 mirties atvejai jvyko prie§ duomeny stebéjimo komitetui nusprendziant titruoti
tirilamyjy dozg j mazesne, dél nustatyto didelio mirtingumo vartojant didesnes sildenafilio dozes. 37
mir¢iy atveju, mirtingumo skaicius (%) sildenafilio mazos, vidutinés ir didelés doziy grupése buvo
atitinkamai 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%), ir 22/100 (22%). Véliau pranesta apie dar 5 mirties atvejus.
Mirties priezastys buvo susijusios su PAH. PAH sergantiems vaiky populiacijos pacientams negalima
skirti didesniy nei rekomenduojama doziy (zr. 4.2, 4.4 ir 5.1 skyrius).

Didziausias VO, buvo jvertintas prag¢jus 1 metams nuo placebu kontroliuojamojo tyrimo pradzios. 59
i§ 114 (52 %) sildenafiliu gydyty tiriamyjy, kurie pagal i§sivystyma sugebéjo atlikti SPFKM, nebuvo
jokio didziausio VO, pablogéjimo, palyginti su sildenafilio vartojimo pradzia. Atliekant vertinimg po
pirmyjy mety rezultatai buvo pana$as: 191 i 229 tiriamyjy (83 %), kurie vartojo sildenafilj, funkciné
klasé pagal PSO isliko ta pati arba pageréjo.

Naujagimiy isliekanti plautiné hipertenzija

Atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, dviejy lygiagreciy grupiy, placebu kontroliuojamas tyrimas
atliktas su 59 naujagimiais, sergan¢iais naujagimiy isliekanéia plautine hipertenzija (NIPH) arba
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu (HKN) esant NIPH rizikai, kai oksigenacijos indeksas (OI)
yra nuo >15 iki <60. Pirminis tyrimo tikslas buvo jvertinti i.v. leidziamo sildenafilio veiksmingumg ir
sauguma, jo skiriant kartu su inhaliuojamu azoto oksidu (iNO), palyginti tik su iNO.

Gretutinés pirminés vertinamosios baigtys buvo gydymo nesékmés rodiklis (apibiidintas kaip
papildomo NIPH gydymo poreikis), ekstrakorporinés membraninés oksigenacijos (EKMO) poreikis
arba mirtis tyrimo laikotarpiu; taip pat gydymo iNO trukmé po i.v. tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios pacientams, nepatyrusiems gydymo nesékmés. Gydymo nesé¢kmés rodikliy
skirtumas, lyginant abi gydymo grupes, buvo statistiskai nereikSmingas (27,6 % iNO + i.v. sildenafilio
grupéje ir 20,0 % iNO + placebo grupéje). Abiejose grupése pacientams, nepatyrusiems gydymo
nesékmés, nustatyta vienoda vidutiné gydymo iNO trukmé po i.v. tiriamojo vaistinio preparato
vartojimo pradzios, kuri sieké mazdaug 4,1 paras.

Pranesta, kad gydymo metu stebéty nepageidaujamy reiskiniy ir pavojingy nepageidaujamy reiskiniy
iNO + i.v. sildenafilio gydymo grupéje pasireiské atitinkamai 22 (75,9 %) ir 7 (24,1 %) tiriamiesiems,
0 INO + placebo grup¢je — atitinkamai 19 (63,3 %) ir 2 (6,7 %) tiriamiesiems. Dazniausiai stebéti
nepageidaujami reiSkiniai buvo hipotenzija (8 [27,6 %] tiriamieji), hipokalemija (7 [24,1 %]
tiriamieji), anemija bei vaistinio preparato nutraukimo sindromas (po 4 [13,8 %] tiriamuosius) ir
bradikardija (3 [10,3 %] tiriamieji) iNO + i.v. sildenafilio gydymo grupéje ir pneumotoraksas

(4 [13,3 %] tiriamieji), anemija, edema, hiperbilirubinemija, C reaktyviojo baltymo koncentracijos
padidéjimas bei hipotenzija (po 3 [10,0 %] tiriamuosius) iNO + placebo gydymo grupéje (Zr.

4.2 skyriy).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Sildenafilis greitai absorbuojamas. Kai vaistinio preparato iSgeriama nevalgius, didziausia

koncentracija kraujo plazmoje susidaro po 30-120 min. (vidutiniskai po 60 min.). Vidutinis absoliutus
i§gerto sildenafilio biologinis prieinamumas yra 41 % (25-63 %). Geriant 20-40 mg sildenfafilio tris
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kartus per parg, sildenafilio AUC ir Cpax didéja proporcingai didéjant dozei. Geriant 80 mg tris kartus
per parg sildenafilio koncentracija plazmoje didéja labiau - neproporcingai pagal dozg. Plautine
arterine hipertenzija serganciy ligoniy, kurie geria 80 mg tris kartus per para, organizme sildenafilio
vidutinis biologinis prieinamumas yra 43 % (90 % PI: 27 %—60 %) didesnis nei gerian¢iy mazesnes
dozes.

Sildenafilj vartojant su maistu, absorbcijos greitis mazéja (tmax vidutiniskai pailgéja 60 minuciy), o
Cmax sumazéja vidutiniskai 29 %, taciau absorbcijos laipsnis smarkiai nepakinta (AUC sumazéja
11 %).

Pasiskirstymas
Vidutinis sildenafilio pasiskirstymo taris (V) esant pusiausvyrinei apykaitai yra 105 I. Tai rodo, kad,

vaistinis preparatas pasiskirsto audiniuose. Geriant 20 mg tris kartus per para, vidutiné didZiausia
sildenafilio, kai jo apykaita pusiausvyriné, koncentracija plazmoje biina mazdaug 113 ng/ml. Mazdaug
96 % sildenafilio ir svarbiausio jo kraujyje cirkuliuojan¢io N-desmetilmetabolito prisijungia prie
kraujo baltymy. Jungimasis prie baltymy nepriklauso nuo bendrosios vaistinio preparato
koncentracijos.

Biotransformacija

Sildenafilj daugiausia metabolizuoja CYP3A4 (pagrindinis metabolizmo budas) ir CYP2C9
(nepagrindinis metabolizmo btidas) kepeny mikrosomy izofermentai. Svarbiausias kraujyje esantis
metabolitas susidaro sildenafilio N-demetilinimo metu. Sio metabolito selektyvus poveikis
fosfodiesterazei yra panasus i sildenafilio, o jo poveikis FDES in vitro 50 % silpnesnis uz sildenafilio.
N-desmetilmetabolitas metabolizuojamas toliau, galutinis jo pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug
4 val. Ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, N-desmetilmetabolito koncentracija sudaro
mazdaug 72 % sildenafilio, vartojamo po 20 mg tris kartus per para (sudaro 36 % sildenafilio
farmakologinio poveikio). Kokig jtaka tai turi veiksmingumui, neZinoma.

Eliminacija

Bendras sildenafilio klirensas organizme yra 41 1/val., galutinis pusinés eliminacijos laikas - 3-5 val.
ISgerto ar susvirksto | veng sildenafilio daugiausia iSsiskiria metabolity pavidalu su iSmatomis
(mazdaug 80 % iSgertos dozées), kita dalis — su Slapimu (mazdaug 13 % iSgertos dozées).

Farmakokinetika atskiry erupiy ligoniy organizme

Senyvi Zmonés

Sveiky senyvy savanoriy (65 mety ar vyresniy) organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, todél
nepakitusio vaistinio preparato ir veikliojo N-desmetilmetabolito koncentracija kraujo plazmoje buvo
mazdaug 90 % didesné uz sveiky jaunesniy (18-45 mety) savanoriy. D¢l skirtingo jungimosi prie
kraujo plazmos baltymy, kuris priklausomo nuo amziaus, laisvojo sildenafilio koncentracija kraujyje
buvo mazdaug 40 % didesné.

Inksty nepakankamumas

Savanoriy, kuriems buvo lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas — 30-80 ml/min.), organizme vienos isgertos 50 mg sildenafilio dozés farmakokinetika
nepakito. Esant sunkiam inksty funkcijos sutrikimui (kreatinino klirensas < 30 ml/min.), savanoriy
organizme sildenafilio klirensas sumazéjo, dél to buvo didesni AUC ir Cpax (atitinkamai 100 % ir
88 %), negu tokio pat amziaus savanoriy, kuriy inksty veikla normali. Be to, N-desmetilmetabolito
AUC bei Cpax (atitinkamai 200 % ir 79 %) sunkaus inksty funkcijos sutrikimo atvejais gerokai
padidéjo, palyginti su normalia inksty funkcija.

Kepenuy nepakankamumas

Lengva arba vidutinio sunkumo kepeny ciroze (A ir B klasé pagal Child-Pugh) sergan¢iy savanoriy
organizme sildenafilio klirensas buvo mazesnis, dél to AUC buvo 85 %, Cmax — 47 % didesni negu
tokio pat amziaus savanoriy, kuriy kepeny veikla normali, organizme. Be to, N-desmetilmetabolito
AUC ir Crax asmeny, serganciy kepeny ciroze, organizme buvo statistiskai reik§mingai didesnés
(atitinkamai 154 % ir 87 %), palyginti su ty, kuriy kepeny funkcija buvo normali. Ir sildenafilio, ir jo
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svarbiausio metabolito farmakokinetikos rodmenys aiskiai su Child-Pugh klase nesisiejo. Pacienty,
kuriy kepeny veikla labai sutrikusi, organizme sildenafilio farmakokinetika netirta.

Populiacijos farmakokinetika

Plautine arterine hipertenzija serganéiy ligoniy, kurie vartojo tiriamasias 20-80 mg dozes tris kartus
per para, organizme vidutiné pusiausvyrinés apykaitos koncentracija buvo 20-50 % didesné nei sveiky
savanoriy. Palyginti su sveiky savanoriy, Cp, buvo dvigubai didesné. Abu parametrai rodo, kad
ligoniy, serganciy plautine arterine hipertenzija, organizme klirensas yra mazesnis ir (arba) iSgerto
sildenafilio biologinis prieinamumas didesnis nei sveiky savanoriy.

Vaiky populiacija

Analizuojant sildenafilio farmakokinetikos savybiy pacienty organizme klinikiniy tyrimy, kuriuose
dalyvavo vaikai, duomenis, nustatyta, kad kiino svoris yra geras prognostinis rodmuo, pagal kurj
galima numatyti vaistinio preparato ekspozicija vaiko organizme. Nustatyta, kad sildenafilio
koncentracijos plazmoje pusinio periodo kitimo ribos yra nuo 4,2 iki 4,4 valandos, kai kiino masé
svyruoja nuo 10 kg iki 70 kg, ir nebiina jokiy skirtumy, kurie galéty bati kliniskai reikSmingi. ISgérus
vienkarting 20 mg sildenafilio doze, Cpax pacienty, kuriy kiino masé buvo 70 kg, 20 kg ir 10 kg,
organizme buvo atitinkamai 49, 104 ir 165 ng/ml. I§gérus vienkarting 10 mg sildenafilio doze, Cpax
pacienty, kuriy kiino masé buvo 70 kg, 20 kg ir 10 kg, organizme buvo atitinkamai 24, 53 ir 85 ng/ml.
Nustatytas tyax buvo mazdaug 1 valanda ir beveik nepriklausé nuo kiino masés.

5.3 Ikiklinikiniy saugumeo tyrimy duomenys

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

Ziurkiy jaunikliams, kuriems pries ir po atsivedimo duota 60 mg/kg sildenafilio, sumazéjo vados
skai¢ius, buvo maZesnis jaunikliy svoris pirmaja para ir daugiau jy neiSgyveno ketvirtaja para, kai
ekspozicija buvo mazdaug penkiasdesimt karty didesné uz Zmogaus, vartojancio 20 mg tris kartus per
parg doze. Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pasireiSké tiktai tokiu atveju, kai gyviiny organizme
ekspozicija buvo daug didesné uz didziausig Zmogaus organizme, todél klinikai tokio poveikio
reik§mé yra maza.

Nebuvo jokiy nepageidaujamy reakcijy, kurios galéty turéti klinikinés reik§més gydymui,
pasireiskusiy gyviinams esant kliniskai reikSmingoms ekspozicijoms, kuriy nebuvo pastebéta
klinikiniy tyrimy metu.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Milteliai geriamajai suspensijai:
Sorbitolis (E420)

Bevandené citriny riigstis,

Sukralozé

Natrio citratas (E331)

Ksantano lipai

Titano dioksidas (E 171)

Natrio benzoatas (E 211)

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Vynuogiy kvapioji medziaga:
Maltodekstrinas

Vynuogiy sul¢iy koncentratas
Gumiarabikas
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Ananasy sul¢iy koncentratas

Bevandené citriny rtgstis

Nattralios kvapiosios medziagos

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Paruostos geriamosios suspensijos tinkamumo laikas 30 pary.
6.4 Specialios laikymo salygos

Milteliai

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

Geriamoji suspensija
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Viename 125 ml gintaro spalvos stiklo buteliuke (su uzsukamu polipropileno dangteliu) yra 32,27 g
milteliy geriamajai suspensijai.

Paruo$us suspensija, buteliuke yra 112 ml geriamosios suspensijos ir numatyta, kad 90 ml jos bus
suvartota dozuojant.

Pakuotéje yra 1 buteliukas.

Kiekvienoje pakuotéje yra dozavimo taurelé i$ polipropileno (su pazyméta 30 ml riba), geriamasis
dozavimo Svirkstas i§ polipropileno (3 ml) su DTPE stimokliu ir MTPE | buteliuka jspaudziamu
adapteriu.

6.6 Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Rekomenduojama, kad pries iSduodamas pacientui, vaistininkas paruosty Revatio geriamaja
suspensija.

Paruo8imo instrukecijos
Pastaba. Ruosiant suspensija i§ buteliuke esanéiy milteliy, i$ viso reikia jpilti 90 ml (3 x 30 ml)
vandens, nepriklausomai nuo to, kokig doze reikia vartoti.

1.  Pastuksenkite j buteliuka, kad milteliai atsipalaiduoty.
2. Nuimkite dangtelj.
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Dozavimo taurelés (esancios kartono dézutéje) pagalba pamatuokite 30 ml vandens pripildami
iki pazymétos linijos ir vanden] supilkite j buteliukg. Dozavimo taurelés pagalba dar kartg
pamatuokite 30 ml vandens ir jj supilkite j buteliuka (1 paveikslélis).

1 paveikslélis

Uzsukite dangtelj ir buteliuka stipriai pakratykite ne trumpiau kaip 30 sekundziy
(2 paveikslélis).

2 paveikslélis

Nuimkite dangtel;.
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6.

7.

© ®

Dozavimo taurelés pagalba dar kartg pamatuokite 30 ml vandens ir jj supilkite j buteliuka.
Visais atvejais j buteliukg reikia jpilti i$ viso 90 ml (3 x 30 ml) vandens, nepriklausomai nuo to,
kokig doze reikia vartoti (3 paveikslélis).

X1

&<

—

30 ml 6

-

3 paveikslélis

I

V¢l uzsukite dangtelj ir buteliukg stipriai pakratykite ne trumpiau kaip 30 sekundziy
(4 paveikslélis).

SR

4 paveikslélis

Nuimkite dangtel;.

Buteliuko adapterj jspauskite j buteliuko kakliukg (kaip parodyta toliau esanciame

5 paveikslélyje). Adapteris pagamintas taip, kad galétuméte uzpildyti geriamaji dozavimo
Svirksta buteliuke esanciu vaistiniu preparatu. Vél uzsukite dangtelj ant buteliuko.

o

&=
(S

B

(e

5 paveikslélis

61



10. I8tirpinus miltelius, gaunama balta vynuogiy aromato geriamoji suspensija. Buteliuko etiketéje
uzrasykite geriamosios suspensijos paruo$imo datg (paruostos geriamosios suspensijos
tinkamumo laikas yra 30 pary nuo istirpinimo datos). Praéjus Siam laikui, visus nesuvartotos
suspensijos likucius reikia iSmesti arba grazinti vaistininkui.

Vartojimo instrukcijos
1.  Uzdarytg buteliuka su paruosSta geriamaja suspensija stipriai pakratykite ne trumpiau kaip
10 sekundziy. Nuimkite dangtelj (6 paveikslélis).

6 paveikslélis

2. Laikydami buteliukg vertikalioje padétyje ant lygaus pavirsiaus, jspauskite geriamojo dozavimo
Svirksto galiuka j adapter] (7 paveikslélis).

7 paveikslélis
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7.

Apverskite buteliuka laikydami geriamajj dozavimo $virkstg savo vietoje. Létai traukite
geriamojo dozavimo $virksto stiimoklj iki pazymétos linijos, kuri nurodo Jums paskirta doze
(1 ml atitinka 10 mg dozg, 2 ml atitinka 20 mg doz¢). Kad dozé biity pamatuota tiksliai,
stimoklio virSutinis krastas turi biti ties atitinkama suzyméto geriamojo SvirkSto Zyma

(8 paveikslélis).

8 paveikslélis

Jeigu matomi stambiis burbulai, 1étai jstumkite stimoklj atgal j Svirksta. Tokiu btidu vaistinis
preparatas bus vél susvirkstas j buteliuka. Pakartokite 3 veiksma.

Atverskite buteliuka j vertikalig padétj laikydami geriamajj dozavimo $virksta savo vietoje.
Geriamajj dozavimo Svirkstg iStraukite i§ buteliuko.

Geriamojo dozavimo Svirksto galiuka jkiskite j burng. Geriamojo dozavimo Svirksto galiuka
nukreipkite j vidine zando puse. LETAI spauskite geriamojo dozavimo $virksto stiimoklj.
Nesuleiskite vaistinio preparato per greitai. Jeigu vaistinis preparatas skiriamas vaikui, prie$
sugirdydami vaistinj preparata, jsitikinkite, kad vaikas sédi arba yra laikomas vertikalioje
padétyje (9 paveikslelis).

9 paveikslélis

V¢l uzsukite dangtelj ant buteliuko neiSimdami adapterio. Geriamajj dozavimo $virksta
iSplaukite, laikydamiesi toliau esan¢iy nurodymy.

Svirksto valymas ir laikymas

1.

2.

Kiekvieng kartg pavartojus vaistinio preparato doze, Svirksta reikia iSplauti. IStraukite sttmoklj
1§ Svirksto ir abi dalis iSplaukite vandeniu.

Abi dalis isdZiovinkite. Stamoklj vél jstatykite j $virksta. Svirksta laikykite §varioje saugioje
vietoje kartu su vaistiniu preparatu.
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ParuosSus suspensija, geriamgja suspensijg galima vartoti tik naudojant pakuotéje esantj geriamajj
dozavimo $virkstg. ISsamesnius nurodymus Zr. pacientui skirtame pakuotés lapelyje.

7. REGISTRUOTOJAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-I1Al)

EU/1/05/318/003

9. REGISTRAVIMO /PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2005 m. spalio 28 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2010 m. rugséjo 23 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE / KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 20 mg plévele dengtos tabletés
sildenafilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg sildenafilio (citrato pavidalo).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
I$samig informacijg zr. pakuotés lapelyje.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

90 plévele dengty tableCiy
90 x 1 plévele dengty tableciy
300 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperaturoje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Revatio 20 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

VIDINE PAKUOTE / LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 20 mg tabletés
sildenafilis

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Upjohn

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 0,8 mg/ml injekcinis tirpalas
sildenafilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 0,8 mg sildenafilio (citrato pavidalo). Kiekviename 20 ml
flakone yra 12,5 ml (10 mg sildenafilio [citrato pavidalo]).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra gliukozés ir injekcinio vandens.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas 10 mg / 12,5 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimga perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/05/318/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Revatio 0,8 mg/ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 0,8 mg/ml injekcinis tirpalas
sildenafilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 0,8 mg sildenafilio (citrato pavidalo). Kiekviename 20 ml
flakone yra 12,5 ml (10 mg sildenafilio [citrato pavidalo]).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra gliukozés ir injekcinio vandens.

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 flakonas 10 mg / 12,5 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti j vena.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/05/318/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
sildenafilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Istirpinus viename buteliuke yra 1,12 g sildenafilio (citrato pavidalo). Paruosus suspensija, buteliuke
yra 112 ml geriamosios suspensijos.
Kiekviename paruostos suspensijos mililitre yra 10 mg sildenafilio (citrato pavidalo).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZziagos yra sorbitolis (E420) ir natrio benzoatas (E211).
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai.
1 buteliukas
1 i buteliuka jspaudziamas adapteris, 1 dozavimo taurelé ir 1 geriamasis dozavimo Svirkstas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima buteliukg gerai pakratykite.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

Paruosimo instrukcijos:

Pastuksenkite j buteliuka, kad milteliai atsipalaiduoty ir nuimkite dangtelj.

IS viso jpilkite 90 ml vandens (3 x 30 ml) tiksliai kaip nurodyta pakuotés lapelyje. Stipriai
pakratykite buteliuka jpylus 60 ml ir jpylus likusius 30 ml vandens. Vél nuimkite dangtelj, buteliuko
adapterj jspauskite j buteliuko kakliuka. Pastaba: tinka vartoti 30 dieny po istirpinimo.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai. Laikyti ne auks$tesnéje kaip 30 °C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo drégmés.

Paruostg suspensijg laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba $aldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uz8aldyti. Visus nesuvartotos geriamosios suspensijos likuéius reikia iSmesti praéjus 30 pary
nuo paruosimo datos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Nyderlandai

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/05/318/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Revatio 10 mg/ml

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
sildenafilis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Istirpinus viename buteliuke yra 1,12 g sildenafilio (citrato pavidalo). ParuoSus suspensija, buteliuke
yra 112 ml geriamosios suspensijos.

Kiekviename paruostos suspensijos mililitre yra 10 mg sildenafilio (citrato pavidalo).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos yra sorbitolis (E420) ir natrio benzoatas (E211).
Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima buteliuka gerai pakratykite.
Pries§ vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.
Vartoti per burna.

Paruosimo instrukcijos:

Pastuksenkite j buteliuka, kad milteliai atsipalaiduoty ir nuimkite dangtelj.

I8 viso jpilkite 90 ml vandens (3 x 30 ml) tiksliai kaip nurodyta pakuotés lapelyje. Stipriai
pakratykite buteluika jpylus 60 ml ir jpylus likusius 30 ml vandens. Vél nuimkite dangtelj, buteliuko
adapterj jspauskite j buteliuko kakliuka. Pastaba: tinka vartoti 30 dieny po iStirpinimo.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Milteliai. Laikyti ne auks$tesnéje kaip 30 °C temperatiroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas
biity apsaugotas nuo drégmés.

Paruostg suspensijg laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba $aldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uz8aldyti. Visus nesuvartotos geriamosios suspensijos likuéius reikia iSmesti praéjus 30 pary
nuo paruosimo datos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS ARBA REGISTRUOTOJO LOGOTIPAS

Upjohn

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/05/318/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Revatio 10 mg/ml

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Revatio 20 mg plévele dengtos tabletés
sildenafilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Revatio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Revatio
Kaip vartoti Revatio

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Revatio

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok whE

1.  Kasyra Revatio ir kam jis vartojamas

Revatio sudétyje yra veikliosios medziagos sildenafilio, kuris priklauso vaisty, vadinamy 5 tipo
fosfodiesterazés (FDES) inhibitoriais, grupei.

Revatio iSplecia plauciy kraujagysles ir sumazina kraujospadj plauc¢iuose.

Revatio gydomi suaugusieji bei vaikai ir paaugliai nuo 1 iki 17 mety, kuriems diagnozuotas padidéjes
kraujospiidis plauciy kraujagyslése (plauting arteriné hipertenzija).

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Revatio
Revatio vartoti negalima

- jeigu yra alergija sildenafiliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra nitraty arba azoto oksido donory, pavyzdziui, amilo
nitrato (,,poksin¢io* preparato). Sie vaistai daznai vartojami kriitinés skausmui (kriitinés anginos
priepuoliams) Salinti. Revatio gali labai sustiprinti jy poveikj. Jeigu vartojote minéty vaisty,
pasakykite gydytojui. Jei abejojate, kreipkités patarimo j gydytoja arba vaistininka;

- jeigu Jiis vartojate riociguata. Siuo vaistu yra gydoma plautiné arteriné hipertenzija (t. y.
kraujospudzio plau¢iuose padidéjimas) ir 1étiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (t. y.
kraujo kresuliy sukeltas kraujospiidzio plau¢ivose padidéjimas). Jrodyta, kad FDES5 inhibitoriai
(pavyzdziui, Revatio) padidina §io vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate riociguata arba
abejojate dél to, pasakykite savo gydytojui;

- jeigu neseniai Jums buvo insultas, Sirdies priepuolis arba sergate sunkia kepeny liga ar yra labai
mazas kraujospidis (< 90/50 mm Hg);
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- jeigu vartojate vaisty grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti, pavyzdziui: ketokonazolg
ar itrakonazolg arba vaisty, kuriy sudétyje yra ritonaviro (nuo ZIV sukeltos ligos);

- jeigu praeityje buvote netekes regéjimo dél akies nervo apripinimo krauju sutrikimo, kuris
vadinamas ne arterito sukelta priekine iS§emine regos nervo neuropatija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Revatio, jeigu

- liga sukélé labiau veny, o ne arterijy uzsikimsimas arba susiauréjimas plauciuose;

- sergate sunkia Sirdies liga;

- yra sutrikusi Jiisy kraujg iSstumianciy Sirdies kamery funkcija;

- yra padidéjes kraujospiidis plauciy kraujagyslése;

- ramybéje yra mazas kraujospudis;

- netekote daug skysciy (dehidracija). Tai gali pasireiksti gausiai prakaituojant arba geriant per
mazai skysCiy. Taip gali atsitikti karS¢iuojant, vemiant arba viduriuojant dél ligos;

- sergate reta paveldima akiy liga (pigmentiniu retinitu);

- yra raudonyjy kraujo lasteliy sutrikimas (pjautuvo pavidalo lgsteliy anemija), kraujo lasteliy
vézys (leukemija), kauly Ciulpy vézys (dauginé mieloma), kokia nors varpos liga arba
deformacija;

- S$iuo metu yra skrandzio opa, kraujo kres¢jimo sutrikimas (pvz., hemofilija) arba biina
kraujavimy i$ nosies;

- vartojate vaistus nuo erekcijos sutrikimo.

Gydant vyry erekcijos funkcijos sutrikimg (EFS), vartojant FDES inhibitorius, jskaitant sildenafilj,
buvo pranesta apie tokj Salutinj poveikj regéjimui, kurio daznis nezinomas: atsiradusj dalinj, staigy,
laiking ar nuolatinj regéjimo viena ar abiem akimis susilpnéjimg arba apakima.

Jeigu staiga susilpnéja regéjimas arba apankate, nutraukite Revatio vartojima ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja (taip pat zr. 4 skyriy).

Buvo gauta praneSimy apie uzsitgsusia ir kartais skausmingg erekcija vyrams, po sildenafilio
vartojimo. Jeigu erekcija Jums tesiasi ilgiau nei 4 valandas, nutraukite Revatio vartojimg ir
nedelsdami kreipkités { gydytoja (taip pat zr. 4 skyriy).

Specialiis nurodymai pacientams, sergantiems inksty arba kepeny liga
Jeigu yra sutrikusi inksty arba kepeny veikla, turite pasakyti savo gydytojui, nes gydytojui gali tekti
keisti vaisto doze.

Vaikams
Revatio negalima vartoti jaunesniems kaip 1 mety kaidikiams.

Kiti vaistai ir Revatio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

- Vaistai, kuriy sudétyje yra nitraty arba azoto oksido donory, pavyzdziui: amilo nitrato
(,,poksin¢io” preparato). Sie vaistai daznai vartojami kratinés anginos priepuoliams arba
kriitinés skausmui Salinti (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina pries$ vartojant Revatio®).

- Pasakykite savo gydytojui ar vaistininkui, jeigu jau vartojate riociguata.

- Vaistai plautinei hipertenzijai gydyti (pvz.: bozentanas, iloprostas).

- Vaistai, kuriy sudétyje yra jonazolés (vaistazoliy preparatai), rifampicino (vartojamo bakterijy
sukeltoms infekcijoms gydyti), karbamazepino, fenitoino ar fenobarbitalio (be kity sutrikimy,
vartojamy epilepsijai gydyti).

- Vaistai, kurie mazina kraujo kre$¢jima (pvz., varfarinas), nors jokio Salutinio poveikio
nepasireiskeé.
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- Vaistai, kuriy sudétyje yra eritromicino, klaritromicino, telitromicino (Sie antibiotikai vartojami
kai kuriy bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti), sakvinaviro (gydoma ZIV sukelta
liga) ar nefazodono (gydoma depresija), nes gali tekti keisti doze.

- Alfa adrenoreceptoriy blokatoriai (pvz., doksazosinas) padidéjusiam kraujospiidziui ir prieSinés
liaukos (prostatos) sutrikimams gydyti, nes $iuos du vaistus vartojant kartu, gali atsirasti
kraujospiidzio sumazéjimo simptomy (pvz., galvos svaigimas, svaigulys).

- Vaistai, kuriy sudétyje yra sakubitrilo / valsartano, vartojami Sirdies nepakankamumui gydyti.

Revatio vartojimas su maistu ir gérimais
Gydantis Revatio, negalima gerti greipfruty sulciy.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Revatio negalima vartoti néStumo metu,
i8skyrus atvejus, kai tai neabejotinai biitina.

Revatio negalima vartoti vaisingo amziaus moterims, i$skyrus moteris, kurios naudoja veiksmingg
kontracepcijos metoda.

I motinos pieng prasiskverbia labai nedidelis Revatio kiekis ir nesitikima, kad tai pakenkty Jisy
kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Revatio gali sukelti galvos svaigima ir gali pabloginti regéjimg. Prie§ vairuodami ir valdydami
mechanizmus, pasitikrinkite, ar vaistas nesukélé tokio poveikio.

Revatio sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas yra sakes, kad netoleruojate kai kuriy riiSiy cukraus, pasitarkite su gydytoju, pries
pradédamas vartoti $j vaistg.

Revatio sudétyje yra natrio
Revatio 20 mg plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio., t. y. jis beveik neturi
reik§més.

3.  Kaip vartoti Revatio

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba
vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ suaugusiesiems yra po 20 mg tris kartus per parg (kas 6-8 valandas); ja reikia
iSgerti valgant arba be maisto.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Rekomenduojama dozé vaikams ir paaugliams nuo 1 iki 17 mety yra arba po 10 mg tris kartus per
para vaikams ir paaugliams, kuriy kiino masé yra < 20 kg, arba po 20 mg tris kartus per parg vaikams
ir paaugliams, kuriy kiino masé yra > 20 kg. Doze reikia iSgerti valgant arba be maisto. Didesniy doziy
vaikams vartoti negalima. Sj vaista reikia vartoti tik tokiu atveju, jei skiriama dozé yra 20 mg tris
kartus per parg. Pacientams, kuriy kino masé < 20 kg ir tiems jaunesniems pacientams, kurie negali
nuryti tableciy, labiau tinkamos gali biiti kitos farmacinés formos.

Ka daryti pavartojus per didele Revatio doze?
Negalima gerti daugiau vaisto negu skyré gydytojas.

Jeigu iSgéréte per daug vaisto, nedelsdami kreipkités | gydytoja. Pavartojus per daug Revatio, gali
padidéti zinomo Salutinio poveikio pasireiskimo pavojus.
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PamirSus pavartoti Revatio
Jeigu pamirSote iSgerti Revatio, padarykite tai, kai tik prisiminsite. Toliau vaista vartokite taip, kaip
paskirta. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Revatio

Staiga nutraukus gydyma Revatio, ligos simptomai gali pablogéti. Vartokite Revatio tiek laiko, kiek
liepé gydytojas. Iki gydymo Revatio pabaigos likus kelioms dienoms, gydytojas lieps vartoti mazesne
doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4.  Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiskia kuris nors toliau i§vardytas Salutinis poveikis, turite nutraukti Revatio vartojimg ir

nedelsdami kreiptis j gydytoja (taip pat zr. 2 skyriy):

- jeigu pasireiskia staigus regéjimo susilpnéjimas arba apakimas (daznis nezinomas);

- jeigu pasireiskia erekcija, kuri trunka ilgiau kaip 4 valandas. Buvo pranesta, kad sildenafilj
vartojantiems vyrams pasireiske ilgalaiké skausminga erekcija (daznis nezinomas).

Suaugusiesiems

Labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) Salutinis poveikis buvo galvos skausmas,
veido paraudimas, vir§kinimo sutrikimas, viduriavimas ir ranky ar kojy skausmas.

Daznai pasireiskes (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) Salutinis poveikis: poodinio
audinio infekcija, panasiis j gripo simptomai, prienosiniy anciy uzdegimas, raudonyjy kraujo lasteliy
kiekio sumazéjimas (anemija), skysciy susikaupimas organizme, miego sutrikimas, nerimas, migrena,
drebulys, i dilg€iojima panasSus jutimas, deginimo pojiitis, lytéjimo jutimo susilpnéjimas, kraujavimas i
akies dugna, poveikis regéjimui, miglotas matymas, padidéjes akiy jautrumas Sviesai, poveikis spalvy
matymui, akies dirginimas, akiy pasruvimas krauju ar akiy paraudimas, galvos sukimasis, bronchitas,
kraujavimas i§ nosies, skystos iSskyros i§ nosies, kosulys, nosies uzgulimas, skrandzio uzdegimas,
skrandzio ir Zarnyno uzdegimas (gastroenteritas), rémuo, hemorojus, pilvo i$siptitimas, burnos
dzitivimas, plauky slinkimas, odos paraudimas, prakaitavimas naktj, raumeny skausmas, nugaros
skausmas, kiino temperatiiros padidéjimas.

Nedaznai pasireiskes (gali pasireiksti 1 i§ 100 zmoniy) Salutinis poveikis: regéjimo aStrumo
sumazéjimas, dvejinimasis, nenormaliis pojiiciai akyse, varpos kraujavimas, kraujas spermoje ir/ar
Slapime, ir vyry krity padidéjimas.

Be to, nezinomu daznumu buvo pranesta apie odos iSbérimo, staigaus klausos susilpnéjimo ar
prikurtimo ir kraujospiidzio sumazéjimo atvejus (daznio negalima nustatyti pagal turimus duomenis).

Vaikams ir paaugliams

Daznai pasireiskes (galintis paveikti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) sunkus $alutinis poveikis buvo
plauciy uzdegimas, Sirdies nepakankamumas, desiniojo Sirdies skilvelio nepakankamumas, su Sirdies
veikla susijes Sokas, aukstas kraujospudis plauciuose, kriitinés skausmas, apalpimas, kvépavimo taky
infekcija, bronchitas, skrandzio ir plonosios zarnos virusinis uzdegimas, §lapimo taky infekcija ir
danty skylutés.

Nedaznai pasireiskes (galintis paveikti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) su gydymu susijes sunkus
Salutinis poveikis buvo alerginé reakcija (pvz., odos bérimas, veido, liipy ir liezuvio tinimas, gargimas,
pasunkéjes kvépavimas arba rijimas), traukuliai, netvarkingas $irdies plakimas, klausos pablogéjimas,
dusulys, virskinimo trakto uzdegimas, gargimas dél sutrikusio oro patekimo.
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Labai daznai pasireiskes (galintis paveikti daugiau kaip 1 i$ 10 zmoniy) Salutinis poveikis buvo galvos
skausmas, vémimas, gerklés infekcija, kar$¢iavimas, viduriavimas, gripas ir kraujavimas i$§ nosies.

Daznai pasireiskes (galintis paveikti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy) Salutinis poveikis buvo
pykinimas, erekcijos sustipréjimas, plauciy uzdegimas ir sloga.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Revatio
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattroje. Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty
apsaugotas nuo drégmes.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuoteés turinys ir kita informacija
Revatio sudétis

- Veiklioji medziaga — sildenafilis. Kiekvienoje tabletéje yra 20 mg sildenafilio (citrato pavidalo).
- Pagalbinés medziagos
Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé, bevandenis kalcio vandenilio fosfatas,
kroskarmeliozés natrio druska (Zr. 2 skyriy ,, Revatio sudétyje yra natrio*), magnio stearatas.
Tabletés plévelé: hipromeliozé, titano dioksidas (E 171), laktozé monohidratas (zr. 2 skyriy ,,
Revatio sudétyje yra laktozés®), glicerolio triacetatas.

Revatio i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Revatio - baltos apvalios plévele dengtos tabletés. Vienoje tabletés puséje yra uzrasas ,,\VLE®,

kitoje - ,,RVT 20“. Tiekiamos 90 table¢iy lizdiniy ploksteliy pakuotés, 90x1 tableciy perforuoty
dalomuyjy lizdiniy ploksteliy pakuotés ir 300 tablec¢iy lizdiniy ploksteliy pakuotés. Gali biti tiekiamos
ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

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

Gamintojas
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Prancizija.
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié /Belgique / Belgien
Mylan EPD bv
Tel/Tel: +32 (0)2 658 61 00

bbarapus
Maiiman EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

E\rada
UPJOHN HELLAS EIIE
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 257500

Hrvatska
Mylan 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.1.
Tel: +39 02 612 46921

Lietuva
UAB Mylan Healthcare
Tel: + 370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bv
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Magyarorszag
Mylan EPD Kift.
Tel.: + 36 1 465 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
BGP Products, Unipessoal Lda.
Tel: +351 214 127 256

Romania
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
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Kvmpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/. Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Revatio 0,8 mg/ml injekcinis tirpalas
sildenafilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradedant vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

ok whE

1.

Kas yra Revatio ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Revatio
Kaip vartoti Revatio

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Revatio

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Revatio ir kam jis vartojamas

Revatio sudétyje yra veikliosios medziagos sildenafilio, kuris priklauso vaisty, vadinamy 5 tipo
fosfodiesterazés (FDES) inhibitoriais, grupei.

Revatio iSplecia plauciy kraujagysles ir sumazina kraujospiidj plauciuose.

Revatio gydomi suauge pacientai, kuriems diagnozuotas padidéjes kraujospudis plauciy kraujagyslése

(plauting arteriné hipertenzija).

Revatio injekcinis tirpalas vartojamas vietoj geriamojo Revatio pacientams, kurie laikinai negali gerti
Revatio tableciy.

2.

Kas Zinotina prie§ vartojant Revatio

Revatio vartoti negalima

jeigu yra alergija sildenafiliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra nitraty arba azoto oksido donory, pavyzdziui: amilo

nitrato (,,poksin¢io* preparato). Sie vaistai daznai vartojami krtitinés skausmui (krtitinés anginos

priepuoliams) Salinti. Revatio gali labai sustiprinti jy poveikj. Jeigu vartojote minéty vaisty,
pasakykite gydytojui. Jei abejojate, kreipkités patarimo j gydytoja arba vaistininka;

jeigu Jiis vartojate riociguata. Siuo vaistu yra gydoma plautiné arteriné hipertenzija (t. y.
kraujospudzio plau¢ivose padidéjimas) ir 1étiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (t. y.
kraujo kresuliy sukeltas kraujospiidzio plauciuose padidéjimas). Irodyta, kad FDES inhibitoriai
(pavyzdziui, Revatio) padidina Sio vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate riociguatg arba
abejojate dél to, pasakykite savo gydytojui;
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- jeigu neseniai Jums buvo insultas, Sirdies priepuolis arba sergate sunkia kepeny liga ar yra labai
mazas kraujospudis (< 90/50 mm Hg);

- jeigu vartojate vaisty grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti, pavyzdziui: ketokonazola
ar itrakonazolg arba vaisty, kuriy sudétyje yra ritonaviro (nuo ZIV sukeltos ligos);

- jeigu praeityje buvote netekes regéjimo dél akies nervo apriipinimo krauju sutrikimo, kuris
vadinamas ne arterito sukelta priekine iSemine regos nervo neuropatija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie$ pradédami vartoti Revatio, jeigu:

- ligg sukélé labiau veny, o ne arterijy uzsikims§imas arba susiauréjimas plauciuose;

- sergate sunkia Sirdies liga;

- yra sutrikusi Jusy kraujg i§stumianciy Sirdies kamery funkcija;

- yra padidéjes kraujospiidis plauciy kraujagyslése;

- ramybéje yra mazas kraujospudis;

- netekote daug skysciy (dehidracija). Tai gali pasireiksti gausiai prakaituojant arba geriant per
mazai skysCiy. Taip gali atsitikti karS$¢iuojant, vemiant arba viduriuojant dél ligos;

- sergate reta paveldima akiy liga (pigmentiniu retinitu);

- yra raudonyjy kraujo lasteliy sutrikimas (pjautuvo pavidalo lgsteliy anemija), kraujo lasteliy
vézys (leukemija), kauly Ciulpy vézys (dauginé mieloma), kokia nors varpos liga arba
deformacija;

- $iuo metu yra skrandzio opa, kraujo kreséjimo sutrikimas (pvz., hemofilija) arba biina
kraujavimy i$ nosies;

- vartojate vaistus nuo erekcijos sutrikimo.

Gydant vyry erekcijos funkcijos sutrikimg (EFS), vartojant FDES inhibitorius, jskaitant sildenafilj,
buvo pranesta apie tokj Salutinj poveikj regé€jimui, kurio daznis nezinomas: atsiradusj dalinj, staigy,
laiking ar nuolatinj regéjimo viena ar abiem akimis susilpnéjima arba apakima.

Jeigu staiga susilpnéja regéjimas arba apankate, nutraukite Revatio vartojima ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja (taip pat zr. 4 skyriy).

Buvo gauta pranesimy apie uzsitgsusig ir kartais skausmingg erekcijg vyrams, po sildenafilio
vartojimo. Jeigu erekcija Jums tesiasi ilgiau nei 4 valandas, nutraukite Revatio vartojimg ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja (taip pat Zr. 4 skyriy).

Specialiis nurodymai pacientams, sergantiems inksty arba kepeny liga
Jeigu yra sutrikusi inksty arba kepeny veikla, turite pasakyti savo gydytojui, nes gydytojui gali tekti
keisti vaisto doze.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Revatio vartoti negalima.

Kiti vaistai ir Revatio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

- Vaistai, kuriy sudétyje yra nitraty arba azoto oksido donory, pavyzdziui: amilo nitrato
(,,poksin¢io” preparato). Sie vaistai daznai vartojami kratinés anginos priepuoliams arba
kraitinés skausmui Salinti (Zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie§ vartojant Revatio®).

- Pasakykite savo gydytojui ar vaistininkui, jeigu jau vartojate riociguata.

- Vaistai plautinei hipertenzijai gydyti (pvz.: bozentanas, iloprostas).

- Vaistai, kuriy sudétyje yra jonazolés (vaistazoliy preparatai), rifampicino (vartojamo bakterijy
sukeltoms infekcijoms gydyti), karbamazepino, fenitoino ar fenobarbitalio (be kity sutrikimy,
vartojamy epilepsijai gydyti).
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- Vaistai, kurie slopina kraujo kresé¢jimg (pvz., varfarinas), nors jokio Salutinio poveikio
nepasireiskeé.

- Vaistai, kuriy sudétyje yra eritromicino, klaritromicino, telitromicino (Sie antibiotikai vartojami
kai kuriy bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti), sakvinaviro (gydoma ZIV sukelta
liga) ar nefazodono (gydoma depresija), nes gali tekti keisti doze.

- Alfa adrenoreceptoriy blokatoriai (pvz., doksazosinas) padidéjusiam kraujospiidziui arba
priesinés liaukos (prostatos) sutrikimams gydyti, nes Siuos du vaistus vartojant kartu, gali
atsirasti kraujospiidzio sumazéjimo simptomy (pvz., galvos svaigimas, svaigulys).

- Vaistai, kuriy sudétyje yra sakubitrilo / valsartano, vartojami Sirdies nepakankamumui gydyti.

Revatio vartojimas su maistu ir gérimais
Gydantis Revatio, negalima gerti greipfruty sulciy.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néSc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Revatio negalima vartoti néStumo metu,
iSskyrus atvejus, kai tai neabejotinai butina.

Revatio negalima vartoti vaisingo amziaus moterims, i$skyrus moteris, kurios naudoja veiksminga
kontracepcijos metoda.

I motinos pieng prasiskverbia labai nedidelis Revatio kiekis ir nesitikima, kad tai pakenkty Jtsy
kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Revatio gali sukelti galvos svaigimg ir gali pabloginti regéjima. Prie§ vairuodami ir valdydami
mechanizmus, pasitikrinkite, ar vaistas nesukelé tokio poveikio.

3. Kaip vartoti Revatio

Revatio SvirksCiamas | veng ir tai visada atliks gydytojas arba slaugytoja. Gydytojas nustatys gydymo
trukmg ir kiek Revatio injekcijy | veng reikés kiekvieng dieng bei stebés Jlisy organizmo atsaka |
gydyma ir Jusy biikle. [prasta dozé yra 10 mg (atitinka 12,5 ml) tris kartus per pars.

Revatio | vena bus Svirk§¢iamas vietoj Revatio tableciy.

Ka daryti pavartojus per didele Revatio doze?

Jeigu jtariate, kad buvo susvirksta per daug Revatio, nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojai.
Pavartojus per daug Revatio, gali padidéti Zinomo $alutinio poveikio pasireiskimo pavojus.

PamirSus pavartoti Revatio

oy —

praleista, menka. Vis délto jeigu galvojate, kad dozé buvo pamirsta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui.

Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.
Nustojus vartoti Revatio
Staiga nutraukus gydyma Revatio, ligos simptomai gali pablogéti. Iki gydymo Revatio pabaigos likus

kelioms dienoms, gydytojas lieps vartoti mazesng dozg.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

91



4.  Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pasireiskia kuris nors toliau i§vardytas Salutinis poveikis, turite nutraukti Revatio vartojimg ir

nedelsdami kreiptis j gydytoja (taip pat zr. 2 skyriy):

- jeigu pasireiskia staigus regéjimo susilpnéjimas arba apakimas (daznis nezinomas);

- jeigu pasireiskia erekcija, kuri trunka ilgiau kaip 4 valandas. Buvo pranesta, kad sildenafilj
vartojantiems vyrams pasireiskeé ilgalaiké skausminga erekcija (daznis nezinomas).

Suaugusiesiems

Klinikinio tyrimo su | veng vartojamu Revatio metu pasireiské panasus Salutinis poveikis, kaip ir
klinikiniy tyrimy su Revatio tabletémis duomenimis. Salutinis poveikis, kuris klinikiniy tyrimy metu
pasireiSské daznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy), buvo veido paraudimas, galvos
skausmas, kraujospiidZio sumazéjimas ir pykinimas. Salutinis poveikis, kuris klinikiniy tyrimy metu
pasireiské daznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) pacientams, kurie serga plautine
arterine hipertenzija, buvo veido paraudimas ir pykinimas.

Klinikiniy Revatio tableCiy tyrimy metu labai daznas (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)
Salutinis poveikis buvo galvos skausmas, veido paraudimas, virSkinimo sutrikimas, viduriavimas ir
ranky ar kojy skausmas.

Vartojant Revatio tabletes daznai pasireiskes (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i$ 10 Zmoniy) Salutinis
poveikis: poodinio audinio infekcija, panasiis  gripo simptomai, prienosiniy an¢iy uzdegimas,
raudonyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazejimas (anemija), skys€iy susikaupimas organizme, miego
sutrikimas, nerimas, migrena, drebulys, i dilg€iojima panasus jutimas, deginimo pojitis, lytéjimo
jutimo susilpnéjimas, kraujavimas j akies dugna, poveikis regéjimui, miglotas matymas, padidéjes
akiy jautrumas Sviesai, poveikis spalvy matymui, akies dirginimas, akiy pasruvimas krauju ar akiy
paraudimas, galvos sukimasis, bronchitas, kraujavimas i$ nosies, skystos i$skyros i$ nosies, kosulys,
nosies uzgulimas, skrandzio uzdegimas, skrandzio ir zarnyno uzdegimas (gastroenteritas), rémuo,
hemorojus, pilvo iSsipiitimas, burnos dzitivimas, plauky slinkimas, odos paraudimas, prakaitavimas
naktj, raumeny skausmas, nugaros skausmas, kiino temperatiiros padidéjimas.

Nedaznai pasireiskes (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) Salutinis poveikis buvo:
regéjimo aStrumo sumaz¢jimas, dvejinimasis, nenormaliis pojui¢iai akyse, varpos kraujavimas, kraujas

spermoje ir/ar Slapime, ir vyry kriity padidéjimas.

Be to, nezinomu daznumu buvo pranesta apie odos iSbérimo ir staigaus klausos susilpnéjimo ar
prikurtimo bei kraujospiidzio sumazéjimo atvejus (daznio negalima nustatyti pagal turimus duomenis).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant $iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Revatio

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono etiketés ir kartono dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Revatio specialiy laikymo salygy nereikia.
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Vaisty negalima i8mesti j kanalizacija arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinkg.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Revatio sudétis

- Veiklioji medziaga yra sildenafilis. Kiekviename injekcinio tirpalo mililitre yra 0,8 mg
sildenafilio (citrato pavidalo). Kiekviename 20 ml flakone yra 10 mg sildenafilio (citrato

pavidalo).

- Pagalbinés medziagos yra gliukozé ir injekcinis vanduo.

Revatio iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Kiekvienoje Revatio injekcinio tirpalo pakuotéje yra vienas 20 ml skaidraus stiklo flakonas, kuris
uzdarytas chlorobutilo kamsciu ir aliuminio plomba.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

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

Gamintojas

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Prancizija.

Jeigu apie $§j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié /Belgique / Belgien
Mylan EPD bv
Tel/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maiiman EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EA\rada
UPJOHN HELLAS EIIE
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
UAB Mylan Healthcare
Tel: + 370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bv
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Magyarorszag
Mylan EPD Kift.
Tel.: + 36 1 465 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
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Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

Hrvatska
Mylan 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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

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

Portugal
BGP Products, Unipessoal Lda.
Tel: +351 214 127 256

Romania
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Issami informacija apie §j vaista pateikiamaEuropos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/. Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
sildenafilis

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Revatio ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Revatio
Kaip vartoti Revatio

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Revatio

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok whE

1.  Kasyra Revatio ir kam jis vartojamas

Revatio sudétyje yra veikliosios medZiagos sildenafilio, kuris priklauso vaisty, vadinamy 5 tipo
fosfodiesterazés (FDES) inhibitoriais, grupei.

Revatio iSplecia plauciy kraujagysles ir sumazina kraujosptidj plauc¢iuose.

Revatio gydomi suaugusieji bei vaikai ir paaugliai nuo 1 iki 17 mety, kuriems diagnozuotas padidéjes
kraujospiidis plauciy kraujagyslése (plautine arteriné hipertenzija).

2.  Kas Zinotina prie§ vartojant Revatio
Revatio vartoti negalima

- jeigu yra alergija sildenafiliui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu vartojate vaisty, kuriy sudétyje yra nitraty arba azoto oksido donory, pavyzdziui: amilo
nitrato (,,poksin¢io® preparato). Sie vaistai daznai vartojami kriitinés skausmui (kriitinés anginos
priepuoliams) Salinti. Revatio gali labai sustiprinti jy poveikj. Jeigu vartojote Siy vaisty,
pasakykite gydytojui. Jei abejojate, kreipkités patarimo j gydytoja arba vaistininka;

- jeigu Jiis vartojate riociguata. Siuo vaistu yra gydoma plautiné arteriné hipertenzija (t. y.
kraujospudzio plau¢iuose padidéjimas) ir 1étiné tromboemboliné plautiné hipertenzija (t. y.
kraujo kresuliy sukeltas kraujospiidzio plauciuose padidéjimas). Irodyta, kad FDES inhibitoriai
(pavyzdziui, Revatio) padidina §io vaisto hipotenzinj poveikj. Jeigu vartojate riociguata arba
abejojate dél to, pasakykite savo gydytojui;

- jeigu neseniai Jums buvo insultas, Sirdies priepuolis arba sergate sunkia kepeny liga ar yra labai
mazas kraujospidis (< 90/50 mm Hg);
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- jeigu vartojate vaisty grybeliy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti, pavyzdziui: ketokonazolg
ar itrakonazolg arba vaisty, kuriy sudétyje yra ritonaviro (nuo ZIV sukeltos ligos);

- jeigu praeityje buvote netekes regéjimo dél akies nervo apripinimo krauju sutrikimo, kuris
vadinamas ne arterito sukelta priekine iS§emine regos nervo neuropatija.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo gydytoju, prie§ pradédami vartoti Revatio, jeigu

- liga sukélé labiau veny, o ne arterijy uzsikimsimas arba susiauréjimas plauciuose;

- sergate sunkia Sirdies liga;

- yra sutrikusi Jiisy kraujg iSstumianciy Sirdies kamery funkcija;

- yra padidéjes kraujospiidis plauciy kraujagyslése;

- ramybéje yra mazas kraujospudis;

- netekote daug skysciy (dehidracija). Tai gali pasireiksti gausiai prakaituojant arba geriant per
mazai skysCiy. Taip gali atsitikti karS§¢iuojant, vemiant arba viduriuojant dél ligos;

- sergate reta paveldima akiy liga (pigmentiniu retinitu);

- yra raudonyjy kraujo lasteliy sutrikimas (pjautuvo pavidalo Ilgsteliy anemija), kraujo lasteliy
vézys (leukemija), kauly Ciulpy vézys (dauginé mieloma), kokia nors varpos liga ar deformacija;

- $iuo metu yra skrandZzio opa, kraujo kre§éjimo sutrikimas (pvz., hemofilija) arba biina
kraujavimy i$ nosies;

- vartojate vaistus nuo erekcijos sutrikimo.

Gydant vyry erekcijos funkcijos sutrikimg (EFS), vartojant FDES inhibitorius, jskaitant sildenafilj,
buvo pranesta apie tokj Salutinj poveikj regéjimui, kurio daznis nezinomas: atsiradusj dalinj, staigy,
laiking ar nuolatinj regéjimo viena ar abiem akimis susilpnéjima arba apakima.

Jeigu staiga susilpnéja regéjimas arba apankate, nutraukite Revatio vartojima ir nedelsdami
kreipkités j gydytoja (taip pat zr. 4 skyriy).

Buvo gauta pranesimy apie uzsitgsusig ir kartais skausmingg erekcijg vyrams, po sildenafilio
vartojimo. Jeigu erekcija Jums tesiasi ilgiau nei 4 valandas, nutraukite Revatio vartojimg ir
nedelsdami kreipkités j gydytoja (taip pat Zr. 4 skyriy).

Specialits nurodymai pacientams, sergantiems inksty arba kepeny liga
Jeigu yra sutrikusi inksty arba kepeny veikla, turite pasakyti savo gydytojui, nes gydytojui gali tekti
keisti vaisto dozg.

Vaikams
Revatio negalima vartoti jaunesniems kaip 1 mety kadikiams.

Kiti vaistai ir Revatio
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

- Vaistai, kuriy sudétyje yra nitraty arba azoto oksido donory, pavyzdziui: amilo nitrato
(,,poksin&io* preparato). Sie vaistai daznai vartojami kriitinés anginos priepuoliams arba
kriitinés skausmui Salinti (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$ vartojant Revatio®).

- Pasakykite savo gydytojui ar vaistininkui, jeigu jau vartojate riociguata.

- Vaistai plautinei hipertenzijai gydyti (pvz.: bozentanas, iloprostas).

- Vaistai, kuriy sudétyje yra jonazolés (vaistazoliy preparatai), rifampicino (vartojamo bakterijy
sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti), karbamazepino, fenitoino ir fenobarbitalio (be kity
sutrikimy, vartojamy epilepsijai gydyti).

- Vaistai, kurie mazina kraujo kre$éjima (pvz., varfarinas), nors jokio Salutinio poveikio
nepasireiske.

- Vaistai, kuriy sudétyje yra eritromicino, klaritromicino, telitromicino (Sie antibiotikai vartojami
kai kuriy bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti), sakvinaviro (gydoma ZIV sukelta
liga) ar nefazodono (gydoma depresija), nes gali tekti keisti doze.
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- Alfa adrenoreceptoriy blokatoriai (pvz., doksazosinas) padidéjusiam kraujospiidziui ir prieSinés
liaukos (prostatos) sutrikimams gydyti, nes $iuos du vaistus vartojant kartu, gali atsirasti
kraujosptidzio sumaz¢jimo simptomy (pvz.: galvos svaigimas, svaigulys).

- Vaistai, kuriy sudétyje yra sakubitrilo / valsartano, vartojami Sirdies nepakankamumui gydyti.

Revatio vartojimas su maistu ir gérimais
Gydantis Revatio, negalima gerti greipfruty sulciy.

NéStumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Revatio negalima vartoti néStumo metu,
i8skyrus atvejus, kai tai neabejotinai biitina.

Revatio negalima vartoti vaisingo amziaus moterims, i$skyrus moteris, kurios naudoja veiksmingg
kontracepcijos metoda.

I motinos pieng prasiskverbia labai nedidelis Revatio kiekis ir nesitikima, kad tai pakenkty Jisy
kadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Revatio gali sukelti galvos svaigimga ir gali pabloginti regéjima. Prie$ vairuodami ir valdydami
mechanizmus, pasitikrinkite, ar vaistas nesukélé tokio poveikio.

Revatio sudétyje yra sorbitolio

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra

250 mg sorbitolio.

Sorbitolis yra fruktozés Saltinis. Jeigu gydytojas yra sakes, kad Jiis (ar Jusy vaikas) netoleruojate kokiy
nors angliavandeniy, ar Jums nustatytas retas genetinis sutrikimas jgimtas fruktozés netoleravimas
(IFN), kurio atveju organizmas negali suskaidyti fruktozés, prie§ vartodami $io vaisto (ar pries
duodami jo Juisy vaikui), pasakykite gydytojui.

Revatio sudétyje yra natrio benzoato

Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra 1 mg
natrio benzoato. Natrio benzoatas gali padidinti medziagos, vadinamos bilirubinu, koncentracija.
Didelé bilirubino koncentracija naujagimiams (iki 4 savaiciy) gali sukelti gelta (odos ir akiy
pageltimg) ir taip pat gali iSsivystyti galvos smegeny pazaida (encefalopatija).

Revatio sudétyje yra natrio
Revatio 10 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai paruostos geriamosios suspensijos mililitre yra
maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Revatio

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba
vaistininka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems yra po 20 mg tris kartus per para (kas 6-8 valandas). Doze
reikia iSgerti valgant arba be maisto.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Rekomenduojama dozé vaikams ir paaugliams nuo 1 iki 17 mety yra arba po 10 mg (1 ml geriamosios
suspensijos) tris kartus per parg vaikams ir paaugliams, kuriy kiino masé yra 20 kg ar mazesné, arba
po 20 mg (2 ml suspensijos) tris kartus per parg vaikams ir paaugliams, kuriy kiino masé yra didesné
kaip 20 kg. Dozg reikia iSgerti valgant arba be maisto. Didesniy doziy vaikams vartoti negalima.

Pries vartojimg geriamaja suspensijg reikia stipriai pakratyti ne maziau kaip 10 sekundziy.
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Geriamosios suspensijos paruosimo instrukcijos
Rekomenduojama, kad pries iSduodamas Jums, geriamaja suspensijg paruosty vaistininkas.

Paruosta geriamoji suspensija yra skystis. Jeigu milteliai nepraskiesti, turite paruosti geriamaja
suspensija laikydamiesi toliau esan¢iy nurodymy.

Pastaba. Ruosiant suspensija i§ buteliuke esanciy milteliy, i$ viso reikia jpilti 90 ml (3 x 30 ml)
vandens, nepriklausomai nuo to, kokig doze turite vartoti.

1. Pastuksenkite j buteliukg, kad milteliai atsipalaiduoty.

2. Nuimkite dangtelj.

3. Dozavimo taurelés (esancios kartono dézutéje) pagalba pamatuokite 30 ml vandens pripildami
iki pazymeétos linijos ir vandenj supilkite j buteliuka. Dozavimo taurelés pagalba dar karta
pamatuokite 30 ml vandens ir jj supilkite j buteliukg (1 paveikslélis).

1 paveikslélis

4.  Uzsukite dangtelj ir buteliukg stipriai pakratykite ne trumpiau kaip 30 sekundziy
(2 paveikslélis).

2 paveikslélis

5. Nuimkite dangtelj.

98



6.

7.

© ®

Dozavimo taurelés pagalba dar kartg pamatuokite 30 ml vandens ir jj supilkite j buteliuka.
Visais atvejais j buteliukg reikia jpilti i§ viso 90 ml (3 x 30 ml) vandens, nepriklausomai nuo to,
kokig doze reikia vartoti (3 paveikslélis).

X1

&<

—

30 ml 6

-

3 paveikslélis

I

V¢l uzsukite dangtelj ir buteliukg stipriai pakratykite ne trumpiau kaip 30 sekundziy
(4 paveikslélis).

SR

4 paveikslélis

Nuimkite dangtel;.

Buteliuko adapterj jspauskite j buteliuko kakliukg (kaip parodyta toliau esanciame

5 paveikslélyje). Adapteris pagamintas taip, kad galétuméte uzpildyti geriamaji dozavimo
$virksta buteliuke esanciu vaistu. Vél uzsukite dangtelj ant buteliuko.

o

&=
(S

B

(e

5 paveikslélis
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10. Buteliuko etiketéje uzrasykite paruosStos geriamosios suspensijos tinkamumo datg (paruostos
geriamosios suspensijos tinkamumo laikas yra 30 pary nuo paruosimo datos). Po Sios datos visus
nesuvartotos geriamosios suspensijos likucius reikia iSmesti arba graZinti vaistininkui.

Vartojimo instrukcijos

Vaistininkas visada nurodys, kaip naudojant pakuotéje esantj geriamajj dozavimo $virksta, pamatuoti
vaisto doze. Paruosta geriamajg suspensijg reikia vartoti naudojant tik pakuotéje esantj geriamajj
dozavimo per burng Svirksta. Pries vartojant geriamaja suspensijg perskaitykite toliau esancias
instrukcijas.

1.  Prie$ vartojimg uzdarytg buteliukg su paruosta geriamaja suspensija stipriai pakratyKkite ne
trumpiau kaip 10 sekundziy. Nuimkite dangtelj (6 paveikslélis).

6 paveikslélis

2. Laikydami buteliukg vertikalioje padétyje ant lygaus pavirSiaus, jspauskite geriamojo dozavimo
$virksto galiuka j adapterj (7 paveikslélis).

7 paveikslélis
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7.

Apverskite buteliuka laikydami geriamajj dozavimo $virksta savo vietoje. Létai traukdami
geriamojo dozavimo §virksto stimoklj iki zymos, kuri nurodo Jums paskirtg doze (1 ml atitinka
10 mg dozg, 2 ml atitinka 20 mg dozg). Kad dozé biuity pamatuota tiksliai, stimoklio virSutinis
kragtas turi biti ties atitinkama suzyméto geriamojo dozavimo $virk$to zyma (8 paveikslélis).

8 paveikslélis

Jeigu matomi stambis burbulai, 1étai jstumkite stimoklj atgal j $virksta. Tokiu budu vaistas bus
vél susvirkstas j buteliuka. Pakartokite 3 veiksma.

Atverskite buteliuka i vertikalig padétj laikydami geriamgji dozavimo $virksta savo vietoje.
Geriamajj dozavimo $virksta iStraukite i$ buteliuko.

Geriamojo dozavimo Svirksto galiuka jkiskite i burna. Geriamojo dozavimo Svirksto galiuka
nukreipkite j viding zando pusg. LETAI spauskite geriamojo dozavimo $virksto stimoklj.
Nesuleiskite vaisto per greitai. Jeigu vaistas skiriamas vaikui, prie§ sugirdydami vaista,
jsitikinkite, kad vaikas sédi arba yra laikomas vertikalioje padétyje (9 paveikslélis).

9 paveikslélis

Veél uzsukite dangtelj ant buteliuko neiSimdami adapterio. Geriamajj dozavimo $virksta
i$plaukite, laikydamiesi toliau esan¢iy nurodymy.

Svirksto valymas ir laikymas

1.

2.

Kiekvieng kartg pavartojus doze, Svirksta reikia iSplauti. IStraukite stimoklj i§ Svirksto ir abi
dalis i$plaukite vandeniu.

Abi dalis i§dZiovinkite. Stimoklj vél jstatykite j $virksta. Svirksta laikykite $varioje saugioje
vietoje kartu su vaistu.
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K3 daryti pavartojus per didele Revatio doze?
Negalima gerti daugiau vaisto negu skyré gydytojas.

Jeigu iSgéréte per daug vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytojg. Pavartojus per daug Revatio, gali
padidéti zinomo Salutinio poveikio rizika.

Pamirsus pavartoti Revatio
Jeigu pamirSote iSgerti Revatio, iSgerkite vaisto doze, kai tik prisiminsite. Toliau vaistg vartokite
jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti Revatio

Staigiai nutraukus gydyma Revatio, ligos simptomai gali pasunkéti. Nenutraukite Revatio vartojimo,
kol nenurodé gydytojas. Likus kelioms dienoms iki gydymo pabaigos, gydytojas gali nurodyti
sumazinti doze.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4, Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Jeigu pasireiskia kuris nors toliau i§vardytas Salutinis poveikis, turite nutraukti Revatio vartojimg ir

nedelsdami kreiptis | gydytoja (taip pat zr. 2 skyriy):

- jeigu pasireiskia staigus regéjimo susilpnéjimas arba apakimas (daznis nezinomas);

- jeigu pasireiskia erekcija, kuri trunka ilgiau kaip 4 valandas. Buvo pranesta, kad sildenafilj
vartojantiems vyrams pasireiskeé ilgalaiké skausminga erekcija (daznis nezinomas).

Suaugusiesiems
Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta labai daznai (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy),
yra galvos skausmas, veido paraudimas, nevirskinimas, viduriavimas ir ranky ar kojy skausmas.

Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta daznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy),
yra: poodinio audinio infekciné liga, i gripa panasiis simptomai, prienosiniy an¢iy uzdegimas,
raudonyjy kraujo Igsteliy kiekio sumazejimas (anemija), skysciy susikaupimas organizme, miego
sutrikimas, nerimas, migrena, drebulys, i dilg€iojimg ir dygséjima panasus jutimas, deginimo pojiitis,
lytéjimo jutimo susilpnéjimas, kraujavimas j akies dugna, poveikis regéjimui, miglotas matymas ir
akiy jautrumo Sviesai padidéjimas, poveikis spalvy matymui, akies dirginimas, akiy pasruvimas krauju
ar akiy paraudimas, galvos sukimasis, bronchy uzdegimas (bronchitas), kraujavimas i$ nosies, skystos
i§skyros i$ nosies, kosulys, nosies uzgulimas, skrandzio uzdegimas, skrandzio ir zarnyno uzdegimas
(gastroenteritas), rémuo, hemorojus, pilvo i$siplitimas, burnos dzitivimas, plauky slinkimas, odos
paraudimas, prakaitavimas naktj, raumeny skausmai, nugaros skausmas, kiino temperattiros
padidéjimas.

Salutinis poveikis, apie kurj buvo praneita nedaznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 100 Zmoniy),

kraujas spermoje ir/ar §lapime, ir vyry kruty padidéjimas.

Be to, nezinomu daznumu buvo pranesta apie odos iSbérimo, staigaus klausos susilpnéjimo ar
prikurtimo ir kraujospiidzio sumazéjimo atvejus (daznio negalima nustatyti pagal turimus duomenis).

Vaikams ir paaugliams

Daznai pasireiskes (galintis paveikti ne daugiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy) sunkus Salutinis poveikis buvo
plauciy uzdegimas, Sirdies nepakankamumas, desSiniojo Sirdies skilvelio nepakankamumas, su Sirdies
veikla susijes Sokas, aukstas kraujospiidis plauciuose, kriitinés skausmas, apalpimas, kvépavimo taky
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infekcija, bronchitas, skrandzio ir plonosios zarnos virusinis uzdegimas, Slapimo taky infekcija ir
danty skylutés.

Nedaznai pasireiskes (galintis paveikti ne daugiau kaip 1 i§ 100 Zmoniy) su gydymu susijes sunkus
Salutinis poveikis buvo alerginé reakcija (pvz., odos bérimas, veido, liipy ir liezuvio tinimas, gargimas,
pasunkéjes kvépavimas arba rijimas), traukuliai, netvarkingas Sirdies plakimas, klausos pablogéjimas,
dusulys, virskinimo trakto uzdegimas, gargimas dél sutrikusio oro patekimo.

Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta labai daznai (gali pasireiksti dazniau kaip 1 i§ 10 Zmoniy),
buvo galvos skausmas, vémimas, gerklés infekcija, karS¢iavimas, viduriavimas, gripas ir kraujavimas
i$ nosies.

Salutinis poveikis, apie kurj buvo pranesta daznai (gali pasireiksti ne dazniau kaip 1 i§ 10 zmoniy),
buvo pykinimas, erekcijos sustipréjimas, plauciy uzdegimas ir sloga.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Revatio

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima. Vaistas
tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Milteliai
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

ParuoS$ta geriamoiji suspensija
Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje arba Saldytuve (2 °C -8 °C). Negalima uzsaldyti.
Visus geriamosios suspensijos likucius reikia iSmesti praéjus 30 pary po paruos$imo.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba kartu su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija

Revatio sudétis

Veiklioji medziaga — sildenafilis (sildenafilio citrato pavidalo).

Paruos$us suspensija, kiekviename geriamosios suspensijos mililitre yra 10 mg sildenafilio (citrato
pavidalo).

Viename paruostos geriamosios suspensijos buteliuke (112 ml) yra 1,12 g sildenafilio (citrato
pavidalo).

Pagalbinés medziagos yra: milteliai geriamajai suspensija: sorbitolis (E420) (zr. 2 skyriy ,, Revatio
sudétyje yra sorbitolio®), bevandené citriny raigstis, sukralozé, natrio citratas (E331) (zr. 2 skyriy
»Revatio sudétyje yra natrio®), ksantano lipai, titano dioksidas (E 171), natrio benzoatas (E 211) (Zr. 2
skyriy ,, Revatio sudétyje yra natrio benzoato® ir ,, Revatio sudétyje yra natrio*), bevandenis koloidinis
silicio dioksidas; vynuogiy kvapioji medziaga: maltodekstrinas, vynuogiy sul¢iy koncentratas,
gumiarabikas, ananasy sul€iy koncentratas, bevandené citriny rtigstis, natiiralios kvapiosios
medziagos.
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Revatio iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Tiekiami balti arba beveik balti Revatio milteliai geriamajai suspensijai, kuriuos praskiedus vandeniu,
paruoSiama balta vynuogiy aromato geriamoji suspensija.

Viename 125 ml gintaro spalvos stiklo buteliuke (su uzsukamu polipropileno dangteliu) yra 32,27 g

milteliy geriamajai suspensijai.

Paruosus suspensija, buteliuke yra 112 ml geriamosios suspensijos ir numatyta, kad 90 ml jos bus

suvartota dozuojant.

Pakuotéje yra 1 buteliukas.

Be to, kiekvienoje pakuotéje yra dozavimo taurelé i polipropileno (su pazyméta 30 ml riba),
geriamasis dozavimo $virkstas i§ polipropileno (3 ml) su DTPE stimokliu ir MTPE j buteliuka

ispaudziamu adapteriu.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

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

Gamintojas

Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Prancizija.

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié /Belgique / Belgien
Mylan EPD bv
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Bbbarapus
Maitman EOO/J]
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
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: +372 6363 052

EALaoo
UPJOHN HELLAS EIIE
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
UAB Mylan Healthcare
Tel: + 370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan EPD bv
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

Magyarorszag
Mylan EPD Kift.
Tel.: + 36 1 465 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
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Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

Hrvatska
Mylan 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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

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

Portugal
BGP Products, Unipessoal Lda.
Tel: +351 214 127 256

Romania
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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/. Jame taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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