I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Revatio 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 20 mg sildenafila (sildenafil) (citrata veida).
Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu

Katra tablete satur ar1 0,7 mg laktozes.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete.

Baltas, apalas, abpusgji izliektas, apvalkotas tabletes, uz vienas puses uzraksts “VLE”, uz otras —
“RVT 20”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Pieaugusie

II un III funkcionalas klases (PVO) pulmonalas arterialas hipertensijas pieaugusu pacientu arstéSanai,
lai uzlabotu slodzes kapacitati. Efektivitate pieradita pacientiem ar primaru pulmonalu hipertensiju un
pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar saistaudu slimibu.

Pediatriska populacija

Pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem. Ir
pieradita efektivitate attieciba uz uzlabotu slodzes toleranci vai plausu hemodinamiku pacientiem ar
primaru plausu hipertensiju un plausu hipertensiju, kas saistita ar iedzimtu sirds slimibu (skatit 5.1.
apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$anu jauzsak un jakontrol€ arstam, kuram ir pieredze pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sana. Ja, neskatoties uz Revatio lietoSanu, kliniskais stavoklis pasliktinas, tad jaapsver alternativas
terapijas iespgjas.

Devas

PieauguSajiem

Ieteicama deva ir 20 mg tris reizes diena (fer in die; TID). Ja pacients ir aizmirsis lietot Revatio, tad
arstiem jaiesaka lietot Revatio, tiklidz tas ir iesp&jams, un tad jaturpina lictot parastas devas. Pacienti
nedrikst lietot dubultu devu, lai kompens€tu aizmirsto.

Pediatriska populacija (vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem):

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 lidz 17 gadiem ieteicama deva ir 10 mg tris reizes diena
pacientiem ar kermena masu < 20 kg un 20 mg trTs reizes diena pacientiem ar kermena masu > 20 kg.
Pediatriskiem pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju (PAH) nedrikst lictot augstakas devas
neka rekomendgts (skatit arT 4.4. un 5.1. apakSpunktu). Jaunakiem pacientiem nedrikst lietot 20 mg
tabletes, ja ir nozimets lietot 10 mg TID. Pacientiem ar kermena masu < 20 kg un jaunakiem
pacientiem, kuriem tabletes norisana var sagadat griitibas, ir pieejamas citas zalu formas.




LietoSana kopa ar citam zalem

Kopuma, jebkura devas pielagosana javeic tikai pec riipiga ieguvuma-riska Iidzsvara izvert€sanas.
Zemakas devas pielagoSana I1dz 20 mg divas reizes diena biitu apsverama, ja sildenafilu lieto pacients,
kurs jau sanem CYP3A4 inhibitorus, ka, piem&ram, eritromicinu vai sahinaviru. Zemakas devas
pielagosana lidz 20 mg vienu reizi diena ieteicama gadijuma, ja vienlaikus lieto stipras iedarbibas
CYP3A4 inhibitorus ka, pieméram, klaritromictnu, telitromicinu un nefazodonu. Par sildenafila
vienlaikus lietoSanu ar spécigakiem no CYP3A4 inhibitoriem skatit 4.3. apakSpunktu. Sildenafila
devas pielagosana var biit nepiecieSama, ja to lieto vienlaikus ar CYP3 A4 inducétajiem (skatit 4.5.
apaksSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilvéki (> 65 gadiem)
Gados vecakiem cilvekiem devas pielago$ana nav nepiecieSama. Kliniska efektivitate, kas noteikta
p&c 6 minii$u ieSanas testa, gados vecakiem pacientiem var biit zemaka.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucjumiem, tostarp smagas pakapes nieru bojajumu (kreatinina
klirenss <30 ml/min) sakuma devas pielagosana nav nepiecieSama. Tikai tad, ja terapija nav labi
panesama, pEc rupigas ieguvuma-riska izvert€Sanas, jaapsver samazinatas devas pielagoSana lidz
20 mg divas reizes diena.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem (A vai B klase péc Child-Pugh) sakuma devas pielagoSana
nav nepiecieSama. Tikai tad, ja terapija netiek labi panesta, péc riipigas ieguvuma-riska izvertésanas,
jaapsver samazinatas devas pielagosana Iidz 20 mg divas reizes diena.

Revatio ir kontrindic€ts pacientiem ar smagas pakapes aknu bojajumu (C klase pec Child-Pugh) (skatit
4.3. apakspunktu).

Pediatriskd populdcija (bérni lidz 1 gada vecumam un jaudzimusie)

Arpus registrétam indikacijam, sildenafilu nedrikst lietot jaundzimusajiem ar jaundzimu$o persistgjosu
plausu hipertensiju, jo risks parsniedz ieguvumu (skatit 5.1. apakSpunktu). Revatio droSums un
efektivitate citos apstak]os bérniem Iidz 1 gada vecumam nav pieradita. Dati nav pieejami.

Terapijas partraukSana

Ierobezoti dati nosaka, ka peksna Revatio lietoSanas partraukSana nesaistas ar atgriezenisku
pulmonalas arterialas hipertensijas pasliktinasanos. Tomér, lai izvairTtos no iesp&jamas peksnas
klmiska stavokla pasliktinaSanas zalu atcelSanas laika, apsverama pakapeniska devas samazinasana.
Terapijas partraukSanas perioda ieteicams pastiprinat uzraudzibu.

LietoSanas veids
Revatio ir paredzets tikai iekSkigai lictoSanai. Tabletes jalieto ar 6 [idz 8 stundu intervalu maltites laika
vai starp &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Kombinacija ar slapekla oksida donoriem (piem&ram, amilnitritu) vai nitratiem jebkura forma nitratu
hipotensiva efekta de] (skatit 5.1. apakSpunktu).

Guanilatciklazes stimulatoru, ka riociguats, vienlaiciga lietoSana kopa ar PDES inhibitoriem, taja
skaita sildenafilu, ir kontrindic@ta, jo pastav simptomatiskas hipotensijas raSanas iep&jamiba (skatit 4.5
apak$punktu).



Kombinacija ar spécigakiem no CYP3A4 inhibitoriem (piemé&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem nearteritiskas prieksgjas iSemiskas optiskas neiropatijas (NPION) del ir redzes
zudums viena aci, neskatoties uz to, vai 1 epizode ir vai nav bijusi saistiba ar ieprieks$€ju PDES
inhibitoru lietoSanu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sildenafila lietoSanas droSums nav pétits, un tadel ta lietoSana ir kontrindicgta sekojosam pacientu
grupam:

smagas pakapes aknu darbibas traucgjumi,

nesen parciests insults vai miokarda infarkts,

smaga hipotensija (asinsspiediens <90/50 mmHg) terapijas uzsaksanas bridi.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Revatio efektivitate nav tikusi noteikta pacientiem ar smagu pulmonalo arterialo hipertensiju (IV
funkcionala klase). Ja kliniskais stavoklis pasliktinas, jaapsver terapija, kas rekomendéta §is slimibas
smagas stadijas arstéSanai (pieméram, epoprostenols) (skatit 4.2. apakSpunktu). Sildenafila
ieguvuma/riska attieciba nav noteikta pacientiem ar I funkcionalas klases (PVO) pulmonalo arterialo
hipertensiju.

Ir veikti petijumi par sildenafila lietoSanu primaras (idiopatiskas) pulmonalas arterialas hipertensijas
gadijuma, ka ar1 pie primaras PAH formam, kas saistitas ar saistaudu slimibu vai iedzimtu sirds
slimibu (skatit 5.1. apakSpunktu). Sildenafilu neiesaka citu PAH formu arst€Sanai.

Ilgtermina pediatriska petfjuma pagarinajuma palielinats naves gadijumu skaits tika noverots
pacientiem, kuri lietoja augstakas devas neka rekomendéts. Tadel pediatriskiem pacientiem ar PAH
nedrikst lietot augstakas devas neka rekomendéts (skatit ar1 4.2. un 5.1. apaksSpunktu).

Retinitis pigmentosa

Sildenafila lietoSanas dro§ums nav pétits pacientiem ar zinamu parmantotu degenerativu tiklenes
slimibu, piemé&ram, retinitis pigmentosa (nelielai dalai So pacientu ir tiklenes fosfodiesterazu genétisks
defekts), tadel Siem pacientiem sildenafila lietoSana nav ieteicama.

Vazodilatacijas efekts

Nozimgjot sildenafilu, arstam ripigi jaizverte, vai pacientiem ar noteiktiem stavokliem, piemeram,
pacientiem ar hipotensiju, pacientiem ar skidruma zudumu, izteiktu kreisa kambara izpluides trakta
obstrukciju vai vegetativu disfunkciju, varétu negativi ietekmét sildenafila viegls lidz méreni izteikts
vazodilatacijas efekts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardiovaskulara riska faktori

Sildenafila lietoSanas p&cregistracijas perioda virieSiem ar erektilu disfunkciju, sanemti zinojumi par
smagiem kardiovaskulariem notikumiem, ieskaitot miokarda infarktu, nestabilu stenokardiju, peksnu
kardialu navi, ventrikularu aritmiju, cerebrovaskularu hemoragiju, tranzitoru i$€misku Iekmi,
hipertensiju un hipotensiju, kas laika zina sakritusi ar sildenafila lietoSanu. Lielakai dalai, tacu ne
visiem no $iem pacientiem jau ieprieks bijusi kardiovaskularas slimibas riska faktori. Liela dala So
atgadijumu notikusi dzimumakta laika vai tiilin pec ta, bet dazi radusies driz p&c sildenafila lietoSanas,
vel nestajoties dzimumattiecibas. Nav iesp&jams precizi pateikt, vai Sie atgadijumi ir tiesi saistiti ar
sildenafila lietoSanu, vai radusies citu faktoru ietekme.

Priapisms

Sildenafils lietojams piesardzigi pacientiem, kam ir dzimumlocekla anatomiska deformacija
(piem&ram, angulacija, kavernoza fibroze vai Peyronie’s slimiba), ka ar1 pacientiem, kam ir kads no
stavokliem, kur§ var veicinat priapismu (piem&ram, sirpjveida $iinu anémija, multipla mieloma vai
leikémija).



P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par ilgstosu erekciju un priapismu sildenafila lictoSanas
laika. Ja erekcija ilgst vairak ka 4 stundas, pacientam nekavgjoties jalidz mediciniska palidziba. Ja
priapismu nearst€ nekavgjoties, var tikt bojati dzimumlocekla audi un rasties neatgriezeniska
impotence (skatit 4.8 apakSpunktu).

Vazo-okluzivas krizes pacientiem ar sirpjveida §linu an€miju

Sildenafilu nedrikst lietot pacientiem ar plausu hipertensiju, kuru izraisa sirpjveida Stinu anémija.
Kliniskaja p&tijuma vazo-okluzivo krizu gadijumi, kas prasija hospitalizaciju, Revatio pacientiem bija
biezak neka tiem, kuri sanéma placebo, ka rezultata petijumu vajadzgja priekslaicigi partraukt.

Redzes defekti

Ir sanemti spontanie zinojumi par redzes trauc€jumiem, kas tika saistiti ar sildenafila un citu PDES
inhibitoru lietoSanu. Ir sanemti spontanie zinojumi un zinojumi no noverojuma petijuma par
nearteritisko prieksgjo iSemisko optisko neiropatiju, kas ir reti sastopams stavoklis, un kas tika saistits
ar sildenafila un citu PDES inhibitoru lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Peksna redzes traucgjuma
gadijuma japartrauc zalu lietoSana un jaapsver alternativa terapija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Alfa blokatori

Sildenafila un alfa blokatoru vienlaikus lietoSana nedaudziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu). Lai samazinatu posturalas hipotensijas raSanas
iespgju, pacientam, kurs sanem alfa blokatoru terapiju, pirms sildenafila terapijas sakuma jabiit
hemodinamiski stabilam. Arstam jaizskaidro pacientam, ko darft, ja vinam rodas posturalas
hipotensijas simptomi.

Asinsreces trauc€jumi

Petfjumi in vitro ar cilvéka trombocitiem rada, ka sildenafils potencé natrija nitroprusida sp&ju kavet
agregaciju. Trikst zinu par sildenafila lietoSanas droSumu slimniekiem ar asinsreces traucg€jumiem vai
aktivu peptisku ¢iilu. Tapec sadiem pacientiem sildenafils lietojams p&c riipiga ieguvuma-riska
lidzsvara izverteésanas.

Vitamina K antagonisti

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem var biit potenciali palielinats asinosanas risks, ja
sildenafilu uzsak lictot pacientiem, kas jau lieto K vitamina antagonistus, galvenokart pacientiem ar
saistaudu slimibas izraisttu sekundaru pulmonalo arterialo hipertensiju.

Veénu okluziva slimiba

Nav pieejami dati par sildenafilu pacientiem ar pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar pulmonalo vénu
okluzivu slimibu. Tomér $adiem pacientiem, lietojot vazodilatatorus (galvenokart prostaciklinus), ir
bijusi dzivibu apdraudosi plausu tiskas gadijumi. Tatad, ja lictojot sildenafilu pacientiem ar
pulmonalu hipertensiju paradas plausu tiiskas pazimes, jaapsver iesp&jama saistiba ar vénu okluzivu
slimibu.

Informacija par paligvielu
Tabletes apvalks satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzgtu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Revatio 20 mg apvalkotas tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg. Pacientus ar
zemu natrija daudzumu di€ta var informét, ka §is zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.

Sildenafila lietoSana kombinacija ar bosentanu

Sildenafila efektivitate pacientiem, kuri jau sanem bosentanu, nav parliecinosi pieradita (skatit 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar citiem PDES5 inhibitoriem
Sildenafila drosums un efektivitate, lietojot vienlaikus ar citiem PDES inhibitoriem, ieskaitot Viagra,
PAH pacientiem nav pétiti, un $ada kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).




4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz sildenafilu

P&tijumi in vitro

Sildenafila metabolisms noris, galvenokart piedaloties citohroma P450 (CYP) izoformam 3A4
(metabolisma nozimigakais cel§) un 2C9 (mazak nozimigs cel$). ST iemesla d&] mingto izoenzimu
inhibitori var samazinat sildenafila klirensu un $o izoenzimu inducéta;ji var palielinat sildenafila
klirensu. Doz&Sanas ieteikumus skatit 4.2. un 4.3. apakSpunkta.

Petijumi in vivo
Perorala sildenafila lietoSana vienlaikus ar epoprostenola intravenozu ievadiSanu ir novertéta kliniskos
petijumos (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Sildenafila droSums un efektivitate, lietojot to kopa ar citam zalém pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai (piemeéram, ambrisentanu, iloprostu), kontrolétos kltniskos petijumos nav verteti. Tadel sada
kombinacija lietojama piesardzigi.

Sildenafila droSums un efektivitate kombinacija ar citiem PDES inhibitoriem nav pétiti pacientiem ar
pulmonalu arterialo hipertensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klmiskajos pétijumos iegiito datu populacijas farmakokingtiska analize rada, ka sildenafila klirenss
samazinas un/vai pieaug ta perorala biopieejamiba, ja vienlaikus tiek lietoti CYP3A4 substrati vai
CYP3A4 substratu un beta blokatoru kombinacija. Sie bija vienigie faktori ar statistiski nozimigu
ietekmi uz sildenafila farmakokingtiku pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju. Pacientiem, kas
pastavigi lietoja CYP3A4 substratus vai CYP3A4 substratus kopa ar beta blokatoriem, konstatgta,
attiecigi par 43 % un 66 % lielaka ekspozicija sildenafilam neka pacientiem, kuri nesanéma §is klases
zales. Ekspozicija sildenafilam, lietojot to pa 80 mg tris reizes diena, bija 5 reizes lielaka neka tad, ja
tika lietota deva 20 mg tris reizes diena. Sis koncentracijas diapazons atbilst ekspozicijas pieaugumam,
kads novérots specialos zalu mijiedarbibas petijumos ar CYP3A4 inhibitoriem (iznemot spécigakos
CYP3A4 inhibitorus, ka ketokonazols, itrakonazols, ritonavirs).

Skiet, ka CYP3A4 inducétajiem ir biitiska ietekme uz sildenafila farmakokingtiku pulmonalas
arterialas hipertensijas pacientiem, kas tika apliecinats in-vivo mijiedarbibas pétijuma ar CYP3A4
inducétaju bosentanu.

Veseliem brivpratigajiem 6 dienas nozimgjot sildenafilu pa 80 mg tris reizes diena vienlaikus ar
bosentanu (mérens CYP3A4, CYP2C9 un iesp&jams arT1 CYP2C19 inducgtajs) pa 125 mg divas reizes
diena (vienmérigas koncentracijas apstaklos), sildenafila AUC samazinajas par 63 %. Populacijas
farmakokingtikas datu analize par sildenafilu, kas iegiiti kliniskajos p&tijumos pieaugusiem

PAH pacientiem, tostarp 12 ned&lu ilga petijuma, kura vertets papildus stabilai bosentana devai (62,5—
125 mg divas reizes diena) perorali lietota sildenafila (20 mg tris reizes diend) droSums un efektivitate,
liecina par sildenafila iedarbibas intensitates samazinasanos pec lietoSanas vienlaikus ar bosentanu.
Lidzigi rezultati noveroti ar1 veseliem brivpratigajiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Sildenafila efektivitate ripigi janoveéro pacientiem, kuri vienlaikus lieto stiprus CYP3A4 inducétajus,
piemé&ram, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, asinszali un rifampicinu.

Kombinacija ar HIV proteazu inhibitoru ritonaviru, kurs ir loti specigs P450 inhibitors, ta vienmerigas
koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena) pievienojot sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg
devu), sildenafila Cnax picauga par 300 % (4 reizes) un sildenafila plazmas AUC — par 1000 % (11
reizes). P&c 24 stundam sildenafila koncentracija vel arvien bija ap 200 ng/ml, kamer, lietojot
sildenafilu vienu pasu, ta ir ap 5 ng/ml. Tas atbilst zinamajam faktam, ka ritonaviram piemit izteikta
iedarbiba uz loti daudziem P450 substratiem. Nemot véra Sos farmakoking&tiskos rezultatus, sildenafila
kombinacija ar ritonaviru pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem ir kontrindic&ta (skatit 4.3.
apaksSpunktu).



Vienlaikus HIV proteazu inhibitoram sahinaviram (CYP3A4 inhibitors) ta vienm&rigas koncentracijas
apstaklos (1200 mg tris reizes diena) lietojot sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg devu), sildenafila Cpax
palielinajas par 140 % un plazmas AUC — par 210 %. Sahinavira farmakokinétiku sildenafils
neietekméja. Dozesanas ieteikumus skatit 4.2. apakSpunkta.

Lietojot vienreizeju 100 mg lielu sildenafila devu vienlaikus ar eritromicinu, mérenu CYP3A4
inhibitoru, ta vienmerigas koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena 5 dienas p&c kartas),
sildenafila sistemiska ekspozicija (AUC) pieauga par 182 %. DozgSanas ieteikumus skatit 4.2.
apakSpunkta. P&tfjumos ar brivpratigiem veseliem virieSiem tika konstatéts, ka azitromicinam (500 mg
diena 3 dienas péc kartas) nav nekadas ietekmes uz sildenafila AUC, Cpax, Tmax, €liminacijas atruma
konstanti vai uz sekojoso sildenafila un ta galvena cirkul&josa metabolita eliminacijas pusperiodu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama. Cimetidins (800 mg), citohroma P450 inhibitors un nespecifisks
CYP3 A4 inhibitors, péc 50 mg sildenafila lietoSanas veseliem brivpratigajiem izraisija sildenafila
koncentracijas plazma paaugstinasanos par 56 %. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Specigakiem no CYP3A4 inhibitoriem, ka ketokonazolam un itrakonazolam, sagaidamais efekts ir
lidzigs ka ritonaviram (skatit 4.3. apakSpunktu). CYP3A4 inhibitoriem, piem&ram, klaritromictnam,
telitromicinam un nefazodonam sagaidamais efekts ir starp ritonavira un CYP3A4 inhibitoru, ka,
piem&ram, sahinavira vai eritromicina efektu, kas pienemams ka ekspozicijas pieaugums par septinam
reizém. Tadel, lietojot CYP3 A4 inhibitorus, ieteicama devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientu populacijas farmakokinétiska analize liecina, ka beta
blokatoru vienlaikus lietosana kombinacija ar CYP3 A4 substratiem var radit papildus sildenafila
ekspozicijas picaugumu salidzinajuma ar vienigi CYP3A4 substratu lietoSanu.

Greipfrutu sula, kas ir zarnu siena noriso$a CYP3A4 metabolisma vaj$ inhibitors, var izraisit mérenu
sildenafila koncentracijas pieaugumu plazma. Devas pielago$ana nav nepiecieSama, tacu vienlaikus

sildenafila un greipfriitu sulas lietoSana netiek rekomendéta.

Antacido I1idzek]u (magnija hidroksida/aluminija hidroksida) atseviskas devas neietekméja sildenafila
biologisko pieejamibu.

Peroralo kontraceptivo Iidzeklu (30 pg etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) vienlaikus lietosana
neietekméja sildenafila farmakokingtiku.

Nikorandilam piemtt kalija kanalu aktivatora un nitrata Tpasibas. Nitrata komponenta dg] tas var
iesaistities izteikta mijiedarbiba ar sildenafilu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Sildenafila ietekme uz citam zalem

Pétijumi in vitro
Sildenafils ir vajs citohroma P450 izoformu 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4 (ICs¢>150 uM)
inhibitors.

Nav datu par sildenafila mijiedarbibu ar nespecifiskajiem fosfodiesterazes inhibitoriem, piem&ram,
teofilinu vai dipiridamolu.

P&tijumi in vivo
Lietojot sildenafilu (50 mg) kombinacija ar tolbutamidu (250 mg) vai varfarinu (40 mg), nozimiga
mijiedarbiba nav konstatéta, lai gan abu savienojumu metabolisms noris ar CYP2C9 piedalisanos.

Sildenafilam nav biitiska efekta uz atorvastatina iedarbibu (AUC pieaugums 11%), liecinot, ka
sildenafilam nav kliniski nozimigas iedarbibas uz CYP3A4.

Starp sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg devu) un acenokumarolu nekada mijiedarbiba nav noverota.
Sildenafils (50 mg) nepotencgja aspirina (150 mg) izraistto asins teces laika pagarinasanos.
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Sildenafils (50 mg) nepotencéja alkohola hipotensivo efektu veseliem brivpratigajiem, kuriem
alkohola maksimala koncentracija asints vidgji bija 80 mg/dl.

Pétfjuma veseliem brivpratigajiem sildenafils lidzsvara koncentracija (80 mg tris reizes diena) par

50 % paaugstinaja bosentana AUC (125 mg divas reizes diena). Populacijas farmakokingtikas datu
analize petljuma pieauguSiem PAH pacientiem ar bosentana fona terapiju (62,5-125 mg divas reizes
diena) liecina, ka, lietojot to vienlaikus ar sildenafilu lidzsvara koncentracija ( 20 mg tris reizes diena),
bosentana AUC palielinas (20 % (95% TI: 9,8 -30,8), salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem p&c
vienlaicigas sildenafila lietoSanas 80 mg trTs reizes diena (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Speciala mijiedarbibas pétijuma, amlodipinu lietojoSiem hipertensijas pacientiem vienlaikus lietojot
sildenafilu (100 mg), novérota sistoliska asinsspiediena papildus pazeminasanas gulus stavokIi par

8 mmHg. Attiecigi diastoliskais asinsspiediens gulus stavokli papildus pazeminajas par 7 mmHg. Sis
asinsspiediena papildus pazeminasSanas bija [idzvertigas tam, kadas novéroja veseliem brivpratigajiem,
kas san@ma sildenafilu vienu pasu.

Trijos specifiskos zalu mijiedarbibas p&tijumos pacienti ar labdabigu prostatas hiperplaziju (LPH), kas
stabiliz&ta ar doksazosina terapiju, sanéma alfa blokatoru doksazosinu (4 mg un 8 mg) kombinacija ar
sildenafilu (25 mg, 50 mg vai 100 mg). Sajas pétijuma populacijas konstatéta vidéja sistoliska un
diastoliska asinsspiediena papildus pazeminasanas gulus stavokli, attiecigi par 7/7 mmHg, 9/5 mmHg
un 8/4 mmHg un vidgja asinsspiediena papildus pazeminasanas vertikala stavokli — par 6/6 mmHg,
11/4 mmHg un 4/5 mmHg. Ar doksazosina terapiju stabiliz€tiem pacientiem, vienlaikus lietojot
sildenafilu un doksazosinu, reti sanemti zinojumi par simptomatisku posturalu hipotensiju. Zinojumos
tika ming&ts reibonis un sajita, kas lidzinas vieglam apskurbumam, tau ne par giboni. Sildenafila
lietoSana vienlaikus terapijai ar alfa blokatoriem daziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.4. apak$punktu).

Sildenafils (viena 100 mg deva) neietekmeja HIV proteazu inhibitora sahinavira, kas ir CYP3A4
substrats/inhibitors, farmakoking&tiku to vienmerigas koncentracijas apstaklos.

Atbilstosi jau zinamai sildenafila ietekmei uz slapekla oksida/cGMP mehanismu (skatit 5.1.
apak$punktu) noverots, ka sildenafils potencg nitratu hipotensivos efektus, tadel ta vienlaikus lietoSana
ar slapekla oksida donoriem vai nitratiem jebkura forma ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Riociguats: Prekliniskie petijumi liecinaja par aditivu sist€miska asinsspiediena samazinaSanas efektu,
PDES inhibitorus lietojot kopa ar riociguatu. Kliniskajos p&tijumos, riociguats apliecinaja spgju
palielinat PDES inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Lietojot So kombinaciju, pétamaja populacija
labveliga kliniska iedarbiba netika novérota. Riociguata vienlaiciga lietosana kopa ar PDES
inhibitoriem, taja skaita sildenafilu, ir kontrindicgta (skatit 4.3 apakSpunktu).

Sildenafilam nav klniski nozimigas ietekmes uz peroralo kontraceptivo lidzeklu (30 ug
etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) limeni plazma.

Atseviskas sildenafila devas pievienoSana sakubitrilam/valsartanam vienmé&rigas koncentracijas
apstaklos pacientiem ar hipertensiju bija saistita ar ievérojami lielaku asinsspiediena pazeminasanos,
salidzinot ar tikai sakubitrila/valsartana lietosanu. Tadel, uzsakot sildenafila lietoSanu pacientiem, kuri
tiek arsteti ar sakubitrilu/valsartanu, jaievéro piesardziba.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.

4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma un kontracepcija virieSiem un sievietém.
Ta ka trikst informacijas par Revatio ietekmi griitniecibas laika, Revatio neiesaka lietot sievietem
reproduktiva vecuma, ja vien netiek izmantota piemérota kontracepcijas metode.
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Gritnieciba

Nav datu par sildenafila lietoSanu griitniecibas laika. P&tijumos ar dzivniekiem nav noverota tiesa vai
netiesa kaitiga ietekme uz griitniecibu un embrionalo/augla attistibu. P&tijumi ar dzivniekiem uzradija
toksisku ietekmi uz postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Datu trikuma dg], Revatio griitniec€m lietojams vienigi absoliitas nepiecieSamibas gadijuma.

BaroSana ar kruti

Nav veikti atbilstosi un labi kontrolgti petijumi sievietem, kas baro be&rnu ar kriti. Dati, kas iegiti no
vienas sievietes kriits baroSanas perioda, norada, ka sildenafils un ta aktivais metabolits
N-desmetilsildenafils nelicla daudzuma izdalas mates piena. Nav pieejami kliniskie dati par
nevélamam blakusparadibam zidainiem, kas tiek baroti ar kriti, tacu netiek paredzgets, ka uznemtais
daudzums varetu radit jebkadas nevelamas blakusparadibas. Zalu izrakstitajiem ir ar piesardzibu
jaizverte mates kliniska nepiecieSamiba lietot sildenafilu un jebkadas iesp&jamas nevélamas
blakusparadibas bérnam, kas tiek barots ar kriiti.

Fertilitate
Pamatojoties uz standarta pétijumiem par auglibu, nekliniskie dati Tpasu kaitejumu cilvékiem neuzrada
(skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Revatio méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Sildenafila kltniskajos p&tfjumos bijusi zinojumi par reiboniem un redzes trauc€jumiem, tade]
pacientiem jazina, ka vini reagé uz Revatio, pirms tie vada automasinu vai strada ar mehaniskam
iekartam.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Pivotala, placebo kontrol&ta p&tijuma par Revatio lietoSanu pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai, 207 pacienti tika randomizeti Revatio grupa un sanéma 20 mg, 40 mg vai 80 mg TID, un
70 pacienti tika randomizgti placebo grupa. Terapijas ilgums bija 12 ned€las. Terapijas partraukSanas
biezums sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID grupas bija attiecigi 2,9 %, 3,0 % un 8,5 %,
salidzinajuma ar 2,9 % placebo grupa. No 277 pivotala petjjuma pacietiem 259 turpinaja piedalities
ilglaiciga pagarinajuma pétijuma. Tika nozimétas lidz 80 mg lielas devas tris reizes diena (4 reizes
lielaka deva par ieteicamo devu, kas ir 20 mg tris reizes diena) un p&c 3 gadiem 87 % no 183
pacientiem sanéma Revatio devu 80 mg TID.

Placebo kontroléta p&tfjuma par Revatio lietoSanu, pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanai, ka
papildlidzeklis tika lietots intravenozi ievadamais epoprostenols. 134 pacienti sanéma Revatio (fiksetu
devu titrésana sakot ar 20 mg, 40 mg un tad 80 mg tris reizes diena, atbilstosi panesamibai) un
epoprostenolu, 131 pacients sanéma placebo un epoprostenolu. Arsté$anas ilgums bija 16 nedélas.
Zalu partraukSanas kopgjais biezums blakusparadibu dé| pacientiem, kurus arst€ja ar
sildenafilu/epoprostenolu bija 5,2 %, salidzinot ar placebo/epoprostenola arstétiem pacientiem, kuriem
tas bija 10,7 %. Blakusparadibas, par kuram tika zinots no jauna un kuras biezak novéroja
sildenafila/epoprestenola grupa, bija okulara hiperémija, neskaidra redze, aizlikts deguns, svisana
naktis, muguras sapes un sausa mute. Zinamas blakusparadibas, tadas ka galvassapes, pietvikumu,
sapes loceklos un tiisku, biezak noveéroja pacientiem, arstétiem ar sildenafilu/epoprostenolu, neka
pacientiem, kuri sanema placebo/ epoprostenolu. 242 no pacientiem, kuri pabeidza pamata p&tijumu,
turpinaja piedalities ilglaiciga pagarinajuma pétijuma. Tika nozimétas Iidz 80 mg lielas devas TID un
péc 3 gadiem 68 % no 133 pacientiem sanéma Revatio 80 mg devu TID.

Divos placebo kontrol&tos petijumos blakusparadibu smagums galvenokart bija viegls 11dz mérens.
Visbiezak tika zinots par blakusparadibam (vairak vai vienads ar 10 %), kas Revatio lietojoSiem



pacientiem radas biezak neka placebo lietojoSiem pacientiem, bija galvassapes, pietvikums, dispepsija,
caureja un sapes ekstremitates.

Petfjuma, kura noverteja dazadu sildenafila devu ietekmi, droSuma dati par sildenafila 20 mg lietoSanu
TID (ieteicama deva) un sildenafila 80 mg lictosanu TID (4 reizes parsniedz ieteicamo devu) atbilda

ieprieks noteiktajam sildenafila droSuma profilam p&tijumos picaugusiem pacientiem ar PAH.

Blakusparadibu tabulars uzskaitijums

Blakusparadibas, kuras noveroja >1 % ar Revatio arsteto pacientu grupa un Revatio pivotala petijuma
vai Revatio kombingto datu placebo kontrol&tos p&tijumos un kuras bija daudz biezak sastopamas
(>1% starpiba), kas tika noteiktas arst&jot pulmonalo arterialo hipertensiju, sanemot devas 20, 40 vai
80 mg TID, ir atspogulotas zemak eso$aja 1. tabula péc sadalfjuma klas€s un sastopamibas biezuma
grupas (loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100) un nav zinamas (nav
iespgjams noteikt no esoSajiem datiem)). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas ieglitie zinojumi tabula att€loti kursiva.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas no sildenafila ar placebo kontrolétiem pétijumiem
pacientiem ar PAH un pécregistracijas pieredzes pieaugusajiem

MedDRA organu sistemu klasifikacija
(v.14.0)

Zalu blakusparadibas

Infekcijas un infestacijas
Biezi

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi
Biezi

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi

Psihiskie traucéjumi

Biezi

Nervu sistemas trauceéjumi

Loti biezi

Biezi

Acu bojajumi
Biezi

Retak

Nav zinami

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi

Nav zinami

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Loti biezi

Nav zinams

Elposanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas

Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi
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Celulits, gripa, bronhits, sinusits, rinits,
gastroenterits

Anémija
Skidruma retence
Bezmiegs, nemiers

Galvassapes
Migréna, tremors, parestezija, dedzinasanas
sajuta, hipoestezija

Tiklenes hemoragija, redzes trauc&jumi,
neskaidra redze, fotofobija, hromatopsija,
cianopsija, acu kairinajums, okulara hiperémija
Redzes asuma zudums, diplopija, traucgjosas
sajltas acls

neiropdtija (NPION)*, tiklenes asinsvadu
okliizija*, redzes lauka defekts*

Vertigo
Péksns dzirdes zudums

Pietvikums
Hipotensija
Deguna asinosana, klepus, aizlikts deguns

Caureja, dispepsija




Biezi Gastrits, gastroezofageala refluksa slimiba,
hemoroidi, védera uzpiiSanas, sausa mute

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi Alopecija, erit€ma, svisana naktis

Nav zinami Izsitumi

Skeleta-muskulu un saistaudus sistemas

bojajumi

Loti biezi Sapes ekstremitates

Biezi Mialgija, sapes mugura

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi

Retak Hematurija

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits

slimibas

Retak Asinosana no dzimumlocekla, hematospermija,
ginekomastija

Nav zinami Priapisms, pastiprindta erekcija

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas

vieta

Biezi Drudzis

*P&cregistracijas uzraudzibas laika zinots par §im blakusparadibam/reakcijam, kas novérotas
pacientiem, kuri sildenafilu lietoja viriesu erektilas disfunkcijas (VED) arst€Sanai.

Pediatriskd populacija

Placebo kontroleta petijuma 174 pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem ar pulmonalo arterialo
hipertensiju sanéma 3 reizes diena vai nu Revatio zemo devu (10 mg pacientiem ar kermena masu
>20 kg, neviens pacients ar kermena masu < 20 kg nesanéma zemo devu), vai videjo devu (10 mg
pacientiem ar kermena masu >8-20 kg, 20 mg pacientiem ar kermena masu >20-45 kg, 40 mg
pacientiem ar kermena masu >45 kg) vai augstako devu (20 mg pacientiem ar kermena masu >8-

20 kg, 40 mg pacientiem ar kermena masu >20-45 kg, 80 mg pacientiem ar kermena masu >45 kg), un
60 pacienti sanema placebo.

Pediatriskaja petijjuma novéroto blakusparadibu profils kopuma atbilst picauguso profilam (skatit
tabulu ieprieks). Visbiezak novérotas blakusparadibas (>1 %) Revatio lietotajiem (visas devas) un

> 1% placebo grupas pacientu bija drudzis, augsgjo elpcelu infekcija (katra 11,5%), vemsana (10,9%),
pastiprinata erekcija (ieskaitot spontanu dzimumlocekla erekciju virieSiem) (9,0%), slikta diisa,
bronhits (katra 4,6%), faringits (4,0%), rinoreja (3,4%) un pneimonija, rinits (katra 2,9%).

No 234 bérniem, kas tika arstéti 1slaiciga, ar placebo kontroléta petijuma, 220 pacientu tika ieklauti
ilgsto$aja pagarinajuma petijuma. Ar sildenafilu arst€tajiem pacientiem tika turpinata ta pati terapijas
shéma, bet pacienti, kas Tslaiciga petijuma laika bija placebo grupa, randomizeti tika parcelti uz
arst€Sanu ar sildenafilu.

Islaicigaja un ilgstosaja petijuma kopa visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas visuma bija
lidzigas 1slaicigaja p&tijuma noverotajam blakusparadibam. Nevélamas blakusparadibas, kas
aprakstitas > 10 % no 229 ar sildenafilu arstetajiem pacientiem (apvienojot visu devu grupas, tai skaita
9 pacientus, kuri neturpinaja dalibu ilgtermina p&tijuma), bija augs€jo elpcelu infekcijas (31 %),
galvassapes (26 %), vemsana (22 %), bronhits (20 %), faringits (18 %), drudzis (17%), caureja (15 %),
ka arT gripa un deguna asinoSana (katra 12 %). Lielaka dala So nevélamo blakusparadibu tika
uzskatitas par vieglam Iidz vid&ji smagam.

Nopietnas blakusparadibas tika zinotas par 94 (41%) no 229 pacientiem, kuri sanéma sildenafilu. No
94 pacientiem, kuri zinoja par nopietnu blakusparadibu, 14/55 (25,5%) pacienti bija zemas devas
grupa, 35/74 videjas devas grupa (47,3%) un 45/100 (45%) liclakas devas grupa. Visbiezak noverotas
nopietnas blakusparadibas sildenafila lietotajiem (visas devas), kas radas ar biezumu > 1%, bija
pneimonija (7,4%), sirds mazsp&ja, plauSu hipertensija (katra 5,2%), augsgjo elpcelu infekcija (3,1%),
sirds laba kambara mazspéja, gastroenterits (katra 2,6%), gibonis, bronhits, bronhopneimonija,
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pulmonala arteriala hipertensija (katra 2,2%), sapes kriitis, zobu kariess (katra 1,7%), un kardiogéns
Soks, virusu izraisits gastroenterits, urincelu infekcijas (katra 1,3%).

Ar terapiju saistitas blakusparadibas bija enterokolits, krampji, hipersensitivitate, stridors, hipoksija,
neirosensors dzirdes zudums un ventrikulara aritmija.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto zinoSanas
sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Petijumos ar brivpratigiem, lietojot atseviskas, 1idz 800 mg lielas devas, novérotas tadas pasas
blakusparadibas ka lietojot mazakas devas, tacu tas radas biezak un bija izteiktakas. Lietojot
atseviskas, 200 mg lielas devas, pieauga blakusparadibu (galvassapju, pietvikuma, reibona,
dispepsijas, deguna glotadas tiiskas un redzes traucgjumu) biezums.

Pardozgsanas gadijumos javeic attiecigie dzivibas funkcijas uzturosie standarta pasakumi. Nav
sagaidams, ka dialize vartu paatrinat sildenafila klirensu, jo tas sp&cigi saistas ar plazmas
olbaltumvielam un netiek izvadits ar urinu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urologiskie Iidzekli, zales erektilas disfunkcijas arstésanai, ATK kods:
GO04BEO03

Darbibas mehanisms

Sildenafils ir spécigs un selektivs cikliska guanozinmonofosfata (cGMP) specifiskas 5. tipa
fosfodiesterazes (PDES), enzima, kura ietekme noris cGMP degradacija, inhibitors. Bez §T enzima
atrasanas dzimumlocek]a briedumkerment, PDES atrodas arT plausu asinsvados. Tadgjadi sildenafils
palielina cGMP daudzumu plausu asinsvadu gludo muskulu $iinas, tas atslabinot. Pacientiem ar
pulmonalu arterialu hipertensiju tas var izraisit selektivu vazodilataciju plausu asinsvados un, mazaka
meéra, sistémisku vazodilataciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

P&ttjumos in vitro noskaidrots, ka sildenafils selektivi iedarbojas uz PDES. Ta iedarbiba uz PDES ir
daudzkart speécigaka neka uz citam zinamajam fosfodiesterazes formam. Ta desmit reizu parsniedz
iedarbibu uz PDE®6, kas piedalas gaismas parvadg tikleng. Ta ir 80 reizes sp&cigaka neka iedarbiba uz
PDEI un 700 reizes spécigaka neka uz PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 un 11. Un, jo Tpasi svarigi, sildenafils
darbojas vairak neka 4000 reizu selektivak uz PDES neka uz PDE3, cAMP specifisko fosfoesterazes
izoformu, kas piedalas sirds kontraktilitates regulacija.

Sildenafils izraisa vieglu un parejosSu asinsspiediena pazeminasanos, kas vairakuma gadijumu klmiski
neizpauzas. Pacientiem ar sisteémisku hipertensiju péc pastavigas sildenafila lietoSanas pa 80 mg trTs
reizes diena sistoliskais un diastoliskais asins spiediens salidzinajuma ar sakuma stavokli pazeminajas
vidgji attiecigi par 9,4 mmHg un 9,1 mmHg. Pacientiem ar pulmonalu arterialu hipertensiju pec
pastavigas sildenafila lictoSanas pa 80 mg tris reizes diena novérots mazak izteikts efekts uz
asinsspiediena samazinasanos (sistoliskais un diastoliskais spiediens bija pazeminagjies par 2 mmHg).
Lietojot ieteicamo devu 20 mg tris reizes diena, nav noverota sistoliska vai diastoliska asinsspiediena
samazinasanas.
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Atseviskas, Iidz 100 mg lielas sildenafila devas veseliem brivpratigajiem neizraisija kliniski nozimigas
parmainas EKG. Nav zinots, ka pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, pastavigi lietojot
sildenafilu pa 80 mg t1s reizes diena, biitu konstat&tas klmiski nozimigas parmainas EKG.

Pétfjuma par vienreizgjas, 100 mg lielas, peroralas sildenafila devas hemodinamiskiem efektiem 14
pacientiem ar smagu koronaro arteriju slimibu (KAS) (stenoze >70 % vismaz viena koronaraja
artérija) noverota vidgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminaSanas miera stavokli attiecigi
par 7 % un 6 % salidzinajuma ar sakuma stavokli. Vidgjais sistoliskais asinsspiediens plausu asinsrité
bija pazeminajies par 9 %. P&tijuma pieradits, ka sildenafils neietekmg sirds izsviedi un nepasliktina
asins pliismu stenozetajas koronarajas arterijas.

Daziem pacientiem 1 stundu péc 100 mg devas lietosanas, izmantojot Farnsworth-Munsell

100 nokrasu testu, konstatgja vieglus un parejosus krasu (zilas/zalas) izskirSanas sp&jas traucg€jumus,
bet 2 stundas péc devas nekada iedarbiba vairs nebija konstatgjama. Uzskata, ka §Ts krasu izSkirSanas
spejas parmainas ir saistitas ar PDEG6 inhibiciju, tadgjadi ietekmgjot gaismas parvadisanas kaskadi
tikleng. Sildenafils redzes asumu un kontrasta jutigumu neietekmée. Neliela, placebo kontrol&ta
pétijuma pacientiem ar dokument&tu agrinu, ar vecumu saistitu makulas degeneraciju (n=9) sildenafils
(atseviska 100 mg deva) biitiski neietekméja redzes testus (redzes asums, Amslera rezgis, krasu
iz8kirSana luksofora simulacijas testa, Hamfrija perimetrs un fotostress).

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate pieaugusiem pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju (PAH)

Veikts randomizgts, dubultakls, placebo kontrol&ts p&tijums, kura piedalijas 278 pacienti ar primaru
pulmonalu hipertensiju, saistaudu slimibas izraisitu PAH un péc iedzimtas sirdskaites operacijas
attistijusos PAH. Pacienti tika randomiz€ti viena no ¢etram terapijas grupam: placebo, sildenafils

20 mg, sildenafils 40 mg vai sildenafils 80 mg trTs reizes diena. No 278 randomiz&tiem pacientiem
277 san€ma vismaz 1 petijuma preparata devu. P&tijuma populaciju veidoja 68 viriesi (25 %) un 209
sievietes (75 %), kuru vid&jais vecums bija 49 gadi (diapazons: 18—81 gads) un pirms p&tijuma

6 mintsu ieSanas testa noietais attalums bija no 100 Iidz 450 metriem, ieskaitot (vidgji: 344 metri). 175
ieklautiem pacientiem (63 %) bija diagnostic€ta primara pulmonala hipertensija, 84 (30 %) bija
diagnosticeta saistaudu slimibas izraisita PAH un 18 (7 %) pacientiem bija diagnostic&ta p&c iedzimtas
sirdskaites operacijas attistijusies PAH. Lielaka dala pacientu sakotngji bija ar PVO II funkcionalo
klasi (107/277, 39 %) vai I1I (160/277, 58 %) ar vidgjo sakotngjo 6 mintisu laika noieto attalumu
attiecigi 378 metri un 326 metri; mazak pacientu bija ar I klasi (1/277, 0,4 %) vai IV (9/277, 3 %).
P&tfjuma netika ieklauti pacienti, kuriem kreisa sirds kambara izsviedes frakcija bija <45 % vai kreisa
sirds kambara kardiomiocitu saisinasanas frakcija bija <0,2.

Sildenafils (vai placebo) tika pievienots 11dzsingjai pacientu terapijai, kas vargja sastavet no
antikoagulantu, digoksina, kalcija kanalu blokatoru, diurgtisku Iidzeklu vai skabekla kombinacijas.
Nebija atlauts papildus terapija lietot prostaciklinu, prostaciklina analogus un endotelina receptoru
antagonistus, ka arT izmantot arginina piedevu. Pacienti, kuriem bosentana terapija bija neveiksmiga,
tika izsl€gti no petijuma.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija 6 mintiSu ieSanas testa rezultati (6-minutes walk distance,
6MWD) pétijuma 12.nedg€la salidzinajuma ar sakumstavokli. Visas 3 sildenafila grupas tika konstat&ts
statistiski nozimigs 6MWD pieaugums salidzinajuma ar placebo grupu. Attieciba pret placebo
korigéts, §is 6GMWD pieaugums bija 45 metri (p<0,0001), 46 metri (p<0,0001) un 50 metri (p<0,0001)
attiecigi sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID grupas. Biitiskas atSkiribas starp dazadu sildenafila
devu efektivitati nebija. Pacientiem ar sakuma stavokli 6MWD < 325 m, lielaka efektivitate tika
noveérota pie augstakam devam (attieciba pret placebo korigéts, Sis pieaugums 20 mg, 40 mg un 80 mg
TID devam bija attiecigi 58 metri, 65 metri un 87 metri).

Analizgjot pec PVO funkcionalas klases, statistiski nozimigs 6MWD pieaugums tika nov&rots 20 mg

lietotaju grupa. Attieciba pret placebo korigéts, IT un III funkcionalas klases grupa $is pieaugums bija
attiecigi 49 metri (p=0,0007) un 45 metri (p=0,0031).
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Spéja noiet lielaku 6MWD izpaudas pec 4 arstésanas nedelam, un §is efekts petijuma 8. un 12. nedéla
bija saglabajies. Rezultati apakS§grupas kopuma bija lidzvertigi, atbilsto$i etiologijai (primara un
saistaudu slimibas izraisita PAH), PVO funkcionalai klasei, dzimumam, rasei, lokalizacijai, vidgjam
pulmonalam arterialam spiedienam (mPAP) un PVRL

Visas sildenafila grupas, salidzinajuma ar placebo grupu, pacientiem statistiski nozZimigi pazeminajas
vidgjais pulmonalais arterialais spiediens (mPAP) un pulmonala vaskulara rezistence (PVR).
Sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID lietoSanas efekts uz mPAP, placebo korigéts, bija attiecigi —
2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) un -5,1 mmHg (p<0,0001). Sildenafila 20 mg, 40 mg un
80 mg TID lietoSanas efekts uz PVR, placebo korigéts, bija attiecigi -178 dini.sec/cm® (p=0,0051), -
195 dini.sec/cm’ (p=0,0017) un -320 dini.sec/cm® (p<0,0001). PVR procentualais samazindjums 12.
nedgla, lietojot sildenafilu 20 mg, 40 mg un 80 mg (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) bija salidzinosi lielaks
neka sist€miskas vaskularas rezistences (SVR) samazinajums (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Sildenafila
ietekme uz mirstibu nav zinama.

Procentuali lielakai dalai pacientu katra sildenafila devas grupa (t.i., 28 %, 36 % un 42 % pacientu, kas
sanéma sildenafilu attiecigi devas pa 20 mg, 40 mg un 80 mg TID), 12.ned€la uzradija uzlabosanos
vismaz viena PVO funkcionala klasg, salidzinajuma ar placebo (7 %). Attiecigie koeficienti bija 2,92
(p =0,0087), 4,32 (p = 0,0004) un 5,75 (p <0,0001).

ligtermina izdzivoSanas dati ieprieks nearstéeto pacientu populdcija

Pacienti, kuri bija iesaistiti pivotala p&tijuma, piedalijas §1 ptjjuma atklata ilgtermina pagarinajuma.
P&c 3 gadiem 87 % pacientu sanema 80 mg devu TID. Kopuma pivotala petijuma ar Revatio tika
arstéti 207 pacienti, un vinu ilgtermina izdzivosanas statuss tika izvértsts ne mazak ka 3 gadus. Saja
populacija izdzivoSana 1, 2 un 3 gadus péc Kaplana- Meiera novertgjuma bija attiecigi 96 %, 91 % un
82 %. Pacientiem ar PVO II funkcionalo klasi izdzivosanas raditaji pec 1, 2 un 3 gadiem bija attiecigi
99 %, 91 % un 84 %, un pacientiem ar PVO III funkcionalo klasi attiecigi 94 %, 90 % un 81 %.

Efektivitate pieaugusiem pacientiem ar PAH (kad lietots kombindcija ar epoprostenolu)

Veikts randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts pétijums, kura piedalijas 267 pacienti ar PAH,
kuru stavoklis tika stabilizgts ar intravenozi ievadamu epoprostenolu. PAH pacientu grupa tika ieklauti
pacienti ar primaro pulmonalo arterialo hipertensiju (212/267, 79 %) un saistaudu slimibas izraisitu
PAH (55/267, 21 %). Ieklaujot pétijuma, lielaka dala pacientu bija ar PVO II funkcionalo klasi
(68/267, 26 %) vai III funkcionalo klasi (175/267, 66 %); dazi pacienti bija ar [ funkcionalo klasi
(37267, 1 %) vai IV funkcionalo klasi (16/267, 6 %); dazi pacienti (5/267, 2 %), kuriem PVO klase
nebija zinama. Pacienti bija randomizgti sildenafila vai placebo grupa (fiksétu devu titréSana sakot ar
20 mg, 40 mg un tad 80 mg trTs reizes diena, atbilstosi panesamibai), kad tika lietota kombinacija ar
intravenozi ievadamu epoprostenolu.

Primarais efektivitates galapunkts 6 mintiSu ieSanas testa mainijas no sakumstavokla 16.nedgla.
Sildenafila grupa tika konstatéts statistiski nozZimigs 6 mintiSu laika noieta attaluma picaugums
salidzinajuma ar placebo grupu. 26 m ieSanas distances testa vid&jais placebo korigétais piecaugums
bija sliktaks neka sildenafila grupa (95 % TI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ieklaujot petijuma, pacientiem,
kuriem ieSanas distance bija >325 metri, labaks arsteSanas efekts - 38,4 metri bija sildenafila grupa;
pacientiem, kuriem ieSanas distance bija <325 metri, labaks arstéSanas efekts - 2,3 metri bija placebo
grupa. Pacientiem ar primaro PAH arsteSanas efekts bija 31,1 metri salidzinot ar saistaudu slimibas
izraisitu PAH, kur arsteSanas efekts bija 7,7 metri. Atskiriba randomizeto apakSgrupu rezultata vargja
rasties nejausi, nemot véra ierobezoto pacientu skaitu.

Sildenafila grupa salidzinajuma ar placebo grupu pacientiem statistiski nozimigi pazeminajas vidgjais
pulmonalais arterialais spiediens (mPAP). Vidgjais placebo korigétais terapijas efekts —3,9 mmHg bija
labaks sildenafila grupa (95 % TI:-5,7, -2,1) (p=0,00003). Sekundarais efektivitates galapunkts bija
laiks I1dz kliniska stavokla pasliktinasanas bridim, kas ir definéts ka laiks no randomizacijas lidz
pirmajam noverotajam kliniskas pasliktinasanas notikumam (nave, plausu transplantacija, terapijas ar
bosentanu uzsaksana vai kliniska pasliktinasanas, kas prasa izmainas epoprostenola terapija).
Arstesana ar sildenafilu ievérojami aizkavéja PAH klinisko pasliktinasanos, salidzinot ar placebo
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grupu (p=0,0074). Placebo grupa kliniskas pasliktinasanas gadijumus novéroja 23 subjektiem (17,6 %)
salidzinot ar 8 subjektiem (6,0 %) sildenafila grupa.

Ilgtermina izdzivo$anas dati pétijuma ar epoprostenola lietoSanu

Pacienti, kuri bija iesaistiti epoprostenola papildterapijas petijuma, bija piem&roti iesaistiSanai ilgstosa,
atklata pétijuma pagarinajuma. P&c 3 gadiem 68 % pacientu sanéma 80 mg devu TID. Kopuma
sakotn&ja petijuma ar Revatio tika arstéti 134 pacienti, un vinu ilgtermina izdzivosanas statuss tika
novertéts vismaz 3 gadus. Saja populacija Kaplana-Meijera izdzivo$anas novértgjums péc 1, 2 un 3
gadiem bija attiecigi 92 %, 81 % un 74 %.

DroSums un efektivitate pieauguSiem PAH pacientiem (lietojot kombinacija ar bosentanu)

Ir veikts randomizgts, dubultmaskéts, ar placebo kontroléts pétijums 103 kliniski stabiliem

PAH pacientiem (WHO II un III funkcionala klase), kuri vismaz trTs ménesus bija arsteti ar bosentanu.
Sie PAH pacienti ietvéra gan pacientus ar primaru PAH, gan ar saistaudu slimibu saistitu PAH.
Pacientiem randomiz&ti tika noziméta placebo vai sildenafila (pa 20 mg trTs reizes diena) lietoSana
kombinacija ar bosentanu (62,5-125 mg divas reizes diena). Primarais efektivitates galauzstadijums
bija 12. ned€la noverotas 6M WD testa rezultata parmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. legtitie
rezultati rada, ka, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, noveroto vidéjo 6MWD testa rezultatu atskiriba
péc 20 mg sildenafila devu un placebo lietoSanas nav nozimiga (parmainas bija attiecigi 13,62 m (95%
TI: -3,89 Iidz 31,12) un 14,08 m (95% TI: -1,78 1idz 29,95)).

Tika noveroti atskirigi 6MWD testa rezultati, ko sasniedza pacienti ar primaru PAH un ar saistaudu
slimibu saistitu PAH. Pacientiem ar primaru PAH (n = 67) vidgjas parmainas salidzinajuma ar
sakotn&jo stavokli sildenafila un placebo grupa bija attiecigi 26,39 m (95% TI: 10,70 Iidz 42,08) un
11,84 m (95% TI: -8,83 Iidz 32,52). Savukart pacientiem, kuriem bija ar saistaudu slimibu saistita
PAH (n = 36), vidgjas parmainas, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, sildenafila un placebo grupa
bija attiecigi -18,32 m (95% TI: -65,66 1idz 29,02) un 17,50 m (95% TI: -9,41 lidz 44,41).

Kopuma nevélamas blakusparadibas abas terapijas grupas (sildenafila un bosentana kombinacijas
grupa salidzinajuma ar bosentana monoterapijas grupu) parasti bija [idzigas un atbilda monoterapijas
veida lietota sildenafila droSuma 1pasibam (skatit 4.4. un 4.5. apakspunktu).

Ietekme uz mirstibu pieaugusajiem ar PAH

P&ttjums, kura noteica dazadu sildenafila devu ietekmi uz mirstibu pieaugusajiem ar PAH, tika veikts
p&c tam, kad tika nov&rots liclaks mirstibas risks pediatriskiem pacientiem, kuri lictoja lielu
sildenafila devu TID, pamatojoties uz kermena masu, salidzinajuma ar tiem, kuri lietoja mazaku devu
pediatriska klmiska p&tijuma ilgtermina pagarinajuma (skatit talak Pediatriska populacija — Pulmonala
arteridala hipertensija — P&tljuma ilgtermina pagarinajuma dati).

P&tijums bija randomizets, dubultmaskets, paralélu grupu petijums, kura piedalijas 385 pieaugusie ar
PAH. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1 viena no trim devu grupam (5 mg TID (4 reizes mazaka
deva par ieteicamo devu), 20 mg TID (icteicama deva) un 80 mg TID (4 reizes liclaka deva par
ieteicamo devu)). Kopuma lielaka dala p&tamo personu ar PAH nebija ieprieks sanémusi arstéSanu
(83,4%). Lielakajai dalai p&tamo personu PAH etiologija bija idiopatiska (71,7%). Visbiezak
sastopama PVO funkcionala klase bija III klase (57,7% p&tamo personu). Visas trTs terapijas grupas
bija labi lidzsvarotas attieciba uz iepriek$éjas PAH terapijas un PAH etiologijas demografisko sakuma
stavokli, ka arT1 PVO funkcionalas klases kategorijam.

Mirstibas raditaji bija 26,4% (n=34), lietojot 5 mg devu TID, 19,5% (n=25), lietojot 20 mg devu TID
un 14,8% (n=19) ar 80 mg devu TID.

Pediatriska populacija

Pulmonala arteriala hipertensija

Kopuma 234 pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem tika arstéti randomizéta, dubultmaskéta,
daudzcentru, paralelu grupu placebo kontroléta, devu diapazona p&tijuma. Pacientu (38 % viriesi un
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62 % sievietes) kermena masa bija >8 kg un viniem bija primara pulmonala hipertensija (PAH) [33 %]
vai sekundara ar iedzimtu sirds slimibu saistita PAH [sisteémiska pulmonala Sunté$ana 37 %, kirurgiska
operacija 30 %]. Saja pétijuma 63 pacienti no 234 (27 %) bija vecuma <7 gadiem (sildenafila zema
deva=2; vidgja deva=17, augstaka deva=28; placebo=16) un 171 pacients no 234 (73 %) bija vecaks
par 7 gadiem (sildenafila zema deva=40; vid¢ja deva=38, augstaka deva=49; placebo=44). Liclakai
dalai pacientu sakuma stavokli bija PVO I funkcionala klase (75/234, 32 %) vai Il funkcionala klase
(120/234, 51 %); daziem pacientiem bija III (35/234, 15 %) vai IV (1/234, 0,4 %) funkcionala klase,
daziem pacientiem (3/234, 1,3 %) PVO funkcionala klase nebija zinama.

Pacienti nebija arstéti ar specifisku PAH terapiju, un prostaciklina, prostaciklina analogu un endotelina
receptoru antagonistu lietoSana netika atlauta p&tijuma laika, tapat ka argininu saturoSu uztura
bagatinataju, nitratu, alfa blokatoru un specigu CYP450 3A4 inhibitoru lietoSana.

Primarais petijjuma merkis bija novertet 16 nedelu ilgas sildenafila iekskigas lietoSanas efektivitati
pediatriskiem pacientiem, lai uzlabotu slodzes kapacitati, ko nosaka ar Kardiopulmonalas slodzes testu
(Cardiopulmonary Exercise Test — CPET) pacientiem, kuri no attistibas viedokla vargja veikt So testu
(n=115). Sekundarie mérka rezultati ietvéra hemodinamikas uzraudzisanu, simptomu novertésanu,
PVO Kklasi, izmainas pamata terapija un dzives kvalitate.

Pacienti tika iedaltti viena no trim sildenafila terapijas grupam- zemas (10 mg), vid€jas (10-40 mg) vai
augstakas (20-80 mg) Revatio devas grupa, lietojot 3 reizes diena, vai placebo grupa. Faktiska deva
katra grupa bija atkarigas no kermena masas (skatit 4.8. apakspunktu). Pacientu attieciba, kuri kop$
terapijas sakuma sanéma arT atbalstoSus zalu lidzeklus (antikoagulantus, digoksinu, kalcija kanalu
blokatorus, diurétiskos lidzeklus un/vai skabekli), bija Iidziga visa sildenafila grupa (47,7 %) un
placebo grupa (41,7 %).

Primarais galauzstadijums bija placebo korigétas VO, procentualas izmainas, salidzinot sakuma
stavoklt un p&c 16 nedélam, nosakot ar CPET visas devu grupas (2. tabula). Kopuma 106 pacienti no
234 (45%) bija novertgjami ar CPET, aptverot bérnus vecuma >7 gadiem un kuri no attistibas viedokla
var€ja veikt So testu. Bérni lidz 7 gadu vecumam (sildenafila visas devu grupas=47, placebo=16) tika
noverteti tikai pec sekundarajiem galauzstadijumiem. Vidgja sakotn&ja maksimala patereta skabekla
apjoma (VO,) vertibas bija Iidzigas visas sildenafila terapijas grupas (17,37-18,03 ml/kg/min), un
mazliet augstakas placebo grupa (20,02 ml/kg/min). Galveno analizu rezultati (visu devu grupas,
salidzinot ar placebo) nebija statistiski nozimigi (p = 0,056) (sk. 2.tabulu). Aprékinata starpiba starp
vidgjo sildenafila devu un placebo bija 11,33 % (95 % TI: 1,72-20,94) (sk. 2. tabulu).

2. tabula. Placebo korigétas VO, % izmainas aktivaja terapijas grupa, salidzinot ar sakuma
stavokli

Terapijas grupa Novertéta atSkiriba 95% Ticamibas intervals
Zema deva 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)

Vidgja deva 11,33 1,72, 20,94
(n=26)

Augstaka deva 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Visu devu grupa 7,71 -0,19, 15,60
(n=77) (p=0.056)

n=29 placebo grupa
Aprekini balstiti uz ANCOVA, nemot vera pika VO, etiologijas un kermena masas grupas sakuma
raditajus.

No devas atkarigi uzlabojumi tika novéroti péc plausu asinsvadu rezistences indeksa (Pulmonary
vascular resistance index-PVRI) un vid&ja plausu arteriala spiediena (Mean pulmonary arterial
pressure- mPAP). Sildenafila vidgjas un augstakas devas grupas uzradija PVRI samazinasanos,
salidzinajuma ar placebo, attiecigi 18 % (95 % TI: 2 % Iidz 32 %) un 27 % (95 % TI: 14 % Iidz 39 %),
taja pasa laika zemas devas grupa nekonstatgja nozimigu atskiribu no placebo (atskiriba par 2 %).
Sildenafila vid&jas un augstakas devas grupas uzradija mPAP izmainas salidzinot ar sakotngjo
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stavokli, salidzinajuma ar placebo, attiecigi -3,5 mmHg (95 % TI: -8,9, 1,9) un -7,3 mmHg (95 % TI: -
12,4, -2,1), taja pasa laika mazas devas grupa tika uzradita neliela atSkiriba no placebo (atskiriba

1,6 mmHg). Uzlabojumi tika noveroti sirds indeksa visas trijas sildenafila grupas, salidzinot ar
placebo, attiecigi 10 %, 4 % un 15 % zemas, vid€jas un augstas devas grupa.

Ievérojami uzlabojumi funkcionalaja klasg tika pieraditi tikai pacientiem sildenafila augstakas devas
grupa, salidzinot ar placebo. Starpibas attieciba sildenafila zemas, vid€jas un augstakas devas grupas,
saltidzinot ar placebo, bija attiecigi 0,6 (95 % TI: 0,18, 2,01), 2.25 (95 % TI: 0,75, 6,69) un 4,52 (95 %
TI: 1,56, 13,10).

Pétijuma ilgtermina pagarinajuma dati

No 234 beérniem, kas tika arstéti 1slaiciga, ar placebo kontrol&ta pétijuma, 220 pacientu tika ieklauti
ilgsto$aja pagarinajuma petijuma. Pacienti, kas Tslaiciga petijuma laika bija placebo grupa, randomizgeti
tika parcelti uz sildenafila grupu. Pacienti, kuru kermena masa bija < 20 kg, tika ieklauti vidgjas vai
lielas devas grupa (attieciba 1:1), savukart pacienti ar kermena masu > 20 kg tika ieklauti mazas,
vidgjas vai lielas devas grupa (attieciba 1:1:1). No 229 pacientiem, kuri sanéma sildenafilu, mazas,
vid&jas un lielas devas grupa tika ieklauti attiecigi 55, 74 un 100 pacientu. Islaicigaja un ilgsto3aja
petijuma kopgjais atsevisko pacientu arst€Sanas ilgums kop$ dubultmasketa perioda sakuma bija 3—
3129 dienas. Sildenafila grupa vidgjais zalu lietosanas ilgums bija 1696 dienas (iznemot 5 pacientus,
kuri dubultmasketaja perioda sanéma placebo un netika arsteti ilgsto$a pagarinajuma petijuma laika).

Kaplana-Meiera izdzivoSanas noveértejums pec 3 gadiem pacientiem ar sakotngjo kermena masu
>20 kg bija 94 %, 93 % un 85 % attiecigi zemo, vidgjo un augstako devu grupas; pacientiem ar
sakotn&jo kermena masu <20 kg izdzivoSanas novertgjums bija 94 % un 93 % attiecigi vidéjo un
augstako devu grupas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Petfjuma laika tika aprakstiti pavisam 42 naves gadijumi, zinoti vai nu pétijuma laika vai izdzivoSanas
noverosanas laika. 37 naves gadijumi bija iestajusies pirms Datu Uzraudzibas Komiteja (Data
Monitoring Committee) tika nolemts pakapeniski samazinat pacientam noziméto devu lidz zemakajai
devai, pamatojoties uz noveroto mirstibas neproporcionalitati péc sildenafila devu paaugstinasanas. No
Siem 37 naves gadijumiem, naves gadijumu skaits (%) mazas, vid€jas un augstakas sildenafila devas
grupas bija attiecigi 5/55 (9,1 %), 10/74 (13,5 %) un 22/100 (22 %). Velak tika aprakstiti v&l 5 naves
gadijumi. Naves iemesli bija saistiti ar PAH. Pediatriskiem pacientiem ar PAH nedrikst lietot devas,
kas ir augstakas par ieteicamajam (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Maksimalais VO, tika veértéts 1 gadu p&c placebo kontrol&ta pétijuma sakuma. No tiem ar sildenafilu
arstetajiem pacientiem, kuri no attistibas viedokla spg&ja izpildit CPET, 59 no 114 pacientiem (52 %)
kops sildenafila lietoSanas sakuma netika noverota nekada maksimala VO, samazinaSanas. Tapat 191
no 229 pacientiem (83 %), kuri bija sanémusi sildenafilu, saskana ar veért€jumu p&c gada bija
saglabajusies vai uzlabojusies funkcionala klase (pec PVO klasifikacijas).

Jaundzimuso persistéjosa plausu hipertensija

Randomizgts, dubultmaskets, divu grupu, paralélu grupu, placebo kontrol&ts pétijums tika veikts

59 jaundzimus$ajiem, kam bija jaundzimuso persist&josa plausu hipertensija (persistent pulmonary
hypertension of the newborn — PPHN) vai hipoksiska elpo$anas mazsp&ja (hypoxic respiratory
failure — HRF) un PPHN risks ar oksigenacijas indeksu (OI) >15 un <60. Pétijuma primarais mérkis
bija izvertet intravenoza sildenafila efektivitati un droSumu, lietojot to papildus inhalg&jamam slapekla
oksidam (iNO), salidzinot ar iNO vienu pasu.

Citi primarie mérka kriteriji bija arsteSanas neveiksmes raditajs, ko defingja ka nepiecieSamibu pec
papildu PPHN arst€sanas, nepiecieSamibu p&c ekstrakorporalas membranas oksigenacijas
(extracorporeal membrane oxygenation — ECMO) vai nave pétijuma laika; un iNO terapijas
sanemsanas laiks péc i.v. p&tamo zalu uzsakSanas pacientiem bez arstéSanas neveiksmes. AtSkiriba
arst€Sanas neveiksmes raditaja nebija statistiski nozimiga starp abam arsteéSanas grupam (27,6% un
20,0% attiecigi iNO + i.v. sildenafila grupa un iNO + placebo grupa). Pacientiem bez arstéSanas
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neveiksmes vidgjais iNO terapijas sanemsanas laiks pec i.v. pétamo zalu sanemsanas bija vienads —
aptuveni 4,1 diena abas arstéSanas grupas.

Nevelamas blakusparadibas, kuram nepiecieSama steidzama arstéSana, un smagas blakusparadibas tika
zinotas attiecigi 22 (75,9%) un 7 (24,1%) p&tamam personam iNO + i.v. sildenafila terapijas grupa un
attiecigi 19 (63,3%) un 2 (6,7%) p&tamam personam iNO + placebo grupa. Visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas, kuram nepiecieSama steidzama arstéSana, bija hipotensija (8 [27,6%]
petamam personam), hipokaliemija (7 [24,1%] peétamam personam), anémija un zalu atcel$anas
sindroms (katrs 4 [13,8%] p&tamam personam) un bradikardija (3 [10,3%] pétamam personam) iNO +
1.v. sildenafila terapijas grupa un pneimotorakss (4 [13,3%] p€tamam personam), anémija, tiiska,
hiperbilirubinémija, palielinats C reaktivais proteins un hipotensija (katrs 3 [10,0%] p&tamam
personam) iNO + placebo arstéSanas grupa (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

Sildenafila absorbcija noris strauji. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 30 Iidz 120 miniiSu
laika (vidgji 60 mintes), ja zales lieto iekskigi tuksa diisa. Absollita perorala biopieejamiba ir vidgji
41 % (diapazona no 25-63 %). Lietojot sildenafilu iekskigi pa 20 [idz 40 mg tr1s reizes diena, ta AUC
un Cmax picaug proporcionali devai. Lietojot peroralas devas 80 mg tris reizes diena, sildenafila
limenis plazma pieaug vairak neka proporcionali devai. Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem
pec sildenafila 80 mg trs reizes diena lietoSanas perorala biopieejamiba vid&ji bija par 43 % (90 % TI:
27 % - 60 %) augstaka salidzinajuma ar zemakam devam.

Lietojot sildenafilu maltites laika, ta absorbcijas atrums samazinas, Tmax pagarinas vidgji par
60 miniittm un Cnax samazinas vidgji par 29 %, tomer absorbcijas apmérs biitiski netiek ietekméts
(AUC samazinajas par 11 %).

Izkliede

Sildenafila vidgjais izplatibas tilpums stabila stavokli (Vss) ir 105 1, kas liecina par izplatiSanos audos.
Lietojot iekskigi 20 mg tris reizes diena, sildenafila maksimala kopgja koncentracija plazma vidgji ir
aptuveni 113 ng/ml. Sildenafils un ta galvenais cirkulgjoSais N-desmetil metabolits aptuveni 96 %
saistas ar plazmas olbaltumvielam. Saisti$anas ar olbaltumvielam nav atkariga no zalu koncentracijas.

Biotransformacija

Sildenafilu noarda galvenokart aknu mikrosomu izoenzimi CYP3A4 (galvenais cel§) un CYP2C9
(mazak nozimigs cels). Galvenais asinsrit€ cirkul&josais metabolits rodas sildenafila N-demetilacijas
rezultata. Sim metabolitam piemit tads pats selektivitates profils pret fosfodiesterazém ka sildenafilam,
un ta iedarbibas speks uz PDES in vitro ir aptuveni 50% no sildenafila iedarbibas speka. N-desmetil
metabolits tiek talak metaboliz&ts, ta terminalas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4 stundas.
Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, lictojot sildenafilu 20 mg tris reizes diena, N-desmetil
metabolita koncentracija plazma ir aptuveni 72 % (nodrosinot 36 % no sildenafila farmakologiskas
darbibas). Kada mera tas nosaka zalu efektivitati, nav zinams.

Eliminacija

Sildenafila kop&jais klirenss no organisma ir 41 I/h ar eliminacijas pusperiodu terminala faze 3—

5 stundas. P&c peroralas vai intravenozas ievadiSanas sildenafils tiek izvadits metabolitu veida
galvenokart ar izkarntjumiem (aptuveni 80 % no perorali ievaditas devas) un mazak ar urinu (aptuveni
13 % no perorali ievaditas devas).

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki cilvéki

Veseliem, gados vecakiem (65 gadi vai vecaki) brivpratigajiem konstatgja samazinatu sildenafila
klirensu, rezultata sildenafila un ta aktiva N-desmetil metabolita koncentracija plazma bija par
aptuveni 90 % augstaka neka gados jaunakiem (18-45 gadi) veseliem brivpratigajiem. Attiecigais

18



briva sildenafila Itmenis plazma bija par 40 % augstaks, jo ar vecumu mainas saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam.

Nieru mazspéja

Brivpratigajiem ar vieglas vai mérenas pakapes (kreatinina klirenss = 30—80 ml/min) nieru mazspgju
sildenafila farmakoking&tika p&c vienreiz&jas peroralas 50 mg devas lietoSanas bija neizmainita.
Brivpratigajiem ar izteiktu nieru bojajumu (kreatinina klirenss <30 ml/min) sildenafila klirenss bija
samazinats, kas izpaudas ka AUC un Cnax picaugums par attiecigi 100 % un 88 % salidzinajuma ar
tada pasa vecuma brivpratigajiem bez nieru bojajuma. Pie tam N-desmetil metabolita AUC un Cpax
raditdji subjektiem ar izteiktu nieru bojajumu bija ievérojami lielaki, pieaugot attiecigi par 200 % un
79 % salidzinajuma ar subjektiem ar normalu nieru funkciju.

Aknu mazspéja

Brivpratigajiem ar vieglas vai vidgjas pakapes aknu cirozi (A un B klases péc Child-Pugh) sildenafila
klirenss bija samazinats, ka rezultata, salidzinajuma ar tada pasa vecuma brivpratigajiem bez aknu
bojajuma, viniem bija palielinats AUC (85 %) un Ciax (47 %). Pie tam N-desmetil metabolita AUC un
Cnmax raditaji subjektiem ar cirozi bija ieverojami lielaki, pieaugot attiecigi par 154 % un 87 %
salidzinajuma ar subjektiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem sildenafila farmakokingtika nav pétita.

Populdcijas farmakokinétika

Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju pétamo devu robezas 20—80 mg tris reizes diena vidgjas
koncentracijas vienmerigas izplatibas fazg bija par 20-50% augstakas neka veseliem brivpratigajiem.
Chin, salidzinot ar veseliem brivpratigiem, bija divas reizes lielaks. Abi Sie rezultati liecina, ka
pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem salidzinajuma ar veseliem brivpratigiem ir mazak
intensivs sildenafila klirenss un/vai lielaka perorala biopieejamiba.

Pediatriska populacija

No sildenafila farmakokingtiska profila analizes pacientiem, kuri bija iesaistiti pediatriskaja klmiskaja
petijuma, tika pieradits, ka ar kermena masu var prognozgt zalu iedarbibu b&rniem. Sildenafila
plazmas koncentracijas pusperioda vertiba bija aptuveni 4,2-4,4 stundas uz kermena masu no 10 lidz
70 kg ,un neuzradija nekadu klmiski nozimigu atSkiribu. Cmax p&c vienreizgjas 20 mg sildenafila
iekskigas devas tika aprékinats ka 49, 104 un 165 ng/ml pacientiem ar kermena masu attiecigi 70, 20
un 10 kg. Cmax pec vienas 10 mg sildenafila iekSkigas devas tika aprékinats ka 24, 53 un 85 ng/ml
pacientiem ar kermena masu attiecigi 70, 20 un 10 kg. Tmax tika noteikts aptuveni p&c 1 stundas un
gandriz nebija atkarigs no kermena masas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Zurku mazuliem, kas bija pre- un postnatali arstéti ar 60 mg/kg sildenafila, ekspozicija, kas ir aptuveni
piecdesmit reizes lielaka neka ekspozicija cilvekam, lietojot 20 mg tris reizes diena, tika noverots
samazinats metiena lielums, samazinats mazula svars 1. diena un samazinata 4-dienu dzivildze. Efekti
nekliniskajos pétijumos tika atziméti ekspozicijas, kas bija pietiekos$i parakas par maksimalo
ekspoziciju cilvékiem, ta noradot uz mazu saistibu ar klmisko pielietoSanu.

Dzivniekiem pie kliniski nozimigas iedarbibas netika nov&rotas blakusparadibas ar iespg&jamu nozimi
klmiskaja lietosana, kadas nav noverotas art kliniskajos p&tfjumos.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:
Mikrokristaliska celuloze
Bezudens kalcija hidrogénfosfats
Natrija kroskarmeloze

Magnija stearats

Tabletes apvalks:
Hipromeloze

Titana dioksids (E 171)
Laktozes monohidrats
Glicerola triacetats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

PVH/Aluminija blisteri ar 90 tabletém.

Iepakojuma lielums: 90 tabletes kartona kastitg.

90 x 1 tabletes PVH/aluminija perfor&ta blisterT ar vienu devu konturligzda.

PVH/Aluminija blisteri ar 300 tabletem.
Iepakojuma lielums: 300 tabletes kartona kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Nav 1pasu atkritumu likvidéSanas prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/05/318/001

EU/1/05/318/004
EU/1/05/318/005
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2005. gada 28. oktobris

P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 23. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Revatio 0,8 mg/ml $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs mililitrs $kiduma satur 0,8 mg sildenafila (sildenafil) (citrata veida). Katrs 20 ml flakons satur
12,5 ml skiduma (10 mg sildenafila (citrata veida)).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Caurspidigs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Revatio skidums injekcijam paredzets balstterapijai pieaugusiem pacientiem (> 18 gadiem) ar
pulmonalu arterialo hipertensiju, kam parakstita Revatio perorala forma, bet kuri zinamu laiku nevares
iekskigi lietot zales, tacu citadi ir klmiski un hemodinamiski stabili.

Revatio (peroralai lietoSanai) ir paredzets lietoSanai II un III funkcionalas klases (PVO) pulmonalas
arterialas hipertensijas pieaugusu pacientu arst€Sanai, lai uzlabotu slodzes kapacitati. Efektivitate
pieradita pacientiem ar primaru pulmonalu hipertensiju un pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar
saistaudu slimibu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana jauzsak un jakontrolé arstam, kuram ir pieredze pulmonalas arterialas hipertensijas arstésana
Ja, neskatoties uz Revatio lietosanu, kliniskais stavoklis pasliktinas, tad jaapsver alternativas terapijas
iespéjas.

Revatio skidumu injekcijam ievada pacientiem, kam parakstits Revatio per os, uz laiku aizvietojot
peroralo terapiju situacijas, kad pacients pagaidam nevar lietot Revatio iekskigi.

DroSums un efektivitate devam, kas lielakas par 12,5 ml (10 mg) trs reizes diena (fer in die; TID), nav
noteikti.

Devas

Pieaugusajiem
Ieteicama deva ir 10 mg (atbilst 12,5 ml) trTs reizes diena, ko ievada véna bolus injekcijas veida (skatit
6.6. apakspunktu).

Revatio skiduma injekcijam 10 mg deva nodrosina iekskigi lietotai 20 mg devai atbilstosu sildenafila
un ta N-demetil-metabolita limeni un farmakologiskos efektus.

LietoSana kopa ar citam zalem:

Kopuma, jebkura devas pielagosana javeic tikai pec riipiga ieguvuma-riska Iidzsvara izvert€Sanas.
Zemakas devas pielagosana Iidz 10 mg divas reizes diena biitu apsverama, ja sildenafilu lieto pacients,
kurs jau sanem CYP3A4 inhibitorus, ka, piem@ram, eritromicinu vai sahinaviru. Zemakas devas
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pielagosana lidz 10 mg vienu reizi diena ieteicama gadijuma, ja vienlaikus lieto stipras iedarbibas
CYP3A4 inhibitorus ka, pieméram, klaritromicinu, telitromicinu un nefazodonu. Par sildenafila
vienlaikus lietoSanu ar specigakiem no CYP3A4 inhibitoriem skatit 4.3. apakSpunktu. Sildenafila
devas pielagosana var biit nepiecieSama, ja to lieto vienlaikus ar CYP3A4 inducgtajiem (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecakiem cilvékiem (=65 gadiem)
Gados vecakiem cilvekiem devas pielagosana nav nepiecieSsama. Klmiska efektivitate, kas noteikta
pEc 6 mintsu ieSanas testa, gados vecakiem pacientiem var biit zemaka.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, tostarp smagas pakapes nieru bojajumu (kreatinina
klirenss <30 ml/min) sakuma devas pielagosana nav nepiecieSama. Tikai tad, ja terapija nav labi
panesama, p&c ripigas ieguvuma-riska izvertéSanas, jaapsver samazinatas devas pielagosana lidz
10 mg divas reizes diena.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem (A vai B klase p&c Child-Pugh) sakuma devas pielagoSana
nav nepieciesama. Tikai tad, ja terapija netiek labi panesta, p&c riipigas ieguvuma-riska izvertésanas,
jaapsver samazinatas devas pielagoSana lidz 10 mg divas reizes diena.

Revatio ir kontrindic@ts pacientiem ar smagas pakapes aknu bojajumu (C klase pec Child-Pugh) (skatit
4.3. apakspunktu).

Pediatriska populacija

Revatio skidumu injekcijam neiesaka ievadit bérniem, jaunakiem par 18 gadiem, jo nav pietickamu
datu par ta droumu un efektivitati. Arpus registrétam indikacijam, sildenafilu nedrikst lietot
jaundzimusSajiem ar jaundzimuso persist€joSu plauSu hipertensiju, jo risks parsniedz ieguvumu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Terapijas partrauksana

Ierobezoti dati nosaka, ka peksna Revatio peroralas lietoSanas partraukSana nesaistas ar atgriezenisku
pulmonalas arterialas hipertensijas pasliktinasanos. Tomér, lai izvairTtos no iesp&jamas peksnas
klmiska stavokla pasliktinaSanas zalu atcelSanas laika, apsverama pakapeniska devas samazinasana.
Terapijas partraukSanas perioda ieteicams pastiprinat uzraudzibu.

LietoSanas veids
Revatio skidums injekcijam paredzets ievadiSanai véna bolus injekcijas veida.
Noradijumus par lietoSanu skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Kombinacija ar slapekla oksida donoriem (piem&ram, amilnitritu) vai nitratiem jebkada forma nitratu
hipotensivo efektu del (skatit 5.1. apakSpunktu).

Guanilatciklazes stimulatoru, ka riociguats, vienlaiciga lietoSana kopa ar PDES inhibitoriem, taja
skaita sildenafilu, ir kontrindic@ta, jo pastav simptomatiskas hipotensijas raSanas iep&jamiba (skatit 4.5

apak$punktu).

Kombinacija ar specigakiem no CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru) (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Pacientiem, kuriem nearteritiskas prieksgjas iS€miskas optiskas neiropatijas (NPION) dg] ir redzes
zudums viena aci, neskatoties uz to, vai §T epizodei ir vai nav bijusi saistiba ar iepriek$¢ju PDES
inhibitoru lietoSanu (skatit 4.4. apakspunktu).

Sildenafila lietoSanas droSums nav pétits un tadel ta lietoSana ir kontrindicéta sekojosam pacientu
grupam:

smagas pakapes aknu darbibas traucgjumi,

nesen parciests insults vai miokarda infarkts,

smaga hipotensija (asinsspiediens <90/50 mmHg) terapijas uzsaksanas bridi.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nav klinisko datu par sildenafila intravenozu ievadiSanu kliiski vai hemodinamiski nestabiliem
pacientiem. Tadg] ta lietoSana $adiem pacientiem nav ieteicama.

Revatio efektivitate nav tikusi noteikta pacientiem ar smagu pulmonalo arterialo hipertensiju (IV
funkcionala klase). Ja kltniskais stavoklis pasliktinas, jaapsver terapija, kas rekomendéta $is slimibas
smagas stadijas arst€Sanai (piemé&ram, epoprostenols) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Sildenafila ieguvuma/riska attieciba nav noteikta pacientiem ar PVO I funkcionalas klases pulmonalo
arterialo hipertensiju.

Ir veikti p&tijumi par sildenafila lietoSanu primaras (idiopatiskas) pulmonalas arterialas hipertensijas
(PAH) gadijuma, ka arT pie primaras PAH formam, kas saistitas ar saistaudu slimibu vai iedzimtu sirds
slimibu (skattt 5.1. apakSpunktu). Sildenafilu neiesaka citu PAH formu arstgsanai.

Retinitis pigmentosa

Sildenafila lietoSanas dro§ums nav pétits pacientiem ar zinamu parmantotu degenerativu tiklenes
slimibu, piemé&ram, retinitis pigmentosa (nelielai dalai So pacientu ir tiklenes fosfodiesterazu genétisks
defekts), tadel Siem pacientiem sildenafila lietoSana nav ieteicama.

Vazodilatacijas efekts

Nozimgjot sildenafilu, arstam ripigi jaizverte, vai pacientiem ar noteiktiem stavokliem, piemeram,
pacientiem ar hipotensiju, pacientiem ar $kidruma zudumu, izteiktu kreisa kambara izpluides trakta
obstrukciju vai vegetativu disfunkciju, varétu negativi ietekmét sildenafila viegls lidz méreni izteikts
vazodilatacijas efekts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardiovaskulara riska faktori

Sildenafila lietoSanas p&cregistracijas perioda virieSiem ar erektilu disfunkciju sanemti zinojumi par
smagiem kardiovaskulariem notikumiem, ieskaitot miokarda infarktu, nestabilu stenokardiju, peksnu
kardialu navi, ventrikularu aritmiju, cerebrovaskularu hemoragiju, tranzitoru i§€misku Iekmi,
hipertensiju un hipotensiju, kas laika zina sakritusi ar sildenafila lietoSanu. Lielakai dalai, tacu ne
visiem no $iem pacientiem jau ieprieks bijusi kardiovaskularas slimibas riska faktori. Liela dala $o
atgadfjumu notikusi dzimumakta laika vai tiilin pec ta, bet dazi radusies driz p&c sildenafila lietoSanas,
vEl nestajoties dzimumattiecibas. Nav iesp&jams precizi pateikt, vai Sie atgadijumi ir tiesi saistiti ar
sildenafila lietoSanu vai radusies citu faktoru ietekmé.

Priapisms

Sildenafils lietojams piesardzigi pacientiem, kam ir dzimumlocekla anatomiska deformacija
(piem@ram, angulacija, kavernoza fibroze vai Peyronie’s slimiba), ka ar1 pacientiem, kam ir kads no
stavokliem, kur§ var veicinat priapismu (piem&ram, sirpjveida $iinu anémija, multipla mieloma vai
leikémija).

P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par ilgstosu erekciju un priapismu sildenafila lietosanas
laika. Ja erekcija ilgst vairak ka 4 stundas, pacientam nekavgjoties jaliidz mediciniska palidziba. Ja
priapismu nearstg nekavgjoties, var tikt bojati dzimumlocekla audi un rasties neatgriezeniska
impotence (skatit 4.8. apakSpunktu).
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Vazo-okluzivas krizes pacientiem ar sirpjveida Sinu anémiju

Sildenafilu nedrikst lietot pacientiem ar plausu hipertensiju, kuru izraisa sirpjveida Stinu anémija.
Kliiskaja petijuma vazo-okluzivo krizu gadijumi, kas prasija hospitalizaciju, Revatio pacientiem bija
biezak neka tiem, kuri sanéma placebo, ka rezultata petijumu vajadzgja priekslaicigi partraukt.

Redzes defekti

Ir sanemti spontanie zinojumi par redzes trauc€jumiem, kas tika saistiti ar sildenafila un citu PDE5
inhibitoru lietoSanu. Ir sanemti spontanie zinojumi un zinojumi no novérojuma petijuma par
nearteritisko prieksgjo is€misko optisko neiropatiju, kas ir reti sastopams stavoklis, un kas tika saistits
ar sildenafila un citu PDES5 inhibitoru lietoSanu (skatit 4.8. apak§punktu). P€ks$na redzes traucgjuma
gadijuma japartrauc zalu lietoSana un jaapsver alternativa terapija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Alfa blokatori

Sildenafila un alfa blokatoru vienlaikus lietoSana nedaudziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu). Lai samazinatu posturalas hipotensijas rasanas
iespgju, pacientam, kurs sanem alfa blokatoru terapiju, pirms sildenafila terapijas sakuma jabiit
hemodinamiski stabilam. Arstam jaizskaidro pacientam, ko darft, ja vinam rodas posturalas
hipotensijas simptomi.

Asinsreces traucgjumi

Petfjumi in vitro ar cilvéka trombocitiem rada, ka sildenafils potencg natrija nitroprusida sp&ju kavéet
agregaciju. Triikst zinu par sildenafila lietoSanas droSumu slimniekiem ar asinsreces traucg€jumiem vai
aktivu peptisku ¢iilu. Tapec sadiem pacientiem sildenafils lietojams, p&c riipigas ieguvuma-riska
izvertesanas.

Vitamina K antagonisti

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem var biit potenciali palielinats asinosanas risks, ja
sildenafilu uzsak lictot pacientiem, kas jau liecto K vitamina antagonistus, galvenokart pacientiem ar
saistaudu slimibas izraisttu sekundaru pulmonalo arterialo hipertensiju.

Vénu okluziva slimiba

Nav pieejami dati par sildenafilu pacientiem ar pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar pulmonalo vénu
okluzivu slimibu. Tomér, sadiem pacientiem, lietojot vazodilatatorus (galvenokart prostaciklmus), ir
bijusi dzivibu apdraudosi plausu tiskas gadijumi. Tatad, ja lictojot sildenafilu pacientiem ar
pulmonalu hipertensiju paradas plausu tiiskas pazimes, jaapsver iesp&jama saistiba ar vénu okluzivu
slimibu.

Sildenafila lietoSana kombinacija ar bosentanu
Sildenafila efektivitate pacientiem, kuri jau sanem bosentanu, nav parliecinosi pieradita (skatit 4.5. un
5.1. apak$punku).

Vienlaikus lieto$ana ar citiem PDES inhibitoriem
Sildenafila droSums un efektivitate, lietojot vienlaikus ar citiem PDES inhibitoriem, ieskaitot Viagra,
PAH pacientiem nav pétiti, un $ada kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Ja vien nav noradits citadi, zalu mijiedarbibas p&tijumi veikti ar veseliem pieaugusiem virieSiem,
lietojot sildenafilu perorali. legiitie rezultati attiecas arT uz citam populacijam un citiem ievadiSanas
celiem.

Citu zalu ietekme uz intravenozo sildenafilu

Pamatojoties uz farmakokingtisko modeli, paredzams, ka zalu mijiedarbiba ar CYP3A4 inhibitoriem
biis mazak izteikta neka noverots, lietojot sildenafila peroralo formu. Lietojot sildenafila intravenozo
formu, ir sagaidama mazaka mijiedarbiba, vismaz dalgji, kas izskaidrojams ar peroralas formas pirma
loka metabolismu.
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Citu zalu ietekme uz peroralo sildenafilu

Petijumi in vitro

Sildenafila metabolisms noris, galvenokart piedaloties citohroma P450 (CYP) izoformam 3A4
(metabolisma nozimigakais cel§) un 2C9 (mazak nozimigs cel§). STiemesla d&] minéto izoenzimu
inhibitori var samazinat sildenafila klirensu un So izoenzimu inducgtaji var palielinat sildenafila
klirensu. Doz&Sanas ieteikumus skatit 4.2. un 4.3. apakSpunkta.

P&tijumi in vivo
Perorala sildenafila lietoSana vienlaikus ar epoprostenola intravenozu ievadiSanu ir noverteta klmiskos
pétijumos (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Sildenafila droSums un efektivitate, lietojot to kopa ar citam zalém pulmonalas arterialas hipertensijas
arstéSanai (piemeéram, ambrisentanu, iloprostu) kontrol&tos kliniskos p&tijumos nav vertéti. Tadel sada
kombinacija lietojama piesardzigi.

Sildenafila droSums un efektivitate kombinacija ar citiem PDES inhibitoriem nav pétiti pacientiem ar
pulmonalu arterialo hipertensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Klmiskajos pétijumos iegiito datu populacijas farmakokingtiska analize rada, ka sildenafila klirenss
samazinas un/vai pieaug ta perorala biopieejamiba, ja vienlaikus tiek lietoti CYP3A4 substrati vai
CYP3A4 substratu un beta blokatoru kombinacija. Sie bija vienigie faktori ar statistiski nozimigu
ietekmi uz perorala sildenafila farmakokingtiku pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju.
Pacientiem, kas pastavigi lietoja CYP3 A4 substratus vai CYP3 A4 substratus kopa ar beta blokatoriem,
konstateta, attiecigi par 43 % un 66 % lielaka ekspozicija sildenafilam neka pacientiem, kuri nesanéma
§ts klases zales. Ekspozicija sildenafilam, lietojot per os pa 80 mg tris reizes diena, bija 5 reizes lielaka
neka tad, ja per os tika lietota deva 20 mg tris reizes diena. Sis koncentracijas diapazons atbilst
ekspozicijas picaugumam, kads noverots specialos zalu mijiedarbibas petijumos ar CYP3A4
inhibitoriem (iznemot spécigakus no CYP3A4 inhibitoriem, ka ketokonazols, itrakonazols, ritonavirs).

Skiet, ka CYP3A4 inducétajiem ir biitiska ietekme uz perorala sildenafila farmakokingtiku pulmonalas
arterialas hipertensijas pacientiem, kas tika apliecinats in-vivo mijiedarbibas pétijuma ar CYP3A4
inducétaju bosentanu.

Veseliem brivpratigajiem 6 dienas nozimgjot sildenafilu per os pa 80 mg tris reizes diena vienlaikus ar
bosentanu (mérens CYP3A4, CYP2C9 un iesp&jams ar1 CYP2C19 inducgtajs) pa 125 mg divas reizes
diena (vienmeérigas koncentracijas apstaklos), sildenafila AUC samazinajas par 63 %. Populacijas
farmakokingtikas datu analize par sildenafilu, kas iegiiti kliniskajos p&tijumos picaugusiem

PAH pacientiem, tostarp 12 ned&lu ilga petijuma, kura vertets papildus stabilai bosentana devai (62,5—
125 mg divas reizes diend) perorali lietota sildenafila (20 mg trTs reizes diena) droSums un efektivitate,
liecina par sildenafila iedarbibas intensitates samazinasanos pec lietoSanas vienlaikus ar bosentanu.
Lidzigi rezultati noveroti ar1 veseliem brivpratigajiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Sildenafila efektivitate ripigi janoveéro pacientiem, kuri vienlaikus lieto stiprus CYP3A4 inducétajus,
piem&ram, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, asinszali un rifampicinu.

Kombinacija ar HIV proteazu inhibitoru ritonaviru, kurs ir loti specigs P450 inhibitors, ta vienmérigas
koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena) pievienojot sildenafilu per os (vienreizeju

100 mg devu), sildenafila Cimax picauga par 300 % (4 reizes) un sildenafila plazmas AUC — par 1000 %
(11 reizes). Péc 24 stundam sildenafila koncentracija v&l arvien bija ap 200 ng/ml, kamer, lietojot
sildenafilu vienu pasu, ta ir ap 5 ng/ml. Tas atbilst zinamajam faktam, ka ritonaviram piemit izteikta
iedarbiba uz loti daudziem P450 substratiem. Nemot véra Sos farmakoking&tiskos rezultatus, sildenafila
kombinacija ar ritonaviru pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apaksSpunktu).
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Vienlaikus HIV proteazu inhibitoram sahinaviram (CYP3A4 inhibitors) ta vienmé&rigas koncentracijas
apstaklos (1200 mg tris reizes diena), per os uznemot sildenafilu (vienreiz€ju 100 mg devu),
sildenafila Cpax palielingjas par 140 % un plazmas AUC — par 210 %. Sahinavira farmakoking&tiku
sildenafils neietekmé&ja. Doz&Sanas ieteikumus skatit 4.2. apakSpunkta.

Lietojot per os vienreizgju, 100 mg lielu sildenafila devu vienlaikus ar eritromicinu, mérenu CYP3A4
inhibitoru, ta vienmerigas koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena 5 dienas p&c kartas),
sildenafila sistemiska ekspozicija (AUC) pieauga par 182 %. DozgSanas ieteikumus skatit 4.2
apakSpunkta. P&tfjumos ar brivpratigiem veseliem virieSiem tika konstatéts, ka azitromicinam (500 mg
diena 3 dienas péc kartas) nav nekadas ietekmes uz sildenafila AUC, Cpax, Tmax, €liminacijas atruma
konstanti vai uz sekojoso perorala sildenafila un ta galvena cirkulgjos$a metabolita eliminacijas
pusperiodu. Cimetidins (800 mg), citohroma P450 inhibitors un nespecifisks CYP3A4 inhibitors, p&c
50 mg sildenafila lietoSanas per os veseliem brivpratigajiem izraisija sildenafila koncentracijas plazma
paaugstinasanos par 56 %. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Specigakiem no CYP3A4 inhibitoriem, ka ketokonazolam un itrakonazolam, sagaidamais efekts ir
l1dzigs ka ritonaviram (skatit 4.3 apakSpunktu). CYP3A4 inhibitoriem, piem&ram, klaritromicinam,
telitromicinam un nefazodonam sagaidamais efekts ir starp ritonavira un CYP3A4 inhibitoru, ka,
piem&ram, sahinavira vai eritromicina efektu, kas pienemams ka ekspozicijas pieaugums par septinam
reizém. Tadel, lietojot CYP3 A4 inhibitorus, ieteicama devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Peroralo sildenafila lietojoSo pulmonalas arterialas hipertensijas pacientu populacijas farmakokingtiska
analize liecina, ka beta blokatoru vienlaikus lietoSana kombinacija ar CYP3A4 substratiem var radit
papildus sildenafila ekspozicijas picaugumu salidzinajuma ar vienigi CYP3A4 substratu lictoSanu.

Greipfrutu sula, kas ir zarnu siena noriso$a CYP3A4 metabolisma vaj$ inhibitors, var izraisit mérenu
perorala sildenafila koncentracijas picaugumu plazma. Devas pielagoS$ana nav nepiecieSama, tacu

vienlaikus sildenafila un greipfriitu sulas lietoSana netiek rekomendéta.

Antacido I1idzek]u (magnija hidroksida/aluminija hidroksida) atseviskas devas neietekm&ja perorala
sildenafila biologisko pieejamibu.

Peroralo kontraceptivo Iidzeklu (30 pg etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) vienlaikus lietosana
neietekmgja perorala sildenafila farmakokinétiku.

Nikorandilam piemtt kalija kanalu aktivatora un nitrata tpasibas. Nitrata komponenta d€] tas var
iesaistities izteikta mijiedarbiba ar sildenafilu (skatit 4.3. apakSpunktu).

Perorala sildenafila ietekme uz citam zalem

Pétijumi in vitro
Sildenafils ir vajs citohroma P450 izoformu 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4 (ICs¢>150 uM)
inhibitors.

Nav datu par sildenafila mijiedarbibu ar nespecifiskajiem fosfodiesterazes inhibitoriem, piem&ram,
teofilinu vai dipiridamolu.

P&tijumi in vivo

Lietojot peroralo sildenafilu (50 mg) kombinacija ar tolbutamidu (250 mg) vai varfarinu (40 mg),
nozimiga mijiedarbiba nav konstat&ta, lai gan abu savienojumu metabolisms noris ar CYP2C9
piedaliSanos.

Peroralajam sildenafilam nav butiskas ietekmes uz atorvastatina ekspoziciju (AUC pieaugums 11 %),
liecinot, ka sildenafilam nav kliniski nozimigas iedarbibas uz CYP3A4.

Starp sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg devu per os) un acenokumarolu nekada mijiedarbiba nav
noverota.

27



Peroralais sildenafils (50 mg) nepotencgja acetilsalicilskabes (150 mg) izraisito asins teces laika
pagarinasanos.

Peroralais sildenafils (50 mg) nepotencéja alkohola hipotensivo efektu veseliem brivpratigajiem,
kuriem alkohola maksimala koncentracija asinis vidéji bija 80 mg/dl.

Petfjuma veseliem brivpratigajiem sildenafils Iidzsvara koncentracija (80 mg tris reizes diena) par

50 % paaugstinaja bosentana AUC (125 mg divas reizes diena). Populacijas farmakokingtikas datu
analize petljuma pieaugusiem PAH pacientiem ar bosentana fona terapiju (62,5-125 mg divas reizes
diena) liecina, ka, lietojot to vienlaikus ar sildenafilu lidzsvara koncentracija (20 mg tris reizes diena),
bosentana AUC palielinas (20 % (95% TI: 9,8 - 30,8), salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem péc
vienlaicigas sildenafila lietoSanas 80 mg trTs reizes diena (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Speciala mijiedarbibas pétijuma amlodipinu lietojoSiem hipertensijas pacientiem vienlaikus lietojot
peroralo sildenafilu (100 mg), noverota sistoliska asinsspiediena papildu pazeminasanas gulus stavokl
par 8 mmHg. Attiecigi diastoliskais asinsspiediens gulus stavokli papildus pazeminajas par 7 mmHg.
Sis asinsspiediena papildus pazemina$anas bija lidzveértigas tam, kadas novéroja veseliem
brivpratigajiem, kas sanéma sildenafilu vienu pasu.

Trijos specifiskos zalu mijiedarbibas pétijumos pacienti ar labdabigo prostatas hiperplaziju (LPH), kas
stabiliz&ta ar doksazosina terapiju, sanéma alfa blokatoru doksazosinu (4 mg un 8 mg) kombinacija ar
sildenafilu per os (25 mg, 50 mg vai 100 mg). Sajas pétijuma populacijas konstatéta vidgja sistoliska
un diastoliska asins spiediena papildu pazeminasanas gulus stavokli, attiecigi par 7/7 mmHg,

9/5 mmHg un 8/4 mmHg un vidgja asinsspiediena papildu pazeminaSanas vertikala stavokli — par

6/6 mmHg, 11/4 mmHg un 4/5 mmHg. Ar doksazosina terapiju stabilizétiem pacientiem, vienlaikus
lietojot sildenafilu un doksazosinu, reti sanemti zinojumi par simptomatisku posturalu hipotensiju.
Zinojumos tika minéts reibonis un sajita, kas Iidzinas vieglam apskurbumam, tacu ne par giboni.
Sildenafila lietoSana vienlaikus terapijai ar alfa blokatoriem daziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sildenafils (viena 100 mg deva per os) neietekmeja HIV proteazu inhibitora sahinavira, kas ir
CYP3 A4 substrats/inhibitors, farmakokingtiku to vienmerigas koncentracijas apstak]os.

Atbilstosi jau zinamai sildenafila ietekmei uz slapekla oksida/cGMP mehanismu (skatit 5.1.
apakspunktu) noverots, ka sildenafils potence nitratu hipotensivos efektus, tade] ta vienlaikus lietoSana
ar slapekla oksida donoriem vai nitratiem jebkura forma ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Riociguats: Prekliniskie petijumi liecinaja par aditivu sist€miska asinsspiediena samazinaSanas efektu,
PDES inhibitorus lietojot kopa ar riociguatu. Kliniskajos p&tijumos, riociguats apliecinaja spgju
palielinat PDES inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Lietojot So kombinaciju, p&tamaja populacija
labveliga kliniska iedarbiba netika noverota. Riociguata vienlaiciga lietosana kopa ar PDES
inhibitoriem, taja skaita sildenafilu, ir kontrindic&ta (skatit 4.3 apakSpunktu).

Peroralajam sildenafilam nav kliniski nozimigas ietekmes uz peroralo kontraceptivo Iidzeklu (30 pg
etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) limeni plazma.

Atseviskas sildenafila devas pievienoSana sakubitrilam/valsartanam vienmerigas koncentracijas
apstaklos pacientiem ar hipertensiju bija saistita ar ievérojami lielaku asinsspiediena pazeminasanos,
salidzinot ar tikai sakubitrila/valsartana lietosanu. Tadel, uzsakot sildenafila lietoSanu pacientiem, kuri
tiek arsteti ar sakubitrilu/valsartanu, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
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4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma un kontracepcija virieSiem un sievietem
Ta ka trikst informacijas par Revatio ietekmi griitniecibas laika, Revatio neiesaka lietot sievietém
reproduktiva vecuma, ja vien netiek izmantota piemérota kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Nav datu par sildenafila lictoSanu griitniecibas laika. P&tjjumos ar dzivniekiem nav nov&rota tieSa vai
netieSa kaitiga ietekme uz griitniecibu un embrionalo/aug]a attistibu. Petijumi ar dzivniekiem uzradija
toksisku ietekmi uz postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Datu trikuma d&] Revatio griitniecém lietojams tikai absoliitas nepiecieSamibas gadijuma.

Barosana ar kriiti

Nav veikti atbilstosi un labi kontroléti p&tijumi sievietém, kas baro b&rnu ar kriiti. Dati, kas iegtiti no
vienas sievietes kriits baro$anas perioda, norada, ka sildenafils un ta aktivais metabolits N-
desmetilsildenafils neliela daudzuma izdalas mates piena. Nav pieejami klniskie dati par nevelamam
blakusparadibam zidainiem, kas tiek baroti ar kriiti, tacu netiek paredzgts, ka uznemtais daudzums
varétu radit jebkadas nevélamas blakusparadibas. Zalu izrakstitajiem ir ar piesardzibu jaizverté mates
kliiska nepieciesamiba lietot sildenafilu un jebkadas iesp&jamas nevélamas blakusparadibas b&rnam,
kas tiek barots ar kriiti.

Fertilitate
Pamatojoties uz standarta p&tijumiem par auglibu, neklmiskie dati Tpasu kait€jumu cilvekiem neuzrada
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Revatio méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Sildenafila kltniskajos p&tijumos bijusi zinojumi par reiboniem un redzes trauc&jumiem, tadel
pacientiem jazina, ka vini reagg uz Revatio, pirms tie vada automasinu vai strada ar mehaniskam
iekartam.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Blakusparadibas, kas noverotas pec intravenoza Revatio ievadiSanas, neatSkiras no perorala Revatio
izraisitam blakusparadibam. Ta ka ir maz datu par intravenoza Revatio lietoSanu, bet farmakoking&tikas
modeli lauj paredzet, ka ekspozicija plazma pec 20 mg lietoSanas per os un péc 10 mg ievadisanas
veéna bus lidziga, informacija par intravenoza Revatio droSumu balstas uz perorala Revatio datiem.

Intravenoza ievadiSana

Tiek 1&sts, ka Revatio $kiduma injekcijam 10 mg deva nodro$inas 20 mg peroralai devai atbilstosu
briva sildenafila un ta N-demetil-metabolita kopgjo iedarbibu, un to summaros farmakologiskos
efektus.

Petijums A1481262 bija viena centra, atsevisSkas devas, atklats petijums, lai novertetu vienas
atseviskas, bolus injekcijas veida ievaditas sildenafila devas (10 mg) droSumu, panesibu un
farmakoking&tiku pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) pacientiem, kas jau lietoja peroralo
Revatio pa 20 mg tris reizes diena un kuri pie $adas devas bija stabili.

Pavisam pétfjuma tika ieklauti un to pabeidza 10 PAH pacienti. Sistoliska un diastoliska
asinsspiediena vid€jas posturalas svarstibas $ai laika bija nelielas (<10 mmHg) un péc 2 stundam
tuvojas sakotngjam limenim. Sis svarstibas nesaistijas ne ar kadiem hipotensijas simptomiem.
Sirdsdarbibas frekvences vidgjas svarstibas bija kliniski nenozimigas. Diviem pacientiem radas
pavisam 3 nelabvéligas reakcijas (pietvikums, védera uzpt$anas un karstuma vilnis). Registréta viena
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smaga nelabvéliga reakcija pacientam ar smagu i§€misku kardiomiopatiju, kam 6 dienas p&c pétfjuma
iestajas ventrikulu fibrilacija un nave. P&tnieku vertéjuma ta nebija saistits ar p&tijuma preparatu.

Perorala ievadiSana

Pivotala, placebo kontrol&ta p&tijuma par Revatio lietoSanu pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai, 207 pacienti tika randomizeti Revatio grupa un sanéma 20 mg, 40 mg vai 80 mg TID, un
70 pacienti tika randomizgti placebo grupa. Terapijas ilgums bija 12 ned€las. Terapijas partraukSanas
biezums sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID grupas bija attiecigi 2,9 %, 3,0 % un 8,5 %,
salidzinajuma ar 2,9 % placebo grupa. No 277 pivotala pétijuma pacietiem 259 turpinaja piedalities
ilglaiciga pagarinajuma pétijuma. Tika nozimétas lidz 80 mg lielas devas trTs reizes diena (4 reizes
lielaka deva par ieteicamo devu 20 mg tris reizes diena) un pec 3 gadiem 87 % no 183 pacientiem
sanéma Revatio devu 80 mg TID.

Placebo kontroleta p&tijuma par Revatio lietoSanu, pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanai, ka
papildlidzeklis tika lietots intravenozi ievadamais epoprostenols. 134 pacienti sanéma Revatio per os
(fiksetu devu titrésana sakot ar 20 mg, 40 mg un tad 80 mg tris reizes diena, atbilstosi panesamibai) un
epoprostenolu, 131 pacients sanéma placebo un epoprostenolu. Arstesanas ilgums bija 16 nedélas.
Zalu partraukSanas kopgjais biezums blakusparadibu dé| pacientiem, kurus arst€ja ar
sildenafilu/epoprostenolu bija 5,2 %, salidzinot ar placebo/epoprostenola arstétiem pacientiem, kuriem
tas bija 10,7 %. Blakusparadibas, par kuram tika zinots no jauna un kuras biezak novéroja
sildenafila/epoprestenola grupa, bija okulara hiperémija, neskaidra redze, aizlikts deguns, sviSana
naktls, muguras sapes un sausa mute. Zinamas blakusparadibas, tadas ka galvassapes, pietvikumu,
sapes ekstremitates un tisku, biezak noveroja pacientiem, arstétiem ar sildenafilu/epoprostenolu, neka
pacientiem, kuri sanéma placebo/ epoprostenolu. 242 no pacientiem, kuri pabeidza pamata petijumu,
turpinaja piedalities ilglaiciga pagarinajuma pétijuma. Tika nozimétas Iidz 80 mg lielas devas TID un
pec 3 gadiem 68 % no 133 pacientiem sanéma Revatio 80 mg devu TID.

Divos placebo kontrol&tos perorala Revatio p&tijumos blakusparadibu smagums galvenokart bija
viegls 1idz mérens. Visbiezak tika zinots par blakusparadibam (vairak vai vienads ar 10 %), kas
Revatio lietojoSiem pacientiem radas biezak neka placebo lietojoSiem pacientiem, bija galvassapes,
pietvikums, dispepsija, caureja un sapes loceklos.

Petfjuma, kura noverteja dazadu sildenafila devu ietekmi, droSuma dati par sildenafila 20 mg lietoSanu
TID (ieteicama deva) un sildenafila 80 mg lietoSanu TID (4 reizes parsniedz ieteicamo devu) atbilda
ieprieks noteiktajam sildenafila droSuma profilam petijumos pieaugusiem pacientiem ar PAH.

Tabulars blakusparadibu uzskaitijums

Blakusparadibas, kuras novéroja >1 % ar Revatio arstéto pacientu grupa un Revatio pivotala pétijuma
vai Revatio kombingto datu placebo kontrol&tos petijumos un kuras bija daudz biezak sastopamas

(>1 % starpiba), kas tika noteiktas arst€jot pulmonalo arterialo hipertensiju, sanemot peroralas devas
20, 40 vai 80 mg TID, ir atspogulotas zemak esosaja 1. tabula pec sadalijuma klas€s un sastopamibas
biezuma grupas (loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100) un nav
zinamas (nav iesp&jams noteikt no esosajiem datiem)). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas iegitie zinojumi tabula att€loti kursiva.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas no sildenafila ar placebo kontrolétiem pétijumiem
pacientiem ar PAH un pécregistracijas pieredzes pieaugusajiem

MedDRA organu sistému klasifikacija Zalu blakusparadibas

(v.14.0)

Infekcijas un infestacijas

Biezi Celulits, gripa, bronhits, sinusits, rinits,
gastroenterits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi Anémija
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Vielmainas un uztures traucéjumi
Biezi

Psihiskie traucejumi

Biezi

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi

Biezi

Acu bojajumi
Biezi

Retak

Nav zinami

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi

Nav zinami

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Loti biezi

Nav zinams

Elposanas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas

Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi

Biezi

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Nav zinami

Skeleta-muskulu un saistaudus sistémas
bojajumi

Loti biezi

Biezi

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Retak

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits
slimibas

Retak

Nav zinami

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas
vieta

Biezi

Skidruma retence
Bezmiegs, nemiers

Galvassapes
Migréna, tremors, parestézija, dedzinasanas
sajuta, hipoestezija

Tiklenes hemoragija, redzes traucgjumi,
neskaidra redze, fotofobija, hromatopsija,
cianopsija, acu kairinajums, okulara hiperémija
Redzes asuma zudums, diplopija, traucgjosas
sajutas acls

neiropdatija (NPION)*, tiklenes asinsvadu
okliizija*, redzes lauka defekts*

Vertigo
Peksns dzirdes zudums

Pietvikums

Hipotensija

Deguna asinosana, klepus, aizlikts deguns
Caureja, dispepsija

Gastrits, gastroezofageala refluksa slimiba,
hemoroidi, védera uzptsanas, sausa mute
Alopgcija, eritéma, sviSana naktis

Izsitumi

Sapes ekstremitates

Mialgija, sapes mugura

Hematiirija

Asinosana no dzimumlocekla, hematospermija,

ginekomastija
Priapisms, pastiprinata erekcija

Drudzis

*P&cregistracijas uzraudzibas laika zinots par §Tm blakusparadibam/reakcijam, kas novérotas
pacientiem, ieskaitot virieSus ar ercktilo disfunkciju (VED), kuri lietoja sildenafilu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto zinoSanas

sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. PardozeSana

P&tfjumos ar brivpratigiem, lietojot atseviskas, Iidz 800 mg lielas devas per os, noverotas tadas pasas
blakusparadibas ka, lietojot mazakas devas, tacu tas radas biezak un bija izteiktakas. Lietojot
atseviskas, 200 mg lielas peroralas devas, pieauga blakusparadibu (galvassapju, pietvikuma, reibona,
dispepsijas, deguna glotadas tiiskas un redzes traucgjumu) biezums.

Pardozgsanas gadijumos javeic attiecigie dzivibas funkcijas uzturosie standarta pasakumi. Nav
sagaidams, ka dialize varétu paatrinat sildenafila klirensu, jo tas spécigi saistas ar plazmas
olbaltumvielam un netiek izvadits ar urnu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urologiskie lidzekli, zales erektilas disfunkcijas arstésanai, ATK kods:
GO04BEO03

Darbibas mehanisms

Sildenafils ir sp&cigs un selektivs cikliska guanozinmonofosfata (cGMP) specifiskas 5. tipa
fosfodiesterazes (PDES), enzima, kura ietekmé noris cGMP degradacija, inhibitors. Bez §1 enzima
atrasanas dzimumlocekla briedumkerment, PDES atrodas arT plausu asinsvados. Tadgjadi sildenafils
palielina cGMP daudzumu plausu asinsvadu gludo muskulu $iinas, tas atslabinot. Pacientiem ar
pulmonalu arterialu hipertensiju tas var izraisit selektivu vazodilataciju plausu asinsvados un, mazaka
méra, sistémisku vazodilataciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petfjumos in vitro noskaidrots, ka sildenafils selektivi iedarbojas uz PDES. Ta iedarbiba uz PDES ir
daudzkart specigaka neka uz citam zinamajam fosfodiesterazes formam. Ta desmit reizu parsniedz
iedarbibu uz PDE®6, kas piedalas gaismas parvadg tikleng. Ta ir 80 reizes sp&cigaka neka iedarbiba uz
PDE1 un 700 reizes spécigaka neka uz PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 un 11. Un, jo 1pasi svarigi, sildenafils
darbojas vairak neka 4000 reizu selektivak uz PDES neka uz PDE3, cAMP specifisko fosfoesterazes
izoformu, kas piedalas sirds kontraktilitates regulacija.

Sildenafils izraisa vieglu un parejosu asinsspiediena pazeminasanos, kas vairakuma gadijumu kliniski
neizpauzas. Pacientiem ar sistemisku hipertensiju p&c pastavigas perorala sildenafila lietoSanas pa

80 mg trTs reizes diena sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens salidzinajuma ar sakuma stavokli
pazeminajas vidgji attiecigi par 9,4 mmHg un 9,1 mmHg. Pacientiem ar pulmonalu arterialu
hipertensiju p&c pastavigas perorala sildenafila lietosanas pa 80 mg tr1s reizes diena novérots mazak
izteikts efekts uz asinsspiediena samazinasanos (sistoliskais un diastoliskais spiediens bija
pazeminajies par 2 mmHg). Lietojot ieteicamo peroralo devu 20 mg tris reizes diena, nav novérota
sistoliska vai diastoliska asins spiediena samazinasanas.

Atseviskas, Iidz 100 mg lielas sildenafila devas veseliem brivpratigajiem neizraisija kliniski nozimigas
parmainas EKG. Nav zinots, ka pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, pastavigi lietojot
sildenafilu pa 80 mg t1s reizes diena, biitu konstat&tas kltniski nozimigas parmainas EKG.

Petijuma par vienreizgjas, 100 mg lielas, peroralas sildenafila devas hemodinamiskiem efektiem 14
pacientiem ar smagu koronaro arteriju slimibu (KAS) (stenoze >70 % vismaz viena koronaraja
arterija) noverota vidgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasanas miera stavokli attiecigi
par 7 % un 6 % salidzinajuma ar sakuma stavokli. Vidgjais sistoliskais asinsspiediens plausu asinsrité
bija pazeminajies par 9 %. P&tijuma pieradits, ka sildenafils neietekmg sirds izsviedi un nepasliktina
asins pliismu stenozetajas koronarajas artérijas.

Daziem pacientiem 1 stundu pec 100 mg devas lietoSanas, izmantojot Farnsworth-Munsell
100 nokrasu testu, konstatgja vieglus un parejosus krasu (zilas/zalas) izSkirSanas sp&jas trauc€jumus,
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bet 2 stundas p&c devas nekada iedarbiba vairs nebija konstatgjama. Uzskata, ka §Ts krasu izskirSanas
spgjas parmainas ir saistitas ar PDEG6 inhibiciju, tadgjadi ietekmgjot gaismas parvadisanas kaskadi
tikleng. Sildenafils redzes asumu un kontrasta jutigumu neietekmeé. Neliela, placebo kontrol&ta
pétijuma pacientiem ar dokument&tu agrinu, ar vecumu saistitu makulas degeneraciju (n=9) sildenafils
(atseviska 100 mg deva) butiski neietekméja redzes testus (redzes asums, Amslera rezgis, krasu
iz8kirSana luksofora simulacijas testa, Hamfrija perimetrs un fotostress).

Kliniska efektivitate un droSums

Intravenoza sildenafila efektivitate pieaugusiem pacientiem ar pulmonalu arterialu hipertensiju (PAH)
Tiek Iests, ka Revatio $kiduma injekcijam 10 mg deva nodrosinas 20 mg peroralai devai atbilstosu
briva sildenafila un ta N-demetil-metabolita kop€jo iedarbibu, un to summaros farmakologiskos
efektus. Vertgjums balstas tikai uz farmakokinétikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu
Farmakokingtiskas Tpasibas). Kada nozime ir vélak zemakai aktiva N-demetil-metabolita ekspozicijai,
ko novéro péc atkartotam intravenozam Revatio devam, nav zinams. Nav klinisku p&tijumu, kas
pieraditu, ka abam zalu formam butu lidzvertiga efektivitate.

Petijums A1481262 bija viena centra, atseviskas devas, atklats petijums, lai novértetu vienas
atseviskas, bolus injekcijas veida ievaditas sildenafila devas (10 mg) droSumu, panesibu un
farmakokinétiku PAH pacientiem, kas jau lietoja peroralo Revatio pa 20 mg tris reizes diena un kuri
pie sadas devas bija stabili.

Pavisam pétijuma tika ieklauti un to pabeidza 10 PAH pacienti. Astoni pacienti lietoja bosentanu, un
viens pacients papildus bosentanam un Revatio lietoja treprostinilu. 30, 60, 120, 180 un 360 miniites
péc devas ievadiSanas sédus un stavus registréts asinsspiediens un sirdsdarbibas frekvence. Sédus
stavoklt vislielakas vidgjas asinsspiediena novirzes no sakuma Iimena bija 1 stundu pec devas
ievadiSanas, t.i.,, —9,1 mmHg (SD%12,5) un —3,0 mmHg (SD+4,9) no, attiecigi, sistoliska un
diastoliska spiediena. Sistoliska un diastoliska asins spiediena vidgjas posturalas svarstibas Sai laika
bija nelielas (<10 mmHg) un p&c 2 stundam tuvojas sakotngjam limenim.

Perorald sildenafila efektivitate pieauguSiem pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju (PAH)
Veikts randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts petijums, kura piedalijas 278 pacienti ar
primaru pulmonalu hipertensiju, saistaudu slimibas izraisitu PAH un péc iedzimtas sirdskaites
operacijas attistijusos PAH. Pacienti tika randomizeti viena no ¢etram terapijas grupam: placebo,
sildenafils 20 mg, sildenafils 40 mg vai sildenafils 80 mg tris reizes diena. No 278 randomizetiem
pacientiem 277 san@ma vismaz 1 p&tijuma preparata devu. PEtijuma populaciju veidoja 68 viriesi
(25 %) un 209 sievietes (75 %), kuru vidgjais vecums bija 49 gadi (diapazons: 18—81 gads) un pirms
pétijuma 6 mintsu ieSanas testa noietais attalums bija no 100 Iidz 450 metriem, ieskaitot (vid&ji: 344
metri). 175 ieklautiem pacientiem (63 %) bija diagnostic€ta primara pulmonala hipertensija, 84 (30 %)
bija diagnosticéta saistaudu slimibas izraisita PAH un 18 (7 %) pacientiem bija diagnostic&ta p&c
iedzimtas sirdskaites operacijas attistjjusies PAH. Lielaka dala pacientu sakotngji bija ar PVO II
funkcionalo klasi (107/277, 39 %) vai 11l (160/277, 58 %) ar vidgjo sakotngjo 6 miniiSu laika noieto
attalumu attiecigi 378 metri un 326 metri; mazak pacientu bija ar I klasi (1/277, 0,4 %) vai IV (9/277,
3 %). Petijuma netika ieklauti pacienti, kuriem kreisa sirds kambara izsviedes frakcija bija <45 % vai
kreisa sirds kambara kardiomiocTtu saisinasanas frakcija bija <0,2.

Sildenafils (vai placebo) tika pievienots l1dzSin€jai pacientu terapijai, kas vargja sastavet no
antikoagulantu, digoksina, kalcija kanalu blokatoru, diurgtisku Iidzeklu vai skabekla kombinacijas.
Nebija atlauts papildus terapija lietot prostaciklinu, prostaciklina analogus un endotelina receptoru
antagonistus, ka arT izmantot arginina piedevu. Pacienti, kuriem bosentana terapija bija neveiksmiga,
tika izsl€gti no petijuma.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija 6 miniiSu ieSanas testa rezultati (6-minutes walk distance,
6MWD) pétijuma 12.nedela salidzinajuma ar sakumstavokli. Visas 3 sildenafila grupas tika konstatets
statistiski nozimigs 6MWD pieaugums salidzinajuma ar placebo grupu. Attieciba pret placebo
korigéts, §is 6BMWD pieaugums bija 45 metri (p<0,0001), 46 metri (p<0,0001) un 50 metri (p<0,0001)
attiecigi sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID grupas. Biitiskas atSkiribas starp dazadu sildenafila
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devu efektivitati nebija. Pacientiem ar sakuma stavokli 6 MWD < 325 m, lielaka efektivitate tika
noveérota pie augstakam devam (attieciba pret placebo korigéts, Sis pieaugums 20 mg, 40 mg un 80 mg
TID devam bija attiecigi 58 metri, 65 metri un 87 metri).

Analizgjot pec PVO funkcionalas klases, statistiski nozimigs 6MWD pieaugums tika novérots 20 mg
lietotaju grupa. Attieciba pret placebo korigéts, IT un IIT funkcionalas klases grupa §is pieaugums bija
attiecigi 49 metri (p=0,0007) un 45 metri (p=0,0031).

Spégja noiet lielaku 6MWD izpaudas pec 4 arstésanas ned€]am, un §is efekts petijuma 8. un 12. nedela
bija saglabajies. Rezultati apak$grupas kopuma bija lidzvertigi, atbilstosi etiologijai (primara un
saistaudu slimibas izraisita PAH), PVO funkcionalai klasei, dzimumam, rasei, lokalizacijai, vidg§jam
pulmonalam arterialam spiedienam (mPAP) un PVRL

Visas sildenafila grupas, salidzinajuma ar placebo grupu, pacientiem statistiski nozZimigi pazeminajas
vidgjais pulmonalais arterialais spiediens (mPAP) un pulmonala vaskulara rezistence (PVR).
Sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID lietoSanas efekts uz mPAP, placebo korigéts, bija attiecigi —
2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) un -5,1 mmHg (p<0,0001) . Sildenafila 20 mg, 40 mg un
80 mg TID lietoSanas efekts uz PVR, placebo korigéts, bija attiecigi -178 dini.sec/cm’® (p=0,0051), -
195 dini.sec/cm’ (p=0,0017) un -320 dini.sec/cm® (p<0,0001). PVR procentualais samazindjums 12.
nedgla, lietojot sildenafilu 20 mg, 40 mg un 80 mg (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) bija salidzinosi lielaks
neka sist€miskas vaskularas rezistences (SVR) samazinajums (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Sildenafila
ietekme uz mirstibu nav zinama.

Procentuali lielakai dalai pacientu katra sildenafila devas grupa (t.i., 28 %, 36 % un 42 % pacientu, kas
sanéma sildenafilu attiecigi devas pa 20 mg, 40 mg un 80 mg TID), 12.nedgla uzradija uzlabosanos
vismaz viena PVO funkcionala klasg, salidzinajuma ar placebo (7 %). Attiecigie koeficienti bija 2,92
(p=0,0087), 4,32 (p = 0,0004) un 5,75 (p <0,0001).

llgtermina izdzivosanas dati ieprieks nearstetu pacientu populacija

Pacienti, kuri bija iesaistiti pivotala pétfjuma, piedalijas §1 p&tjjuma atklata ilgtermina pagarinajuma.
P&c 3 gadiem 87 % pacientu san€ma 80 mg devu TID. Kopuma pivotala petijuma ar Revatio tika
arstéti 207 pacienti, un vinu ilgtermina izdzivosanas statuss tika izvertéts ne mazak ka 3 gadus. Saja
populacija izdzivosana 1, 2 un 3 gadus péc Kaplana- Meiera novertejuma bija attiecigi 96 %, 91 % un
82 %. Pacientiem ar PVO II funkcionalo klasi izdzivosanas raditaji pec 1, 2 un 3 gadiem bija attiecigi
99 %, 91 % un 84 %, un pacientiem ar PVO III funkcionalo klasi attiecigi 94 %, 90 % un 81 %.

Perorald sildenafila efektivitate pieaugusiem pacientiem ar PAH (kombinacija ar epoprostenolu)
Veikts randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts petijums, kura piedalijas 267 pacienti ar PAH,
kuru stavoklis tika stabilizgts ar intravenozi ievadamu epoprostenolu. PAH pacientu grupa tika ieklauti
pacienti ar primaro pulmonalo arterialo hipertensiju (212/267, 79 %) un saistaudu slimibas izraisitu
PAH (55/267, 21 %). Ieklaujot pétijuma, lielaka dala pacientu bija ar PVO II funkcionalo klasi
(68/267, 26 %) vai IIl funkcionalo klasi (175/267, 66 %); dazi pacienti bija ar | funkcionalo klasi
(37267, 1 %) vai IV funkcionalo klasi (16/267, 6 %); dazi pacienti (5/267, 2 %), kuriem PVO klase
nebija zinama. Pacienti bija randomizéti sildenafila vai placebo grupa (fiksétu devu titréSana sakot ar
20 mg, 40 mg un tad 80 mg trTs reizes diena, atbilstosi panesamibai), kad tika lietota kombinacija ar
intravenozi ievadamu epoprostenolu.

Primarais efektivitates galapunkts 6 mintiSu ieSanas testa mainijas no sakumstavokla 16.nedgla.
Sildenafila grupa tika konstatgts statistiski nozimigs 6 mintsu laika noieta attaluma pieaugums
salidzindajuma ar placebo grupu. 26 m ieSanas distances testa vidgjais placebo korigétais pieaugums
bija sliktaks neka sildenafila grupa (95 % TI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ieklaujot petijuma, pacientiem,
kuriem ieSanas distance bija >325 metri, labaks arstéSanas efekts - 38,4 metri bija sildenafila grupa;
pacientiem, kuriem ieSanas distance bija <325 metri, labaks arsté$anas efekts - 2,3 metri bija placebo
grupa. Pacientiem ar primaro PAH arstéSanas efekts bija 31,1 metri salidzinot ar saistaudu slimibas
izraisttu PAH, kur arsteéSanas efekts bija 7,7 metri. AtSkiriba randomizéto apaksgrupu rezultata vargja
rasties nejausi, nemot véra ierobezoto pacientu skaitu.
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Sildenafila grupa salidzinajuma ar placebo grupu pacientiem statistiski nozimigi pazeminajas vidéjais
pulmonalais arterialais spiediens (mPAP). Vidgjais placebo korigétais terapijas efekts —3,9 mmHg bija
labaks sildenafila grupa (95% TI:-5,7, -2,1) (p=0,00003). Sekundarais efektivitates galapunkts bija
laiks I1dz kliniska stavokla pasliktinaSanas bridim, kas ir definéts ka laiks no randomizacijas lidz
pirmajam noverotajam kliniskas pasliktinasanas notikumam (nave, plauSu transplantacija, terapijas ar
bosentanu uzsaksana vai kliniska pasliktinasanas, kas prasa izmainas epoprostenola terapija).
Arste3ana ar sildenafilu ievérojami aizkavéja PAH klinisko pasliktinaSanos, salidzinot ar placebo
grupu (p=0,0074). Placebo grupa kliniskas pasliktinasanas gadijumus noveroja 23 subjektiem (17,6 %)
salidzinot ar 8 subjektiem (6,0 %) sildenafila grupa.

ligtermina izdzivoSanas dati petijuma ar epoprostenola lietoSanu

Pacienti, kuri bija iesaistiti epoprostenola papildterapijas p&tijuma, bija piem&roti iesaistiSanai ilgstosa,
atklata pétijuma pagarinajuma. P&c 3 gadiem 68 % pacientu sanéma 80 mg devu TID. Kopuma
sakotng&ja p&tijuma ar Revatio tika arstéti 134 pacienti, un vinu ilgtermina izdzivosanas statuss tika
novertdts vismaz 3 gadus. Saja populacija Kaplana-Meijera izdzivo$anas novértgjums pec 1, 2 un 3
gadiem bija attiecigi 92 %, 81 % un 74 %.

DroSums un efektivitate pieauguSiem PAH pacientiem (lietojot kombinacija ar bosentanu)

Ir veikts randomizets, dubultmaskets, ar placebo kontrolets petijums 103 kliniski stabiliem

PAH pacientiem (WHO II un III funkcionala klase), kuri vismaz tris méneSus bija arstéti ar bosentanu.
Sie PAH pacienti ietvéra gan pacientus ar primaru PAH, gan ar saistaudu slimibu saistitu PAH.
Pacientiem randomizeti tika noziméta placebo vai sildenafila (pa 20 mg tris reizes diena) lietoSana
kombinacija ar bosentanu (62,5-125 mg divas reizes diena). Primarais efektivitates galauzstadijums
bija 12. ned€la noverotas 6MWD testa rezultata parmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. legiitie
rezultati rada, ka, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, noveéroto vid&jo 6MWD testa rezultatu atskiriba
péc 20 mg sildenafila devu un placebo lietoSanas nav nozimiga (parmainas bija attiecigi 13,62 m (95%
TI: -3,89 11dz 31,12) un 14,08 m (95% TI: -1,78 1idz 29,95)).

Tika noveroti atskirigi 6MWD testa rezultati, ko sasniedza pacienti ar primaru PAH un ar saistaudu
slimibu saistitu PAH. Pacientiem ar primaru PAH (n = 67) vidgjas parmainas salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli sildenafila un placebo grupa bija attiecigi 26,39 m (95% TI: 10,70 Iidz 42,08) un
11,84 m (95% TI: -8,83 Iidz 32,52). Savukart pacientiem, kuriem bija ar saistaudu slimibu saistita
PAH (n = 36), vidgjas parmainas, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, sildenafila un placebo grupa
bija attiecigi -18,32 m (95% TI: -65,66 lidz 29,02) un 17,50 m (95% TI: -9,41 Iidz 44,41).

Kopuma nevélamas blakusparadibas abas terapijas grupas (sildenafila un bosentana kombinacijas
grupa salidzinajuma ar bosentana monoterapijas grupu) parasti bija Iidzigas un atbilda monoterapijas
veida lietota sildenafila droSuma 1pasibam (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Ietekme uz mirstibu pieaugusajiem ar PAH

Petfjums, kura noteica dazadu sildenafila devu ietekmi uz mirstibu picaugusajiem ar PAH, tika veikts
pec tam, kad tika noverots lielaks mirstibas risks pediatriskiem pacientiem, kuri lietoja lielu sildenafila
devu TID, pamatojoties uz kermena masu, salidzinajuma ar tiem, kuri lietoja mazaku devu pediatriska
kltniska pétijuma ilgtermina pagarinajuma.

P&tijums bija randomizéts, dubultmaskets, paralélu grupu petijums, kura piedalijas 385 pieaugusie ar
PAH. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1 viena no trim devu grupam (5 mg TID (4 reizes mazaka
deva par ieteicamo devu), 20 mg TID (ieteicama deva) un 80 mg TID (4 reizes liclaka deva par
ieteicamo devu)). Kopuma lielaka dala p&tamo personu ar PAH nebija ieprieks san@musi arsteSanu
(83,4%). Lielakajai dalai pétamo personu PAH etiologija bija idiopatiska (71,7%). Visbiezak
sastopama PVO funkcionala klase bija III klase (57,7% p&tamo personu). Visas trTs terapijas grupas
bija labi lidzsvarotas attieciba uz iepriek$gjas PAH terapijas un PAH etiologijas demografisko sakuma
stavokli, ka arT1 PVO funkcionalas klases kategorijam.

Mirstibas raditaji bija 26,4% (n=34), lietojot 5 mg devu TID, 19,5% (n=25), lietojot 20 mg devu TID
un 14,8% (n=19) ar 80 mg devu TID.
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Pediatriska populacija

Jaundzimuso persistéjosa plausu hipertensija

Randomizgts, dubultmaskéts, divu grupu, paral€lu grupu, placebo kontrol&ts petijums tika veikts 59
jaundzimusajiem, kam bija jaundzimuso persistéjoSa plausu hipertensija (persistent pulmonary
hypertension of the newborn — PPHN) vai hipoksiska elpoSanas mazspgja (hypoxic respiratory
failure — HRF) un PPHN risks ar oksigenacijas indeksu (OI) >15 un <60. P&tijuma primarais mérkis
bija izvertet intravenoza sildenafila efektivitati un drosumu, lietojot to papildus inhalgjamam slapekla
oksidam (iNO), salidzinot ar iNO vienu pasu.

Citi primarie mérka krit€riji bija arsteSanas neveiksmes raditajs, ko defingja ka nepieciesamibu pec
papildu PPHN arstésanas, nepiecieSamibu pec ekstrakorporalas membranas oksigenacijas
(extracorporeal membrane oxygenation — ECMO) vai nave pétijuma laika; un iNO terapijas
sanemsanas laiks p&c i.v. p&tamo zalu uzsaksSanas pacientiem bez arstéSanas neveiksmes. AtSkiriba
arst€Sanas neveiksmes raditaja nebija statistiski nozimiga starp abam arstéSanas grupam (27,6% un
20,0% attiecigi iNO + i.v. sildenafila grupa un iNO + placebo grupa). Pacientiem bez arstéSanas
neveiksmes vidgjais iNO terapijas sanemsanas laiks pec i.v. petamo zalu sanemsanas bija vienads —
aptuveni 4,1 diena abas arst€Sanas grupas.

Nevélamas blakusparadibas, kuram nepiecieSama steidzama asrtéSana, un smagas blakusparadibas tika
zinotas attiecigi 22 (75,9%) un 7 (24,1%) petamam personam iNO + i.v. sildenafila terapijas grupa un
attiecigi 19 (63,3%) un 2 (6,7%) p&tamam personam iNO + placebo grupa. Visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas, kuram nepiecieSama steidzama arstéSana, bija hipotensija (8 [27,6%]
petamam personam), hipokali€mija (7 [24,1%] p&tamam personam), anémija un zalu atcelSanas
sindroms (katrs 4 [13,8%] p&tamam personam) un bradikardija (3 [10,3%] pétamam personam) iNO +
1.v. sildenafila arstéSanas grupa un pneimotorakss (4 [13,3%] p€tamam personam), anémija, tuska,
hiperbilirubinémija, palielinats C reaktivais proteins un hipotensija (katrs 3 [10,0%] p&tamam
personam) iNO + placebo arste€Sanas grupa (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas 1pasibas

UzsiikSanas

Sildenafila vidgja absoliita perorala biopieejamiba ir 41 % (diapazona no 25-63 %). P&tijuma
A1481262 noveérots Cmax — 248 ng/ml, CL — 30,3 1/h un AUC (0-8) — 330 ng h/ml. N-demetil-
metabolita Cpax bija 30,8 ng/ml un AUC (0-8) — 147 ng h/ml.

Izkliede

Sildenafila vidgjais izplatibas tilpums stabila stavokli (Vss) ir 105 1, kas liecina par izplatiSanos audos.
Lietojot iekskigi 20 mg trTs reizes diena, sildenafila maksimala kopgja koncentracija plazma vidgji ir
aptuveni 113 ng/ml. Sildenafils un ta galvenais cirkulgjoSais N-desmetil metabolits aptuveni 96 %
saistas ar plazmas olbaltumvielam. SaistiSanas ar olbaltumvielam nav atkariga no medikamenta
koncentracijas.

Biotransformacija

Sildenafilu noarda galvenokart aknu mikrosomu izoenzimi CYP3A4 (galvenais cel§) un CYP2C9
(mazak nozimigs cels). Galvenais asinsrit€ cirkul&josais metabolits rodas sildenafila N-demetilacijas
rezultata. Sim metabolitam piemit tads pats selektivitates profils pret fosfodiesterazém ka sildenafilam,
un ta iedarbibas speks uz PDES in vitro ir aptuveni 50 % no sildenafila iedarbibas spgka. N-desmetil
metabolits tiek talak metaboliz&ts, ta terminalas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4 stundas.
Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, lietojot peroralo sildenafilu pa 20 mg tris reizes diena,
N-desmetil metabolita koncentracija plazma ir aptuveni 72 % (nodrosinot 36 % no sildenafila
farmakologiskas darbibas). Kada méra tas nosaka zalu efektivitati, nav zinams. Veseliem
brivpratigajiem N-demetil-metabolita [imenis plazma p&c sildenafila intravenozas ievadiSanas ir
ievérojami zemaks neka pec peroralam devam. Stabila plazmas koncentracija N-demetil-metabolitam
ir aptuveni 16 % intravenozai devai un 61 % peroralai devai.
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Eliminacija

Sildenafila kopgjais klirenss no organisma ir 41 1/h ar eliminacijas pusperiodu terminala faze 3—

5 stundas. P&c peroralas vai intravenozas ievadiSanas sildenafils tiek izvadits metabolitu veida
galvenokart ar izkarntjumiem (aptuveni 80 % no perorali ievaditas devas) un mazak ar urinu (aptuveni
13 % no perorali ievaditas devas).

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Veseliem, gados vecakiem (65 gadi vai vecaki) brivpratigajiem konstat€ja samazinatu sildenafila
klirensu, rezultata sildenafila un ta aktiva N-desmetil metabolita koncentracija plazma bija par
aptuveni 90 % augstaka neka gados jaunakiem (18-45 gadi) veseliem brivpratigajiem. Attiecigais
briva sildenafila Itmenis plazma bija par 40 % augstaks, jo ar vecumu mainas saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam.

Nieru mazspéja

Brivpratigajiem ar vieglas vai mérenas pakapes (kreatinina klirenss = 30—80 ml/min) nieru mazspgju
sildenafila farmakokingtika p&c vienreizgjas peroralas 50 mg devas uznemsanas bija neizmainita.
Brivpratigajiem ar izteiktu nieru bojajumu (kreatinina klirenss <30 ml/min) sildenafila klirenss bija
samazinats, kas izpaudas ka AUC un Cnax picaugums par attiecigi 100 % un 88 % salidzinajuma ar
tada pasa vecuma brivpratigajiem bez nieru bojajuma. Pie tam N-desmetil metabolita AUC un Ciax
raditdji subjektiem ar izteiktu nieru bojajumu bija ievérojami lielaki, pieaugot attiecigi par 200 % un
79 % salidzinajuma ar subjektiem ar normalu nieru funkciju.

Aknu mazspéja
Brivpratigajiem ar vieglas vai vidgjas pakapes aknu cirozi (A un B klases p&c Child-Pugh) sildenafila

klirenss bija samazinats, ka rezultata, salidzinajuma ar tada pasa vecuma brivpratigajiem bez aknu
bojajuma, viniem bija palielinats AUC (85 %) un Cpmax (47 %). Pie tam N-desmetil metabolita AUC un
Cnmax raditaji subjektiem ar cirozi bija ieverojami lielaki, pieaugot attiecigi par 154 % un 87 %
salidzinajuma ar subjektiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem sildenafila farmakokingtika nav pétita.

Populacijas farmakokinétika

Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju petamo peroralo devu robezas 20—80 mg trs reizes
diena vidgjas koncentracijas vienmerigas izplatibas fazg bija par 20-50% augstakas neka veseliem
brivpratigajiem. Cmin, salidzinot ar veseliem brivpratigiem, bija divas reizes lielaks. Abi Sie rezultati
liecina, ka pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem salidzindjuma ar veseliem brivpratigiem ir
mazak intensivs sildenafila klirenss un/vai lielaka perorala biopieejamiba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Zurku mazuliem, kas bija pre- un postnatali arstéti ar 60 mg/kg sildenafila, ekspozicija, kas ir aptuveni
piecdesmit reizes lielaka neka intravenoza ekspozicija cilvekam, ievadot 10 mg trTs reizes diena, tika
noverots samazinats metiena lielums, samazinats mazula svars 1. diena un samazinata 4-dienu
dzivildze. Efekti nekliniskajos p&tijumos tika atzZiméeti ekspozicijas, kas bija pietiekos$i parakas par
maksimalo ekspoziciju cilvekiem, ta noradot uz mazu saistibu ar kliisko pielietosanu.

Dzivniekiem pie klmiski nozimigas iedarbibas netika noverotas blakusparadibas ar iesp&jamu nozimi
klmiskaja lietosana, kadas nav noverotas art kliniskajos p&tjjumos.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Glikoze
Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai intravenoziem $kidinatajiem (iznemot
6.6. apakSpunkta minetos).

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Katra iepakojuma ir viens caurspidigs, I tipa stikla 20 ml flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni, ko sedz
aluminija vacins.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Sis zales pirms lieto$anas nav jaskidina vai jaatSkaida.

Viens 20 ml flakons satur 10 mg sildenafila (citrata forma). leteicamas 10 mg devas ievadiSanai
nepiecieSami 12,5 ml $kiduma, kas jaievada intravenozi bolus injekcijas veida.

Ir pieradita kimiska un fizikala saderiba ar $adiem skidinatajiem:

5 % glikozes skidums

natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidums
Ringera- laktata Skidums

5 % glikozes/ 0,45 % natrija hlorida $kidums
5 % glikozes/ Ringera- laktata Skidums

5 % glikozes/ 20 mEq kalija hlorida $kidums

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/318/002
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005. gada 28. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 23. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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1. ZALU NOSAUKUMS

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

(citrata veida).
Viena pudele pagatavotas suspensijas iekskigai lietoSanai (112 ml) satur 1,12 g sildenafila (sildenafil)
(citrata veida).

Paligviela(s) ar zinamu iedarbibu

o v — 1

_____

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Piecaugusie

II un III funkcionalas klases (PVO) pulmonalas arterialas hipertensijas pieaugusu pacientu arstéSanai,
lai uzlabotu slodzes kapacitati. Efektivitate pieradita pacientiem ar primaru pulmonalu hipertensiju un
pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar saistaudu slimibu.

Pediatriska populacija

Pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem. Ir
pieradita efektivitate attieciba uz uzlabotu slodzes toleranci vai plausu hemodinamiku pacientiem ar
primaru plausu hipertensiju un plausu hipertensiju, kas saistita ar iedzimtu sirds slimibu (skatit 5.1.
apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste$anu jauzsak un jakontrol€ arstam, kuram ir pieredze pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sana. Ja, neskatoties uz Revatio lietosanu, kliniskais stavoklis pasliktinas, tad jaapsver alternativas
terapijas iespéjas.

Devas

Pieaugusajiem

Ieteicama deva ir 20 mg trTs reizes diena (fer in die; TID). Ja pacients ir aizmirsis lietot Revatio, tad
arstiem jaiesaka lietot Revatio, tiklidz tas ir iesp€jams, un tad jaturpina lietot parastas devas. Pacienti
nedrikst lietot dubultu devu, lai kompens&tu aizmirsto.

Pediatriskd populacija (vecuma no 1 gada lidz 17 gadiem)

Pediatriskiem pacientiem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem ieteicama deva ir 10 mg (1 ml pagatavotas
suspensijas) 3 reizes diena pacientiem ar kermena masu < 20 kg, un 20 mg (2 ml pagatavotas
suspensijas vai | tablete) 3 reizes diena pacientiem ar kermena masu > 20 kg. Pediatriskiem
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pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju (PAH) nedrikst lictot augstakas devas neka
rekomendgts (skatit ari 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

LietoSana kopa ar citam zalem

Kopuma, jebkura devas piclagoSana javeic tikai p&c rupiga ieguvuma-riska Iidzsvara izvertésanas.
Zemakas devas pielagosana Iidz 20 mg divas reizes diena biitu apsverama, ja sildenafilu lieto pacients,
kurs jau sanem CYP3A4 inhibitorus, ka, piem@ram, eritromicinu vai sahinaviru. Zemakas devas
pielagosana lidz 20 mg vienu reizi diena ieteicama gadijuma, ja vienlaikus lieto stipras iedarbibas
CYP3A4 inhibitorus ka, pieméram, klaritromicinu, telitromicinu un nefazodonu. Par sildenafila
vienlaikus lietoSanu ar spécigakiem no CYP3A4 inhibitoriem skatit 4.3. apakSpunktu. Sildenafila
devas pielagosana var biit nepiecieSama, ja to lieto vienlaikus ar CYP3A4 inducgtajiem (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Ipasas populacijas

Gados vecakiem cilvékiem (> 65 gadiem)
Gados vecakiem cilvekiem devas pielagosana nav nepiecieSsama. Klmiska efektivitate, kas noteikta
p&c 6 minii$u ieSanas testa, gados vecakiem pacientiem var bt zemaka.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem, tostarp smagas pakapes nieru bojajumu (kreatinina
klirenss <30 ml/min) sakuma devas pielagosana nav nepiecieSama. Tikai tad, ja terapija nav labi
panesama, pec rupigas ieguvuma-riska izvert€Sanas, jaapsver samazinatas devas pielagoSana lidz
20 mg divas reizes diena.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem (A vai B klase p&c Child-Pugh) sakuma devas pielagoSana
nav nepieciesama. Tikai tad, ja terapija netiek labi panesta, p&c riipigas ieguvuma-riska izvertésanas,
jaapsver samazinatas devas pielagoSana Iidz 20 mg divas reizes diena.

Revatio ir kontrindic@ts pacientiem ar smagas pakapes aknu bojajumu (C klase pec Child-Pugh) (skatit
4.3. apakspunktu).

Pediatriskd populacija (bérni lidz 1 gada vecumam un jaudzimusie)

Arpus registrétam indikacijam, sildenafilu nedrikst lietot jaundzimusajiem ar jaundzimu3o persistgjosu
plausu hipertensiju, jo risks parsniedz ieguvumu (skatit 5.1. apakSpunktu).

Revatio droSums un efektivitate citos apstaklos be&miem Iidz 1 gada vecumam nav pieradita. Dati nav
pieejami.

Terapijas partraukSana

Ierobezoti dati nosaka, ka peksna Revatio lietoSanas partraukSana nesaistas ar atgriezenisku
pulmonalas arterialas hipertensijas pasliktinasanos. Tomér, lai izvairTtos no iesp&jamas peksnas
klmiska stavokla pasliktinaSanas zalu atcelSanas laika, apsverama pakapeniska devas samazinasana.
Terapijas partraukSanas perioda ieteicams pastiprinat uzraudzibu.

LietoSanas veids

Revatio pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai ir paredzeta iekskigai lietoSanai.
Pagatavota iekskigi lietojama suspensija (balta suspensija ar vinogu aromatu) jalieto ar 6 Iidz 8 stundu
intervalu maltites laika vai starp édienreizém.

Pirms nepiecieSamas devas panemsanas pudeli energiski sakratit vismaz 10 sekundes.
Ieteikumus par zalu atSkaidisanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

M



Kombinacija ar slapekla oksida donoriem (piem&ram, amilnitritu) vai nitratiem jebkura forma nitratu
hipotensiva efekta de] (skatit 5.1. apakSpunktu).

Guanilatciklazes stimulatoru, ka riociguats, vienlaiciga lietoSana kopa ar PDES inhibitoriem, taja
skaita sildenafilu, ir kontrindicéta, jo pastav simptomatiskas hipotensijas rasanas iep&jamiba (skatit 4.5
apakSpunktu).

Kombinacija ar spécigakiem no CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu,
ritonaviru) (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem nearterttiskas prieksgjas iS€miskas optiskas neiropatijas (NPION) dg] ir redzes
zudums viena ac, neskatoties uz to, vai $1 epizodei ir vai nav bijusi saistiba ar ieprieks&ju PDES
inhibitoru lietoSanu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Sildenafila lietoSanas droSums nav pétits un tade] ta lietoSana ir kontrindicgta sekojosam pacientu
grupam:

Smagas pakapes aknu darbibas traucgjumi,

nesen parciests insults vai miokarda infarkts,

smaga hipotensija (asinsspiediens <90/50 mmHg) terapijas uzsaksanas bridi.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietosana

Revatio efektivitate nav tikusi noteikta pacientiem ar smagu pulmonalo arterialo hipertensiju (IV
funkcionala klase). Ja klniskais stavoklis pasliktinas, jaapsver terapija, kas rekomend&ta §is slimibas
smagas stadijas arstéSanai (pieméram, epoprostenols) (skatit 4.2. apakSpunktu). Sildenafila
ieguvuma/riska attieciba nav noteikta pacientiem ar I funkcionalas klases (PVO) pulmonalo arterialo
hipertensiju.

Ir veikti pétijumi par sildenafila lietoSanu primaras (idiopatiskas) pulmonalas arterialas hipertensijas
gadijuma, ka ar1 pie primaras PAH formam, kas saistitas ar saistaudu slimibu vai iedzimtu sirds
slimibu (skatit 5.1. apakSpunktu). Sildenafilu neiesaka citu PAH formu arstg$anai.

Ilgtermina pediatriska petijuma pagarinajuma palielinats naves gadijumu skaits tika noverots
pacientiem, kuri lietoja augstakas devas neka rekomend&ts. Tade] pediatriskiem pacientiem ar PAH
nedrikst lietot augstakas devas neka rekomendéts (skatit ar1 4.2. un 5.1. apaksSpunktu).

Retinitis pigmentosa

Sildenafila lieto$anas droSums nav pétits pacientiem ar zinamu parmantotu degenerativu tiklenes
slimibu, piemé&ram, retinitis pigmentosa (nelielai dalai So pacientu ir tiklenes fosfodiesterazu genétisks
defekts), tadel Siem pacientiem sildenafila lietoSana nav ieteicama.

Vazodilatacijas efekts

Nozimgjot sildenafilu, arstam ripigi jaizverte, vai pacientiem ar noteiktiem stavokliem, piemeram,
pacientiem ar hipotensiju, pacientiem ar Skidruma zudumu, izteiktu kreisa kambara izpluides trakta
obstrukciju vai vegetativu disfunkciju, varétu negativi ietekmét sildenafila viegls Iidz méreni izteikts
vazodilatacijas efekts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kardiovaskulara riska faktori

Sildenafila lietoSanas p&cregistracijas perioda virieSiem ar erektilu disfunkciju, sanemti zinojumi par
smagiem kardiovaskulariem notikumiem, ieskaitot miokarda infarktu, nestabilu stenokardiju, peksnu
kardialu navi, ventrikularu aritmiju, cerebrovaskularu hemoragiju, tranzitoru i§€misku 1€kmi,
hipertensiju un hipotensiju, kas laika zina sakritusi ar sildenafila lietoSanu. Lielakai dalai, tacu ne
visiem no $iem pacientiem jau ieprieks bijusi kardiovaskularas slimibas riska faktori. Liela dala So
atgadijumu notikusi dzimumakta laika vai tiilin pec ta, bet dazi radusies driz p&c sildenafila lietoSanas,
vEl nestajoties dzimumattiecibas. Nav iesp&jams precizi pateikt, vai Sie atgadijumi ir tiesi saistiti ar
sildenafila lictoSanu, vai radusies citu faktoru ietekme.
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Priapisms
Sildenafils lietojams piesardzigi pacientiem, kam ir dzimumlocek]a anatomiska deformacija

(piem@ram, angulacija, kavernoza fibroze vai Peyronie’s slimiba), ka ar1 pacientiem, kam ir kads no
stavokliem, kur§ var veicinat priapismu (piem&ram, sirpjveida §iinu anémija, multipla mieloma vai
leikémija).

P&cregistracijas uzraudzibas perioda zinots par ilgstosu erekciju un priapismu sildenafila lictoSanas
laika. Ja erekcija ilgst vairak ka 4 stundas, pacientam nekavgjoties jaluidz mediciniska palidziba. Ja
priapismu nearste nekavejoties, var tikt bojati dzimumlocekla audi un rasties neatgriezeniska
impotence (skatit 4.8. apakSpunktu).

Vazo-okluzivas krizes pacientiem ar sirpjveida Stinu anémiju

Sildenafilu nedrikst lietot pacientiem ar plausu hipertensiju, kuru izraisa sirpjveida Sinu anémija.
Kliniskaja p&tijuma vazo-okluzivo krizu gadijumi, kas prasija hospitalizaciju, Revatio pacientiem bija
biezak neka tiem, kuri sanéma placebo, ka rezultata petijumu vajadzgja priekslaicigi partraukt.

Redzes defekti

Ir sanemti spontanie zinojumi par redzes trauc€jumiem, kas tika saistiti ar sildenafila un citu PDE5
inhibitoru lietoSanu. Ir sanemti spontanie zinojumi un zinojumi no noverojuma petijuma par
nearteritisko prieksgjo iSemisko optisko neiropatiju, kas ir reti sastopams stavoklis, un kas tika saistits
ar sildenafila un citu PDES inhibitoru lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu). Peksna redzes traucg€juma
gadijuma japartrauc zalu lietoSana un jaapsver alternativa terapija (skatit 4.3. apakSpunktu).

Alfa blokatori

Sildenafila un alfa blokatoru vienlaikus lietoSana nedaudziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.5. apakSpunktu). Lai samazinatu posturalas hipotensijas raSanas
iespgju, pacientam, kurs sanem alfa blokatoru terapiju, pirms sildenafila terapijas sakuma jabiit
hemodinamiski stabilam. Arstam jaizskaidro pacientam, ko darft, ja vinam rodas posturalas
hipotensijas simptomi.

Asinsreces trauc€jumi

Petfjumi in vitro ar cilvéka trombocitiem rada, ka sildenafils potencé natrija nitroprusida sp&ju kavet
agregaciju. Triikst zinu par sildenafila lietoSanas droSumu slimniekiem ar asinsreces traucg€jumiem vai
aktivu peptisku ¢iilu. Tapéc sadiem pacientiem sildenafils lietojams p&c riipigas ieguvuma-riska
izvertesanas.

Vitamina K antagonisti

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem var biit potenciali palielinats asinosanas risks, ja
sildenafilu uzsak lietot pacientiem, kas jau lieto K vitamina antagonistus, galvenokart pacientiem ar
saistaudu slimibas izraisttu sekundaru pulmonalo arterialo hipertensiju.

Veénu okluziva slimiba

Nav pieejami dati par sildenafilu pacientiem ar pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar pulmonalo vénu
okluzivu slimibu. Tomér, $adiem pacientiem, lietojot vazodilatatorus (galvenokart prostaciklinus), ir
bijusi dzivibu apdraudosi plausu tiskas gadijumi. Tatad, ja lictojot sildenafilu pacientiem ar
pulmonalu hipertensiju paradas plausu tiiskas pazimes, jaapsver iesp&jama saistiba ar vénu okluzivu
slimibu.

Informacija par paligvielu
Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai satur sorbitu, kas ir fruktozes
avots. Pacientiem ar retu iedzimtu fruktozes nepanesibu nevajadz&tu lietot §1s zales.

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai satur 1 mg natrija benzoatu

______

bilirubina lItmeni, aizvietojot bilirubinu no albumina, kas var pastiprinat jaundzimuso dzelti.
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Jaundzimuso hiperbilirubiné€mija var izraisit kodolu dzelti (nekonjugéta bilirubina nogulsn&jumi
smadzenu audos) un encefalopatiju.

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur mazak par 1 mmol
natrija (23 mg) katra mililitra iz§kidinatas iekskigi lietojamas suspensijas. Pacientus ar zemu natrija
daudzumu diéta var informét, ka $1s zales biitiba ir “natriju nesaturosas”.

Sildenafila lietoSana kombinacija ar bosentanu

Sildenafila efektivitate pacientiem, kuri jau sanem bosentanu, Nav parliecino$i pieradita (skatit 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

Vienlaikus lietoSana ar citiem PDES inhibitoriem
Sildenafila droSums un efektivitate, lietojot vienlaikus ar citiem PDES inhibitoriem, ieskaitot Viagra,
PAH pacientiem nav pétiti, un $ada kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz sildenafilu

P&ttjumi in vitro

Sildenafila metabolisms noris, galvenokart piedaloties citohroma P450 (CYP) izoformam 3A4
(metabolisma nozimigakais cel§) un 2C9 (mazak nozimigs cels). STiemesla d&] minéto izoenzimu
inhibitori var samazinat sildenafila klirensu un $o izoenzimu inducgtaji var palielinat sildenafila
kltrensu. Dozg&sanas ieteikumus skatit 4.2. un 4.3. apakSpunkta.

Pétijumi in vivo
Perorala sildenafila lietoSana vienlaikus ar epoprostenola intravenozu ievadiSanu ir noverteta klmiskos
petijumos (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

Sildenafila droSums un efektivitate, lietojot to kopa ar citam zalém pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai (piem&ram, ambrisentanu, iloprostu), kontroletos kliniskos p&tijumos nav verteti. Tadel sada
kombinacija lictojama piesardzigi.

Sildenafila droSums un efektivitate kombinacija ar citiem PDES inhibitoriem nav pétiti pacientiem ar
pulmonalu arterialo hipertensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kliiskos petijumos iegiito datu populacijas farmakokin&tiska analize rada, ka sildenafila klirenss
samazinas un/vai pieaug ta perorala biopieejamiba, ja vienlaikus tiek lietoti CYP3A4 substrati vai
CYP3A4 substratu un beta blokatoru kombinacija. Sie bija vienigie faktori ar statistiski noZimigu
ietekmi uz sildenafila farmakokingtiku pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju. Pacientiem, kas
pastavigi lietoja CYP3A4 substratus vai CYP3A4 substratus kopa ar beta blokatoriem, konstatgta
attiecigi par 43 % un 66 % lielaka ekspozicija sildenafilam neka pacientiem, kuri nesanéma §1s klases
zales. Ekspozicija sildenafilam, lietojot to pa 80 mg trTs reizes diena, bija 5 reizes lielaka neka tad, ja
tika lietota deva 20 mg trfs reizes diena. Sis koncentracijas diapazons atbilst ekspozicijas pieaugumam,
kads noverots specialos zalu mijiedarbibas petijumos ar CYP3 A4 inhibitoriem (iznemot sp&cigakos
CYP3A4 inhibitorus, ka ketokonazols, itrakonazols, ritonavirs).

Skiet, ka CYP3A4 inducétajiem ir biitiska ietekme uz sildenafila farmakokingtiku pulmonalas
arterialas hipertensijas pacientiem, kas tika apliecinats in vivo mijiedarbibas pétijuma ar CYP3A4
inducétaju bosentanu.

Veseliem brivpratigajiem 6 dienas nozimgjot sildenafilu pa 80 mg tris reizes diena vienlaikus ar
bosentanu (mérens CYP3A4, CYP2C9 un iespgjams ar1 CYP2C19 inducétajs) pa 125 mg divas reizes
diena (vienmeérigas koncentracijas apstaklos), sildenafila AUC samazinajas par 63 %. Populacijas
farmakokingtikas datu analize par sildenafilu, kas iegiiti kliniskajos p&tijumos pieaugusiem

PAH pacientiem, tostarp 12 ned€lu ilga petijuma, kura vertets papildus stabilai bosentana devai (62,5—
125 mg divas reizes diend) perorali lietota sildenafila (20 mg trTs reizes diena) droSums un efektivitate,
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liecina par sildenafila iedarbibas intensitates samazinasanos péc lietoSanas vienlaikus ar bosentanu.
Lidzigi rezultati noveroti ari veseliem brivpratigajiem (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Sildenafila efektivitate ripigi janovero pacientiem, kuri vienlaikus lieto stiprus CYP3A4 inducétajus,
pieméram, karbamazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, asinszali un rifampicinu.

Kombinacija ar HIV proteazu inhibitoru ritonaviru, kurs ir loti specigs P450 inhibitors, ta vienmerigas
koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena) pievienojot sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg
devu), sildenafila Cpax picauga par 300 % (4 reizes) un sildenafila plazmas AUC — par 1000 % (11
reizes). Péc 24 stundam sildenafila koncentracija vél arvien bija ap 200 ng/ml, kamér, lietojot
sildenafilu vienu pasu, ta ir ap 5 ng/ml. Tas atbilst zinamajam faktam, ka ritonaviram piemit izteikta
iedarbiba uz loti daudziem P450 substratiem. Nemot véra Sos farmakoking&tiskos rezultatus, sildenafila
kombinacija ar ritonaviru pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Vienlaikus HIV proteazu inhibitoram sahinaviram (CYP3A4 inhibitors) ta vienmeérigas koncentracijas
apstaklos (1200 mg tris reizes diena) lietojot sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg devu), sildenafila Cpax
palielinajas par 140 % un plazmas AUC — par 210 %. Sahinavira farmakokingtiku sildenafils
neietekméja. Dozésanas ieteikumus skatit 4.2. apakSpunkta.

Lietojot vienreizeju, 100 mg lielu sildenafila devu vienlaikus ar eritromicinu, mérenu CYP3A4
inhibitoru, ta vienmerigas koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena 5 dienas péc kartas),
sildenafila sistemiska ekspozicija (AUC) pieauga par 182 %. DozgSanas ieteikumus skatit 4.2
apakSpunkta. P&tfjumos ar brivpratigiem veseliem virieSiem tika konstatéts, ka azitromicinam (500 mg
diena 3 dienas péc kartas) nav nekadas ietekmes uz sildenafila AUC, Cpax, Tmax, €liminacijas atruma
konstanti vai uz sekojoso sildenafila un ta galvena cirkulgjosa metabolita eliminacijas pusperiodu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama. Cimetidins (800 mg), citohroma P450 inhibitors un nespecifisks
CYP3 A4 inhibitors, péc 50 mg sildenafila lietoSanas veseliem brivpratigajiem izraisTja sildenafila
koncentracijas plazma paaugstinasanos par 56 %. Devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Specigakiem no CYP3A4 inhibitoriem, ka ketokonazolam un itrakonazolam, sagaidamais efekts ir
lidzigs ka ritonaviram (skatit 4.3. apakSpunktu). CYP3A4 inhibitoriem, piem&ram, klaritromictnam,
telitromicinam un nefazodonam sagaidamais efekts ir starp ritonavira un CYP3A4 inhibitoru, ka,
piem&ram, sahinavira vai eritromicina efektu, kas pienemams ka ekspozicijas pieaugums par septinam
reizém. Tadel, lietojot CYP3 A4 inhibitorus, ieteicama devas pielagosana (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientu populacijas farmakokinétiska analize liecina, ka beta
blokatoru vienlaikus lietoSana kombinacija ar CYP3A4 substratiem var radit papildus sildenafila
ekspozicijas pieaugumu salidzinajuma ar vienigi CYP3A4 substratu lietoSanu.

Greipfrutu sula, kas ir zarnu siena noriso$a CYP3A4 metabolisma vaj$ inhibitors, var izraisit mérenu
sildenafila koncentracijas pieaugumu plazma. Devas pielago$ana nav nepiecieSama, tacu vienlaikus

sildenafila un greipfriitu sulas lietoSana netiek rekomendéta.

Antacido Iidzek]u (magnija hidroksida/aluminija hidroksida) atseviskas devas neietekméja sildenafila
biologisko pieejamibu.

Peroralo kontraceptivo Iidzeklu (30 pg etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) vienlaikus lietosana
neietekméja sildenafila farmakokingtiku.

Nikorandilam piemt kalija kanalu aktivatora un nitrata Tpasibas. Nitrata komponenta dg] tas var
iesaistities izteikta mijiedarbiba ar sildenafilu (skatit 4.3. apakSpunktu).
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Sildenafila ietekme uz citam zalem

Petijumi in vitro
Sildenafils ir vaj$ citohroma P450 izoformu 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4 (ICs0>150 uM)
inhibitors.

Nav datu par sildenafila mijiedarbibu ar nespecifiskajiem fosfodiesterazes inhibitoriem, piem&ram,
teofilinu vai dipiridamolu.

Pétijumi in vivo
Lietojot sildenafilu (50 mg) kombinacija ar tolbutamidu (250 mg) vai varfarinu (40 mg), nozimiga
mijiedarbiba nav konstat&ta, lai gan abu savienojumu metabolisms noris ar CYP2C9 piedaliSanos.

Sildenafilam nav biitiska efekta uz atorvastatina ekspoziciju (AUC pieaugums 11 %), liecinot, ka
sildenafilam nav kliniski nozimigas iedarbibas uz CYP3A4.

Starp sildenafilu (vienreiz&ju 100 mg devu) un acenokumarolu nekada mijiedarbiba nav novérota.
Sildenafils (50 mg) nepotencgja aspiria (150 mg) izraistto asins teces laika pagarinasanos.

Sildenafils (50 mg) nepotencgja alkohola hipotensivo efektu veseliem brivpratigajiem, kuriem
alkohola maksimala koncentracija asinis vid&ji bija 80 mg/dl.

Petfjuma veseliem brivpratigajiem sildenafils Iidzsvara koncentracija (80 mg tris reizes diena) par

50 % paaugstinaja bosentana AUC (125 mg divas reizes diena). Populacijas farmakokinétikas datu
analize petljuma pieaugusiem PAH pacientiem ar bosentana fona terapiju (62,5-125 mg divas reizes
diena) liecina, ka, lietojot to vienlaikus ar sildenafilu Iidzsvara koncentracija (20 mg tris reizes diena),
bosentana AUC palielinas (20 % (95% TI: 9,8 - 30,8), salidzinajuma ar veseliem brivpratigajiem p&c
vienlaicigas sildenafila lietoSanas 80 mg trTs reizes diena (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Speciala mijiedarbibas petijuma, amlodipinu lietojoSiem hipertensijas pacientiem vienlaikus lietojot
sildenafilu (100 mg), noverota sistoliska asinsspiediena papildus pazeminasanas gulus stavokli par

8 mmHg. Attiecigi diastoliskais asinsspiediens gulus stavokli papildus pazeminajas par 7 mmHg. Sis
asinsspiediena papildus pazeminasSanas bija [idzvertigas tam, kadas nove&roja veseliem brivpratigajiem,
kas sanéma sildenafilu vienu pasu.

Trijos specifiskos zalu mijiedarbibas petijumos pacienti ar labdabigo prostatas hiperplaziju (LPH), kas
stabilizeta ar doksazosina terapiju, san€ma alfa blokatoru doksazosinu (4 mg un 8 mg) kombinacija ar
sildenafilu (25 mg, 50 mg vai 100 mg). Sajas pétijuma populacijas konstatéta vidgja sistoliska un
diastoliska asinsspiediena papildus pazeminasanas gulus stavokli, attiecigi par 7/7 mmHg, 9/5 mmHg
un 8/4 mmHg un vidgja asinsspiediena papildus pazeminasanas vertikala stavokli — par 6/6 mmHg,
11/4 mmHg un 4/5 mmHg. Ar doksazosina terapiju stabilizetiem pacientiem, vienlaikus lietojot
sildenafilu un doksazosinu, reti sanemti zinojumi par simptomatisku posturalu hipotensiju. Zinojumos
tika min&ts reibonis un sajita, kas lidzinas vieglam apskurbumam, ta¢u ne par giboni. Sildenafila
lietoSana vienlaikus terapijai ar alfa blokatoriem daziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sildenafils (viena 100 mg deva) neietekmgja HIV proteazu inhibitora sahinavira, kas ir CYP3A4
substrats/inhibitors, farmakoking&tiku to vienmerigas koncentracijas apstaklos.

Atbilstosi jau zinamai sildenafila ietekmei uz slapekla oksida/cGMP mehanismu (skatit 5.1
apaksSpunktu) noverots, ka sildenafils potence nitratu hipotensivos efektus, tadel ta vienlaikus lietoSana
ar slapekla oksida donoriem vai nitratiem jebkura forma ir kontrindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Riociguats: Preklmniskie petijumi liecinaja par aditivu sistemiska asinsspiediena samazinasanas efektu,
PDES inhibitorus lietojot kopa ar riociguatu. Kliniskajos p&tijumos, riociguats apliecinaja spgju

paliclinat PDES inhibitoru hipotensivo iedarbibu. Lietojot So kombinaciju, pétamaja populacija
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labveliga kliniska iedarbiba netika novérota. Riociguata vienlaiciga liectosana kopa ar PDES
inhibitoriem, taja skaita sildenafilu, ir kontrindicéta (skatit 4.3 apakSpunktu).

Sildenafilam nav kliniski nozimigas ietekmes uz peroralo kontraceptivo Iidzeklu (30 pg
etinilestradiola un 150 pg levonorgestrela) limeni plazma.

Atseviskas sildenafila devas pievienoSana sakubitrilam/valsartanam vienme&rigas koncentracijas
apstaklos pacientiem ar hipertensiju bija saistita ar ievérojami lielaku asinsspiediena pazeminasanos,
salidzinot ar tikai sakubitrila/valsartana lietosanu. Tadel, uzsakot sildenafila lietoSanu pacientiem, kuri
tiek arsteti ar sakubitrilu/valsartanu, jaievero piesardziba.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, gritnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma un kontracepcija virieSiem un sievietem.
Ta ka triikst informacijas par Revatio ietekmi griitniecibas laika, Revatio neiesaka lietot sievietém
reproduktiva vecuma, ja vien netiek izmantota piemérota kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Nav datu par sildenafila lictoSanu griitniecibas laika. P&tjjumos ar dzivniekiem nav nov&rota tieSa vai
netiesa kaitiga ietekme uz griitniecibu un embrionalo/augla attistibu. Petfjumi ar dzivniekiem uzradija
toksisku ietekmi uz postnatalo attistibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

Datu trikuma dg], Revatio griitniec€m lietojams vienigi absoliitas nepiecieSamibas gadijuma.

BaroSana ar kruti

Nav veikti atbilstosi un labi kontrol&ti p&tijumi sievietém, kas baro b&rnu ar kriiti. Dati, kas iegtiti no
vienas sievietes kriits barosanas perioda, norada, ka sildenafils un ta aktivais metabolits N-
desmetilsildenafils neliela daudzuma izdalas mates piena. Nav pieejami kliniskie dati par nevelamam
blakusparadibam zidainiem, kas tiek baroti ar kriiti, tacu netiek paredzgts, ka uznemtais daudzums
var€tu radit jebkadas nevelamas blakusparadibas. Zalu izrakstitajiem ir ar piesardzibu jaizverte mates
kliiska nepiecieSamiba lietot sildenafilu un jebkadas iesp&jamas nevélamas blakusparadibas b&rnam,
kas tiek barots ar kriiti.

Fertilitate
Pamatojoties uz standarta pétijumiem par auglibu, nekliniskie dati Tpasu kaitejumu cilvékiem neuzrada
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Revatio méreni ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Sildenafila kltniskajos p&tfjumos bijusi zinojumi par reiboniem un redzes trauc€jumiem, tade]
pacientiem jazina, ka vini reag€ uz Revatio, pirms tie vada automasinu vai strada ar mehaniskam
iekartam.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila apkopojums

Pivotala, placebo kontroléta p&tijuma par Revatio lietoSanu pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai, 207 pacienti tika randomizeti Revatio grupa un sanéma 20 mg, 40 mg vai 80 mg TID, un
70 pacienti tika randomizgti placebo grupa. Terapijas ilgums bija 12 nedglas. Terapijas partraukSanas
biezums sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID grupas bija attiecigi 2,9 %, 3,0 % un 8,5 %,
salidzinajuma ar 2,9 % placebo grupa. No 277 pivotala pétijuma pacietiem 259 turpinaja piedalities
ilglaiciga pagarinajuma pétijuma. Tika nozimétas lidz 80 mg lielas devas tris reizes diena (4 reizes
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lielaka deva par ieteicamo devu 20 mg tris reizes diena) un péc 3 gadiem 87 % no 183 pacientiem
sanéma Revatio devu 80 mg TID.

Placebo kontroleta p&tijuma par Revatio lietoSanu, pulmonalas arterialas hipertensijas arstésanai, ka
papildlidzeklis tika lietots intravenozi ievadamais epoprostenols. 134 pacienti sanéma Revatio (fiksétu
devu titréSana sakot ar 20 mg, 40 mg un tad 80 mg tris reizes diena, atbilstosi panesamibai) un
epoprostenolu, 131 pacients sanéma placebo un epoprostenolu. Arstésanas ilgums bija 16 nedélas.
Zalu partraukSanas kopgjais biezums blakusparadibu dé| pacientiem, kurus arst€ja ar
sildenafilu/epoprostenolu bija 5,2 %, salidzinot ar placebo/epoprostenola arstétiem pacientiem, kuriem
tas bija 10,7 %. Blakusparadibas, par kuram tika zinots no jauna un kuras biezak novéroja
sildenafila/epoprestenola grupa, bija okulara hiperémija, neskaidra redze, aizlikts deguns, sviSana
naktls, muguras sapes un sausa mute. Zinamas blakusparadibas, tadas ka galvassapes, pietvikumu,
sapes loceklos un tusku, biezak noveroja pacientiem, arstetiem ar sildenafilu/epoprostenolu, neka
pacientiem, kuri san€ma placebo/ epoprostenolu. 242 no pacientiem, kuri pabeidza pamata p&tijumu,
turpinaja piedalities ilglaiciga pagarinajuma pétijuma. Tika nozimétas lidz 80 mg liclas devas TID un
pec 3 gadiem 68 % no 133 pacientiem sanéma Revatio devu 80 mg TID.

Divos placebo kontrol&tos p&tijumos blakusparadibu smagums galvenokart bija viegls 1idz mérens.
Visbiezak tika zinots par blakusparadibam (vairak vai vienads ar 10 %), kas Revatio lietojoSiem
pacientiem radas biezak neka placebo lietojoSiem pacientiem, bija galvassapes, pietvikums, dispepsija,
caureja un sapes ekstremitates.

Petfjuma, kura noverteja dazadu sildenafila devu ietekmi, droSuma dati par sildenafila 20 mg lietoSanu
TID (ieteicama deva) un sildenafila 80 mg lietoSanu TID (4 reizes parsniedz ieteicamo devu) atbilda
ieprieks noteiktajam sildenafila droSuma profilam petijumos pieaugusiem pacientiem ar PAH.

Blakusparadibu tabulars uzskaitijums

Blakusparadibas, kuras novéroja >1 % ar Revatio arstéto pacientu grupa un Revatio pivotala pétijuma
vai Revatio kombingto datu placebo kontrol&tos petijumos un kuras bija daudz biezak sastopamas
(>1% starpiba), kas tika noteiktas arst&jot pulmonalo arterialo hipertensiju, sanemot devas 20, 40 vai
80 mg TID, ir atspogulotas zemak eso$aja 1. tabula pec sadalijuma klas€s un sastopamibas biezuma
grupas (loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 Iidz <1/10), retak (>1/1000 lidz <1/100) un nav zinamas (nav
iesp&jams noteikt no esoSajiem datiem)). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas ieglitie zinojumi tabula att€loti kursiva.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas no sildenafila ar placebo kontrolétiem pétijumiem
pacientiem ar PAH un pécregistracijas pieredzes pieaugusajiem

MedDRA organu sistému klasifikacija Zalu blakusparadibas

(v.14.0)

Infekcijas un infestacijas

Biezi Celulits, gripa, bronhits, sinusits, rinits,
gastroenterits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi

Biezi Anémija

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi Skidruma retence

Psihiskie traucéjumi

Biezi Bezmiegs, nemiers

Nervu sistemas traucejumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Migréna, tremors, parestézija, dedzinasanas

sajiita, hipoestézija
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Acu bojajumi
Biezi

Retak

Nav zinami

Ausu un labirinta bojajumi
Biezi

Nav zinami

Asinsvadu sistemas traucéjumi
Loti biezi

Nav zinams

ElpoS$anas sistémas traucéjumi, kriisu kurvja
un videnes slimibas

Biezi

Kunga-zarnu trakta traucéjumi
Loti biezi

Biezi

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi

Nav zinami

Skeleta-muskulu un saistaudus sistemas
bojajumi

Loti biezi

Biezi

Nieru un urinizvades sistemas traucéjumi
Retak

Reproduktivas sistémas traucejumi un kriits
slimibas

Retak

Nav zinami

vieta
Biezi

Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas

Tiklenes hemoragija, redzes trauc&jumi,
neskaidra redze, fotofobija, hromatopsija,
cianopsija, acu kairinajums, okulara hiperémija
Redzes asuma zudums, diplopija, traucgjosas
sajiitas acis

neiropdtija (NPION)*, tiklenes asinsvadu
okliizija*, redzes lauka defekts*

Vertigo
Péksns dzirdes zudums

Pietvikums

Hipotensija

Deguna asinosana, klepus, aizlikts deguns
Caureja, dispepsija

Gastrits, gastroezofageala refluksa slimiba,
hemoroidi, védera uzpiiSanas, sausa mute
Alopeécija, erit€éma, svisana naktis

Izsitumi

Sapes ekstremitates

Mialgija, sapes mugura

Hematurija

Asinosana no dzimumlocekla, hematospermija,

ginekomastija
Priapisms, pastiprindta erekcija

Drudzis

*P&cregistracijas uzraudzibas laika zinots par §im blakusparadibam/reakcijam, kas novérotas
pacientiem, kuri sildenafilu lietoja viriesu erektilas disfunkcijas (VED) arst€Sanai.

Pediatriska populacija

Placebo kontroleta petijuma 174 pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem ar pulmonalo arterialo

hipertensiju sanema 3 reizes diena vai nu Revatio zemo devu (10 mg pacientiem ar kermena masu
>20 kg, neviens pacients ar kermena masu < 20 kg nesanéma zemo devu), vai videjo devu (10 mg
pacientiem ar kermena masu >8-20 kg, 20 mg pacientiem ar kermena masu >20-45 kg, 40 mg
pacientiem ar kermena masu >45 kg) vai augstako devu (20 mg pacientiem ar kermena masu >8-

20 kg, 40 mg pacientiem ar kermena masu >20-45 kg, 80 mg pacientiem ar kermena masu >45 kg), un
60 pacienti san€ma placebo.

Pediatriskaja petijuma noveroto blakusparadibu profils kopuma atbilst pieauguso profilam (skatit
tabulu ieprieks). Visbiezak noverotas blakusparadibas (>1 %) Revatio lietotajiem (visas devas) un
>1% placebo grupas pacientu bija drudzis, augsgjo elpcelu infekcija (katra 11,5%), vemsana (10,9%),
pastiprinata erekcija (ieskaitot spontanu dzimumlocekla erekciju virieSiem) (9,0%), slikta diisa,
bronhits (katra 4,6%), faringits (4,0%), rinoreja (3,4%) un pneimonija, rinits (katra 2,9%).
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No 234 beérniem, kas tika arstéti 1slaiciga, ar placebo kontrol&ta petijuma, 220 pacientu tika ieklauti
ilgstoSaja pagarinajuma pé&tijuma. Ar sildenafilu arstétajiem pacientiem tika turpinata ta pati terapijas
shéma, bet pacienti, kas Tslaiciga petijuma laika bija placebo grupa, randomizeti tika parcelti uz
arst€Sanu ar sildenafilu.

Islaicigaja un ilgstosaja petfjuma kopa visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas visuma bija
lidzigas Tslaicigaja petijuma noverotajam blakusparadibam. Nevélamas blakusparadibas, kas
aprakstitas > 10 % no 229 ar sildenafilu arst€tajiem pacientiem (apvienojot visu devu grupas, tai skaita
9 pacientus, kuri neturpinaja dalibu ilgtermina p&tijjuma), bija augsgjo elpcelu infekcijas (31 %),
galvassapes (26 %), vemsana (22 %), bronhits (20 %), faringits (18 %), drudzis (17%), caureja (15 %),
ka arT gripa un deguna asinosana (katra 12 %). Lielaka dala So nevélamo blakusparadibu tika
uzskatitas par vieglam Iidz vid&ji smagam.

Nopietnas blakusparadibas tika zinotas par 94 (41%) no 229 pacientiem, kuri sanéma sildenafilu. No
94 pacientiem, kuri zinoja par nopietnu blakusparadibu, 14/55 (25,5%) pacienti bija zemas devas
grupa, 35/74 videjas devas grupa (47,3%) un 45/100 (45%) liclakas devas grupa. Visbiezak novérotas
nopietnas blakusparadibas sildenafila lietotajiem (visas devas), kas radas ar biezumu > 1%, bija
pneimonija (7,4%), sirds mazspgja, plausu hipertensija (katra 5,2%), augsg€jo elpcelu infekcija (3,1%),
sirds laba kambara mazspéja, gastroenterits (katra 2,6%), gibonis, bronhits, bronhopneimonija,
pulmonala arteriala hipertensija (katra 2,2%), sapes kritis, zobu kariess (katra 1,7%), un kardiogéns
Soks, virusu izraisits gastroenterits, urincelu infekcijas (katra 1,3%).

Ar terapiju saistitas blakusparadibas bija enterokolits, krampyji, hipersensitivitate, stridors, hipoksija,
neirosensors dzirdes zudums un ventrikulara aritmija.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&tfjumos ar brivpratigiem, lietojot atseviskas, Iidz 800 mg lielas devas, novérotas tadas pasas
blakusparadibas ka, lietojot mazakas devas, tacu tas radas biezak un bija izteiktakas. Lietojot
atseviskas, 200 mg lielas devas, pieauga blakusparadibu (galvassapju, pietvikuma, reibona,
dispepsijas, deguna glotadas ttiskas un redzes traucgéjumu) biezums.

Pardozeésanas gadijumos javeic attiecigie dzivibas funkcijas uzturosie standarta pasakumi. Nav
sagaidams, ka dialize vartu paatrinat sildenafila klirensu, jo tas sp&cigi saistas ar plazmas
olbaltumvielam un netiek izvadits ar urinu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Urologiskie lidzekli, zales erektilas disfunkcijas arstésanai, ATK kods:
GO04BEO03

Darbibas mehanisms

Sildenafils ir spécigs un selektivs cikliska guanozinmonofosfata (cGMP) specifiskas 5. tipa
fosfodiesterazes (PDES), enzima, kura ietekmé noris cGMP degradacija, inhibitors. Bez §1 enzima
atrasanas dzimumlocekla briedumkerment, PDES atrodas arT plausu asinsvados. Tadgjadi sildenafils
palielina cGMP daudzumu plausu asinsvadu gludo muskulu $iinas, tas atslabinot. Pacientiem ar
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pulmonalu arterialu hipertensiju tas var izraisit selektivu vazodilataciju plausu asinsvados un, mazaka
méra, sistémisku vazodilataciju.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pétfjumos in vitro noskaidrots, ka sildenafils selektivi iedarbojas uz PDES. Ta iedarbiba uz PDES ir
daudzkart speécigaka neka uz citam zinamajam fosfodiesterazes formam. Ta desmit reizu parsniedz
iedarbibu uz PDE®6, kas piedalas gaismas parvadg tikleng. Ta ir 80 reizes sp&cigaka neka iedarbiba uz
PDE1 un 700 reizes spécigaka neka uz PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 un 11. Un, jo 1pasi svarigi, sildenafils
darbojas vairak neka 4000 reizu selektivak uz PDES neka uz PDE3, cAMP specifisko fosfoesterazes
izoformu, kas piedalas sirds kontraktilitates regulacija.

Sildenafils izraisa vieglu un parejosu asinsspiediena pazeminasanos, kas vairakuma gadijumu kliniski
neizpauzas. Pacientiem ar sist€émisku hipertensiju p&c pastavigas sildenafila lietoSanas pa 80 mg tris
reizes diena sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens salidzinajuma ar sakuma stavokli pazeminajas
vidgji attiecigi par 9,4 mmHg un 9,1 mmHg. Pacientiem ar pulmonalu arterialu hipertensiju pec
pastavigas sildenafila lictosanas pa 80 mg tris reizes diena novérots mazak izteikts efekts uz
asinsspiediena samazinasanos (sistoliskais un diastoliskais spiediens bija pazeminajies par 2 mmHg).
Lietojot ieteicamo devu 20 mg tris reizes diena, nav nov&rota sistoliska vai diastoliska asinsspiediena
samazinasanas.

Atseviskas, [1dz 100 mg lielas sildenafila devas veseliem brivpratigajiem neizraisija kliniski nozimigas
parmainas EKG. Nav zinots, ka pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, pastavigi lietojot
sildenafilu pa 80 mg t1s reizes diena, biitu konstat&tas kltniski nozimigas parmainas EKG.

P&tijuma par vienreiz€jas 100 mg lielas, peroralas sildenafila devas hemodinamiskiem efektiem 14
pacientiem ar smagu koronaro arteriju slimibu (KAS) (stenoze >70 % vismaz viena koronaraja
arterija) noverota vidgja sistoliska un diastoliska asinsspiediena pazeminasanas miera stavokli attiecigi
par 7 % un 6 % salidzinajuma ar sakuma stavokli. Vidg&jais sistoliskais asinsspiediens plausu asinsrité
bija pazeminajies par 9 %. Petijuma pieradits, ka sildenafils neietekme sirds izsviedi un nepasliktina
asins pliismu stenozetajas koronarajas artérijas.

Daziem pacientiem 1 stundu p&c 100 mg devas lietoSanas, izmantojot Farnsworth-Munsell

100 nokrasu testu, konstatgja vieglus un parejosus krasu (zilas/zalas) izSkirSanas spg€jas traucg€jumus,
bet 2 stundas p&c devas nekada iedarbiba vairs nebija konstatgjama. Uzskata, ka §Ts krasu izskirSanas
sp&jas parmainas ir saistitas ar PDE6 inhibiciju, tadgjadi ietekmé&jot gaismas parvadiSanas kaskadi
tikleng. Sildenafils redzes asumu un kontrasta jutigumu neietekme. Neliela, placebo kontrol&ta
pétijuma pacientiem ar dokument&tu agrinu, ar vecumu saistitu makulas degeneraciju (n=9) sildenafils
(atseviska 100 mg deva) butiski neietekméja redzes testus (redzes asums, Amslera rezgis, krasu
iz8kirSana luksofora simulacijas testa, Hamfrija perimetrs un fotostress).

Kliniska efektivitate un droSums

Efektivitate pieauguSiem pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju (PAH)

Veikts randomizéts, dubultmaskéts, placebo kontroléts p&tijums, kura piedalijas 278 pacienti ar
primaru pulmonalu hipertensiju, saistaudu slimibas izraisitu PAH un p&c iedzimtas sirdskaites
operacijas attistijusos PAH. Pacienti tika randomizeti viena no ¢etram terapijas grupam: placebo,
sildenafils 20 mg, sildenafils 40 mg vai sildenafils 80 mg tris reizes diena. No 278 randomiz&tiem
pacientiem 277 san@ma vismaz 1 p&tijuma preparata devu. PEtijuma populaciju veidoja 68 viriesi
(25 %) un 209 sievietes (75 %), kuru vidgjais vecums bija 49 gadi (diapazons: 18—81 gads) un pirms
petijuma 6 mintsu ieSanas testa noietais attalums bija no 100 Iidz 450 metriem, ieskaitot (vid&ji: 344
metri). 175 ieklautiem pacientiem (63 %) bija diagnostic€ta primara pulmonala hipertensija, 84 (30 %)
bija diagnosticéta saistaudu slimibas izraisita PAH un 18 (7 %) pacientiem bija diagnostic&ta péc
iedzimtas sirdskaites operacijas attistjjusies PAH. Lielaka dala pacientu sakotngji bija ar PVO II
funkcionalo klasi (107/277, 39 %) vai III (160/277, 58 %) ar vidgjo sakotngjo 6 miniisu laika noieto
attalumu attiecigi 378 metri un 326 metri; mazak pacientu bija ar I klasi (1/277, 0,4 %) vai IV (9/277,
3 %). Petijuma netika ieklauti pacienti, kuriem kreisa sirds kambara izsviedes frakcija bija <45 % vai
kreisa sirds kambara kardiomiocTtu saisinasanas frakcija bija <0,2.
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Sildenafils (vai placebo) tika pievienots Iidz§ingjai pacientu terapijai, kas var€ja sastavét no
antikoagulantu, digoksina, kalcija kanalu blokatoru, diurétisku Iidzeklu vai skabekla kombinacijas.
Nebija atlauts papildus terapija lietot prostaciklinu, prostaciklina analogus un endotelina receptoru
antagonistus, ka arT izmantot arginina piedevu. Pacienti, kuriem bosentana terapija bija neveiksmiga,
tika izsl€gti no petijuma.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija 6 miniiSu ieSanas testa rezultati (6-minutes walk distance,
6MWD) petijuma 12.nedg]a salidzinajuma ar sakumstavokli. Visas 3 sildenafila grupas tika konstatets
statistiski nozimigs 6MWD pieaugums salidzinajuma ar placebo grupu. Attieciba pret placebo
koriggts, Sis 6oMWD picaugums bija 45 metri (p<0,0001), 46 metri (p<0,0001) un 50 metri (p<0,0001)
attiecigi sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID grupas. Bitiskas atSkiribas starp dazadu sildenafila
devu efektivitati nebija. Pacientiem ar sakuma stavokli 6 MWD < 325 m, lielaka efektivitate tika
novérota pie augstakam devam (attieciba pret placebo korigets, Sis pieaugums 20 mg, 40 mg un 80 mg
TID devam bija attiecigi 58 metri, 65 metri un 87 metri).

Analizgjot pec PVO funkcionalas klases, statistiski nozimigs 6MWD pieaugums tika novérots 20 mg
lietotaju grupa. Attieciba pret placebo korigéts, II un III funkcionalas klases grupa §is pieaugums bija
attiecigi 49 metri (p=0,0007) un 45 metri (p=0,0031).

Spg&ja noiet lielaku 6MWD izpaudas pec 4 arsteSanas nedélam, un §is efekts petijuma 8. un 12. nedela
bija saglabajies. Rezultati apaks$grupas kopuma bija lidzvertigi, atbilstosi etiologijai (primara un
saistaudu slimibas izraistta PAH), PVO funkcionalai klasei, dzimumam, rasei, lokalizacijai, vidgjam
pulmonalam arterialam spiedienam (mPAP) un PVRI.

Visas sildenafila grupas, salidzinajuma ar placebo grupu, pacientiem statistiski nozZimigi pazeminajas
vidgjais pulmonalais arterialais spiediens (mPAP) un pulmonala vaskulara rezistence (PVR).
Sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg TID lietosanas efekts uz mPAP, placebo korigéts, bija attiecigi —
2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) un -5,1 mmHg (p<0,0001). Sildenafila 20 mg, 40 mg un
80 mg TID lietoSanas efekts uz PVR, placebo korigéts, bija attiecigi -178 dini.sec/cm’® (p=0,0051), -
195 dini.sec/cm’ (p=0,0017) un -320 dini.sec/cm’ (p<0,0001). PVR procentualais samazinajums 12.
nedgla, lietojot sildenafilu 20 mg, 40 mg un 80 mg (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) bija salidzinosi lielaks
neka sistémiskas vaskularas rezistences (SVR) samazinajums (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %). Sildenafila
ietekme uz mirstibu nav zinama.

Procentuali lielakai dalai pacientu katra sildenafila devas grupa (t.i., 28 %, 36 % un 42 % pacientu, kas
sanéma sildenafilu attiecigi devas pa 20 mg, 40 mg un 80 mg TID), 12.nedgla uzradija uzlabosanos
vismaz viena PVO funkcionala klasg, salidzinajuma ar placebo (7 %). Attiecigie koeficienti bija 2,92
(p =0,0087), 4,32 (p = 0,0004) un 5,75 (p <0,0001).

ligtermina izdzivoSanas dati ieprieksS nearstetu pacientu populdcija

Pacienti, kuri bija iesaistiti pivotala pétfjuma, piedalijas §1 p&tTjuma atklata ilgtermina pagarinajuma.
P&c 3 gadiem 87 % pacientu san€ma 80 mg devu TID. Kopuma pivotala petijuma ar Revatio tika
arstéti 207 pacienti, un vinu ilgtermina izdzivosanas statuss tika izvertéts ne mazak ka 3 gadus. Saja
populacija izdzivosana 1, 2 un 3 gadus péc Kaplana- Meiera novertejuma bija attiecigi 96 %, 91 % un
82 %. Pacientiem ar PVO II funkcionalo klasi izdzivosanas raditaji pec 1, 2 un 3 gadiem bija attiecigi
99 %, 91 % un 84 %, un pacientiem ar PVO III funkcionalo klasi attiecigi 94 %, 90 % un 81 %.

Efektivitate pieauguSiem pacientiem ar PAH (kad lietots kombindcija ar epoprostenolu)

Veikts randomizgts, dubultmaskéts, placebo kontrol&ts petijums, kura piedalijas 267 pacienti ar PAH,
kuru stavoklis tika stabilizgts ar intravenozi ievadamu epoprostenolu. PAH pacientu grupa tika ieklauti
pacienti ar primaro pulmonalo arterialo hipertensiju (212/267, 79 %) un saistaudu slimibas izraisitu
PAH (55/267, 21 %). Ieklaujot petijuma, lielaka dala pacientu bija ar PVO II funkcionalo klasi
(68/267, 26 %) vai IIl funkcionalo klasi (175/267, 66 %); dazi pacienti bija ar I funkcionalo klasi
(37267, 1 %) vai IV funkcionalo klasi (16/267, 6 %); dazi pacienti (5/267, 2 %), kuriem PVO klase
nebija zinama. Pacienti bija randomizgti sildenafila vai placebo grupa (fiksétu devu titréSana sakot ar
20 mg, 40 mg un tad 80 mg trTs reizes diena, atbilstosi panesamibai), kad tika lietota kombinacija ar
intravenozi ievadamu epoprostenolu.
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Primarais efektivitates galapunkts 6 mintiSu ieSanas testa mainijas no sakumstavokla 16.nedgla.
Sildenafila grupa tika konstatgts statistiski nozZimigs 6 mintsu laika noieta attaluma pieaugums
salidzinajuma ar placebo grupu. 26 m ieSanas distances testa vid&jais placebo korigétais picaugums
bija sliktaks neka sildenafila grupa (95% TI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ieklaujot p&tijuma, pacientiem,
kuriem ieSanas distance bija >325 metri, labaks arst€Sanas efekts - 38,4 metri bija sildenafila grupa;
pacientiem, kuriem ieSanas distance bija <325 metri, labaks arst€Sanas efekts - 2,3 metri bija placebo
grupa. Pacientiem ar primaro PAH arsteésanas efekts bija 31,1 metri salidzinot ar saistaudu slimibas
izraisitu PAH, kur arstéSanas efekts bija 7,7 metri. Atskiriba randomizéto apaksgrupu rezultata vargja
rasties nejausi, nemot vera ierobezoto pacientu skaitu.

Sildenafila grupa salidzinajuma ar placebo grupu pacientiem statistiski nozimigi pazeminajas vidéjais
pulmonalais arterialais spiediens (mPAP). Vidgjais placebo korigétais terapijas efekts —3,9 mmHg bija
labaks sildenafila grupa (95 % TI:-5,7, -2,1) (p=0,00003). Sekundarais efektivitates galapunkts bija
laiks I1dz kliniska stavokla pasliktinasanas bridim, kas ir definéts ka laiks no randomizacijas lidz
pirmajam nov&rotajam kliniskas pasliktinaSanas notikumam (nave, plausu transplantacija, terapijas ar
bosentanu uzsaksana vai kliniska pasliktinasanas, kas prasa izmainas epoprostenola terapija).
Arstesana ar sildenafilu ievérojami aizkavé&ja PAH klinisko pasliktinasanos, salidzinot ar placebo
grupu (p=0,0074). Placebo grupa kliniskas pasliktinasanas gadijumus noveroja 23 subjektiem (17,6 %)
salidzinot ar 8 subjektiem (6,0 %) sildenafila grupa.

llgtermina izdzivosanas dati pétijuma ar epoprostenola lietosanu

Pacienti, kuri bija iesaistiti epoprostenola papildterapijas pétijuma, bija piem&roti iesaistiSanai ilgstosa,
atklata pétijuma pagarinajuma. Péc 3 gadiem 68 % pacientu sanéma 80 mg devu TID. Kopuma
sakotn&ja petijuma ar Revatio tika arstéti 134 pacienti, un vinu ilgtermina izdzivosanas statuss tika
novertéts vismaz 3 gadus. Saja populacija Kaplana-Meijera izdzivo$anas novértgjums péc 1, 2 un 3
gadiem bija attiecigi 92 %, 81 % un 74 %.

DroSums un efektivitate pieauguSiem PAH pacientiem (lietojot kombinacija ar bosentanu)

Ir veikts randomizgts, dubultmaskéts, ar placebo kontroléts pétijums 103 kliniski stabiliem

PAH pacientiem (WHO II un III funkcionala klase), kuri vismaz trTs ménesus bija arsteti ar bosentanu.
Sie PAH pacienti ietvéra gan pacientus ar primaru PAH, gan ar saistaudu slimibu saistitu PAH.
Pacientiem randomiz&ti tika noziméta placebo vai sildenafila (pa 20 mg trTs reizes diena) lietoSana
kombinacija ar bosentanu ( 62,5-125 mg divas reizes diena). Primarais efektivitates galauzstadijums
bija 12. ned&la noverotas 6MWD testa rezultata parmainas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli. legtitie
rezultati rada, ka, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, noveroto vidéjo 6MWD testa rezultatu atskiriba
péc 20 mg sildenafila devu un placebo lietoSanas nav nozimiga (parmainas bija attiecigi 13,62 m (95%
TI: -3,89 Iidz 31,12) un 14,08 m (95% TI: -1,78 lidz 29,95)).

Tika noveroti atskirigi 6MWD testa rezultati, ko sasniedza pacienti ar primaru PAH un ar saistaudu
slimibu saistitu PAH. Pacientiem ar primaru PAH (n = 67) vidgjas parmainas salidzinajuma ar
sakotn&jo stavokli sildenafila un placebo grupa bija attiecigi 26,39 m (95% TI: 10,70 Iidz 42,08) un
11,84 m (95% TI: -8,83 Iidz 32,52). Savukart pacientiem, kuriem bija ar saistaudu slimibu saistita
PAH (n = 36), vidgjas parmainas, salidzinajuma ar sakotngjo stavokli, sildenafila un placebo grupa
bija attiecigi -18,32 m (95% TI: -65,66 Iidz 29,02) un 17,50 m (95% TI: -9,41 lidz 44,41).

Kopuma nevélamas blakusparadibas abas terapijas grupas (sildenafila un bosentana kombinacijas
grupa salidzinajuma ar bosentana monoterapijas grupu) parasti bija [idzigas un atbilda monoterapijas
veida lietota sildenafila droSuma 1pasibam (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Ietekme uz mirstibu pieaugusajiem ar PAH

P&ttjums, kura noteica dazadu sildenafila devu ietekmi uz mirstibu pieaugusajiem ar PAH, tika veikts
p&c tam, kad tika nov@rots liclaks mirstibas risks pediatriskiem pacientiem, kuri lietoja lielu sildenafila
devu TID, pamatojoties uz kermena masu, salidzinajuma ar tiem, kuri lietoja mazaku devu pediatriska
klmiska pétijuma ilgtermina pagarinajuma (skatit talak Pediatriska populacija — Pulmonala arteriala
hipertensija — Petljuma ilgtermina pagarinajuma dati).
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Pétfjums bija randomizéts, dubultmaskéts, paralélu grupu pétijums, kura piedalijas 385 pieaugusie ar
PAH. Pacienti tika randomizgti attieciba 1:1:1 viena no trim devu grupam (5 mg TID (4 reizes mazaka
deva par ieteicamo devu), 20 mg TID (ieteicama deva) un 80 mg TID (4 reizes lielaka deva par
ieteicamo devu)). Kopuma lielaka dala p&tamo personu ar PAH nebija ieprieks san@musi arsteSanu
(83,4%). Lielakajai dalai petamo personu PAH etiologija bija idiopatiska (71,7%). Visbiezak
sastopama PVO funkcionala klase bija III klase (57,7% p&tamo personu). Visas trTs terapijas grupas
bija labi lidzsvarotas attieciba uz iepriek$€jas PAH terapijas un PAH etiologijas demografisko sakuma
stavokli, ka arT PVO funkcionalas klases kategorijam.

Mirstibas raditaji bija 26,4% (n=34), lietojot 5 mg devu TID, 19,5% (n=25), lietojot 20 mg devu TID
un 14,8% (n=19) ar 80 mg devu TID.

Pediatriska populacija

Pulmonala arteriala hipertensija

Kopuma 234 pacienti vecuma no 1 Iidz 17 gadiem tika arsteti randomizeta, dubultmasketa,
daudzcentru, paral€lu grupu placebo kontroléta, devu diapazona pétijuma. Pacientu (38 % viriesi un

62 % sievietes) kermena masa bija >8 kg un viniem bija primara pulmonala hipertensija (PAH) [33 %]
vai sekundara ar iedzimtu sirds slimibu saistita PAH [sistémiska pulmonala Sunté$ana 37 %, kirurgiska
operacija 30 %]. Saja pétijuma 63 pacienti no 234 (27 %) bija vecuma <7 gadiem (sildenafila zema
deva=2; vidgja deva=17, augstaka deva=28; placebo=16) un 171 pacients no 234 (73 %) bija vecaks
par 7 gadiem (sildenafila zema deva=40; vidgja deva=38, augstaka deva=49; placebo=44). Lielakai
dalai pacientu sakuma stavokli bija PVO I funkcionala klase (75/234, 32 %) vai Il funkcionala klase
(120/234, 51 %); daziem pacientiem bija III (35/234, 15 %) vai IV (1/234, 0,4 %) funkcionala klase,
daziem pacientiem (3/234, 1,3 %) PVO funkcionala klase nebija zinama.

Pacienti nebija arsteti ar specifisku PAH terapiju, un prostaciklina, prostaciklina analogu un endotelina
receptoru antagonistu lieto$ana netika atlauta p&tjjuma laika, tapat ka argininu saturo$u uztura
bagatinataju, nitratu, alfa blokatoru un specigu CYP450 3A4 inhibitoru lietoSana.

Primarais p&tijjuma mérkis bija novertet 16 nedelu ilgas sildenafila iekSkigas lietoSanas efektivitati
pediatriskiem pacientiem, lai uzlabotu slodzes kapacitati, ko nosaka ar Kardiopulmonalas slodzes testu
(Cardiopulmonary Exercise Test — CPET) pacientiem, kuri no attistibas viedokla vargja veikt So testu
(n=115). Sekundarie mérka rezultati ietvéra hemodinamikas uzraudzisanu, simptomu novertésanu,
PVO klasi, izmainas pamata terapija un dzives kvalitate.

Pacienti tika iedaliti viena no trim sildenafila terapijas grupam- zemas (10 mg), vidgjas (10-40 mg) vai
augstakas (20-80 mg) Revatio devas grupa, lietojot 3 reizes diena, vai placebo grupa. Faktiska deva
katra grupa bija atkarigas no kermena masas (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pacientu attieciba, kuri kop$
terapijas sakuma sanema art atbalstosus zalu lidzeklus (antikoagulantus, digoksinu, kalcija kanalu
blokatorus, diurgtiskos Iidzeklus un/vai skabekli), bija Iidziga visa sildenafila grupa (47,7 %) un
placebo grupa (41,7 %).

Primarais galauzstadijums bija placebo korigétas VO, procentualas izmainas, salidzinot sakuma
stavoklt un p&c 16 ned€lam, nosakot ar CPET visas devu grupas (2.tabula). Kopuma 106 pacienti no
234 (45 %) bija novertgjami ar CPET, aptverot beérnus vecuma >7 gadiem un kuri no attistibas
viedokla vargja veikt So testu. Bérni [idz 7 gadu vecumam (sildenafila visas devu grupas=47,
placebo=16) tika novértéti tikai péc sekundarajiem galauzstadijumiem. Vidgja sakotn&ja maksimala
patereta skabekla apjoma (VO,) vertibas bija lidzigas visas sildenafila terapijas grupas (17,37-

18,03 ml/kg/min), un mazliet augstakas placebo grupa (20,02 ml/kg/min). Galveno analizu rezultati
(visu devu grupas, salidzinot ar placebo) nebija statistiski nozimigi (p = 0,056) (sk. 2.tabulu).
Aprekinata starpiba starp vidgjo sildenafila devu un placebo bija 11,33 % (95% TI: 1,72-20,94) (sk.
2.tabulu).
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2. tabula. Placebo korigétas VO, % izmainas aktivaja terapijas grupa, salidzinot ar sakuma
stavokli

Terapijas grupa Noverteta atSkiriba 95% Ticamibas intervals
Zema deva 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)

Videja deva 11,33 1,72, 20,94
(n=26)

Augstaka deva 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Visu devu grupa 7,71 -0,19, 15,60
(n=77) (p=0.056)

n=29 placebo grupa
Aprékini balstiti uz ANCOVA, nemot véra pika VO, etiologijas un kermena masas grupas sakuma
raditajus.

No devas atkarigi uzlabojumi tika noveroti pec plausu asinsvadu rezistences indeksa (Pulmonary
vascular resistance index-PVRI) un vid&ja plausu arteriala spiediena (Mean pulmonary arterial
pressure- mPAP). Sildenafila vidgjas un augstakas devas grupas uzradija PVRI samazinasanos,
salidzinajuma ar placebo, attiecigi 18 % (95 % TI: 2 % Iidz 32 %) un 27 % (95 % TI: 14 % Iidz 39 %),
taja pasa laika zemas devas grupa nekonstatgja nozimigu atskiribu no placebo (atSkiriba par 2 %).
Sildenafila vidgjas un augstakas devas grupas uzradija mPAP izmainas salidzinot ar sakotngjo
stavokli, salidzinajuma ar placebo, attiecigi -3,5 mmHg (95 % TI: -8,9, 1,9) un -7,3 mmHg (95 % TIL: -
12,4, -2,1), taja pasa laika mazas devas grupa tika uzradita neliela atSkiriba no placebo (atskiriba

1,6 mmHg). Uzlabojumi tika noveroti sirds indeksa visas trijas sildenafila grupas, salidzinot ar
placebo, attiecigi 10 %, 4 % un 15 % zemas, vid€jas un augstas devas grupa.

Ievérojami uzlabojumi funkcionalaja klase tika pieraditi tikai pacientiem sildenafila augstakas devas
grupa, salidzinot ar placebo. Starpibas attieciba sildenafila zemas, vid€jas un augstakas devas grupas,
salidzinot ar placebo, bija attiecigi 0,6 (95 % TI: 0,18, 2,01), 2.25 (95 % TI: 0,75, 6,69) un 4,52 (95 %
TI: 1,56, 13,10).

Pétijuma ilgtermina pagarinajuma dati

No 234 beérniem, kas tika arstéti 1slaiciga, ar placebo kontrol&ta petijuma, 220 pacientu tika ieklauti
ilgstosaja pagarinajuma p&tijuma. Pacienti, kas Tslaiciga pétijuma laika bija placebo grupa, randomizéti
tika parcelti uz sildenafila grupu. Pacienti, kuru kermena masa bija < 20 kg, tika ieklauti vidgjas vai
lielas devas grupa (attieciba 1:1), savukart pacienti ar kermena masu > 20 kg tika iek]auti mazas,
vidgjas vai lielas devas grupa (attieciba 1:1:1). No 229 pacientiem, kuri saneéma sildenafilu, mazas,
vidgjas un lielas devas grupa tika ieklauti attiecigi 55, 74 un 100 pacientu. Islaicigaja un ilgstosaja
petijuma kopgjais atsevisko pacientu arst€Sanas ilgums kops dubultmask&ta perioda sakuma bija 3—
3129 dienas. Sildenafila grupa vidgjais zalu lietosanas ilgums bija 1696 dienas (iznemot 5 pacientus,
kuri dubultmasketaja perioda sanéma placebo un netika arsteti ilgstosa pagarinajuma pétijuma laika).

Kaplana-Meiera izdzivoSanas novertejums pec 3 gadiem pacientiem ar sakotngjo kermena masu
>20 kg bija 94 %, 93 % un 85 % attiecigi zemo, videjo un augstako devu grupas; pacientiem ar
sakotngjo kermena masu <20 kg izdzivoSanas noveértejums bija 94 % un 93 % attiecigi vid€jo un
augstako devu grupas (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Pettjuma laika tika aprakstiti pavisam 42 naves gadijumi, zinoti vai nu p&tijuma laika vai izdzivosanas
noverosanas laika. 37 naves gadijumi bija iestajusies pirms Datu Uzraudzibas Komiteja (Data
Monitoring Committee) tika nolemts pakapeniski samazinat pacientam nozimeto devu lidz zemakajai
devai, pamatojoties uz noveroto mirstibas neproporcionalitati pec sildenafila devu paaugstinasanas. No
Siem 37 naves gadijumiem, naves gadijumu skaits (%) mazas, vidgjas un augstakas sildenafila devas
grupas bija attiecigi 5/55 (9,1 %), 10/74 (13,5 %) un 22/100 (22 %). Velak tika aprakstiti vél 5 naves
gadijumi. Naves iemesli bija saistiti ar PAH. Pediatriskiem pacientiem ar PAH nedrikst lietot devas,
kas ir augstakas par ieteicamajam (skatit 4.2., 4.4. un 5.1. apaks$punktu).
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Maksimalais VO, tika veértéts 1 gadu p&c placebo kontrol&ta pétijuma sakuma. No tiem ar sildenafilu
arstétajiem pacientiem, kuri no attistibas viedokla spg&ja izpildit CPET, 59 no 114 pacientiem (52 %)
kops sildenafila lietosanas sakuma netika noverota nekada maksimala VO, samazinaSanas. Tapat 191
no 229 pacientiem (83 %), kuri bija sanémusi sildenafilu, saskana ar vertg§jumu p&c gada bija
saglabajusies vai uzlabojusies funkcionala klase (péc PVO klasifikacijas).

Jaundzimuso persistéjosa plausu hipertensija

Randomizgts, dubultmaskéts, divu grupu, paral€lu grupu, placebo kontrol&ts petijums tika veikts

59 jaundzimusSajiem, kam bija jaundzimusSo persistgjoSa plausu hipertensija (persistent pulmonary
hypertension of the newborn — PPHN) vai hipoksiska elpoSanas mazsp&ja (hypoxic respiratory
failure — HRF) un PPHN risks ar oksigenacijas indeksu (OI) >15 un <60. P&tijuma primarais mérkis
bija izvertet intravenoza sildenafila efektivitati un drosumu, lietojot to papildus inhal&jamam slapekla
oksidam (iNO), salidzinot ar iNO vienu pasu.

Citi primarie mérka kriteriji bija arsteSanas neveiksmes raditajs, ko defingja ka nepieciesamibu pec
papildu PPHN arst€sanas, nepiecieSamibu p&c ekstrakorporalas membranas oksigenacijas
(extracorporeal membrane oxygenation — ECMO) vai nave pétijuma laika; un iNO terapijas
sanemsanas laiks p&c i.v. p&tamo zalu uzsakSanas pacientiem bez arstéSanas neveiksmes. Atskiriba
arst€Sanas neveiksmes raditaja nebija statistiski nozimiga starp abam arsteéSanas grupam (27,6% un
20,0% attiecigi iNO + i.v. sildenafila grupa un iNO + placebo grupa). Pacientiem bez arstéSanas
neveiksmes vidgjais iNO terapijas sanemsanas laiks pec i.v. petamo zalu sanemsanas bija vienads —
aptuveni 4,1 diena abas arst€Sanas grupas.

Nevelamas blakusparadibas, kuram nepiecieSama steidzama arstéSana, un smagas blakusparadibas tika
zinotas attiecigi 22 (75,9%) un 7 (24,1%) petamam personam iNO + i.v. sildenafila terapijas grupa un
attiecigi 19 (63,3%) un 2 (6,7%) p&tamam personam iNO + placebo grupa. Visbiezak zinotas
nevélamas blakusparadibas, kuram nepiecieSama steidzama arstéSana, bija hipotensija (8 [27,6%]
petamam personam), hipokali€mija (7 [24,1%] p&tamam personam), anémija un zalu atcelSanas
sindroms (katrs 4 [13,8%] p&€tamam personam) un bradikardija (3 [10,3%] p&tamam personam) iNO +
1.v. sildenafila arst€Sanas grupa un pneimotorakss (4 [13,3%] p€tamam personam), anémija, ttska,
hiperbilirubin€mija, palielinats C reaktivais proteins un hipotensija (katrs 3 [10,0%] p&tamam
personam) iNO + placebo arsteésanas grupa (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokingtiskas ipasibas

UzsuksSanas

Sildenafila absorbcija noris strauji. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 30 Iidz 120 miniiSu
laika (vidgji 60 minites), ja zales lieto iekskigi tuksa diisa. Absollita perorala biopieejamiba ir vidgji
41 % (diapazona no 25-63 %). Lietojot sildenafilu iekskigi pa 20 Iidz 40 mg tris reizes diena, ta AUC
un Chax picaug proporcionali devai. Lietojot peroralas devas 80 mg tris reizes diena, sildenafila
Itmenis plazma pieaug vairak neka proporcionali devai. Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem
pec sildenafila 80 mg trTs reizes diena lietoSanas perorala biopieejamiba vid&ji bija par 43 % (90 % TI:
27 % - 60 %) augstaka salidzinajuma ar zemakam devam.

Lietojot sildenafilu maltites laika, ta absorbcijas atrums samazinas, Tmax pagarinas vidgji par
60 miniittm un Cmax samazinas vidgji par 29 %, tomer absorbcijas apmérs biitiski netiek ietekmé&ts
(AUC samazinajas par 11 %).

Izkliede

Sildenafila vidgjais izplatibas tilpums stabila stavokli (Vss) ir 105 1, kas liecina par izplatiSanos audos.
Lietojot iekskigi 20 mg trTs reizes diena, sildenafila maksimala kopgja koncentracija plazma vidgji ir
aptuveni 113 ng/ml. Sildenafils un ta galvenais cirkulgjoSais N-desmetil metabolits aptuveni 96 %
saistas ar plazmas olbaltumvielam. Saisti$anas ar olbaltumvielam nav atkariga no zalu koncentracijas.
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Biotransformacija

Sildenafilu noarda galvenokart aknu mikrosomu izoenzimi CYP3A4 (galvenais cel$) un CYP2C9
(mazak nozimigs cels). Galvenais asinsrit€ cirkul&josais metabolits rodas sildenafila N-demetilacijas
rezultata. Sim metabolitam piemit tads pats selektivitates profils pret fosfodiesterazém ka sildenafilam,
un ta iedarbibas speks uz PDES in vitro ir aptuveni 50% no sildenafila iedarbibas spgka. N-desmetil
metabolits tiek talak metaboliz&ts, ta terminalas eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4 stundas.
Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, lietojot sildenafilu 20 mg tris reizes diena, N-desmetil
metabolita koncentracija plazma ir aptuveni 72 % (nodro$inot 36 % no sildenafila farmakologiskas
darbibas). Kada mera tas nosaka zalu efektivitati, nav zinams.

Eliminacija

Sildenafila kopgjais klirenss no organisma ir 41 1/h ar eliminacijas pusperiodu terminala faze 3—

5 stundas. P&c peroralas vai intravenozas ievadiSanas sildenafils tiek izvadits metabolitu veida
galvenokart ar izkarntjumiem (aptuveni 80% no perorali ievaditas devas) un mazak ar urinu (aptuveni
13 % no perorali ievaditas devas).

Farmakokinétika Tpasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Veseliem, gados vecakiem (65 gadi vai vecaki) brivpratigajiem konstat€ja samazinatu sildenafila
klirensu, rezultata sildenafila un ta aktiva N-desmetil metabolita koncentracija plazma bija par
aptuveni 90 % augstaka neka gados jaunakiem (18-45 gadi) veseliem brivpratigajiem. Attiecigais
briva sildenafila Itmenis plazma bija par 40 % augstaks, jo ar vecumu mainas saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam.

Nieru mazspéja

Brivpratigajiem ar vieglas vai mérenas pakapes (kreatinina klirenss = 30—80 ml/min) nieru mazspgju
sildenafila farmakoking&tika p&c vienreiz&jas peroralas 50 mg devas lietoSanas bija neizmainita.
Brivpratigajiem ar izteiktu nieru bojajumu (kreatinina klirenss <30 ml/min) sildenafila klirenss bija
samazinats, kas izpaudas ka AUC un Cnax picaugums par attiecigi 100 % un 88 % salidzinajuma ar
tada pasa vecuma brivpratigajiem bez nieru bojajuma. Pie tam N-desmetil metabolita AUC un Cpax
raditaji subjektiem ar izteiktu nieru bojajumu bija ievérojami lielaki, pieaugot attiecigi par 200 % un
79 % salidzinajuma ar subjektiem ar normalu nieru funkciju.

Aknu mazspéja

Brivpratigajiem ar vieglas vai vidgjas pakapes aknu cirozi (A un B klases péc Child-Pugh) sildenafila
klirenss bija samazinats, ka rezultata, salidzinajuma ar tada pasa vecuma brivpratigajiem bez aknu
bojajuma, viniem bija palielinats AUC (85 %) un Cpax (47 %). Pie tam N-desmetil metabolita AUC un
Cnmax raditaji subjektiem ar cirozi bija ieverojami lielaki, pieaugot attiecigi par 154 % un 87 %
salidzinajuma ar subjektiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar smagiem aknu funkciju
trauc€jumiem sildenafila farmakokingtika nav pétita.

Populacijas farmakokinétika

Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju pétamo devu robezas 20—80 mg tris reizes diena vidgjas
koncentracijas vienmerigas izplatibas fazg bija par 20-50 % augstakas neka veseliem brivpratigajiem.
Chin, salidzinot ar veseliem brivpratigiem, bija divas reizes lielaks. Abi Sie rezultati liecina, ka
pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem salidzinajuma ar veseliem brivpratigiem ir mazak
intensivs sildenafila klirenss un/vai lielaka perorala biopieejamiba.

Pediatriska populacija

No sildenafila farmakokingétika profila analizes pacientiem, kuri bija iesaistiti pediatriskaja kliniskaja
petijuma, tika pieradits, ka ar kermena masu var prognozgt zalu iedarbibu b&rniem. Sildenafila
plazmas koncentracijas pusperioda vertiba bija aptuveni 4,2-4,4 stundas uz kermena masu no 10 lidz
70 kg, un neuzradija nekadu klmiski nozimigu atskiribu. Cnax pec vienreiz€jas 20 mg sildenafila
iekskigas devas tika aprékinats ka 49, 104 un 165 ng/ml pacientiem ar kermena masu attiecigi 70, 20
un 10 kg. Cax pEc vienas 10 mg sildenafila iekSkigas devas tika aprekinats ka 24, 53 un 85 ng/ml
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pacientiem ar kermena masu attiecigi 70, 20 un 10 kg. Tmax tika noteikts aptuveni p&c 1 stundas un
gandriz nebija atkarigs no kermena masas.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

Zurku mazuliem, kas bija pre- un postnatali arstéti ar 60 mg/kg sildenafila, ekspozicija, kas ir aptuveni
piecdesmit reizes lielaka neka ekspozicija cilvekam, lietojot 20 mg tris reizes diena, tika noverots
samazinats metiena lielums, samazinats mazula svars 1. diena un samazinata 4-dienu dzivildze. Efekti
nekltniskajos petijumos tika atzZiméti ekspozicijas, kas bija pietiekosi parakas par maksimalo
ekspoziciju cilvekiem, ta noradot uz mazu saistibu ar klmisko pielietoSanu.

Dzivniekiem pie kliniski nozimigas iedarbibas netika nov&rotas blakusparadibas ar iesp&jamu nozimi
kliniskaja lietoSana, kadas nav noverotas ari kliniskajos p&tijumos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai:
Sorbits (E420)

Beziidens citronskabe

Sukraloze

Natrija citrats (E331)

Ksantana gumija

Titana dioksids (E 171)

Natrija benzoats (E 211)

Koloidalais beztidens silicija dioksids

Vinogu aromats:
Maltodekstrins

Vinogu sulas koncentrats
Akacijas gumija

Ananasu sulas koncentrats
Beziidens citronskabe
Dabigas aromatvielas

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

P&c iz8kidinasanas suspensija ickSkigai lietoSanai stabilitati saglaba 30 dienas.
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Pulveris

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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Suspensija iekskigai lietoSanai
Uzglabat temperatiira [idz 30°C vai ledusskapi (2°C Ilidz 8°C). Nesasaldgt.

------

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Viena 125 ml dzintarkrasas stikla pudele (ar skriivéjamu polipropiléna vacinu) satur 32,27 g pulvera
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

vvvvvv

doz€sanai un lietoSanai.
Iepakojuma lielums: 1 pudele.

Katrs iepakojums satur ar7 polipropiléna mertraucinu (ar 30 ml atzimi), polipropiléna §lirci (3 ml)
peroralai dozé$anai ar ABPE virzuli un pudelé iespiezamu ZBPE adapteru.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Noradijumi suspensijas pagatavoSanai

vvvvvv

no lietoSanai paredzetas devas.
1. Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri.
Nonemt vacinu.
3. Nomerit 30 ml Gidens, izmantojot mertraucinu (atrodams iepakojuma iekSpusg€) lidz augsejai

atzimes Itnijai un ieliet iideni pudel€. Atkartoti izmantojot mértraucinu, vélreiz pudelg ieliet
30 ml Gdens. (1. ZIm&jums)

X 1

W L0

1. Zim&jums

X1
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4, Uzlikt vacinu un pudeli energiski kratit vismaz 30 sekundes. (2. ZIm&jums)

2. ZIm&jums

5. Nonemt vacinu.
6. Atkartoti izmantojot mértraucinu, velreiz pudelé ieliet 30 ml Gidens. Jums vienmér kopuma
japievieno 90 ml tdens (3 x 30 ml), neatkarigi no lictoSanai paredz&tas devas. (3. ZIm&jums)

X1

30 ml

3. ZIm&jums

7. Uzlikt vacinu un pudeli energiski kratit vismaz 30 sekundes. (4. Zim&jums)

|

4. Zim&jums

8. Nonemt vacinu.



9. Pudeles kakla iespiest pudeles adapteru (ka paradits zemak eso$aja 5. zim&juma). Adapters
nodrosina iesp&ju no pudeles iepildit dozesanas slirce zales iekskigai ievadiSanai. Uzlikt pudelei
vacinu.

(

==

B

PR T R

10.  P&c pulvera izskidinasanas tiek iegiita balta suspensija iekskigai lietoSanai ar vinogu aromatu.
Uz pagatavotas suspensijas pudeles etiketes uzrakstit datumu, l1dz kuram ta deriga (pagatavotas
suspensijas deriguma termins ir 30 dienas no izskidinasanas). Jebkura atlikusT suspensijas dala
péc §1 datuma ir jaiznicina vai jaatdod farmaceitam.

5. ZImgjums

LietoSanas instrukcija:

1. Pirms lietosanas energiski sakratit aizvértu pagatavotas suspensijas pudeli vismaz 10 sekundes.
Nonemt vacinu. (6. ZIm&jums)

)

6. ZIm&ums
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Pudelei atrodoties stavus uz lidzenas virsmas, ievietot dozgSanas §lirces galu adaptera. (7.
ZImEjums)

7. Zim&jums

Apgriezt pudeli otradi, noturot dozesanas $lirci pudeles adaptera. Leénam atvilkt §lirces virzuli
l1dz atzimei, kura norada Jums paredz&to devu (1 ml nodrosina 10 mg devu, 2 ml nodroSina

20 mg devu). Lai precizi nomeritu devu, virzula augs€jai malinai jabtit viena linija ar atbilstoSo
Slirces iedalas atzimi. (8. Zim&jums)

8. ZIm&ums

Ja redzami lieli burbuli, Iénam iespiest virzuli atpakal $lirc€. Tas iespiedis zales atpakal pudelg.
Atkartot 3. punkta noradito darbibu.

Apgriezt pudeli atpakal stavus, atstajot slirci vieta. Iznemt dozeSanas §lirci iekskigai zalu
ievadiSanai no pudeles.
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6. Ievietot doz&Sanas Slirces galu muté. Pagriezt §lirces galu pret vaigu. LENI izspiest §lirces
virzuli. Neizslakt zales atri. Ja zales tiek dotas b&rnam, pirms zalu ievadiSanas parliecinaties, ka
berns atrodas sedus stavoklt vai tiek pieturts stavus. (9. Zimgums)

9. ZIm&jums
7. Uzlikt pudelei vacinu, neiznemot adapteru. Izmazgat dozeSanas Slirci iekskigai zalu ievadiSanai,
ka noradits zemak.
Slirces tirTSana un uzglabasana:
1. Slirce ir jaizmazga péc katras devas. Iznemt virzuli no §lirces un mazgat abas dalas Gideni.
2. Nozavét abas dalas. Iespiest virzuli atpakal §lirc€. Uzglabat to sausa un drosa vieta kopa ar

zalém.

pievienoto dozg$anas §lirci iekskigai zalu ievadiSanai. Sikaku informaciju par lietoSanu skatit
lietoSanas instrukcija.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/318/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005. gada 28. oktobris
P&dgjas parregistracijas datums: 2010. gada 23. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

20 mg apvalkotas tabletes, 0,8 ml/ml skidums injekcijam un 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas
suspensijas pagatavoSanai

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Francija

20 mg apvalkotas tabletes un 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungarija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direkttvas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revatio 20 mg apvalkotas tabletes
sildenafil

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur 20 mg sildenafila (citrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes
90 x 1 apvalkotas tabletes
300 apvalkotas tabletes

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

[ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Revatio 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA

TIESAIS IEPAKOJUMS/BLISTERS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revatio 20 mg tabletes
sildenafil

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Upjohn

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revatio 0,8 ml/ml skidums injekcijam
sildenafil

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katrs mililitrs $kiduma satur 0,8 mg sildenafila (citrata veida). Katrs 20 ml flakons satur 12,5 ml
Skiduma (10 mg sildenafila (citrata veida)).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur glikozi un tideni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons 10 mg/12,5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/318/002

| 13. SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Revatio 0,8 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revatio 0,8 ml/ml skidums injekcijam
sildenafil

[2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I)

Katrs mililitrs $kiduma satur 0,8 mg sildenafila (citrata veida). Katrs 20 ml flakons satur 12,5 ml
Skiduma (10 mg sildenafila (citrata veida)).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur glikozi un tideni injekcijam.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 flakons 10 mg/12,5 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/318/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
sildenafil

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

------

Katrs mililitrs pagatavotas suspensijas satur 10 mg sildenafila (citrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas sastavdalas ir sorbits (E420) un natrija benzoats (E211).
Papildu informaciju skatit liectoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
1 pudele
1 iespiezams pudeles adapters, 1 mértraucins, 1 doz€sanas Slirce zalu iekskigai ievadiSanai

[5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas pudeli kartigi sakratit.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Noradijumi suspensijas pagatavosanai:

Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri, un nonemt vacinu.

Pievienot kop€jo tidens tilpumu 90 ml (3 x 30 ml), stingri ievérojot lietoSanas instrukciju,
nodrosinot, ka pudele tiek energiski sakratita pec 60 ml un atlikuso 30 ml pievieno$anas. Nonemt

f vl = 10 =\

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris: uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperatiira lidz 30°C vai ledusskapi (2°C Iidz 8°C). Nesasaldét. Pec
30 dienam jebkura atlikusT suspensijas dala jaiznicina.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Niderlande

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/318/003

[ 13. SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Revatio 10 mg/ml

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

1.  ZALU NOSAUKUMS

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
sildenafil

[2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

------

Katrs mililitrs pagatavotas suspensijas satur 10 mg sildenafila (citrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas sastavdalas ir sorbits (E420) un natrija benzoats (E211).
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

[4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas pudeli kartigi sakratit.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

Noradijumi suspensijas pagatavoSanai:
Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri, un nonemt vacinu.
Pievienot kopgjo tidens tilpumu 90 ml (3 x 30 ml), stingri ievérojot lietoSanas instrukciju,

nodrosinot, ka pudele tiek energiski sakratita pec 60 ml un atlikuso 30 ml pievieno$anas. Nonemt

------

NEPIEEJAMA VIETA

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

77



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pulveris: uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Pagatavota suspensija: uzglabat temperatiira lidz 30°C vai ledusskapi (2°C Iidz 8°C). Nesasaldét. Pec
30 dienam jebkura atlikusT suspensijas dala jaiznicina.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS VAI REGISTRACIJAS
APLIECIBAS IPASNIEKA LOGOTIPS

Upjohn

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/05/318/003

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Revatio 20 mg apvalkotas tabletes
sildenafil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

AN e e

Kas ir Revatio un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Revatio lietoSanas
Ka lietot Revatio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revatio

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Revatio un kadam noliikam tas lieto

Revatio satur aktivo vielu sildenafilu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par 5. tipa fosfodiesterazes
(PEDS5) inhibitoriem.

Revatio paplasina plausu asinsvadus, tadgjadi pazeminot asinsspiedienu plausas.

Revatio lieto, lai arst€tu paaugstinatu spiedienu plausu asinsvados (pulmonalo arterialo hipertensiju)
pieaugusajiem un b&rniem un pusaudziem vecuma no 1 lidz 17 gadiem.

2.

Kas Jums jazina pirms Revatio lietoSanas

Nelietojiet Revatio $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret sildenafilu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Ja Jus lietojat zales, kuras satur nitratus vai slapekla oksida donorus, piemeéram, amilnitritu
(“uzbudinatajs”). Sis zales biezi paraksta, lai novérstu sapes kritis (stenokardiju). Revatio var
bistami pastiprinat So zalu darbibu. Ja Jis lietojat kadas no §im zalém, pastastiet to savam
arstam. Ja 1sti nezinat, kada veida zales Jis lietojat, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.
Ja Jiis lietojat riociguatu. Sis zales lieto pulmonalas arterialas hipertensijas (t.i., augsta
asinsspiediena plausas) un hroniskas tromboemboliskas pulmonaras hipertensijas (t.i., asins
trombu radita augsta asinsspiediena plausas) arste€Sanai. Ir pieradits, ka FDE-5 inhibitori, taja
skaita Revatio, palielina So zalu hipotensivo iedarbibu. Ja Jis lietojat riociguatu vai neesat
parliecinats, ka to lietot, jautajiet to savam arstam.

Ja Jums nesen bijis insults, sirdslekme vai Jums ir smaga aknu slimiba vai zems asinsspiediens
(<90/50 mmHg).

Ja Jus lietojat zales seniSu infekciju arstésanai, tadas ka ketokonazolu vai itrakonazolu, vai
zales, kas satur ritonaviru (pret HIV).

Ja Jums jebkad ir bijis redzes zudums, ko izrasijusi traucéta asins pieplide acs nervam, ko sauc
par nearteritisko priek$&jo iS€misko optisko neiropatiju (NPION).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Revatio lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja

- Jasu slimibu izraisa nosprostota vai saSaurinata véna plausas drizak neka nosprostota vai
saSaurinata arterija;

- Jums ir smaga sirds slimiba;

- Jums ir probléma ar sirds kambaru darbibu;

- Jums ir augsts asinsspiediens plausu asinsvados;

- Jums ir zems asinsspiediens miera stavoklt;

- Jums ir liels Sskidruma zudums (dehidratacija), kas var rasties pastiprinatas sviSanas gadijuma
vai neuznemot $kidrumu pietiekosa daudzuma. Tas var rasties saslim$anas gadijuma, kas
norisinas ar drudzi, vemsSanu vai caureju;

- Jums ir reta iedzimta acu slimiba (retinitis pigmentosa);

- Jums ir izmainas sarkanajos asins kermenisos (sirpjveida $tinu an€mija), asins vézis (leikoze),
kaulu smadzenu vézis (multipla mieloma) vai jebkada dzimumlocekla slimiba vai deformacija;

- Jums $obrid ir kunga ¢iila, asins recéSanas traucgjumi (pieméram, hemofilija) vai problémas ar
deguna asinosanu;

- Jus lietojat zales erektilas disfunkcijas arsteésanai.

Lietojot virieSu erektilas disfunkcijas arsteésanai, tika zinots par PEDS inhibitoru, ieskaitot sildenafila,
izraisitam ar redzi saistitam blakusparadibam: dal&ju, peksnu, parejosu vai paliekosu redzes
pasliktinasanos vai tas zudumu viena vai abas acs.

Ja Jums ir peksna redzes pasliktinasanas vai peksns redzes zudums, partrauciet Revatio lietoSanu un
nekavéjoties konsultéjieties ar arstu (skatit arT 4. punktu).

Sanemti zinojumi par ilgstoSu un dazreiz sapigu erekciju péc sildenafila lietoSanas. Ja Jums ir erekcija,
kas ilgst vairak par 4 stundam, partrauciet Revatio lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar savu
arstu (skatit art 4. punktu).

Ipasi apsvérumi pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Ja Jus slimojat ar nieru vai aknu slimibu, Jums tas japasaka arstam, jo var biit nepiecieSama devas
pielagosana.

Berni

Revatio nedrikst lietot beérniem Iidz 1 gada vecumam.

Citas zales un Revatio

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

o Zales, kuras satur nitratus vai slapekla oksida donorus, pieméram, amilnitritu (“uzbudinatajs”).
Sis zales biezi paraksta, lai noverstu stenokardiju vai ,,sapes krutis” (skatit 2. punktu Pirms
Revatio lietosanas).

o Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat riociguatu.

o Lidzekli pulmonalas hipertensijas arst€Sanai (piemeram, bosentans, iloprosts).

o Zales, kas satur asinszali (arstniecibas augs), rifampicinu (lieto bakterialu infekciju arstésanai),
karbamazepinu, fenitotnu un fenobarbitalu (lieto art epilepsijas arst€$anai).

o Zales asins $kidrinasanai (piemeéram, varfarins), lai gan tas neizraisija nekadas nevélamas
blakusparadibas.

. Zales, kas satur eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu (antibiotiskie lidzekli, ko lieto

noteiktu bakterialu infekciju arst€Sanai), sahinaviru (HIV arst€sanai) vai nefazodonu (garigas
depresijas arstéSanai), jo var bt nepiecieSama devas pielagosana.
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o Alfa blokatori (piem., doksazosins), ko izmanto augsta asinsspiediena arst€Sanai vai ar prostatu
saistttu problému arstésanai, jo So divu zalu kombinacija var izraisit pazeminata asinsspiediena
raditos simptomus (piem., reiboni, apdullumu).

o Zales, kas satur sakubitrilu/valsartanu, ko licto sirds mazspgjas arsté$anai.

Revatio kopa ar uzturu un dzérienu

Jums nevajadz&tu dzert greipfritu sulu Revatio lietosanas laika.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gritnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Revatio griitniecibas laika
nevajadz@tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Revatio nevajadz&tu nozimét sievieteém reproduktiva vecuma, ja vien netiek izmantota atbilstoSa
kontracepcijas metode.

Revatio nokliist mates piena loti neliela daudzuma, un netiek paredzéts, ka tas varetu kaitét Jusu
b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Revatio var izraistt reiboni un ietekmét redzi. Pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu
apkalposanas Jums jazina, ka Jus reaggjat uz zalém.

Revatio satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.
Revatio satur natriju

Revatio 20 mg tabletes satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet€ — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Revatio

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva pieaugusajiem ir 20 mg tris reizes diena (ar 6 Iidz 8 stundu intervalu), lietojot kopa ar
&dienu vai starp edienreizem.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem 1 Ilidz 17 gadu vecuma ieteicama deva ir vai nu 10 mg tris reizes diena
b&rniem un pusaudziem ar kermena masu <20 kg, vai 20 tris reizes diena bérniem un pusaudziem ar
svaru >20 kg, lietojot kopa ar &dienu vai starp &dienreizém. Augstakas devas bérniem nedrikst lietot.
Sis zales drikst lietot tikai tad, ja noziméta deva ir 20 mg trs reizes diena. Pacientiem ar kermena
masu < 20 kg un jaunakiem pacientiem, kuriem tabletes norisana var sagadat griitibas, citas zalu
formas var biit lietoSanai atbilstosakas.

Ja esat lietojis Revatio vairak neka noteikts
Jiis nedrikstat lietot vairak zalu, neka Jusu arsts noradijis.

Ja esat lietojis vairak zalu, neka Jums teikts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Revatio lietosana
vairak neka noteikts var izraisit zinamo blakusparadibu palielinasanas risku.
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Ja esat aizmirsis lietot Revatio

Ja esat aizmirsis lietot Revatio, lietojiet to, tiklidz atceraties, un pec tam turpiniet lietot Jusu zales
parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Revatio

Peksna Revatio lietoSanas partraukSana var radit Jisu simptomu pasliktinasanos. Nepartrauciet lietot
Revatio, ja vien arsts to Jums nav licis darit. Jasu arsts var likt Jums samazinat devu dazas dienas
pirms pilnigas lietoSanas partrauksanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, Revatio var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jus novérojat kadu no talak min&tajam blakusparadibam, partrauciet Revatio lietoSanu un

nekavgjoties sazinieties ar arstu (skatit art 2. punktu):

- ja Jus noveérojat peksnu redzes pasliktinasanos vai zudumu (bieZums nav zinams);

- ja Jus noverojat erekciju, kas ilgst vairak par 4 stundam. Ir sanemti zinojumi par ilgstosu un dazreiz
sapigu erekciju virieSiem péc sildenafila lietoSanas (biezums nav zinams).

Pieaugusie
Loti biezi zinotas (var rasties biezak neka 1 pacientam no 10) blakusparadibas bija galvassapes, sejas
pietvikums, gremoSanas traucgjumi, caureja un sapes rokas vai kajas.

Biezi zinotas (var rasties Iidz 1 pacientam no 10) blakusparadibas: zemadas infekcija, gripai lidzigi
simptomi, sinusu iekaisums, samazinats sarkano asinskermeniSu skaits (aneémija), $kidruma aizture
organisma, miega traucgjumi, nemiers, migréna, tricéSana, sapes un durstiSanas sajiita, dedzinasanas
sajuta, samazinata pieskariena jutiba, asinoSana acs mugurgja dala, redzes parmainas, aizmiglota redze
un paaugstinata jutiba pret gaismu, krasu redzes parmainas, acs kairinajums, asins piepliide acis/
sarkanas acis, reibonis, bronhits, deguna asinosana, deguna tec&$ana, klepus, aizlikts deguns, kunga
iekaisums, gastroenterits, grémas, hemoroidi, védera uzpii§anas, sausa mute, matu izkriSana, adas
apsartums, svisana naktis, muskulu sapes, muguras sapes, kermena temperatiiras paaugstinasanas.

Retak zinotas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 pacientam no 100) ietvéra: samazinatu redzes asumu,
redzes dubultosanos, traucgjosas sajiitas acts, asinosanu no dzimumlocekla, asinis sperma un/vai urina
un krisu palielinaSanos virieSiem.

Ir sanemti zinojumi par izsitumiem uz adas, peksnu dzirdes pasliktinaSanos vai zudumu un pazeminatu
asinsspiedienu ar sastopamibas biezumu ,,nav zinami” (sastopamibas bieZumu péc pieejamiem datiem
nevar noteikt).

B@rni un pusaudzi

Biezi zinots par $adam nopietnam blakusparadibam (var rasties 1idz 1 pacientam no 10): pneimonija,
sirds mazspgja, sirds laba kambara mazspgja, ar sirdi saistits Soks, augsts asinsspiediens plausas, sapes
kriitis, gibonis, elpcelu infekcijas, bronhits, virusu infekcija kunga un zarnu trakta, urincelu infekcijas
un caurumi zobos.

Sis blakusparadibas tika uzskatitas par saistitam ar terapiju un tika novérotas retak (var rasties lidz 1
pacientam no 100): alergiska reakcija (pieméram, adas izsitumi, sejas, liipu un méles pietikums,
s€ksana, apgritinata elposana vai riSana), krampji, neregulara sirdsdarbiba, dzirdes traucgjumi, elpas
trukums, gremosanas trakta iekaisums, trauc@tas gaisa pliismas izraisita sekSana.
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Loti biezi zinotas blakusparadibas (var rasties biezak neka 1 pacientam_no 10) bija galvassapes,
vems$ana, kakla infekcijas, drudzis, caureja, gripa un deguna asinosana.

Biezi zinotas blakusparadibas (var rasties [idz 1 pacientam no 10) bija slikta diiSa, pastiprinata
erekcija, pneimonija un iesnas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Revatio

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat temperatira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Revatio satur
- Aktiva viela ir sildenafils (sildenafil). Katra tablete satur 20 mg sildenafila (citrata veida).
- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodola: mikrokristaliska celuloze, beziidens kalcija hidrogé€nfosfats, natrija
kroskarmeloze (skatit 2. punktu “Revatio satur natriju”), magnija stearats.
Tabletes apvalka: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats (skatit 2. punktu
“Revatio satur laktozi”), glicerola triacetats.
Revatio argjais izskats un iepakojums
Revatio apvalkotas tabletes ir baltas, apalas tabletes. Tam uz vienas puses ir uzraksts “VLE”, uz otras
“RVT 20”. Tabletes ir blisteru iepakojumos pa 90 tabletem kastite, 90 x 1 tabletes perforéta blisterT ar
vienu devu kontiirligzda un blisteru iepakojumos pa 300 tabletem kastite. Visi iepakojuma lielumi
tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Niderlande.

Razotajs:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

vai

Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Ungarija.
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié /Belgique / Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

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

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.l.

Tel: +39 02 612 46921

Kvbmpog

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

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

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: (+356) 21 220 174

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 3861236 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
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GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arsteéSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Revatio 0,8 mg/ml §kidums injekcijam
sildenafil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Revatio un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Revatio lietoSanas
Ka lietot Revatio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revatio

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN e

1. Kas ir Revatio un kadam noliikam tas lieto

Revatio satur aktivo vielu sildenafilu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par 5. tipa fosfodiesterazes
(PEDS5) inhibitoriem.

Revatio paplasina plausu asinsvadus, tadgjadi pazeminot asinsspiedienu plausas.

Revatio lieto, lai arst€tu paaugstinatu spiedienu plausu asinsvados (pulmonalo arterialo hipertensiju)
pieaugusajiem.

Revatio skidums injekcijam ir alternativa Revatio zalu forma pacientiem, kuri pagaidam nevar lietot
savas Revatio tabletes.

2. Kas Jums jazina pirms Revatio ievadiSanas
Jums nedrikst ievadit Revatio Sados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret sildenafilu vai kadu citu (6. punkta minéto) Revatio sastavdalu.

- Ja Jus lietojat zales, kuras satur nitratus vai slapekla oksida donorus, piemeéram, amilnitritu
(“uzbudinatajs”). Sis zales bieZi paraksta, lai novérstu sapes kritis (stenokardiju). Revatio var
bistami pastiprinat So zalu darbibu. Ja Jus lietojat kadas no §im zalém, pastastiet to savam
arstam. Ja 1sti nezinat, kada veida zales Jis lietojat, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

- Ja Jiis lietojat riociguatu. Sis zales lieto pulmonalas arterialas hipertensijas (t.i., augsta
asinsspiediena plausas) un hroniskas tromboemboliskas pulmonaras hipertensijas (t.i., asins
trombu radita augsta asinsspiediena plausas) arsté$anai. Ir pieradits, ka FDE-5 inhibitori, taja
skaita Revatio, palielina So zalu hipotensivo iedarbibu. Ja Jis lietojat riociguatu vai neesat
parliecinats, ka to lietot, jautajiet to savam arstam.

- Ja Jums nesen bijis insults, sirdslekme vai jums ir smaga aknu slimiba vai zems asinsspiediens
(<90/50 mmHg).

- Ja Jus lietojat zales seéniSu infekciju arst€Sanai, tadas ka ketokonazolu vai itrakonazolu, vai
zales, kas satur ritonaviru (pret HIV).

- Ja Jums jebkad ir bijis redzes zudums, k o izraisTjusi traucéta asins piepliide acs nervam, ko sauc
par nearteritisko priek$&jo iS€misko optisko neiropatiju (NPION).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Revatio lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja

- Jasu slimibu izraisa nosprostota vai saSaurinata véna plausas drizak neka nosprostota vai
saSaurinata arterija;

- Jums ir smaga sirds slimiba;

- Jums ir probléma ar sirds kambaru darbibu;

- Jums ir augsts asinsspiediens plausu asinsvados;

- Jums ir zems asinsspiediens miera stavoklt;

- Jums ir liels skidruma zudums (dehidratacija), kas var rasties pastiprinatas sviSanas gadijuma
vai neuznemot $kidrumu pietiekosa daudzuma. Tas var rasties saslim$anas gadijuma, kas
norisinas ar drudzi, vemsSanu vai caureju;

- Jums ir reta iedzimta acu slimiba (retinitis pigmentosa);

- Jums ir izmainas sarkanajos asins kermenisos (sirpjveida §tinu an€mija), asins vézis (leikoze),
kaulu smadzenu vézis (multipla mieloma) vai jebkada dzimumlocekla slimiba vai deformacija;

- Jums $obrid ir kunga ¢iila, asins recéSanas traucgjumi (pieméram, hemofilija) vai problémas ar
deguna asinosanu;

- Jus lietojat zales erektilas disfunkcijas arstesanai.

Lietojot virieSu erektilas disfunkcijas arstésanai, tika zinots par PEDS inhibitoru, ieskaitot sildenafila,
izraisitam ar redzi saistitam blakusparadibam: dal&ju, peksnu, parejosu vai paliekosu redzes
pasliktinasanos vai tas zudumu viena vai abas acs.

Ja Jums ir peksna redzes pasliktinasanas vai peksns redzes zudums, partrauciet Revatio lietoSanu un
nekavéjoties konsultéjieties ar arstu (skatit arT 4. punktu).

Sanemti zinojumi par ilgstoSu un dazreiz sapigu erekciju (priapismu) péc sildenafila lietoSanas. Ja
Jums ir erekcija, kas ilgst vairak par 4 stundam, partrauciet Revatio lietoSanu un nekavéjoties
sazinieties ar savu arstu (skatit arT 4. punktu).

Ipasi apsvérumi pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Ja Jus slimojat ar nieru vai aknu slimibu, Jums tas japasaka arstam, jo var biit nepiecieSama devas
pielagoSana.

Bérni un pusaudzi

Revatio nenozime bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Revatio

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

o Zales, kuras satur nitratus vai slapekla oksida donorus, pieméram, amilnitritu (“uzbudinatajs”).

Sis zdles biezi paraksta, lai noverstu stenokardiju vai ,,sapes krutis” (skattt 2. punktu ,,Pirms
Revatio lietoSanas™).

o Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat riociguatu.

o Lidzekli pulmonalas hipertensijas arst€Sanai (piemeram, bosentans, iloprosts).

o Zales, kas satur asinszali (arstniecibas augs), rifampicinu (lieto bakterialu infekciju arsteSanai),
karbamazepinu, fenitotnu un fenobarbitalu (lieto art epilepsijas arst€$anai).

o Zales asins $kidrinasanai (piemeéram, varfarins), lai gan tas neizraisija nekadas nevélamas
blakusparadibas.

. Zales, kas satur eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu (antibiotiskie lidzekli, ko lieto

noteiktu bakterialu infekciju arst€Sanai), sahinaviru (HIV arst€sanai) vai nefazodonu (garigas
depresijas arst€Sanai), jo var bit nepiecieSama devas pielagosana.
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o Alfa blokatori (piem., doksazosins), ko izmanto augsta asinsspiediena arst€Sanai vai ar prostatu
saistttu problému arstésanai, jo So divu zalu kombinacija var izraisit pazeminata asinsspiediena
raditos simptomus (piem., reiboni, apdullumu).

o Zales, kas satur sakubitrilu/valsartanu, ko licto sirds mazspgjas arsté$anai.

Revatio kopa ar uzturu un dzérienu

Jums nevajadz&tu dzert greipfritu sulu Revatio lietosanas laika.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu bat gritnieciba vai planojat

griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Revatio griitniecibas laika

nevajadz@tu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Revatio nevajadz&tu nozimét sievieteém reproduktiva vecuma, ja vien netiek izmantota atbilstoSa

kontracepcijas metode.

Revatio nokliist mates piena loti neliela daudzuma, un netiek paredzéts, ka tas varetu kaitét Jusu

b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Revatio var izraistt reiboni un ietekmét redzi. Pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu

apkalposanas Jums jazina, ka Jus reaggjat uz zalém.

3. Ka lietot Revatio

Revatio ievada véna, un injekciju Jums vienmér veiks arsts vai veselibas aprilpes darbinieks. Arsts

noteiks, cik ilgi Jums jaarstejas, cik Revatio $kiduma intravenozo injekciju Jis katru dienu sanemsiet

un sekos Jiisu reakcijai un stavoklim. Parasta deva ir 10 mg (atbilst 12,5 ml) tr1s reizes diena.

Revatio injekciju véna Jiis sanemsiet Revatio tablesu vieta.

Ja esat sanémusi Revatio vairak neka noteikts

Ja Jums ir bazas, ka Jums varétu biit ievadits parak daudz Revatio, nekavgjoties pasakiet to savam

arstam vai medicinas masai. Revatio lietoSana vairak neka noteikts var izraisit zinamo blakusparadibu

palielina$anas risku.

Ja izlaista Revatio deva

Ta ka Jus §1s zales sanemsiet stingra arsta uzraudziba, maz ticams, ka kada deva varétu tikt izlaista.

Tomeér tad, ja Jums Skiet, ka ir aizmirsts ievadit devu, pasakiet to savam arstam vai farmaceitam.

Nedrikst ievadit divkarsu devu, lai kompensétu izlaistu devu.

Ja partraucat lietot Revatio

Peksna Revatio arstéSanas partrauksana var radit Jisu simptomu pasliktinaSanos. Jusu arsts var Jums
samazinat devu dazas dienas pirms pilnigas lietoSanas partrauksanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, Revatio var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Ja Jus noveérojat kadu no talak minétajam blakusparadibam, partrauciet Revatio lietoSanu un

nekavgjoties sazinieties ar arstu (skatit arT 2. punktu):

- ja JUs noverojat peksnu redzes pasliktinasanos vai zudumu (bieZums nav zinams);

- ja Jus noverojat erekciju, kas ilgst vairak par 4 stundam. Ir sanemti zinojumi par ilgstosu un dazreiz
sapigu erekciju virieSiem pé&c sildenafila lietoSanas (biezums nav zinams).

Pieaugusie

Klmiska pétijuma laika, ievadot Revatio intravenozi, zinots par tadam pasam blakusparadibam ka
perorala Revatio kliniskas izpétes gaita. Klinisko pétijumu laika biezi (var rasties Iidz 1 cilvékam no
10) zinots par sejas pietvikumu, galvas sapem, pazeminatu asins spiedienu un sliktu dasu.

Kliniskos p&tijumos pacientiem ar pulmonalu arterialo hipertensiju biezi (var rasties lidz 1 cilvékam
no 10) registréts sejas pietvikums un slikta dusa.

Klmiskos petijumos ar Revatio tablet€m loti biezi zinotas (var rasties biezak neka 1 pacientam no 10)
blakusparadibas bija galvassapes, sejas pietvikums, gremosanas trauc€jumi, caureja un sapes locek]os.

Biezi zinotas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10) blakusparadibas: zemadas infekcija, gripai lidzigi
simptomi, sinusu iekaisums, samazinats sarkano asinskermeniSu skaits (anémija), $kidruma aizture
organisma, miega traucgumi, nemiers, migréna, tricésana, sapes un durstisanas sajiita, dedzinasanas
sajuta, samazinata pieskariena jutiba, asinoSana acs mugur&ja dala, redzes parmainas, aizmiglota redze
un paaugstinata jutiba pret gaismu, krasu redzes parmainas, acs kairinajums, asins piepliide acis/
sarkanas acis, reibonis, bronhits, deguna asinosana, deguna tec&$ana, klepus, aizlikts deguns, kunga
iekaisums, gastroenterits, grémas, hemoroidi, v€dera uzpiiSanas, sausa mute, matu izkriSana, adas
apsartums, svisana naktis, muskulu sapes, muguras sapes, kermena temperatiiras paaugstinasanas.

Retak zinotas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 cilvékam no 100) ietvéra: samazinatu redzes asumu,
redzes dubultoSanos, traucgjosas sajiitas acts, asinoSanu no dzimumlocekla, asinis sperma un/vai urina
un kriisu palielinaSanos virieSiem.

Ir sanemti zinojumi par izsitumiem uz adas, peksnu dzirdes pasliktinaSanos vai zudumu un pazeminatu
asinsspiedienu ar sastopamibas biezumu ,,nav zinami” (sastopamibas bieZumu péc pieejamiem datiem
nevar noteikt).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Revatio

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona un kastites péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Revatio nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Revatio satur

Aktiva viela ir sildenafils. Katrs ml $kiduma satur 0,8 mg sildenafila (citrata veida).
Katrs 20 ml flakons satur 10 mg sildenafila (citrata veida).

Citas sastavdalas ir glikoze un Gidens injekcijam.

Revatio argjais izskats un iepakojums

Katra Revatio skidums injekcijam iepakojuma ir viens caurspidiga stikla 20 ml flakons ar
hlorbutilgumijas aizbazni, ko sedz aluminija vacins.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Niderlande.

Razotajs:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/{ Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 1465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Limited

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: (+356) 21 220 174

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

Tel: +49 (0)800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: +372 6363 052 TIf: +47 66 75 33 00

EApGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé

Tél: +33 (0)4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.l.

Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21 41272 00

Roménia
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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnm par retam slimibam un to

arstéSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Revatio 10 mg/ml pulveris iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai
sildenafil

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

AN e e

Kas ir Revatio un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Revatio lietoSanas
Ka lietot Revatio

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Revatio

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Revatio un kadam noliikam tas lieto

Revatio satur aktivo vielu sildenafilu, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par 5. tipa fosfodiesterazes
(PEDS5) inhibitoriem.

Revatio paplasina plausu asinsvadus, tadgjadi pazeminot asinsspiedienu plausas.

Revatio lieto, lai arst€tu pulmonalo arterialo hipertensiju (paaugstinatu spiedienu plausu asinsvados)
pieaugusajiem un b&rniem, un pusaudziem vecuma no 1 lidz 17 gadiem.

2.

Kas Jums jazina pirms Revatio lietoSanas

Nelietojiet Revatio $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret sildenafilu vai kadu citu (6. punkta minéto) Revatio sastavdalu.

Ja Jus lietojat zales, kuras satur nitratus vai slapekla oksida donorus, piemeéram, amilnitritu
(“uzbudinatajs”). Sis zales biezi paraksta, lai novérstu sapes kriitis (stenokardija). Revatio var
bistami pastiprinat So zalu darbibu. Ja Jis lietojat kadas no §im zalém, pastastiet to savam
arstam. Ja 1sti nezinat, kada veida zales Jis lietojat, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.
Ja Jiis lietojat riociguatu. Sis zales lieto pulmonalas arterialas hipertensijas (t.i., augsta
asinsspiediena plausas) un hroniskas tromboemboliskas pulmonaras hipertensijas (t.i., asins
trombu radita augsta asinsspiediena plausas) arste€Sanai. Ir pieradits, ka FDE-5 inhibitori, taja
skaita Revatio, palielina So zalu hipotensivo iedarbibu. Ja Jis lietojat riociguatu vai neesat
parliecinats, ka to lietot, jautajiet to savam arstam.

Ja Jums nesen bijis insults, sirdslékme vai jums ir smaga aknu slimiba vai zems asinsspiediens
(<90/50 mmHg).

Ja Jus lietojat zales seniSu infekciju arstésanai, tadas ka ketokonazolu vai itrakonazolu, vai
zales, kas satur ritonaviru (pret HIV).

Ja Jums jebkad ir bijis redzes zudums, ko izraisijusi traucéta asins pieplide acs nervam, ko sauc
par nearteritisko priek$&jo iS€misko optisko neiropatiju (NPION).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Revatio lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja

- Jusu slimibu izraisa nosprostota vai saSaurinata véna plausas drizak neka nosprostota vai
saSaurinata arterija;

- Jums ir smaga sirds slimiba;

- Jums ir probléma ar sirds kambaru darbibu;

- Jums ir augsts asinsspiediens plausu asinsvados;

- Jums ir zems asinsspiediens miera stavokli;

- Jums ir liels Sskidruma zudums (dehidratacija), kas var rasties pastiprinatas sviSanas gadijuma
vai neuznemot $kidrumu pietiekosa daudzuma. Tas var rasties saslim$anas gadijuma, kas
norisinas ar drudzi, vemsSanu vai caureju;

- Jums ir reta iedzimta acu slimiba (retinitis pigmentosa);

- Jums ir izmainas sarkanajos asins kermenisos (sirpjveida §tinu an€mija), asins vézis (leikoze),
kaulu smadzenu vézis (multipla mieloma) vai jebkada dzimumlocekla slimiba vai deformacija;

- Jums $obrid ir kunga ¢iila, asins recéSanas traucgjumi (pieméram, hemofilija) vai problémas ar
deguna asinoSanu;

- Jus lietojat zales erektilas disfunkcijas arsteésanai.

Lietojot virieSu erektilas disfunkcijas arsté$anai, tika zinots par PEDS inhibitoru, ieskaitot sildenafila,
izraisitam ar redzi saistitam blakusparadibam: dal&ju, peksnu, parejosu vai paliekoSu redzes
pasliktinasanos vai tas zudumu viena vai abas acTs.

Jums ir peksna redzes pasliktinasanas vai peksns redzes zudums, partrauciet Revatio lietoSanu un
nekavéjoties konsultéjieties ar arstu (skatit arT 4. punktu).

Sanemti zinojumi par ilgstoSu un dazreiz sapigu erekciju p&c sildenafila lietoSanas. Ja Jums ir erekcija,
kas ilgst vairak par 4 stundam, partrauciet Revatio lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar savu
arstu (skatit arT 4. punktu).

Ipasi apsvérumi pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucéjumiem

Ja Jus slimojat ar nieru vai aknu slimibu, Jums tas japasaka arstam, jo var bit nepiecieSama devas
pielagosana.

Bérni un pusaudzi

Revatio nedrikst lietot beérniem Iidz 1 gada vecumam.

Citas zales un Revatio

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

. Zales, kuras satur nitratus vai slapekla oksida donorus, pieméram, amilnitritu (“uzbudinatajs”).
Sis zales biezi paraksta, lai noverstu stenokardiju vai ,,sapes krutis” (skatit 2. punktu ,,Pirms
Revatio lietoSanas™).

. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat riociguatu.

o Lidzekli pulmonalas hipertensijas arst€Sanai (piem&ram, bosentans, iloprosts).

o Zales, kas satur asinszali (arstniecibas augs), rifampicinu (lieto bakterialu infekciju arst€Sanai),
karbamazepinu, fenitotnu un fenobarbitalu (lieto arT epilepsijas arsteSanai).

o Zales asins Skidrinasanai (pieméram, varfarins), lai gan tas neizraisija nekadas nevélamas
blakusparadibas.

. Zales, kas satur eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu (antibiotiskie lidzekli, ko lieto

noteiktu bakterialu infekciju arstéSanai), sahinaviru (HIV arstéSanai) vai nefazodonu (garigas
depresijas arst€Sanai), jo var but nepiecieSama devas pielagosana.
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o Alfa blokatori (piem., doksazosins), ko izmanto augsta asinsspiediena arst€$anai vai ar prostatu
saistttu problému arstésanai, jo So divu zalu kombinacija var izraisit pazeminata asinsspiediena
raditos simptomus (piem., reiboni, apdullumu).

o Zales, kas satur sakubitrilu/valsartanu, ko lieto sirds mazspgjas arsté$anai.

Revatio kopa ar uzturu un dzérienu
Jums nevajadz&tu dzert greipfritu sulu Revatio lietosanas laika.
Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jums iestajusies griitnieciba vai barojat be&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt iestajusies
griitnieciba vai planojat gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Revatio griitniecibas laika nevajadzetu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.
Revatio nevajadz&tu nozimét sievieteém reproduktiva vecuma, ja vien netiek izmantota atbilstoSa
kontracepcijas metode.

Revatio nokliist mates piena loti neliela daudzuma, un netiek paredzéts, ka tas varetu kaitét Jusu
bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Revatio var izraistt reiboni un ietekmét redzi. Pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu
apkalposanas Jums jazina, ka Jus reaggjat uz zalém.

Revatio satur sorbitu

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 250 mg sorbita katra
mililitra izskidinatas iekskigi lietojamas suspensijas.

Sorbits ir fruktozes avots. Ja arsts ir teicis, ka Jums (vai Jisu bérnam) ir kada cukura nepanesiba, vai
Jums ir diagnosticéta reta genétiska slimiba — iedzimta fruktozes nepanesiba, kuras gadijuma
organisma nesadalas fruktoze, pirms lietojat vai sanemat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

Revatio satur natrija benzoatu

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur 1 mg natrija benzoatu
katra mililitra izSkidinatas iekskigi lietojamas suspensijas. Natrija benzoats var paaugstinat noteiktas

vielas — bilirubina Itmeni. Augsts bilirubina limenis var izraisit dzelti (adas un acu dzelteSanu), un tas
var arf izraisit smadzenu bojajumu (encefalopatiju) jaundzimusajiem (lidz 4 ned€lu veciem).

Revatio satur natriju

Revatio 10 mg/ml pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai satur mazak par 1 mmol

______ o=

natriju
nesaturosas”.
3. Ka lietot Revatio

Vienmeér lietojiet §Ts zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ieteicama deva pieaugusajiem ir 20 mg tris reizes diena (ar 6 Iidz 8 stundu intervalu), lietojot kopa ar
&dienu vai starp &dienreizém.
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LietoSana bérniem un pusaudZiem

Beérniem un pusaudziem 1 1idz 17 gadu vecuma ieteicama deva ir vai nu 10 mg (1 ml iekskigi
lietojamas suspensijas) tiTs reizes diena berniem un pusaudziem ar kermena masu <20 kg vai 20 mg
(2 ml iekskigi lietojamas suspensijas) tris reizes diena bérniem un pusaudziem ar kermena masu
>20 kg, lictojot kopa ar €dienu vai starp &dienreiz€ém. Augstakas devas be&rniem nedrikst lietot.

Pirms lietosanas iekskigi lietojama suspensija kartigi jasakrata vismaz 10 sekundes.

Noradijumi iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai

_____
o vl =1

vvvvvv

no lietoSanai paredzetas devas.
1. Sakratit pudeli, lai atbrivotu pulveri.
Nonemt vacinu.
3. Nomeérit 30 ml @idens, izmantojot mertraucinu (atrodams iepakojuma ieksSpus€) lidz augsejai

atzimes Iinijai un ieliet ideni pudel&. Atkartoti izmantojot mertraucinu velreiz pudelg ieliet
30 ml Gdens. (1. Zim&jums)

X 1 X1

W L0

1. Zim&jums
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4, Uzlikt vacinu un pudeli energiski kratit vismaz 30 sekundes. (2. ZIm&jums)

™ N

(

2. ZIm&jums
5. Nonemt vacinu.

6. Atkartoti izmantojot mértraucinu vélreiz pudelg ieliet 30 ml tidens. Jums vienmér kopuma
japievieno 90 ml tdens (3 x 30 ml), neatkarigi no lictosanai paredz&tas devas. (3. ZIm&jums)

i

3. ZIm&jums

X1

7. Uzlikt vacinu un pudeli energiski kratit vismaz 30 sekundes. (4. Zim&jums)

|

4. Zim&jums

8. Nonemt vacinu.



9. Pudeles kakla iespiest pudeles adapteru (ka paradits zemak eso$aja 5. zim&juma). Adapters
nodrosina iesp&ju no pudeles iepildit dozesanas slirce zales iekskigai ievadiSanai. Uzlikt pudelei
vacinu.

(

==

B

10. Uz pagatavotas suspensijas pudeles etiketes uzrakstit datumu, lidz kuram ta deriga (pagatavotas

f vl =10 =\

5. ZImgjums

péc §1 datuma ir jaiznicina vai jaatdod farmaceitam.

LietoSanas instrukcija

Jusu farmaceitam jadod Jums padoms, ka nomerit zalu devu, izmantojot iepakojumam pievienoto
dozg&sanas slirci iekSkigai zalu ievadiSanai. P&c izSkidinasanas suspensiju iekskigai lietoSanai drikst
lietot, izmantojot tikai katram iepakojumam pievienoto doze€Sanas §lirci iekSkigai zalu ievadiSanai.
Pirms iekskigi lietojamas suspensijas lietoSanas liidzu izlasit talak min&tos noradijumus.

1. Pirms lietosanas energiski sakratit aizvértu pagatavotas suspensijas pudeli vismaz 10 sekundes.
Nonemt vacinu. (6. ZIm&jums)

)

6. Zimgjums
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Pudelei atrodoties stavus uz lidzenas virsmas, ievietot dozgSanas §lirces galu adaptera. (7.
ZImEjums)

7. Zim&jums

Apgriezt pudeli otradi, noturot dozesanas $lirci pudeles adapteri. Lénam atvilkt Slirces virzuli
l1dz atzimei, kura norada Jums paredz&to devu (1 ml nodrosina 10 mg devu, 2 ml nodroSina

20 mg devu). Lai precizi nomeritu devu, virzula augs€jai malinai jabit viena linija ar atbilstoSo
Slirces iedalas atzimi. (8. Zim&jums)

8. ZIm&ums

Ja redzami lieli burbuli, Iénam iespiest virzuli atpakal §lirc€. Tas iespiedis zales atpakal pudelg.
Atkartot 3. punkta noradito darbibu.

Apgriezt pudeli atpakal stavus, atstajot slirci vieta. Iznemt dozeSanas §lirci iekskigai zalu
ievadiSanai no pudeles.
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6. Ievietot Slirces galu mute. Pagriezt Slirces galu pret vaigu. LENI izspiest §lirces virzuli.
Neizslakt zales atri. Ja zales tiek dotas bernam, pirms zalu ievadiSanas parliecinaties, ka bérns
atrodas s€dus stavokli vai tiek pieturets stavus. (9. Zimgjums)

9. ZIm&jums
7. Uzlikt pudelei vacinu, neiznemot adapteru. Izmazgat dozeSanas Slirci iekskigai zalu ievadiSanai,
ka noradits zemak.
Slirces tirTSana un uzglabasana:
1. Slirce ir jaizmazga p&c katras devas.Iznemt virzuli no §lirces un mazgat abas dalas tiden.
2. Nozavet abas dalas. Iespiest virzuli atpakal §lirc€. Uzglabat to sausa un drosa vieta kopa ar

zaleém.
Ja esat lietojis Revatio vairak neka noteikts
Jus nedrikstat lietot vairak zalu, neka Jusu arsts noradijis.
Ja esat lietojis vairak zalu, neka Jums teikts, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu. Revatio lietosana
vairak neka noteikts var izraisit zinamo blakusparadibu palielinaSanas risku.

Ja esat aizmirsis lietot Revatio

Ja esat aizmirsis lietot Revatio, lietojiet to, tiklidz atceraties, un p&c tam turpiniet lietot Jusu zales
parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Revatio
Peksna Revatio lietoSanas partraukSana var radit Jisu simptomu pasliktinasanos. Nepartrauciet lietot
Revatio, ja vien arsts to jums nav licis darit. Jiisu arsts var likt jums samazinat devu dazas dienas pirms

pilnigas lietoSanas partrauksSanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jus noverojat kadu no talak min&tajam blakusparadibam, partrauciet Revatio lietoSanu un

nekavgjoties sazinieties ar arstu (skatit arT 2. punktu):

- ja JUs noverojat peksnu redzes pasliktinasanos vai zudumu (bieZums nav zinams);

- ja Jus noverojat erekciju, kas ilgst vairak par 4 stundam. Ir sanemti zinojumi par ilgstosu un dazreiz
sapigu erekciju virieSiem péc sildenafila lietoSanas (biezums nav zinams).
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Pieaugusie
Loti biezi zinotas (var rasties biezak neka 1 cilvekam no 10) blakusparadibas bija galvassapes, sejas
pietvikums, gremoSanas traucgjumi, caureja un sapes rokas vai kajas.

Biezi zinotas (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10) blakusparadibas: zemadas infekcija, gripai lidzigi
simptomi, sinusu iekaisums, samazinats sarkano asinskermeniSu skaits (anémija), $kidruma aizture
organisma, miega traucgjumi, nemiers, migréna, tricésana, sapes un durstisanas sajiita, dedzinasanas
sajuta, samazinata pieskariena jutiba, asinoSana acs mugurgja dala, redzes parmainas, aizmiglota redze
un paaugstinata jutiba pret gaismu, krasu redzes parmainas, acs kairinajums, asins piepliide acis/
sarkanas acis, vertigo, bronhits, deguna asinosana, deguna tecé$ana, klepus, aizlikts deguns, kunga
iekaisums, gastroenterits, grémas, hemoroidi, v€dera uzptiSanas, sausa mute, matu izkriSana, adas
apsartums, svisana naktis, muskulu sapes, muguras sapes, kermena temperatiiras paaugstinasanas.

Retak zinotas blakusparadibas (var rasties 11dz 1 cilvékam no 100) ietv@ra: samazinatu redzes asumu,
redzes dubultosanos, traucgjosas sajiitas acts, asinosanu no dzimumlocekla, asinis sperma un/vai urina
un kriisu palielinasanos virieSiem.

Ir sanemti zinojumi par izsitumiem uz adas, peksnu dzirdes pasliktinasanos vai zudumu un pazeminatu
asinsspiedienu ar sastopamibas biezumu ,,nav zinami” (sastopamibas bieZumu péc pieejamiem datiem
nevar noteikt).

B@rni un pusaudzi

Biezi zinots par $adam nopietnam blakusparadibam (var rasties 1idz 1 pacientam no 10): pneimonija,
sirds mazspgja, sirds laba kambara mazspgja, ar sirdi saistits Soks, augsts asinsspiediens plausas, sapes
kriitis, gibonis, elpcelu infekcijas, bronhits, virusu infekcija kunga un zarnu trakta, urincelu infekcijas
un caurumi zobos.

Sis blakusparadibas tika uzskatitas par saistitam ar terapiju un tika novérotas retak (var rasties lidz 1
pacientam no 100): alergiska reakcija (piemé&ram, adas izsitumi, sejas, liipu un méles pietikums,
s€ksana, apgritinata elposana vai riSana), krampji, neregulara sirdsdarbiba, dzirdes traucgjumi, elpas
trukums, gremosSanas trakta iekaisums, trauc@tas gaisa pliismas izraisita sekSana.

Loti biezi zinotas blakusparadibas (var rasties biezak neka 1 pacientam no 10) bija galvassapes,
vemsana, kakla infekcijas, drudzis, caureja, gripa un deguna asinosana.

Biezi zinotas blakusparadibas (var rasties [idz 1 pacientam no 10) bija slikta diiSa, pastiprinata
erekcija, pneimonija un iesnas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Revatio

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Pulveris

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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Pagatavota suspensija iekskigai lietoSanai
Uzglabat temperatiira [idz 30°C vai ledusskapi (2°C - 8°C temperatiira). Nesasaldét. Jebkura atlikust

------

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Revatio satur

Aktiva viela ir sildenafils (citrata veida).
Viena pudele pagatavotas suspensijas iekskigai lietoSanai (112 ml) satur 1,12 g sildenafila (citrata
veida).

Citas sastavdalas ir: pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai: sorbits (E420) (skatit

2. punktu “Revatio satur sorbitu”), beziidens citronskabe, sukraloze, natrija citrats (E331) (skatit

2. punktu “Revatio satur natriju”), ksantana gumija, titana dioksids (E171), natrija benzoats (E211)
(skatit 2. punktu “Revatio satur natrija benzoatu” un “Revatio satur natriju”), koloidalais beziidens
silicija dioksids; vinogu aromats: maltodekstrins, vinogu sulas koncentrats, akacijas gumija, ananasu
sulas koncentrats, beztidens citronskabe, dabigas aromatvielas.

Revatio arejais izskats un iepakojums
Revatio ir balts vai gandriz balts pulveris iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai, ko iz§kidinot
tidend ieglist baltu suspensiju ar vinogu aromatu.

Viena 125 ml dzintarkrasas stikla pudele (ar skrtivé§jamu polipropiléna vacinu) satur 32,27 g pulvera
iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

------

dozésanai un lietoSanai.
Iepakojuma lielums: 1 pudele.

Katrs iepakojums satur arT polipropiléna meértraucinu (ar atzmi 30 ml), polipropiléna $lirci (3 ml)
iekskigai zalu dozeSanai ar ABPE virzuli un pudel@ iespiezamu ZBPE adapteri.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den Jssel, Niderlande.

Razotajs:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francija

vai
Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Komarom 2900, Ungarija.

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Teél/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 52051288
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bbarapus
Maiinan EOO/{
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

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

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

E\LGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 2575 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tel/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited
Tel: (+356) 21 220 174

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Romaénia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600
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Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnm par retam slimibam un to
arstéSanu.
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