ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 2@mgildenafil (sob a forma de citrato).
Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido também contém 0,7 mg de lactose.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, brancos, rddenbiconvexos, marcados com “VLE” numa
face e com “RVT 20" na outra face.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Adultos

Tratamento de doentes adultos com hipertensasshpaimonar da classe funcional 1l e Ill da
classificacdo da OMS, para melhorar a capacidadseleicio. Foi demonstrada eficacia na
hipertens&o pulmonar primaria e na hipertensao gnéimassociada a doenca do tecido conjuntivo.

Populacao pediatrica

Tratamento de doentes pediatricos com idade comgidgeentre 1 e 17 anos com hipertenséo arterial
pulmonar. Tem sido demonstrada a eficacia em tedmaselhoria da capacidade de exercicio ou
hemodinamica pulmonar na hipertenséo pulmonar pidnedhipertensédo pulmonar associada com
doenca cardiaca congénita (ver secgao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracédo

O tratamento apenas deve ser instituido e moraioipor médicos com experiéncia no tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar. Caso exista detaréw da situacéo clinica do doente durante o
tratamento com Revatio, deverdo considerar-seoatternativas terapéuticas.

Posologia

Adultos

A dose recomendada é de 20 mg, trés vezes aolBin s médicos devem aconselhar os doentes
gue se esquecam de tomar Revatio, de tomar umdadmsgque possivel e que depois continuem com
a dose normal. Os doentes ndo devem tomar umaldpkepara compensar a dose esquecida.

Populacéo pediatrica (de 1 ano a 17 anos)

Para doentes pediatricos com idades entre 1 edsrdenidade, a dose recomendada para doe2@s

kg € de 10 mg, trés vezes ao dia e para doentekg € de 20 mg trés vezes ao dia. Doses mais
elevadas que as recomendadas ndo devem ser alieaddoentes pediatricos com HAP (ver
também seccbes 4.4 e 5.1). Os comprimidos de 2@&mglevem ser utilizados nos casos que se deve
administrar 10 mg, trés vezes ao dia, em doentes$o Estdo disponiveis outras formas
farmacéuticas para administracao a doent®3 kg e doentes mais jovens que ndo consigamiengol




comprimidos.

Doentes a tomar outros medicamentos

Em geral, qualquer ajuste na dose s6 deve ser atirado apds uma avaliacéo cuidadosa da relacéo
beneficio-risco. Uma reducao de dose para 20 mg ks ao dia deve ser considerada quando o
sildenafil € administrado concomitantemente a deseque j& recebem inibidores do CYP3A4, como a
eritromicina ou o saquinavir. E recomendada umag&ol de dose para 20 mg uma vez ao dia, no caso
da administracdo concomitante de inibidores do G¥P8ais potentes, como a claritromicina, a
telitromicina e a nefazodona. Para a utilizacaseildenafil com os inibidores mais potentes do
CYP3A4, ver seccao 4.3. Podem ser necessarioggjistdose de sildenafil quando é administrado
concomitantemente com indutores do CYP3A4 (ver&edcb).

Populacdes especiais

Idosos (idade> 65 anos)
N&o é necessario ajuste de dose em doentes idostisacia clinica em doentes idosos, aferida
através de uma caminhada de 6 minutos de duragderéser inferior.

Compromisso renal

Nao é necessério ajuste da dose inicial em doeateompromisso renal, incluindo compromisso
renal grave (depuracédo da creatinina < 30 mynidevera considerar-se uma reducao da dose para 20
mg, duas vezes ao dia, apds uma avaliacdo cuidddosdacado beneficio-risco, apenas, se a
terapéutica ndo for bem tolerada.

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste da dose inicial em doeatesompromisso hepatico (classes A e B de
Child-Pugh). Devera considerar-se uma reducéo sla para 20 mg, duas vezes ao dia, apds uma
avaliacao cuidadosa da relacdo beneficio-riscoaapee a terapéutica nao for bem tolerada.

Revatio esté contraindicado em doentes com compsontiepatico grave (classe C de Child-Pugh)
(ver seccéo 4.3).

Populacéo pediétrica (criancas com idade inferiot ano e recém-nascidos)

Fora das suas indica¢fes autorizadas, o silderd@fitleve ser utilizado em recém-nascidos com
hipertens&o pulmonar persistente do recém-nasaida,vez que 0s riscos ultrapassam os beneficios
(ver seccao 5.1). A seguranca e eficacia de Revatidgras condicdes, em criangas com idade inferior
a 1 ano ndo foram estabelecidas. Nao existem dbsiosniveis.

Interrupcéo do tratamento

Os poucos dados existentes sugerem que a inteorapcapta do tratamento com Revatio ndo esta
associada a um agravamento consequente da higerimnesrial pulmonar. Contudo, para evitar uma
possivel deterioragdo clinica subita durante ariqpedo do tratamento, devera considerar-se uma
reducédo gradual da dose. Recomenda-se uma moag#oiznais cuidadosa durante o periodo de
desmame.

Modo de administracéo
Revatio destina-se apenas para via oral. Os corgménaevem ser tomados com intervalos de cerca
de 6-8 horas, com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualgoedos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.

Coadministracdo com dadores de 6xido nitrico @ela, o nitrito de amilo) ou quaisquer formas de
nitratos, devido ao efeito hipotensor dos nitrétes seccdo 5.1).



A administracdo concomitante de inibidores da PDBuyindo o sildenafil, com estimuladores da
guanilato ciclase como, por exemplo, o riocigustta eontraindicada, devido a possibilidade de
originar hipotensao sintomatica (ver secgao 4.5).

Administracdo concomitante dos inibidores mais miete do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol,
itraconazol e ritonavir) (ver seccao 4.5).

Doentes que tenham perda de visdo num dos olhidodeweuropatia 6tica isquémica anterior ndo
arteritica (NOIA-NA), independentemente se estetmimento esteve ou ndo relacionado com a
exposicao prévia ao inibidor da PDES (ver seccép 4.

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada nasistegupopulagdes de doentes, razdo pela qual a sua
utilizacdo é contraindicada:

Compromisso hepatico grave,

Histdria recente de acidente vascular cerebrahtarte do miocardio,

Hipotensé&o grave no inicio do tratamento (press&oia inferior a 90/50 mmHg).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilidac

A eficacia de Revatio ndo foi estabelecida em deodm hipertensao arterial pulmonar grave (classe
funcional IV). Em situacdes de deterioracdo daag#io clinica, deverdo considerar-se as terapéuticas
recomendadas no estadio grave da doenca (por exespplprostenol) (ver seccdo 4.2). A relacdo
beneficio-risco da utilizagéo de sildenafil em desravaliados na classe funcional | da hipertenséo
arterial pulmonar da OMS, n&o foi estabelecida.

Foram realizados estudos com sildenafil em fornedsiplertensédo arterial pulmonar relacionadas com
HAP primaria (idiopatica), HAP associada a doergéedido conjuntivo ou HAP relacionada com
cardiopatias congénitas (ver seccao 5.1). Naoceenmenda a utilizacdo de sildenafil em outras formas
de HAP.

No estudo de extensdo pediatrico de longo prazeretis-se um aumento de mortes em doentes aos
quais foram administradas doses mais elevadassqi@sas recomendadas. Deste modo, ndo deverao
ser utilizadas doses mais elevadas que as recodendm doentes pediatricos com HAP (ver

também seccbes 4.2 € 5.1).

Retinite pigmentosa

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada em @setitm doenca hereditaria conhecida de
perturbacfes degenerativas da retina, tais conmitegtigmentosa (uma minoria destes doentes tém
perturbagdes genéticas das fosfodiesterases da)rd®or esta razdo, ndo se recomenda a utilizBgao
sildenafil nestes doentes.

Acéo vasodilatadora

Aguando da prescrigcdo de sildenafil, 0 médico deaealiar cuidadosamente se determinadas
condi¢des do doente podem ser afetadas pelo gé&stmlilatador ligeiro a moderado do sildenafil,
como por exemplo, no caso de doentes com hipotedsfitecdo de fluidos, obstrugédo grave do fluxo
ventricular esquerdo ou com disfun¢des autononfiesseccao 4.4).

Fatores de risco cardiovasculares

No periodo de pés-comercializacao de sildenaftra@mmento da disfuncdo erétil masculina, foram
reportados 0s seguintes acontecimentos cardioessudraves em associagdo temporal com a
administracao de sildenafil: enfarte do miocardingina instavel, morte sibita cardiaca, arritmia
ventricular, hemorragia cerebrovascular, acidesgaémico transitorio, hipertenséo e hipotensdo. A
maioria destes doentes apresentava fatores decasdimvasculares pré-existentes. Muitos dos
acontecimentos foram descritos como tendo ocodislante ou pouco apos a relagdo sexual, tendo
alguns ocorrido pouco tempo apos a utilizacao ldersifil sem atividade sexual. Nao é possivel
determinar se estes acontecimentos se relaciomatardente com estes ou com outros fatores.




Priapismo

O sildenafil deve ser utilizado com precaugéo eentkes com deformacdes anatémicas do pénis (tais
como, angulacao, fibrose cavernosa ou doenca derie)y ou em doentes com situagdes que possam
predispor para o priapismo (tais como anemia faigie, mieloma mdltiplo ou leucemia).

Na experiéncia de pés-comercializacdo com sildet@afi sido notificados casos de erecdo prolongada
e priapismo. No caso da erec¢ao persistir por meakltbras, o doente deve procurar assisténcia
médica de imediato. Se o priapismo néao for tratadoliatamente, pode originar lesdo dos tecidos
penianos e impoténcia permanente (ver sec¢ao 4.8).

Crises vaso-oclusivas em doentes com anemia dreipéie

O sildenafil nao deve ser utilizado em doentes bigpartensao pulmonar secundaria a anemia
drepanocitaria. Num estudo clinico, acontecimedeosrises vaso-oclusivas que necessitaram de
hospitalizacdo foram notificados com maior freqi#een doentes a tomar Revatio do que em doentes
a tomar placebo, conduzindo a terminacao premdeste estudo.

Acontecimentos visuais

Tém sido notificados espontaneamente casos ddatefsuais relacionados com a toma de sildenafil
e de outros inibidores da PDES. Foram notificadeppntaneamente e num estudo observacional
relacionado com a toma de sildenafil e de outriidares da PDES, casos de neuropatia 6tica
isquémica anterior ndo arteritica, uma condicéa (eer seccdo 4.8). No caso de algum defeito visual
inesperado, deve parar o tratamento imediatametegeeser considerado um tratamento alternativo
(ver seccéo 4.3).

Blogueadores alfa

E aconselhada precaucéo quando sildenafil € adraitisem doentes que se encontrem a tomar
blogueadores alfa, uma vez que a administracdmautante de sildenafil pode causar hipotenséo
sintomética em alguns doentes suscetiveis (veéiget8). Por forma a minimizar o potencial para
desenvolver hipotensao postural, os doentes desamtemodinamicamente estaveis com a
terapéutica com bloqueadores alfa antes de inmiareeatamento com sildenafil. O médico deve
aconselhar o doente acerca do que deve fazer aaleaxorréncia de sintomas de hipotenséo
postural.

Disturbios hemorragicos

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sfildpoincia o efeito antiagregante do
nitroprussiato de sddia vitro. Nao existe informacgéo de seguranca sobre a astnaicéio de

sildenafil a doentes com disfun¢des hemorragicasdaara péptica ativa. Por este motivo, o sildénafi
s6 deve ser administrado a estes doentes aposiosadavaliagdo do beneficio/risco.

Antagonistas da vitamina K

Podera existir um aumento do risco de hemorragiedaentes com hipertenséo arterial pulmonar,
quando a terapéutica com sildenafil € instituidaentes que iniciaram previamente tratamento com
um antagonista da vitamina K, especialmente no dastoentes com hipertensdo arterial pulmonar
devido a doenca do tecido conjuntivo.

Doenga veno-oclusiva

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizagdo dersfil em doentes com hipertenséo arterial
pulmonar associada a doenca pulmonar veno-ocluSivatudo, foram relatados casos de edema
pulmonar potencialmente fatais, associados a adiragéo de vasodilatadores (principalmente,
prostaciclina) nestes doentes. Assim, na ocorré&fecinais de edema pulmonar quando o sildenafil é
administrado a doentes com doenca arterial pulmde&erd considerar-se a possibilidade de existir
doenca veno-oclusiva associada a esta patologia.

Informac&o sobre os excipientes

O revestimento dos comprimidos de Revatio conté&tose mono-hidratada. Os doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia actzda, deficiéncia total em lactase ou mal-absorcao
de glucose-galactose, ndo deverdo tomar este mestita.




Revatio 20 mg comprimido revestido por peliculatéommenos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por
comprimido. Os doentes com dietas com baixo teos@ifio podem ser informados de que este
medicamento é praticamente “isento de sédio”.

Utilizacdo de sildenafil com bosentano
A eficacia do sildenafil em doentes em tratamenta bosentano nao foi conclusivamente
demonstrada (ver secgfes 4.5 e 5.1).

Utilizacdo concomitante com outros inibidores d&EBD

A seguranca e eficicia de sildenafil quando adtn&de concomitantemente com outros inibidores da
PDES5, incluindo o Viagra, ndo foram estudadas eemths com HAP e a sua utilizacdo concomitante
ndo é recomendada (ver sec¢do 4.5).

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas deédracao

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil

Estudos in vitro

O metabolismo do sildenafil é principalmente medipdlas isoformas 3A4 (via principal) e 2C9 (via
menor) do citocromo P450 (CYP). Assim, os inibidodestas isoenzimas podem reduzir a depuragéo
do sildenafil e os indutores dessas mesmas isoaazisdem aumentar a depuracéo do sildenafil. Para
recomendacdes de dose, ver secgdes 4.2 e 4.3.

Estudos in vivo
A administragdo concomitante de sildenafil orapepmostenol intravenoso tem sido avaliada (ver
seccbes 4.8 e 5.1).

A seguranca e eficacia do sildenafil quando aditnads concomitantemente com outros tratamentos
para a hipertenséo arterial pulmonar (por exengptiyrisentano, iloprost) ndo foram estudadas em
ensaios clinicos controlados. Portanto, é reconiengeecaucédo no caso de administracéo
concomitante.

A eficacia e seguranca de sildenafil quando adtnage concomitantemente com outros inibidores da
PDES, nao foram estudadas em doentes com hipestartsgial pulmonar (ver sec¢éo 4.4).

A analise dos dados de farmacocinética da populdgsiensaios clinicos na hipertensao arterial
pulmonar mostrou uma redu¢éo na depuracao de afidefou um aumento na biodisponibilidade
oral quando administrado concomitantemente comtisubs do CYP3A4 e com a combinagéo de
substratos do CYP3A4 e bloqueadores beta. Estasfos Unicos fatores com um impacto
estatisticamente significativo na farmacocinétioasittienafil em doentes com hipertenséo arterial
pulmonar. A exposi¢éo ao sildenafil em doentesteapéutica com substratos do CYP3A4 e
substratos do CYP3A4 associados a bloqueadoresfhied@% e 66% mais elevada, respetivamente,
comparativamente aos doentes que ndo estavamrapbudca com farmacos destas classes. A
exposicao a uma dose de 80 mg de sildenafil, #2ssvao dia, foi 5 vezes mais elevada em
comparagdo com a exposi¢cdo a uma dose de 20 mgeizés ao dia. Este intervalo de concentracdo
cobre o aumento da exposi¢do ao sildenafil, obderean estudos de interacdo especificamente
desenhados, realizados com inibidores do CYP3Aegkefexcom os inibidores mais potentes do
CYP3AA4, por ex., cetoconazol, itraconazol, ritonavi

Os indutores do CYP3A4 parecem exercer um impatistancial sobre a farmacocinética do
sildenafil em doentes com hipertenséo arterial pnkmn, o qual foi confirmado no estudo de interagéo
in vivocom o indutor do CYP3A4, bosentano.

A administragdo concomitante de 125 mg de boserftanandutor moderado do CYP3A4, CYP2C9
e possivelmente do CYP2C19) duas vezes ao diaB6amgy de sildenafil trés vezes ao dia (no estado
estacionério) durante 6 dias em voluntarios sausl&sultou numa reducao de 63% na AUC do



sildenafil. Uma analise farmacocinética populacialvs dados de sildenafil, em doentes adultos com
HAP em ensaios clinicos, incluindo um estudo deetianas para avaliar a eficacia e seguranca do
sildenafil oral 20 mg, trés vezes ao dia, quandai@hdo a uma dose estavel de bosentano (62,5 mg
— 125 mg, duas vezes ao dia), indicou uma diminuigdexposicao ao sildenafil com coadministracédo
de bosentano, semelhante & observada em volurgaridaveis (ver secgbes 4.4 e 5.1).

A eficcia do sildenafil deve ser cuidadosamentaitonzada em doentes sob terapéutica
concomitante com indutores potentes do CYP3A4 ctaiso a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
hipericao e rifampicina.

A coadministragcdo de ritonavir, um inibidor da pie do VIH, que é um inibidor muito potente do
citocromo P450, no estado estacionério (500 mgs dezes ao dia), com sildenafil (100 mg em toma
Unica) resultou num aumento de 300% (4 vezes)4adO sildenafil e num aumento de 1000% (11
vezes) na AUC plasmatica do sildenafil. As 24 hapashiveis plasmaéticos do sildenafil ainda se
aproximavam dos 200 ng/ml, comparados com cer&ardgml| quando se administrou sildenafil
isoladamente. Esta observacgéo é consistente cageasuados efeitos do ritonavir sobre uma ampla
gama de substratos do citocromo P450. Com basesmesiultados farmacocinéticos, a administracdo
concomitante de sildenafil e ritonavir esta condaiada em doentes com hipertenséo arterial
pulmonar (ver sec¢éo 4.3).

A coadministrag&o de saquinavir, inibidor da pre¢edo VIH e inibidor do CYP3A4, no estado
estaciondrio (1200 mg, trés vezes ao dia), corarsdfil (100 mg em dose Unica), resultou hum
aumento de 140% nantx € de 210% na AUC do sildenafil. O sildenafil n&ereeu qualquer efeito
sobre a farmacocinética do saquinavir. Para recdagéres de dose, ver seccao 4.2.

Aquando da administracdo de uma dose Unica de ffersildenafil com eritromicina, um inibidor
moderado do CYP3A4, no estado estacionario (500mas vezes ao dia durante 5 dias), houve um
aumento de 182% na exposicdo sistémica ao sill¢ABKC). Para recomendacdes de dose, ver
secc¢do 4.2. Em voluntérios saudaveis do sexo niascnBo se evidenciou qualquer efeito da
azitromicina (500 mg diariamente durante trés diashUC, Guax tnax CONstante da taxa de
eliminacdo, ou na semivida subsequente do sildenatio seu principal metabolito circulante. Nao é
necessario ajuste de dose. A cimetidina (800 nmg)nibidor do citocromo P450 e um inibidor ndo-
especifico do CYP3A4, causou um aumento de 56%araentracdes plasmaticas de sildenafil
guando coadministrada com sildenafil (50 mg) enuni@rios saudaveis. Nao é necessario ajuste de
dose.

E expetavel que inibidores mais potentes do CYP8#d como o cetoconazol e o itraconazol, tenham
efeitos semelhantes aos observados com o ritofsavisecgéo 4.3). Espera-se que inibidores do
CYP3A4 como a claritromicina, telitromicina e nefdnna tenham um efeito cuja magnitude se situe
entre o efeito do ritonavir e o efeito dos inibiedo CYP3A4 como o0 saquinavir ou eritromicina,
assumindo-se um aumento de 7 vezes da exposit@imiss. Assim, recomendam-se ajustes de dose
guando se administram concomitantemente inibiddoeSYP3A4 (ver seccéo 4.2).

A analise dos dados de farmacocinética da populdgd@imentes com hipertenséo arterial pulmonar
sugere que a administracdo concomitante de bloqtesableta com substratos do CYP3A4 pode
resultar num aumento adicional da exposi¢ado aersiliil, comparativamente com a administragdo
isolada de substratos do CYP3A4.

O sumo de toranja é um inibidor fraco do CYP3A4dtabolismo da parede intestinal e podera
originar ligeiros aumentos nos niveis plasméatiasiltlenafil. Ndo é necessério ajuste de dose mas
ndo se recomenda a utilizacdo concomitante densiliie sumo de toranja.

Doses Unicas de antiacidos (hidroxido de magnédidiido de aluminio) ndo afetaram a
biodisponibilidade do sildenafil.

A coadministracdo de contracetivos orais (30 pgtohdestradiol e 150 g de levonorgestrel) ndo
afetou a farmacocinética do sildenafil.



O nicorandilo € um composto hibrido atuando comatiwador dos canais de potassio e um nitrato.
Devido ao seu componente nitrato, este farmacmtpotencial de gerar interacbes graves com o
sildenafil (ver seccéo 4.3).

Efeitos do sildenafil sobre outros medicamentos

Estudos in vitro
O sildenafil € um fraco inibidor das isoformas @oa@omo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4
(Clso >150 pMm).

N&o existem dados relativos a interacédo do sildes@h os inibidores ndo-especificos das
fosfodiesterases, tais como, a teofilina ou o wigmol.

Estudos in vivo
N&o foram evidenciadas interacgdes significativaango o sildenafil (50 mg) foi coadministrado com
a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambaabolizadas pelo CYP2C9.

O sildenafil ndo apresentou efeitos significatisobre a exposicdo plasmética & atorvastatina (a AUC
aumentou 11%), sugerindo que o sildenafil ndo tenefeito clinicamente relevante sobre o
CYP3AA4.

N&o se observaram interacdes entre o sildenafll fig) em toma Unica) e o acenocumarol.

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o aumento ngoeitle hemorragia provocado pelo acido
acetilsalicilico (150 mg).

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o efeito hips@ndo alcool em voluntarios saudaveis com uma
média de alcoolémia maxima de 80 mg/dl.

Num estudo realizado em voluntarios saudaveiddersfil no estado estacionéario (80 mg, trés vezes
ao dia) originou aumentos de 50% na AUC do bosernts2b mg, duas vezes ao dia). Uma andlise
farmacocinética populacional dos dados de um estadipentes adultos com HAP em tratamento
base com bosentano (62,5 mg - 125 mg, duas vez#ia)aadicou um aumento (20% (1C95%: 9,8 —
30,8)) da AUC do bosentano, quando administradoamaitantemente com sildenafil no estado
estacionario (20 mg, trés vezes ao dia), de manmrsdo do que o observado em voluntarios
saudaveis quando administrado concomitantemente86amy de sildenafil, trés vezes ao dia (ver
seccdes 4.4 e 5.1).

Num estudo de interacéo especifica, em que o siiléh00 mg) foi coadministrado com amlodipina
em doentes hipertensos, verificou-se uma redugémaadl da pressao arterial sistdlica em supino de
8 mmHg. A reducéo adicional correspondente da @oeasderial diastolica em supino foi de 7 mmHg.
Estas reducdes adicionais da pressao arterial fdeamma magnitude semelhante a verificada quando
o sildenafil foi administrado isoladamente a vofuits saudaveis.

Em trés estudos de interacdo especifica entre é@sna doxazosina (4 mg e 8 mg), um bloqueador
alfa, e o sildenafil (25 mg, 50 mg ou 100 mg), foradministrados simultaneamente a doentes com
hiperplasia benigna da préstata (HBP), estabiligadon a terapéutica de doxazosina. Nestes estudos,
foi observada uma reducgéo adicional média na presmtérial sistdlica e diastélica, em supino, de 7/
mmHg, 9/5 mmHg e 8/4 mmHg, respetivamente, e uhac@n adicional média na presséo arterial,
em pé, de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respetvie. Quando o sildenafil e a doxazosina
foram administrados simultaneamente a doentesikedbs com a terapéutica de doxazosina,
ocorreram relatos pouco frequentes de doentesofgzasm hipotenséo postural sintomatica. Estes
relatos incluiram tonturas e aturdimento, mas nd@ope. A administracdo concomitante de sildenafil
a doentes em tratamento com bloqueadores alfagaagar hipotenséo sintomatica em alguns doentes
suscetiveis (ver seccdo 4.4).



O sildenafil (100 mg em toma Unica) ndo afetourmé&zocinética de estado estacionario do inibidor
da protease do VIH, saquinavir, um substrato/imibitb CYP3A4.

Em conformidade com os efeitos conhecidos sobia dovdxido nitrico/ GMPc (ver seccéo 5.1), foi
demonstrado que o sildenafil potencia o efeito tieipsor dos nitratos, pelo que a sua coadministracio
com dadores de 6xido nitrico ou quaisquer formasitdetos esta contraindicada (ver seccgéo 4.3).

Riociguat: Estudos pré-clinicos mostraram um ef@ipotensor sistémico aditivo com a administracéo
concomitante de inibidores da PDES5 e riociguat.e€stmdos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDE5.Hé@we evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a administracdo concomitante na populacéoasaud\ administracdo concomitante de riociguat
e inibidores da PDES, incluindo o sildenafil, estatraindicada (ver seccéo 4.3).

O sildenafil ndo teve um impacto clinicamente digativo nos niveis plasmaticos de contracetivos
orais (30 pg de etinilestradiol e 150 ug de levgestrel).

A adic@o de uma dose Unica de sildenafil a sadimisartan no estado estacionario em doentes com
hipertenséo foi associada a uma reducéo signifaratnte superior da tenséo arterial
comparativamente a administracdo de sacubitribiviea isoladamente. Por conseguinte, deve
proceder-se com precauc¢ao quando sildenafil émhicem doentes tratados com sacubitril/valsartan.

Populacéo pediatrica
Os estudos de interacéo so foram realizados ertoadul

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil e contracecdo em homenslberes

Devido a falta de dados sobre os efeitos de Regatimulheres gravidas, ndo se recomenda a
utilizacao de Revatio em mulheres em idade férilemos que utilizem métodos contracetivos
adequados.

Gravidez

N&o existem dados da utilizacdo de sildenafil ertheras gravidas. Estudos em animais ndo
evidenciaram efeitos nefastos diretos ou indiratogravidez e no desenvolvimento embrionério/fetal.
Estudos em animais revelaram toxicidade relacionadao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢édo
5.3).

Devido a auséncia de dados, o Revatio ndo dealegnistrado a mulheres gravidas, exceto quando
estritamente necessario.

Amamentaco
N&o existem estudos adequados e bem controladosuimeres a amamentar. Os dados de uma

mulher a amamentar indicam que o sildenafil e onsetabolito ativo, o N-desmetilsildenafil, séo
excretados no leite materno em niveis muito baiXés. existem dados clinicos disponiveis sobre
acontecimentos adversos em lactentes, mas nadesesperar que as quantidades ingeridas causem
quaisquer efeitos adversos. Os médicos prescritiene=m avaliar cuidadosamente a necessidade
clinica da mé&e tomar sildenafil e quaisquer potesdfeitos adversos no lactente a ser amamentado.

Fertilidade
Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos espg@aa 0s humanos com base em estudos
convencionais de fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utdizmaquinas

Revatio tem efeitos moderados na capacidade deizwrdutilizar maquinas.



Atendendo a que foram descritas tonturas e pert@esada visdo em ensaios clinicos efetuados com
sildenafil, os doentes devem ter conhecimento ddoncomo Revatio os podera afetar antes de
conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No ensaio principal controlado com placebo de Revet hipertenséo arterial pulmonar, um total de
207 doentes foi aleatorizado e tratado com dos@$ deg, 40 mg e 80 mg TID de Revatio e 70
doentes foram aleatorizados para o placebo. A @ardg tratamento foi de 12 semanas. A frequéncia
global de interrupcdo em doentes tratados com sesdie 20 mg, 40 mg e 80 mg TID de sildenafil foi
de 2,9%, 3,0% e 8,5%, respetivamente, comparativenae2,9% do placebo. Dos 277 individuos
tratados no estudo piloto, 259 entraram no estedextensdo de longa duragdo. Foram administradas
doses até 80 mg, trés vezes ao dia, (4 vezes aatmsrendada de 20 mg, trés vezes ao dia) e apds 3
anos 87% dos 183 doentes em tratamento no estizl@esa receber 80 mg TID de Revatio.

Num ensaio controlado com placebo de Revatio catjuvante do epoprostenol intravenoso na
hipertenséo arterial pulmonar, um total de 134 tiseforam tratados com Revatio (huma titulagéo
fixa de 20 mg, para 40 mg e depois 80 mg, tréssvaaalia, conforme tolerado) e epoprostenol, e 131
doentes foram tratados com placebo e epoprost&mhiracdo do tratamento foi de 16 semanas. A
frequéncia global de interrup¢éo em doentes tratadm sildenafil/epoprostenol devido a
acontecimentos adversos foi de 5,2% em comparagdd0,7% nos doentes tratados com
placebo/epoprostenol. As novas reacfes adverséisands e que ocorreram com maior frequéncia
no grupo sildenafil/epoprostenol foram hiperemialag visdo desfocada, congestdo nasal, suores
noturnos, dor lombar e xerostomia. As reac0Oes adgaronhecidas cefaleias, rubor, dores nos
membros e edema ocorreram com maior frequéncidomges tratados com sildenafil/epoprostenol
em comparagdo com os doentes tratados com epomistacebo. Dos doentes que completaram o
estudo inicial, 242 entraram no estudo de extededonga duragdo. Foram administradas doses até
80 mg TID e ap6s 3 anos 68% dos 133 doentes eamieato no estudo estavam a receber 80 mg TID
de Revatio.

Nos dois ensaios controlados com placebo os adometos adversos foram, geralmente, ligeiros a
moderados. As rea¢fes adversas mais frequentenwiiteadas (maior ou igual a 10%) com
Revatio, comparativamente com o placebo, consista cefaleias, rubor, dispepsia, diarreia e dor
nas extremidades.

Num estudo para avaliar os efeitos de diferentesisidle dose de sildenafil, os dados da seguranca
para 20 mg de sildenafil TID (dose recomendadara 80 mg de sildenafil TID (4 vezes a dose
recomendada) foram consistentes com o perfil deraega estabelecido do sildenafil em estudos
anteriores de HAP em adultos.

Lista tabular das reacbes adversas

As reacdes adversas que ocorreram em > 1% doseddesiidos com Revatio e que foram mais
frequentes (diferenca >1%) no estudo piloto e r@®E combinados dos estudos controlados com
placebo de Revatio na hipertenséo arterial pulmaaosn doses de 20, 40 ou 80 mg TID, estdo
listadas abaixo, na Tabela 1, por sistema de dmgresiuéncia (muito frequentes 1/10), frequentes
(>1/100 a < 1/10), pouco frequented /1000 a <1/100) e desconhecido (ndo pode serladira
partir dos dados disponiveis)). As reacdes advegaapresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As notificagfes de experiéncia pds-comercializaggao inseridas em italico.
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Tabela 1: Reagfes adversas de estudos de sildenadihtrolados com placebo na HAP e da

experiéncia pos-comercializacdo em adultos

Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA
(V.14.0)

Reacdo adversa

InfecBes e infestacdes
Frequentes

Doencgas do sangue e do sistema linfatico
Frequentes

Doengas do metabolismo e da nutricdo
Frequente

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Frequente

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes

Frequentes

Afecdes oculares
Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes

Desconhecio

Vasculopatias

Muito frequentes

Desconhecid

Doengas respiratérias, toracicas e do
mediastino

Frequente

Doencas gastrointestinais

Muito frequente

Frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequentes

Desconhecio

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos
conjuntivos

Muito frequente

Frequente

Doencas renais e urindrias

Pouco frequent

Doencas dos érgaos genitais e da mama
Pouco frequentes

Desconhecido

celulite, influenza, bronquite, sinusite, rinite,

gastroenterit

anemia

retencéo de flidos

insénia, ansiedade
cefaleias

enxaqueca, tremor, parestesia, sensacag
gueimadura, hipoeste

hemorragia na retina, compromisso visual

visdo desfocada, fotofobia, cromatopsia,

cianopsie irritacao oculal hiperemia ocula
reducdo da acuidade visual, dplop

sensacao anormal no o

neuropatia 6tica isquémica anterior nao

arteritica (NOIA-NA)*, ocluséo vascular d

retina*, defeito do campo vist*

vertigens
perda de audi¢do repentina

rubor
hipotenséo

epistaxis, tosse, congestao ne

diarreia, dispepsi

gastrite, doenca de refluxo gastroasofad
hemorroidas, distensdo abdominal,
xerostomi

alopecia, eritema, suores noturnos
erupcgao cutane
dor nas extremidad
mialgia, dor lombe
hematurii
hemorragia do pénis, hematospermia,

ginecomasti
priapismo, ere¢do aumentada
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Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA  Reacao adversa
(V.14.0)

PerturbacgBes gerais e alteragdes no local

de administracéo

Frequente pirexis
*Estes acontecimentos/reagdes adversas foramaaokifs em doentes a tomar sildenafil para o tratenaendisfuncéo erétil masculina
(MED).

Populacado pediatrica

No estudo de Revatio controlado por placebo emtdserom idades compreendidas entre 1-17 anos
com hipertenséo arterial pulmonar, um total deda&htes foram tratados trés vezes ao dia com um
esquema de Revatio com doses baixas (10 mg emegasorh > 20 kg; doentes20 kg nédo

receberam a dose baixa), doses médias (10 mg emtedamn 8-20 kg, 20 mg em doentes cem
20-45 kg, 40 mg em doentes com > 45 kg) ou dogeadhs (20 mg em doentes car@-20 kg; 40

mg em doentes com20-45 kg, 80 mg em doentes > 45 kg), e 60 foramadios com placebo.

O perfil de reacBes adversas observadas nestegstditrico foi, na generalidade, consistente com
perfil dos adultos (ver tabela acima). As reac@®isas mais comuns (com uma frequénciéo)
observadas em doentes tratados com Revatio (dosgsnadas) e com frequéncia > 1% em relagéo a
pacientes tratados com placebo, foram pirexiagadalas vias respiratérias superiores (cada 11,5%),
vomitos (10,9%), erecdo aumentada (incluindo esepéeaianas espontaneas em individuos do sexo
masculino) (9%), nduseas, bronquite (cada 4,6%hgite (4%), rinorreia (3,4%), pneumonia e rinite
(cada 2,9%).

Dos 234 doentes pediatricos tratados no estudartie @uracéo, controlado por placebo, 220 doentes
entraram no estudo de extenséo de longa durac&nedses em terapéutica ativa com sildenafil
continuaram no mesmo esquema de tratamento, elqua@bs doentes que se encontravam no grupo
placebo no estudo de curta duragéo, foram redistidls aleatoriamente para o tratamento com
sildenafil.

As reacdes adversas mais frequentes notificadasteuos estudos de curta e longa duracéo foram,
em geral, semelhantes as observadas no estudotalelgracdo. As reacfes adversas notificadas em
>10% dos 229 doentes tratados com sildenafil (gdgpdose combinada, incluindo 9 doentes que néo
continuaram no estudo de longa duracédo) foramaofel@s vias respiratérias superiores (31%),
cefaleia (26%), vomitos (22%), bronquite (20%)irfgite (18%), pirexia (17%), diarreia (15%), gripe

e epistaxe (12% cada). A maioria destas reacoessab/foi considerada de gravidade ligeira a
moderada.

Foram notificados acontecimentos adversos gravee@1%) dos 229 doentes que receberam
sildenafil. Dos 94 doentes notificados com aconteoitos adversos graves, 14/55 (25,5%) dos
doentes estavam no grupo de dose baixa, 35/726h@& grupo de dose média e 45/100 (45%) no
grupo de dose elevada. Os acontecimentos advemsgssgnais frequentes, que ocorreram com uma
frequéncia> 1% nos doentes com sildenafil (doses combinattag)n pneumonia (7,4%),

insuficiéncia cardiaca, hipertensao pulmonar (5@a#a), infecdo das vias respiratérios superiores
(3,1%), insuficiéncia do ventriculo direito, gastnterite (2,6% cada), sincope, bronquite,
broncopneumonia, hipertenséo pulmonar arteriat§Z;@da), dor toracica, carie dentaria (1,7% cada),
choque cardiogénico, gastroenterite viral, infegd® vias urinarias (1,3% cada).

Os seguintes acontecimentos adversos graves famasiderados relacionados com o tratamento,
enterocolite, convulséo, hipersensibilidade, estritlipoxia, surdez neurossensorial e arritmia
ventricular.

Notificacdo de suspeitas de reacbes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversasaapdsrizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da&elaeneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de salude que notifiqueisguer suspeitas de reacdes adversas através do
sistema nacional de notificagdo mencionadépéndice
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4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios com doseagsiaté 800 mg, as reacdes adversas foram
semelhantes as observadas com doses mais babergamto, as taxas de incidéncia e gravidade
foram superiores. Com doses Unicas de 200 mgjdemza de reacbes adversas (cefaleias, rubor,
tonturas, dispepsia, congestdo nasal e perturbdgddséo) foi superior.

Em caso de sobredosagem, deverdo ser adotadagidasrae suporte habituais, conforme
necessério. E improvavel que a dialise renal eeelelepuracéo, visto que o sildenafil se liga
fortemente as proteinas plasmaticas e nao é eliimina urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Urologia, Farmacos eatilas na disfuncéo erétil, Cédigo ATC: GO4BEO3

Mecanismo de agéo

O sildenafil € um inibidor potente e seletivo dsfaliesterase tipo 5 (PDES5) especifica da guanosina
monofosfato ciclica (GMPc), a enzima responsavel gegradacdo do GMPc. Para além da presenca
desta enzima nos corpos cavernosos do pénis, a &6 também na vasculatura pulmonar. O
sildenafil, portanto, aumenta o0 GMPc nas célulasdsculo liso dos vasos pulmonares, resultando no
seu relaxamento. Em doentes com hipertenséo apahmonar, este efeito pode conduzir a
vasodilatacdo seletiva do leito vascular pulmoaarym menor grau, a uma vasodilatagdo na
circulacao sistémica.

Efeitos farmacodinamicos

Estudodn vitro demonstraram que o sildenafil é seletivo para BRR [ seu efeito é mais potente
sobre a PDES5 do que sobre as outras fosfodiesterenbecidas. Exibe uma seletividade 10 vezes
superior comparativamente a PDEG6, a qual esta @daaha via de fototransducéo na retina. Verifica-
se uma seletividade 80 vezes super@susa PDE1, e mais de 700 vezes superior frente aBBE
4,7,8,9,10 e 11. Em particular, o sildenafih tema seletividade mais de 4000 vezes superiorgpara
PDES do que para a PDE3, a isoforma da fosfodasgezspecifica do AMPc envolvida no controlo
da contratilidade cardiaca.

O sildenafil produz diminuicdes ligeiras e trangéé na presséao arterial sistémica, as quais, na
maioria dos casos, ndo se traduzem em efeitosa@sinApds a administracdo cronica de 80 mg, trés
vezes ao dia, em doentes com hipertensao sistéanveaiacdo média relativamente aos valores basais
na presséo arterial sistélica e diastdlica foi @escida de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg, respetivamente.
Ap0s a administracao de 80 mg, trés vezes ao didertes com hipertensao arterial pulmonar,
observou-se uma reducao inferior na presséo saay(ieducdo de 2 mmHg nas pressdes sistdlica e
diastdlica). Nao se observaram reducdes na preggética ou diastdlica aquando da administracédo
da dose recomendada de 20 mg, trés vezes ao dia.

Doses orais Unicas até 100 mg de sildenafil emmtétios saudaveis ndo produziram efeitos
clinicamente relevantes no ECG. ApGs a administragdnica de 80 mg, trés vezes ao dia, em
doentes com hipertenséo arterial pulmonar, naaorfoedatados efeitos clinicamente relevantes no
ECG.

Num estudo dos efeitos hemodinamicos de uma dasémica de 100 mg de sildenafil, em 14
doentes com doenga coronéria (DC) grave (> 70%@mese de, pelo menos, uma artéria coronaria),
a pressao arterial sistélica e diastolica médiaregpauso, decresceu 7% e 6%, respetivamente, face
aos valores basais. A presséo sistolica pulmondrang&cresceu 9%. O sildenafil ndo demonstrou
qualquer efeito no débito cardiaco, e ndo prejuda@fiuxo sanguineo nas artérias coronarias
estenosadas.
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Em alguns individuos foram detetadas diferencairéig e transitérias na distingao das cores
(azul/verde), utilizando o teste de coloracéo desveorth-Munsell 100, uma hora apoés a
administracdo de uma dose de 100 mg, sem efeitdsrd®s 2 horas apds a administragdo. O
mecanismo postulado para esta alteragdo na distifegiicores est4 relacionado com a inibig&o da
PDESG, que esta envolvida na cascata de fototradedigretina. O sildenafil carece de efeitos sabre
acuidade visual ou sensibilidade ao contraste. Negueno estudo controlado com placebo em
doentes com degeneragdo macular precoce documént8jarelacionada com a idade, o sildenafil
(dose Unica, 100 mg) demonstrou ndo produzir gbemsignificativas nos testes visuais realizados
(acuidade visual, grelha de Amsler, luz simulad#&rd@iesito na distingdo das cores, perimetro de
Humphrey estressa luz).

Eficacia e sequranca clinicas

Eficacia em doentes adultos com hipertensao aitpribmonar (HAP)

Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 278 doentes
com HAP primaria, HAP associada a doenca do temdguntivo e HAP apds reparacgéo cirurgica de
lesBes cardiacas congénitas. Os doentes foraroriedbs em quatro grupos de tratamento: placebo,
sildenafil a 20 mg, sildenafil a 40 mg ou sildehaf80 mg, administrados trés vezes ao dia. Dos 278
doentes aleatorizados, 277 receberam, pelo memasgase do farmaco em estudo. A populagdo do
estudo era constituida por 68 (25%) homens e Z¥%) ulheres com uma média etaria de 49 anos
(intervalo: 18 - 81 anos) e uma distancia percamid teste de marcha de 6 minutos, no inicio do
estudo, entre 100 e 450 metros inclusive (médid:n3dtros). A 175 doentes (63%) foi-lhes
diagnosticada HAP primaria, a 84 doentes (30%)es- diagnosticada HAP associada a doencga do
tecido conjuntivo e a 18 doentes (7%) foi-lhes d@agicada HAP apds a reparagéo cirdrgica de lesdes
cardiacas congénitas. A maioria dos doentes esteludda nas classes funcionais da OMS, |l
(107/277, 39%) ou Il (160/277, 58%) com distandiasais médias no teste de marcha de 6 minutos
de 378 m e 326 m, respetivamente; poucos doentespam a classe | (1/277; 0,4%) ou IV (9/277,
3%) no inicio do estudo. Os doentes com uma frdg&gjecao ventricular esquerda < 45% ou uma
fracao de encurtamento do ventriculo esquerdo wdpZoram estudados.

O sildenafil (ou placebo) foi adicionado ao tratatoede base dos doentes, que podia ter incluido uma
combinacgéo de anticoagulantes, digoxina, bloquesdiwos canais de célcio, diuréticos ou oxigénio. A
utilizacdo de prostaciclina, de anélogos da pradiaa e de antagonistas dos recetores da endatelin
ndo era autorizada como terapéutica adicional,;maso de suplementos de arginina. Ndo foram
incluidos no estudo os doentes cujo tratamentdg@oén bosentano néo fora eficaz.

O parametro de eficacia primario residiu na vapnaid distancia no teste de marcha de 6 minutos a
semana 12, relativamente ao valor basal. Obsemoursaumento estatisticamente significativo da
distancia no teste de marcha de 6 minutos nosggreom doses de sildenafil, comparativamente ao
placebo. Apds ponderagéo ao placebo, os aumenttistdacia da marcha foram de 45 metms (
<0,0001), 46 metrop(<0,0001) e 50 metrop £0,0001) para os grupos de sildenafil 20 mg, 4Gemg
80 mg TID, respetivamente. Nao houve uma difersigaificativa de efeito entre as varias doses de
sildenafil. Para os doentes com um valor basa¢ske tde marcha de 6 minutos <325 m, foi observada
uma melhoria na eficacia com doses mais elevadalbidnias de 58 metros, 65 metros e 87 metros,
apos ponderacao ao placebo, para doses de 20 mgy B0 mg TID, respetivamente).

Quando analisado segundo as classes funcionaiM@a @servou-se um aumento estatisticamente
significativo no teste de marcha de 6 minutos, mpg de dose 20 mg. Para as classes Il e lll, foram
observados, por comparacéo ao placebo, aumenésdetros§ =0,0007) e 45 metrop£0,0031)
respetivamente.

A melhoria verificada no teste de marcha de 6 romidi aparente apés 4 semanas de tratamento,
tendo o efeito persistido nas semanas 8 e 12. Dmanio geral, os resultados foram consistentes nos
subgrupos de acordo com a etiologia da doenca (ptitéria e associada a doenca do tecido
conjuntivo), classe funcional da OMS, género, etbizalizacdo, média da PAP e IRVP.
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Os doentes em todas as doses de sildenafil obtiverducdes estatisticamente significativas da
presséo arterial pulmonar média (PAPm) e resis@rascular pulmonar (RVP), comparativamente
aos doentes em placebo. ApGs ponderacao ao plaxebfgitos do tratamento com PAPm foram de -
2,7 mmHg p=0,04), -3,0 mmHgp=0,01) e -5,1 mmHgo0,0001) para sildenafil 20 mg, 40 mg e 80
mg TID, respetivamente. Ap6s ponderacéo ao placebefeitos do tratamento com RVP foram -178
dine.seg/ch(p=0,0051), -195 dine.seg/éifp=0,0017) e -320 dine.seg/t(p<0,0001) para sildenafil
20 mg, 40 mg e 80 mg TID, respetivamente. A peegerh de redugéo na RVP (11,2%, 12,9% e
23,3%) as 12 semanas de tratamento com 20 mg, 408@gng TID, de sildenafil, foi
proporcionalmente superior a reducéo da resistéasieular sistémica (RVS) (7,2%, 5,9% e 14,4%).
O efeito do sildenafil na mortalidade néo é corteci

Uma percentagem superior de doentes em cada undaskes de sildenafil (isto €, 28%, 36% e 42%
dos individuos que receberam doses de sildenafiDdeg, 40 mg e 80 mg TID, respetivamente)
apresentou uma melhoria de pelo menos uma classefial da OMS a semana 12,
comparativamente ao placebo (7%). As respetivdgesade probabilidades foram de 2,92 (p =
0,0087), 4,32 (p = 0,0004) e 5,75 (p<0,0001).

Dados de sobrevivéncia a longo prazo em doentedragamento prévio

Os doentes inseridos no estudo principal foramiedégpara um estudo aberto de longa duragéo para
extenséo da indicagdo. Ao terceiro ano 87% dostdeestavam a receber uma dose de 80 mg TID.
No estudo principal, um total de 207 doentes &iailo com Revatio, tendo sido avaliadsiaiusda
sobrevivéncia a longo prazo, por um minimo de 3aNesta populacdo, as estimativas Kaplan —
Meier para a sobrevivéncia em 1, 2 ou 3 anos &,9BL% e 82% respetivamente. A sobrevivéncia
em doentes da classe funcional 1l da OMS o valsallgzara 1, 2 ou 3 anos foi 99%, 91% e 84%
respetivamente e para doentes da classe funcibdal OMS o valor basal foi 94%, 90% e 81%
respetivamente.

Eficacia em doentes adultos com HAP (quando usadassociacdo com epoprostenol)
Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt controlado com placebo, em 267 doentes
gue estavam estabilizados com epoprostenol inteaee® grupo de doentes com HAP incluiu
doentes com HAP priméria (212/267, 79%) e doerdaestdAP associada a doenca do tecido
conjuntivo (55/267, 21%)

A maioria dos doentes estava incluida nas classefohais da OMS, Il (68/277, 26%) ou llI
(175/267, 66%); poucos doentes pertenciam a cld86267, 1%) ou IV (16/267, 6%) no inicio do
estudo; para alguns doentes (5/267, 2%), a class®ohal da OMS era desconhecida. Os doentes
foram aleatorizados para placebo ou sildenafil @titnlag&o fixa de 20 mg, para 40 mg e depois 80
mg, trés vezes ao dia, conforme tolerado) quanddassem associa¢cdo com epoprostenol
intravenoso.

O parametro primario de eficacia residiu na vaoaid distancia no teste de marcha de 6 minutos a
semana 16, relativamente ao valor basal. Obseousaumento estatisticamente significativo da
distancia no teste de marcha de 6 minutos comnsifdecomparativamente ao placebo. Apos
ponderacao ao placebo, observou-se um aumentstdaada da marcha de 26 metros para o sildenafil
(IC 95%: 10,8; 41,2)p=0.0009). Nos doentes com a distancia basal ne destarcha 325 metros,
observou-se um aumento da distancia da marcha,dler@8ros para o sildenafil;, em doentes com a
distancia basal no teste de marcha < 325 metreenatiu-se um aumento da distancia da marcha de
2,3 metros para o placebo. Nos doentes com HAPapamobservou-se um aumento da distancia da
marcha de 31,1 metros para o sildenafil em comparagm o aumento de 7,7 metros nos doentes
com HAP associada a doenga do tecido conjuntiwtifékenca entre os resultados dos diferentes
subgrupos de aleatorizacdo podera ser atribuidaasm atendendo a dimensao limitada da amostra.

Os doentes em sildenafil obtiveram reducdes etitatisente significativas da presséo arterial
pulmonar média, comparativamente aos doentes erelfdaApds ponderacgéo ao placebo, os efeitos
do tratamento traduziram-se em -3,9 mmHg paradersdfil (IC 95%: -5,7, -2,1)p€0,00003). O

tempo para a deterioragéo clinica foi um parandgravaliagdo secundario, definido como o tempo
desde a aleatorizacéo a primeira ocorréncia decomtecimento de deterioracao clinica (morte,
transplante pulmonar, inicio da terapéutica conebi@a®o, ou deterioracdo clinica com necessidade de
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alteracdo da terapéutica com epoprostenol). Oneatto com sildenafil atrasou significativamente o
tempo de agravamento clinico da HAP comparativaenemn o placebq(= 0,0074). 23 individuos
apresentaram acontecimentos de deterioracéo ctinigaupo placebo (17,6%) comparativamente
com 8 individuos no grupo do sildenafil (6,0%).

Dados de sobrevivéncia a longo prazo do estudaade do epoprostenol

Os doentes incluidos no estudo de terapéatidaondo epoprostenol foram elegiveis para um estudo
aberto de longa duracéo para extenséo da indicAgderceiro ano 68% dos doentes estavam a
receber uma dose de 80 mg TID. Foram tratados tahde 134 doentes com Revatio no estudo
inicial, e o seu estado de sobrevivéncia a longagfoi avaliado por um periodo minimo de 3 anos.
Nessa populagdo, as estimativas Kaplan-Meier psob@vivéncia em 1, 2 ou 3 anos foi de 92%,
81% e 74%, respetivamente.

Eficacia e sequranca em doentes adultos com HAdhpuutilizado em combinacdo com bosentano)
Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 103 individuos
com HAP (Classe funcional Il e lll da OMS) que gata a ser tratados com bosentano ha pelo menos
trés meses. Os doentes com HAP incluiam os quanimhAP priméaria e HAP associada a doenca do
tecido conjuntivo. Os doentes foram aleatorizadoa peceber placebo ou sildenafil (20 mg, trés
vezes ao dia) em combinagdo com bosentano (62,mt28uas vezes ao dia). O parametro de
eficacia primario foi a variacdo da distancia rstdele marcha de 6 minutos a semana 12,
relativamente ao valor basal. Os resultados indigaenndo ha uma diferenca significativa na variagédo
média em relacdo aos valores basais do teste dhande 6 minutos observada entre o sildenafil

20 mg e o placebo (13,62 m (IC 95%: -9,41 a 44e414,08 m (IC 95%: -1,78 a 29,95),
respetivamente).

Foram observadas diferencas no teste de marchandmi€s entre os doentes com HAP priméaria e
HAP associada a doenca do tecido conjuntivo. No das individuos com HAP primaria (67
individuos), a variacdo média em relacdo aos valoasais foi de 26,39 m (IC 95%: 10,70 a 42,08) e
11,84 m (IC 95%: -8,83 a 32,52) para os gruposidersafil e do placebo, respetivamente. Contudo,
no caso dos individuos com HAP associada a doemtgcitlo conjuntivo (36 individuos), a variagao
média em relacdo ao valor basal foi de -18,32 mDf%: - 65,66 e 29,02) e 17,50 m (IC 95%: -9,41 a
44.,41) para os grupos do sildenafil e do placedgpetivamente.

Em geral, os acontecimentos adversos foram seniethantre os dois grupos de tratamento
(sildenafil mais bosentane. bosentano administrado isoladamente) e consistenta o perfil de
seguranga conhecido do sildenafil quando utilizzdamonoterapia (ver secgbes 4.4 e 4.5).

Efeitos na mortalidade em adultos com HAP

Foi realizado um estudo para investigar os efeiéodiferentes niveis de dose de sildenafil na
mortalidade em adultos com HAP apés a observac@ondésco superior de mortalidade em doentes
pediatricos a tomar uma dose elevada de sildefi&filcom base no peso corporal, comparativamente
a doentes a tomar uma dose mais baixa na exteaséogh duragdo do ensaio clinico pediatrico (ver
a seguir Populacao pediatricélipertensao arterial pulmonar Informacéo da extenséo de longa
duracao).

Tratou-se de um estudo aleatorizado, em duplaagéidt de grupos paralelos em 385 adultos com
HAP. Os doentes foram atribuidos aleatoriamenterskgum racio 1:1:1 para um de trés grupos de
dose (5 mg TID (4 vezes inferior & dose recomenda@amg TID (dose recomendada) e 80 mg TID
(4 vezes a dose recomendada)). No total, a malosgarticipantes nunca tinha recebido tratamento
para a HAP (83,4%). Para a maioria dos particigamtetiologia da HAP era idiopatica (71,7%). A
classe funcional da OMS mais frequente era a CIH&Y,7% dos participantes). Todos os trés
grupos de tratamento estavam bem equilibrados mnosedos dados demogréficos basais de histéria
do estrato do tratamento da HAP e de etiologiaAlg,Hhbem como das categorias de classe funcional
da OMS.

As taxas de mortalidade foram 26,4% (n = 34) patase de 5 mg TID, de 19,5% (n = 25) para a dose
de 20 mg TID e 14,8% (n =19) para a dose de 801dg T
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Populacao pediatrica

Hipertenséo arterial pulmonar

Um total de 234 individuos com idades entre 1-I&4dai tratado num estudo de intervalo de dose,
com grupo paralelo controlado por placebo, alezdn, em dupla ocultacdo, multicéntrico. Os
individuos (38% do sexo masculino e 62% do sexanfi@m) tinham peso corporal 8 kg, e
apresentavam hipertensao pulmonar primaria (HF3®p[3ou HPA secundéria a cardiopatia
congénita [desvio da circulacao sistémica pardmqnar 37%, reparacao cirdrgica 30%]. Neste
estudo, 63 dos 234 (27%) doentes eram <7 anosade {dose baixa de sildenafil = 2; dose média =
17; dose elevada = 28; placebo = 16) e 171 dog7334) doentes tinham 7 anos de idade ou mais
(dose baixa de sildenafil = 40, dose média = 38gdievada = 49; placebo = 44). A maioria dos
individuos era Classe Funcional | (75/234, 32%)l ¢L20/234, 51%) da OMS, no inicio do estudo.
Poucos doentes eram Classe Il (35/234, 15%) a/234, 0,4%); para alguns doentes

(3/234, 1,3%), a Classe Funcional da OMS era dbsoita.

Os doentes ndo tinham recebido terapéutica prépecéica para a HPA e a utilizagédo de
prostaciclina, analogos da prostaciclina e antagasidos recetores da endotelina néo foi permitida
estudo, assim como suplementos de arginina, rsétratoqueadores alfa e inibidores potente CYP450
3A4.

O objetivo primério do estudo foi avaliar a efi@gade 16 semanas de tratamento crénico com
sildenafil oral em individuos pediatricos para noedtn a capacidade de exercicio medida pelo Teste de
Exercicio Cardiopulmonar (TECP) em individuos queifn capazes de realizar o teste (n =115). Os
parametros de avaliagdo secundaria incluiram nraratgiio hemodinamica, avaliagédo de sintomas,
classe funcional da OMS, alteragcéo do tratamentmade, e avaliagdo da qualidade de vida.

Os individuos foram alocados a um dos trés grupdsatimento com sildenafil; esquema de Revatio
administrado trés vezes ao dia em doses baixang@l,0doses médias (10-40 mg) ou doses elevadas
(20-80 mg), ou placebo. As doses administradagaeetum grupo eram dependentes do peso
corporal (ver seccdo 4.8). A propor¢do de individadomar medicamentos de suporte no inicio do
estudo (anticoagulantes, digoxina, bloqueadoresalaais de calcio, diuréticos e/ou oxigénio) foi
semelhante no grupo de tratamento combinado densifd (47,7%) e no grupo de tratamento com
placebo (41,7%).

O parametro de avaliagdo primario foi a alteragiegntual corrigida por placebo de ¥@aximo
desde o inicio do estudo até a semana 16, avgmdestes TECP nos grupos de dose combinada
(Tabela 2). Um total de 106 dos 234 (45%) indivifaram elegiveis para o teste TECP, que incluiu
criancas> 7 anos de idade e criancas capazes de realieateo Criangas com < 7 anos (dose
combinada de sildenafil = 47; placebo = 16) foraraliadas apenas para os pardmetros de avaliacéo
secundarios. Os valores do pico de volume médaxiggnio consumido (V&) no inicio do estudo
foram comparaveis entre os grupos de tratamentcsddenafil (17,37-18,03 ml/kg/min), e
ligeiramente superiores no grupo de tratamentep@¢20,02 mil/kg/min). Os resultados da analise
principal (grupos de dose combinadaplacebo) ndo foram estatisticamente significat{pos 0,056)
(ver Tabela 2). A diferenca estimada entre a dasdiarde sildenafil e o placebo foi de 11,33% (IC
95%: 1,72 a 20,94) (ver Tabela 2).

Tabela 2: Alteragcdo Percentual Corrigida por Placeb de VO, Maximo Desde o Inicio do Estudo
por Grupo de Tratamento Ativo

Grupo de tratamento Diferenca estimada Intervalo de confianga 95%
Grupo

Dose baixa 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Dose média 11,33 1,72, 20,94

(n=26)
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Grupo de tratamento Diferenca estimada Intervalo de confianga 95%

Grupo

Dose elevada 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Grupos de dose

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

n=29 para o grupo placebo
Estimativas baseadas na andlise ANCOVA com ajpsi@sas covariaveis pico de ¥0o inicio do
estudo, etiologia e grupo de peso

Foram observadas melhorias relacionadas com acdase indice de resisténcia vascular pulmonar
(IRVP) e pressdo média arterial pulmonar (PmAP)gpos de sildenafil de dose média e dose
elevada demonstraram redugfes na PmAP, comparatnamo placebo, de 18% (IC 95%: 2% a
32%) e 27% (IC 95%: 14% a 39%), respetivamentey@mimp que o grupo de dose baixa ndo
apresentou diferenca significativa em relacdo aogtio (diferenca de 2%). Os grupos de sildenafil de
dose média e dose elevada demonstraram alterag@@aAP desde o inicio do estudo,
comparativamente ao placebo, de -3,5 mmHg (IC 98%; 1,9) e -7,3 mmHg (IC 95%: -12,4, -2,1),
respetivamente; enquanto que o grupo de dose baigou pouca diferenca em relagéo ao placebo
(diferenca de 1,6 mmHg). Foram observadas melhooaso indice cardiaco com todos os trés
grupos de sildenafil superiores as do placebo, #¥%e 15% para os grupos de dose baixa, média e
alta, respetivamente.

Foram demonstradas melhorias significativas naelascional apenas em individuos com doses
elevadas de sildenafil, comparativamente ao plac@bdds ratiopara os grupos de tratamento de
doses baixas, médias e elevadas de sildenafilperparacdo com o placebo foi de 0,6 (IC 95%: 0,18,
2,01), 2,25 (IC 95%: 0,75, 6,69) e 4,52 (IC 95%%61,13,10), respetivamente.

Informacéo da extensédo de longa duragéo

Dos 234 doentes pediatricos tratados no estudartie duracdo, controlado por placebo, 220 doentes
entraram no estudo de extenséo de longa durac&medges que estavam no grupo placebo no estudo
de curta duracéo, foram redistribuidos aleatoridenpara o tratamento com sildenafil; os doentes
com peso corpora 20 kg entraram para os grupos de doses médidsvades (1:1), enquanto que

os doentes com peso > 20 kg entraram para os gdepdsses baixas, médias ou elevadas (1:1:1). Do
total de 229 doentes que receberam sildenafil,réraeseam-se, respetivamente, 55, 74 e 100 doentes
nos grupos de doses baixas, médias e elevadasngo tlos estudos de curta duracao e de longa
duracdo a duragéo global do tratamento, desdeanfiatal de dupla ocultagdo individual, variourent

3 e 3129 dias. Na fase do grupo de tratamento @denafil, a duragdo média do tratamento com
sildenafil foi de 1696 dias (excluindo os 5 doegtesreceberam placebo em dupla ocultacdo e que
nado foram tratados no estudo de extenséo a lorgo)pr

A estimativa de sobrevivéncia de Kaplan-Meier aar®, em doentes com > 20 kg no peso no inicio
do estudo, foi de 94%, 93% e 85% nos grupos com olaixa, dose média e dose elevada,
respetivamente; para doentes co20 kg de peso no inicio do estudo, a sobrevivésatisnada foi de
94% e 93% para doentes nos grupos de dose méldizael®, respetivamente (ver seccoes 4.4 e 4.8).

Durante a realizacdo do estudo, foram notifica@asdrtes no total, tanto em tratamento como
notificadas durante o seguimento de sobrevivéBianortes ocorreram antes da decisdo do Comité
de Avaliacdo de Dados de baixar a titulagdo dostdegpara uma dose menor, com base na
observacao de um desequilibrio na mortalidade canmzento das doses de sildenafil. Dessas 37
mortes, o numero (%) de mortes foi de 5/55 (9,19)74 (13,5%) e 22/100 (22%) respetivamente,
nos grupos de doses baixas, médias e elevadddelasi. Posteriormente, foram notificadas mais

5 mortes. As causas das mortes foram relacionatasdHAP. N&o se devem utilizar doses
superiores ao recomendado em doentes pediatricosiéd® (ver seccdes 4.2 e 4.4).

O pico de VQfoi avaliado um ano apés o inicio do estudo cdadim com placebo. Entre os doentes
tratados com sildenafil capazes de realizar o TBEGR14 doentes (52%) ndo mostraram qualquer
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deterioracdo no pico VQlesde o inicio do tratamento com sildenafil. Dammee forma 191 de 229
doentes (83%) que receberam sildenafil mantivenammelhoraram a Classe Funcional da OMS na
avaliacdo realizada ao fim de um ano.

Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

Foi realizado um estudo aleatorizado, em duplatac@b, com dois bracos, de grupos paralelos,
controlado por placebo em 59 recém-nascidos coertkipsdo pulmonar persistente do recém-nascido
(HPPRN) ou insufiéncia respiratéria hipoxica (IRH¢m risco de HPPRN com um indice de
oxigenacéo (I0) > 15 e < 60. O parametro de avaigigimario foi avaliar a eficacia e a seguranca de
sildenafil IV quando adicionado a 6xido nitricolamo (NOi) comparativamente a NOi isolado.

Os parametros de avaliagdo coprimarios foram adexalha do tratamento, definido como a
necessidade de tratamento adicional direcionadogBPPRN, necessidade de oxigenagao por
membrana extracorporal (ECMO) ou morte durantegwdes e o tempo em tratamento com NOi apds
0 inicio do medicamento IV do estudo nos doentesfatha do tratamento. A diferenca entre as taxas
de falha do tratamento néo foi estatitiscamenteifgigtiva entre os dois grupos de tratamento @7,6

e 20,0% no grupo de NOi + sildenafil IV e no grufgoNOi + placebo, respetivamente). Nos doentes
sem falha do tratamento, o tempo médio em trataoremh NOi apos o inicio do medicamento IV do
estudo foi igual, aproximadamente 4,1 dias, pam@osgrupos de tratamento.

Foram notificados acontecimentos adversos emegdotaratamento e acontecimentos adversos
graves em 22 (75,9%) e 7 (24,1%) participantesrapamde tratamento com NOi + sildenafil 1V,
respetivamente, e em 19 (63,3%) e 2 (6,7%) paatitgs no grupo de tratamento com NOi + placebo,
respetivamente. Os acontecimentos adversos emesgimtratamento notificados com mais
frequéncia foram hipotenséo (8 [27,6%)] participapthipocaliemia (7 [24,1%)] participantes), anemia
e sindrome de abstinéncia medicamentosa (4 [138%6¢ipantes cada) e bradicardia (3 [10,3%]
participantes) no grupo de tratamento com NOidesiafil IV e pneumotdrax

(4 [13,3%] participantes), anemia, edema, hiperhlinemia, aumento da proteina-C reativa e
hipotenséo (3 [10,0%] participantes cada) no gagtratamento com NOi + placebo (ver seccao 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
O sildenafil é rapidamente absorvido. As concebaglasmaticas maximas observadas séo atingidas

em 30 a 120 minutos (mediana de 60 minutos) apésdase oral, quando em jejum. A
biodisponibilidade oral absoluta média é de 41%rée2b e 63%). ApOs a administracdo oral de doses
de sildenafil em trés tomas diarias, a AUC ena @umentam em propor¢&o com a dose administrada
dentro do intervalo de doses de 20-40 mg. Aposrarastracdo de doses orais de 80 mg, trés vezes ao
dia, observaram-se aumentos nos niveis plasmaticsidenafil ligeiramente maiores do que os
proporcionais as doses administradas. Em doentesigeertensdo arterial pulmonar, a
biodisponibilidade oral do sildenafil apés a adsiirsicdo de 80 mg, trés vezes ao dia, foi supamor e
43%, em média, (IC 90%: 27%-60%), quando compacadoas doses inferiores.

Quando se administra o sildenafil juntamente camealtos, a taxa de absorgdo é reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutosmaoetuma diminui¢céo meédia de 29% na.C
Contudo, a extenséo da absorcéo néo € significatinte afetada (reducéo de 11% na AUC).

Distribuicdo

O volume de distribuicdo médio no estado estacioifsss) para o sildenafil é de 105 I, o que é
demonstrativo da sua distribuicdo nos tecidos. Aloges orais de 20 mg em trés tomas diarias, a
média da concentracdo plasmética total maximaldersifil no estado estacionario aproxima-se de
113 ng/ml. O sildenafil e o seu principal metalmoén circulagédo, o N-desmetil, apresentam uma
ligacdo as proteinas plasméticas de aproximadar@éfte A ligacédo as proteinas € independente das
concentracdes totais do farmaco.
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Biotransformacéo

O sildenafil € depurado predominantemente pela&nBmas microssomais hepéaticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal meti#iooem circulacéo resulta da N-desmetilagéo do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de seiefade para a fosfodiesterase semelhante ao do
sildenafil e uma poténcia vitro para a PDE5 de aproximadamente 50% da observata t&rmaco
inicial. O metabolito N-desmetil € metabolizadotposrmente, tendo uma semivida terminal de
aproximadamente 4 h. Em doentes com hipertens@idahiulmonar, a concentragdo plasmatica do
metabolito N-desmetil corresponde, aproximadamen?®% da concentragéo do sildenafil apds a
administracdo de 20 mg, trés vezes ao dia (tradozme numa contribuicdo de 36% para os efeitos
farmacologicos do sildenafil). Desconhece-se d@&fribsequente na eficacia.

Eliminacéo

A depuracgdo corporal total de sildenafil € de A1dbm uma semivida terminal de 3-5 h. Apos
administracao oral ou intravenosa, o sildenafik@&etado, sob a forma de metabolitos,
predominantemente nas fezes (aproximadamente 8@¥isagaoral administrada) e em menor
guantidade na urina (aproximadamente 13% da des@aministrada).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

Em voluntéarios idosos saudaveis (65 ou mais anadadie), verificou-se uma reducéo na depuracdo
do sildenafil, que resultou em concentracdes plisasado sildenafil e do metabolito ativo N-
desmetil 90% superiores as observadas em volusitgaiedaveis mais jovens (18 - 45 anos). Devido a
diferencas na ligacdo as proteinas plasmaticasorkdas com a idade, o correspondente aumento
das concentracdes plasmaticas de sildenafil naaftvme aproximou-se dos 40%.

Compromisso renal

Em voluntérios com compromisso renal ligeiro a nmade (depuracéo de creatinina = 30 - 80

ml/min), a farmacocinética do sildenafil ndo seralti apds a administracdo de uma dose oral Gnica de
50 mg. Em voluntarios com compromisso renal grdep(racéo de creatinina <30 ml/min), a
depuracéo do sildenafil foi reduzida, resultandcegimentos médios da AUC afcde 100% e 88%,
respetivamente, em comparacao com voluntarios denmé@lade sem compromisso renal. Além

disso, os valores de AUC &£ do metabolito N-desmetil aumentaram em 200% e 79%,
respetivamente, em doentes com compromisso remat gomparativamente aos individuos com uma
funcéo renal normal.

Compromisso o0 hepatico

Em voluntérios com cirrose hepética ligeira a madar(Child-Pugh, classes A e B), a depuragéo do
sildenafil foi reduzida, resultando em aumento\d& (85%) e Gax (47%), em comparagdo com
voluntarios da mesma idade sem compromisso hepatittcionalmente, os valores de AUC g.&

do metabolito N-desmetil estiveram significativateesumentados em 154% e 87%, respetivamente,
em doentes com cirrose comparativamente aos ingisidom uma funcéo hepatica normal. A
farmacocinética do sildenafil em doentes com comsso hepético grave néo foi estudada.

Farmacocinética da populacédo

Em doentes com hipertenséo arterial pulmonar, asetdracdes médias no estado estacionério foram
20-50% mais elevadas, considerando um intervaltbdes de 20-80 mg, trés vezes ao dia, em
comparacgdo com voluntarios saudaveis. Verificoursa duplicagdo daq comparativamente aos
voluntarios saudaveis. Ambas as observa¢fes sugenameducéo da depuracdo e/ou um aumento da
biodisponibilidade oral do sildenafil em doentemdupertenséo arterial pulmonar, comparativamente
aos voluntarios saudaveis.

Populacédo pediatrica

A partir da andlise do perfil farmacocinético ddenafil em doentes envolvidos nos ensaios clinicos
pediatricos, o peso corporal mostrou ser um borcandr da exposi¢do do medicamento em criangas.
Os valores da concentracdo plasmatica de semieidddinafil foram estimados entre 4,2 a 4,4 horas
para um intervalo de 10 a 70 kg de peso corpandbemostraram nenhuma diferenga que aparecesse
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como clinicamente relevante. A% apds uma dose oral Unica de 20 mg de sildenafiisttmada em
49, 104 e 165 ng/ml para doentes com 70, 20 e 1@kpgetivamente. Az apdés uma dose oral
Unica de 10 mg de sildenafil foi estimada em 24e 83 ng/ml para doentes com 70, 20 e 10 kg,
respetivamente. Anxfoi estimada em aproximadamente 1 hora e foigaatente independente do
peso corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos espgmaa 0 ser humano tendo como base os estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, t@deighor administracdes reiteradas, genotoxicidade
e potencial carcinogénico, toxicidade na reprodggdesenvolvimento.

Nas crias de ratos as quais foram administradosggikg de sildenafil no periodo pré e pos-natal,
verificaram-se reducdes na dimenséo da ninhadanuiigAo do peso dos animais no dia 1 e um
decréscimo na sobrevivéncia ao dia 4. Estas olggigacorreram com exposi¢des ao farmaco, cerca
de cinquenta vezes superiores as esperadas nansand com a dose de 20 mg, trés vezes ao dia.
Foram observados efeitos em estudos ndo-clinicosegposi¢cdes suficientemente superiores a
exposi¢cdo maxima no ser humano, indicando poueg&etia clinica.

Nao houve reacdes adversas, com possivel relev@areiaa utilizacéo clinica, observadas em animais
com niveis de exposic¢ao clinicamente relevantesappbém nao foram observadas em estudos
clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de céalcio (anidro)
Croscarmelose sédica

Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento:
Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Lactose mono-hidratada
Triacetato de glicerol

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30 °C. Conservar na emimaldgerigem para proteger da humidade.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Blisters de PVC/Aluminio com 90 comprimidos.

Tamanho de embalagem de 90 comprimidos acondicienagna cartonagem.
Embalagem com 90 x 1 comprimidos em blisters umigesfurados de PVC/Aluminio.
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Blisters de PVC/Aluminio com 300 comprimidos.
Tamanho de embalagem de 300 comprimidos acondoiisauma cartonagem.

E possivel que n&o estejam comercializadas todagrasentacées.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseaimen

N&o existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCAD O
EU/1/05/318/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORI  ZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 28 de outubro de 2005

Data da ultima renovagéo: 23 de setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobreragticamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentdsttp://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 0,8 mg/ml solucéo injetavel

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml de solugéo contém 0,8 mg de sildenafil ésfadvma de citrato). Cada frasco para injetaveis
de 20 ml contém 12,5 ml de solucdo (10 mg de silfilesob a forma de citrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.
Solugéo limpida e incolor.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Revatio solucao injetavel é para o tratamento eemt#s adultos>(18 anos) com hipertensao arterial
pulmonar, aos quais foi prescrito Revatio oral e gstéo temporariamente incapazes de tomar a
terapéutica por via oral, mas por outro lado, $ifiecamente e hemodinamicamente estaveis.

Revatio (oral) é indicado para o tratamento de tseadultos com hipertensédo arterial pulmonar da
classe funcional Il e Ill da classificacdo da OM&a melhorar a capacidade de exercicio. Foi
demonstrada eficacia na hipertenséo pulmonar paredna hipertensao pulmonar associada a doenca
do tecido conjuntivo.

4.2 Posologia e modo de administragédo

O tratamento apenas deve ser instituido e moraioipor médicos com experiéncia no tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar. Caso exista detaréw da situacéo clinica do doente durante o
tratamento com Revatio, deverdo considerar-seattarnativas terapéuticas.

Revatio solucao injetavel deve ser administradoacsubstituicdo da administragdo oral em doentes
aos quais ja foi prescrito Revatio oral, sob cobeicem que estejam temporariamente incapazes de
tomar a terapéutica oral de Revatio.

A seguranca e eficacia de doses superiores a 1Z}®mng) TID ndo foram estabelecidas.

Posologia

Adultos
A dose recomendada é de 10 mg (correspondent® anl)2rés vezes ao dia administrada como um
bolus intravenoso (ver seccgéo 6.6).

Prevé-se que uma dose de 10 mg de Revatio solnjediéviel proporcione uma exposicéo ao
sildenafil, do seu metabolito N-desmetil e dos s#aios farmacoldgicos, comparavel a dose oral de
20 mg.

Doentes a tomar outros medicamentos
Em geral, qualquer ajuste na dose s6 deve ser atirado apds uma avaliacéo cuidadosa da relacéo
beneficio-risco. Uma reducao de dose para 10 mg ks ao dia deve ser considerada quando o
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sildenafil € administrado concomitantemente a deseque j& recebem inibidores do CYP3A4, como a
eritromicina ou o saquinavir. E recomendada umag&ol de dose para 10 mg uma vez ao dia, no caso
da administracdo concomitante de inibidores do G¥RBais potentes, como a claritromicina, a
telitromicina e a nefazodona. Para a utiliza¢éseildenafil com os inibidores mais potentes do
CYP3A4, ver seccao 4.3. Podem ser necessarioggjistdose de sildenafil quando é administrado
concomitantemente com indutores do CYP3A4 (ver&edcb).

Populacdes especiais

Idosos (idade> 65 anos)
N&o é necessario ajuste de dose em doentes idostisacia clinica em doentes idosos, aferida
através de uma caminhada de 6 minutos de duragderdser inferior.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste da dose inicial em doeatesompromisso renal, incluindo compromisso
renal grave (depuracgdo da creatinina < 30 mynidevera considerar-se uma reducao da dose para 10
mg, duas vezes ao dia, apds uma avaliacdo cuidddosdacado beneficio-risco, apenas, se a
terapéutica nao for bem tolerada.

Compromisso hepatico

Nao é necessério ajuste da dose inicial em doeatesompromisso hepético (classes A e B de
Child-Pugh). Devera considerar-se uma reducéo s para 10 mg, duas vezes ao dia, apés uma
avaliacdo cuidadosa da relacdo beneficio-riscoeapee a terapéutica nao for bem tolerada.

Revatio esta contraindicado em doentes com compsontiepatico grave (classe C de Child-Pugh)
(ver seccéo 4.3).

Populacédo pediatrica

Revatio solucao injetavel ndo é recomendado emgagcom idade inferior a 18 anos devido a dados
insuficientes de seguranca e eficacia. Fora dasisdiagfes autorizadas, o sildenafil ndo deve ser
utilizado em recém-nascidos com hipertensdo pulmpegistente do recém-nascido, uma vez que 0s
riscos ultrapassam os beneficios (ver secgéo 5.1).

Interrupcédo do tratamento

Os poucos dados existentes sugerem que a inteorapgépta do tratamento com Revatio oral ndo
esta associada a um agravamento consequente damg@e arterial pulmonar. Contudo, para evitar
uma possivel deterioracao clinica subita duramésarupcdo do tratamento, devera considerar-se uma
reducédo gradual da dose. Recomenda-se uma moad#oiznais cuidadosa durante o periodo de
desmame.

Modo de administracéo
Revatio solucao injetavel é administrado por vieavenosa em bolus.
Ver secc¢do 6.6 para instruces de utilizacéo.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualgoedos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.

Coadministracdo com dadores de 6xido nitrico @ela@, o nitrito de amilo) ou quaisquer formas de
nitratos, devido ao efeito hipotensor dos nitrétes seccdo 5.1).

A administragdo concomitante de inibidores da PDiSuindo o sildenafil, com estimuladores da
guanilato ciclase como, por exemplo, o riocigusita eontraindicada, devido a possibilidade de
originar hipotensdo sintomatica (ver seccao 4.5).

Administracdo concomitante dos inibidores mais miete do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol,
itraconazol e ritonavir) (ver seccao 4.5).
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Doentes que tenham perda de visdo num dos olhidodeweuropatia otica isquémica anterior ndo
arteritica (NOIA-NA), independentemente se esteimento esteve ou néo relacionado com a
exposicao prévia ao inibidor da PDES (ver seccép 4.

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada nasistegupopulagdes de doentes, razdo pela qual a sua
utilizacdo é contraindicada:

Compromisso hepético grave,

Histdria recente de acidente vascular cerebrahtarte do miocardio,

Hipotenséo grave no inicio do tratamento (press@oia inferior a 90/50 mmHg).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilidac

Nao existem dados clinicos disponiveis para a a@dragéo de sildenafil IV em doentes que estejam
clinicamente ou hemodinamicamente instaveis. Caregggmente, o seu uso ndo é recomendado
nestes doentes.

A eficacia de Revatio ndo foi estabelecida em deeodm hipertensao arterial pulmonar grave (classe
funcional IV). Em situacdes de deterioracao daag#io clinica, deverdo considerar-se as terapéuticas
recomendadas no estadio grave da doenca, comagropk, 0 epoprostenol (ver sec¢éo 4.2).

A relacéo beneficio-risco da utilizagéo de sildémah doentes avaliados na classe funcional | da
hipertenséo arterial pulmonar da OMS, nédo foi edéaida.

Foram realizados estudos com sildenafil em fornedsijgertensdo arterial pulmonar relacionadas com
HAP priméria (idiopatica), HAP associada a doergéedido conjuntivo ou HAP relacionada com
cardiopatias congénitas (ver seccao 5.1). Naoceenmenda a utilizacdo de sildenafil em outras formas
de HAP.

Retinite pigmentosa

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada em @seritm doenca hereditaria conhecida de
perturbacdes degenerativas da retina, tais conmitegtigmentosa (uma minoria destes doentes tém
perturbagdes genéticas das fosfodiesterases da)rd®or esta razdo, ndo se recomenda a utilizBgao
sildenafil nestes doentes.

Acéo vasodilatadora

Aquando da prescri¢cdo de sildenafil, 0 médico deaealiar cuidadosamente se determinadas
condi¢des do doente podem ser afetadas pelo gé&stmlilatador ligeiro a moderado do sildenafil,
como por exemplo, no caso de doentes com hipotedsfitecdo de fluidos, obstrugédo grave do fluxo
ventricular esquerdo ou com disfungdes autonénfiesseccao 4.4).

Fatores de risco cardiovasculares

No periodo de pés-comercializacao de sildenaftra@mmento da disfuncdo erétil masculina, foram
reportados 0s seguintes acontecimentos cardioessugraves em associagdo temporal com a
administracdo de sildenafil: enfarte do miocarditgina instavel, morte subita cardiaca, arritmia
ventricular, hemorragia cerebrovascular, acidesgaémico transitorio, hipertenséo e hipotensdo. A
maioria destes doentes apresentava fatores decastgimvasculares pré-existentes. Muitos dos
acontecimentos foram descritos como tendo ocodislante ou pouco apos a relagdo sexual, tendo
alguns ocorrido pouco tempo apo6s a utilizacdoldersafil sem atividade sexual. Nao é possivel
determinar se estes acontecimentos se relaciomatardente com estes ou com outros fatores.

Priapismo

O sildenafil deve ser utilizado com precaugédo eenties com deformacdes anatémicas do pénis (tais
como, angulacao, fibrose cavernosa ou doenca deriRel ou em doentes com situa¢des que possam
predispor para o priapismo (tais como anemia faigig, mieloma mdltiplo ou leucemia).
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Na experiéncia de pés-comercializacao com sildet@afi sido notificados casos de erecdo prolongada
e priapismo. No caso da erec¢ao persistir por meakltbras, o doente deve procurar assisténcia
médica de imediato. Se o priapismo néo for tratadoliatamente, pode originar lesédo dos tecidos
penianos e impoténcia permanente (ver seccao 4.8).

Crises vaso-oclusivas em doentes com anemia dreipéatm

O sildenafil ndo deve ser utilizado em doentes bipartensdo pulmonar secundaria a anemia
drepanocitaria. Num estudo clinico acontecimenéosriges vaso-oclusivas que necessitaram de
hospitalizagdo foram notificados com maior frequigeen doentes a tomar Revatio do que em doentes
a tomar placebo, conduzindo a terminacao premdesge estudo.

Acontecimentos visuais

Tém sido notificados espontaneamente casos deatefsuais relacionados com a toma de sildenafil
e de outros inibidores da PDES. Foram notificadeppntaneamente e num estudo observacional
relacionado com a toma de sildenafil e de outrilédares da PDES5, casos de neuropatia otica
isquémica anterior ndo arteritica, uma condicé® (eer seccdo 4.8). No caso de algum defeito visual
inesperado, deve parar o tratamento imediatamedegeeser considerado um tratamento alternativo
(ver seccgdo 4.3).

Blogueadores alfa

E aconselhada precaucéo quando sildenafil é adnaitisem doentes que se encontrem a tomar
blogueadores alfa, uma vez que a administracdmautante de sildenafil pode causar hipotenséo
sintomatica em alguns doentes suscetiveis (veéisek8). Por forma a minimizar o potencial para
desenvolver hipotensao postural, os doentes desemhlemodinamicamente estaveis com a
terapéutica com bloqueadores alfa antes de inmiareratamento com sildenafil. O médico deve
aconselhar o doente acerca do que deve fazer aaleaxorréncia de sintomas de hipotenséo
postural.

Disturbios hemorragicos

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sfildpoincia o efeito antiagregante do
nitroprussiato de sodia vitro. Nao existe informacgéo de seguranga sobre a astnaigéio de

sildenafil a doentes com disfungdes hemorragicasdamra péptica ativa. Por este motivo, o sildénafi
s6 deve ser administrado a estes doentes aposiosalavaliagdo do beneficio/risco.

Antagonistas da vitamina K

Podera existir um aumento do risco de hemorragiedaentes com hipertenséo arterial pulmonar,
guando a terapéutica com sildenafil € instituidaentes que iniciaram previamente tratamento com
um antagonista da vitamina K, especialmente no dastbentes com hipertenséo arterial pulmonar
devido a doenca do tecido conjuntivo.

Doenca veno-oclusiva

Nao ha dados disponiveis sobre a utilizacéo dersfiil em doentes com hipertenséo arterial
pulmonar associada a doenca pulmonar veno-ocluSivatudo, foram relatados casos de edema
pulmonar potencialmente fatais, associados a asirdagéo de vasodilatadores (principalmente,
prostaciclina) nestes doentes. Assim, na ocorré&fecinais de edema pulmonar quando o sildenafil é
administrado a doentes com doenca arterial pulmoe&era considerar-se a possibilidade de existir
doenca veno-oclusiva associada a esta patologia.

Utilizacado de sildenafil com bosentano
A eficacia do sildenafil em doentes em tratamenta bosentano nao foi conclusivamente
demonstrada (ver seccoes 4.5 e 5.1).

Utilizacdo concomitante com outros inibidores d&EBD

A seguranca e eficicia de sildenafil quando adtnade concomitantemente com outros inibidores da
PDES, incluindo o Viagra, ndo foram estudadas eemths com HAP e a sua utilizacdo concomitante
nao é recomendada (ver secgao 4.5).
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4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas dedracéo

Exceto quando especificado de outra forma, foralizeelos estudos de interagdo medicamentosa em
adultos saudaveis do sexo masculino utilizandesddl oral. Estes resultados sao relevantes para
outras populacdes e vias de administragéo.

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildemaféivenoso

Previsdes com base num modelo farmacocinético suggue as intera¢des farmaco-farmaco com
inibidores do CYP3A4 devem ser inferiores as olesas apos administracéo de sildenafil oral. E
esperada uma reducdo na magnitude das interag@esildanafil intravenoso, pois as interagdes para
o sildenafil oral sdo, pelo menos em parte, devédssefeitos do metabolismo de primeira passagem.

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenadil o

Estudos in vitro

O metabolismo do sildenafil é principalmente medipdlas isoformas 3A4 (via principal) e 2C9 (via
menor) do citocromo P450 (CYP). Assim, os inibidodestas isoenzimas podem reduzir a depuragéo
do sildenafil e os indutores dessas mesmas isoaapodem aumentar a depuragdo do sildenafil. Para
recomendactes de dose, ver seccdes 4.2 e 4.3.

Estudos in vivo
A administragdo concomitante de sildenafil orapemostenol intravenoso tem sido avaliada (ver
seccdes 4.8 e 5.1).

A seguranca e eficacia do sildenafil quando aditnads concomitantemente com outros tratamentos
para a hipertenséo arterial pulmonar (por exengptiyrisentano, iloprost) ndo foram estudadas em
ensaios clinicos controlados. Portanto, é recontiengeecaucao no caso de administracao
concomitante.

A eficcia e seguranca de sildenafil quando adtnade concomitantemente com outros inibidores da
PDES, nao foram estudadas em doentes com hipestartsgial pulmonar (ver sec¢éo 4.4).

A analise dos dados de farmacocinética da populdgsiensaios clinicos na hipertensao arterial
pulmonar mostrou uma reducao na depuracao de afilefou um aumento na biodisponibilidade
oral quando administrado concomitantemente comtisubs do CYP3A4 e com a combinagéo de
substratos do CYP3A4 e bloqueadores beta. Estasfos Unicos fatores com um impacto
estatisticamente significativo na farmacocinétiossidlenafil oral em doentes com hipertensédo aiteri
pulmonar. A exposi¢do ao sildenafil em doentestepéutica com substratos do CYP3A4 e
substratos do CYP3A4 associados a bloqueadoresfhiet®@% e 66% mais elevada, respetivamente,
comparativamente aos doentes que ndo estavamrapbutica com farmacos destas classes. A
exposicao a uma dose oral de 80 mg de silden@fil viezes ao dia, foi 5 vezes mais elevada em
comparagdo com a exposi¢do a uma dose oral de 20émgezes ao dia. Este intervalo de
concentracao cobre o aumento da exposicao ao gfiljemservado em estudos de interacdo
especificamente desenhados, realizados com indsdtor CYP3A4 (exceto com os inibidores mais
potentes do CYP3A4, por ex., cetoconazol, itracolhaitonavir).

Os indutores do CYP3A4 parecem exercer um impadistancial sobre a farmacocinética oral do
sildenafil em doentes com hipertenséo arterial pnkmn, o qual foi confirmado no estudo de interagédo
in vivocom o indutor do CYP3A4, bosentano.

A administragdo concomitante de 125 mg de boserftanandutor moderado do CYP3A4, CYP2C9

e possivelmente do CYP2C19) duas vezes ao diaBbamg de sildenafil oral trés vezes ao dia (no
estado estacionario) durante 6 dias em voluntgdadaveis resultou numa reducdo de 63% na AUC
do sildenafil. Uma andlise farmacocinética populaal dos dados de sildenafil em doentes adultos
com HAP em ensaios clinicos, incluindo um estudd2isemanas para avaliar a eficacia e seguranca
do sildenafil oral 20 mg, trés vezes ao dia, quatiocionado a uma dose estavel de bosentano

(62,5 mg — 125 mg, duas vezes ao dia), indicoudimaui¢cédo da exposi¢cdo ao sildenafil com
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coadministracdo de bosentano, semelhante & obsegwadoluntarios saudaveis (ver seccdes 4.4 e
5.1).

A eficacia do sildenafil deve ser cuidadosamentaitonzada em doentes sob terapéutica
concomitante com indutores potentes do CYP3A4ct@iso a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
hipericéo e rifampicina.

A coadministragcdo de ritonavir, um inibidor da pie do VIH, que € um inibidor muito potente do
citocromo P450, no estado estacionario (500 mgs dezes ao dia), com sildenafil oral (100 mg em
toma Unica) resultou num aumento de 300% (4 veme&hax do sildenafil e num aumento de 1000%
(11 vezes) na AUC plasmatica do sildenafil. As 8¢k, os niveis plasmaticos do sildenafil ainda se
aproximavam dos 200 ng/ml, comparados com cer&amdgml quando se administrou sildenafil
isoladamente. Esta observacgéo é consistente cageasuados efeitos do ritonavir sobre uma ampla
gama de substratos do citocromo P450. Com basesmestultados farmacocinéticos, a administracédo
concomitante de sildenafil e ritonavir esta contlaiada em doentes com hipertensao arterial
pulmonar (ver seccao 4.3).

A coadministragéo de saquinavir, inibidor da pre¢edo VIH e inibidor do CYP3A4, no estado
estacionario (1200 mg, trés vezes ao dia), corarsdfil oral (100 mg em dose Unica), resultou num
aumento de 140% nantx e de 210% na AUC do sildenafil. O sildenafil n&ereeu qualquer efeito
sobre a farmacocinética do saquinavir. Para recdatéres de dose, ver seccao 4.2.

Aquando da administracdo de uma dose Unica de @fersildenafil oral com eritromicina, um
inibidor moderado do CYP3A4, no estado estacion®00 mg, duas vezes ao dia durante 5 dias),
houve um aumento de 182% na exposi¢ao sistémisédamafil (AUC). Para recomendacdes de
dose, ver seccdo 4.2. Em voluntarios saudaveisxtoraasculino, ndo se evidenciou qualquer efeito
da azitromicina (500 mg diariamente durante trés)dia AUC, Gax tmax CONstante da taxa de
eliminacdo, ou na semivida subsequente do silderafiou do seu principal metabolito circulante.
N&o é necessario ajuste de dose. A cimetidinarf@§)Qum inibidor do citocromo P450 e um inibidor
nado-especifico do CYP3A4, causou um aumento deri&&dconcentragbes plasmaticas de sildenafil
guando coadministrada com sildenafil oral (50 mg)veluntérios saudaveis. N&o € necessario ajuste
de dose.

E expetavel que inibidores mais potentes do CYP8#d como o cetoconazol e o itraconazol, tenham
efeitos semelhantes aos observados com o ritofyevisecgéo 4.3). Espera-se que inibidores do
CYP3A4, como a claritromicina, telitromicina e nefdona, tenham um efeito cuja magnitude se situe
entre o efeito do ritonavir e o efeito dos inibigdo CYP3A4 como o saquinavir ou eritromicina,
assumindo-se um aumento de 7 vezes da exposit@imiss. Assim, recomendam-se ajustes de dose
guando se administram concomitantemente inibiddoeSYP3A4 (ver seccdo 4.2).

A analise dos dados de farmacocinética da populdgd@mentes com hipertenséo arterial pulmonar
medicados com sildenafil oral sugere que a admagdb concomitante de bloqueadores beta com
substratos do CYP3A4 pode resultar num aumenteoadicda exposicéo ao sildenafil,
comparativamente com a administracao isolada derstis do CYP3A4.

O sumo de toranja é um inibidor fraco do CYP3Adgabolismo da parede intestinal e podera
originar ligeiros aumentos nos niveis plasmatiasildlenafil oral. Ndo é necessario ajuste de dose,
mas ndo se recomenda a utilizagdo concomitantéddeafil e sumo de toranja.

Doses Unicas de antiacidos (hidroxido de magnédidiido de aluminio) ndo afetaram a
biodisponibilidade oral do sildenafil.

A coadministracdo de contracetivos orais (30 petudestradiol e 150 pug de levonorgestrel) ndo
afetou a farmacocinética oral do sildenafil.
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O nicorandil € um composto hibrido atuando comaatigador dos canais de potassio e um nitrato.
Devido ao seu componente nitrato, este farmacmtpotencial de gerar interagdes graves com o
sildenafil (ver seccéo 4.3).

Efeitos do sildenafil oral sobre outros medicamgnto

Estudos in vitro
O sildenafil € um fraco inibidor das isoformas @oa@omo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4
(Clso >150 puM).

N&o existem dados relativos a interacdo do sildeswh os inibidores ndo-especificos das
fosfodiesterases, tais como, a teofilina ou o digmol.

Estudos in vivo
N&o foram evidenciadas intera¢des significativaango o sildenafil oral (50 mg) foi coadministrado
com a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg)hasnrmetabolizadas pelo CYP2C9.

O sildenafil oral ndo apresentou efeitos significat sobre a exposicao plasmatica & atorvastatina (
AUC aumentou 11%), sugerindo que o sildenafil o tim efeito clinicamente relevante sobre o
CYP3AA4.

N&o se observaram interagdes entre o sildenafll fi® em toma Unica oral) e 0 acenocumarol.

O sildenafil oral (50 mg) ndo potenciou o aumerddampo de hemorragia provocado pelo acido
acetilsalicilico (150 mg).

O sildenafil oral (50 mg) ndo potenciou o efeitpdiensor do alcool em voluntarios saudaveis com
uma média de alcoolemia maxima de 80 mg/dl.

Num estudo realizado em voluntarios saudaveiddersfil oral no estado estacionario (80 mg, trés
vezes ao dia) originou aumentos de 50% na AUC deriiano (125 mg, duas vezes ao dia). Uma
andlise farmacocinética populacional dos dadosmesiudo de doentes adultos com HAP em
tratamento base com bosentano (62,5 mg - 125 nag,\wkres ao dia) indicou um aumento (20%
(IC95%: 9,8 — 30,8)) da AUC do bosentano, quandoididtrado concomitantemente com sildenafil
no estado estaciondrio (20 mg, trés vezes aod#iajenor dimenséo do que o observado em
voluntarios saudaveis quando administrado concaieitaente com 80 mg de sildenafil, trés vezes ao
dia (ver seccdes 4.4 e 5.1).

Num estudo de interacao especifica, em que o siftiemal (100 mg) foi coadministrado com
amlodipina em doentes hipertensos, verificou-se igdacdo adicional da pressao arterial sistélica em
supino de 8 mmHg. A reducao adicional corresporedéatpressao arterial diastdlica em supino foi de
7 mmHg. Estas reducfes adicionais da pressaocahftmam de uma magnitude semelhante a
verificada quando o sildenafil foi administradol@ésamente a voluntarios saudaveis.

Em trés estudos de interacdo especifica entre €é@sna doxazosina (4 mg e 8 mg), um bloqueador
alfa, e o sildenafil oral (25 mg, 50 mg ou 100 nfiglam administrados simultaneamente a doentes
com hiperplasia benigna da préstata (HBP), estaloitis com a terapéutica de doxazosina. Nestes
estudos, foi observada uma reducéo adicional rmédesséao arterial sistélica e diastdlica, em
supino, de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg e 8/4 mmHg, respetere, e uma reducao adicional média na
pressdo arterial, em pé, de 6/6 mmHg, 11/4 mmH§ ewhHg, respetivamente. Quando o sildenafil e
a doxazosina foram administrados simultaneamedteates estabilizados com a terapéutica de
doxazosina, ocorreram relatos pouco frequenteseetels que sofreram hipotensdo postural
sintomatica. Estes relatos incluiram tonturas edafiento, mas néo sincope. A administracao
concomitante de sildenafil a doentes em tratamemtobloqueadores alfa pode causar hipotenséo
sintomatica em alguns doentes suscetiveis (veéisetd).
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O sildenafil (100 mg em toma Unica oral) ndo afetdarmacocinética de estado estacionério do
inibidor da protease do VIH, saquinavir, um sulistmibidor do CYP3A4.

Em conformidade com os efeitos conhecidos sobia dovdxido nitrico/ GMPc (ver seccéo 5.1), foi
demonstrado que o sildenafil potencia o efeito teipsor dos nitratos, pelo que a sua coadministracdo
com dadores de 6xido nitrico ou quaisquer formasitdetos esta contraindicada (ver seccgéo 4.3).

Riociguat: Estudos pré-clinicos mostraram um efaipotensor sistémico aditivo com a administracéo
concomitante de inibidores da PDES5 e riociguat.e€stmdos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDE5.Hé@we evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a administracdo concomitante na populacéoasaud\ administracdo concomitante de riociguat
e inibidores da PDES, incluindo o sildenafil, estatraindicada (ver seccéo 4.3).

O sildenafil oral ndo teve um impacto clinicamesigmificativo nos niveis plasmaticos de
contracetivos orais (30 pg de etinilestradiol e 1§ale levonorgestrel).

A adic@o de uma dose Unica de sildenafil a sadimisartan no estado estacionario em doentes com
hipertenséo foi associada a uma reducéo signifaratnte superior da tenséo arterial
comparativamente a administracdo de sacubitribiviea isoladamente. Por conseguinte, deve
proceder-se com precauc¢ao quando sildenafil émhicem doentes tratados com sacubitril/valsartan.

Populacéo pediatrica
Os estudos de interacéo so foram realizados ertoadul

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil e contracecdo em homenslberes

Devido a falta de dados sobre os efeitos de Regatimulheres gravidas, ndo se recomenda a
utilizacao de Revatio em mulheres em idade férilemos que utilizem métodos contracetivos
adequados.

Gravidez

N&o existem dados da utilizacdo de sildenafil erthares gravidas. Estudos em animais ndo
evidenciaram efeitos nefastos diretos ou indiratogravidez e no desenvolvimento embrionério/fetal.
Estudos em animais revelaram toxicidade relacionadao desenvolvimento pds-natal (ver sec¢édo
5.3).

Devido a auséncia de dados, o Revatio ndo dealegnistrado a mulheres gravidas, exceto quando
estritamente necessario.

Amamentaco
N&o existem estudos adequados e bem controladosuimeres a amamentar. Os dados de uma

mulher a amamentar indicam que o sildenafil e onsetabolito ativo, o N-desmetilsildenafil, séo
excretados no leite materno em niveis muito baiXés. existem dados clinicos disponiveis sobre
acontecimentos adversos em lactentes, mas nadesesperar que as quantidades ingeridas causem
quaisquer efeitos adversos. Os médicos prescritiene=m avaliar cuidadosamente a necessidade
clinica da mé&e tomar sildenafil e quaisquer potesdfeitos adversos no lactente a ser amamentado.

Fertilidade
Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos espg@aa 0s humanos com base em estudos
convencionais de fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utdizmaquinas

Revatio tem efeitos moderados na capacidade deiziwrdutilizar maquinas.
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Atendendo a que foram descritas tonturas e pert@esada visdo em ensaios clinicos efetuados com
sildenafil, os doentes devem ter conhecimento ddoncomo Revatio os podera afetar antes de
conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas resultantes da utilizagcéo diRéntravenoso sdo semelhantes aos associados
ao Revatio oral. Uma vez que existem dados limgaadre a utilizacdo de Revatio intravenoso e
como os modelos farmacocinéticos predizem querasufacées 20 mg oral e 10 mg intravenosa
produzem exposic¢des plasmaticas semelhantes,ranenféo de seguranga de Revatio intravenoso é
suportada pela de Revatio oral.

Administracéo intravenosa

Prevé-se que uma dose de 10 mg de Revatio soljediéviel proporcione uma exposicédo total de
sildenafil livre, do seu metabolito N-desmetil esdeus efeitos farmacoldgicos combinados,
comparavel a da dose oral de 20 mg.

O estudo A1481262 foi um estudo aberto, num Urgedro, com dose Unica para avaliar a seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética de uma dose (ntcavenosa de sildenafil (10 mg) administrado
numa injecdo em bdélus em doentes com Hipertens@i@dirPulmonar (HAP) que estavam estaveis e
a receber 20 mg Revatio oral trés vezes ao dia.

Um total de 10 individuos com HAP recrutados e eprapletaram o estudo. Ao longo do tempo, a
média de alteracdes posturais na presséo artistizlca e diastélica foram pequenas (< 10 mmHg) e
estas voltaram a linha de base ap6s 2 horas. Mé&im fassociados a estas alteracdes sintomas de
hipotensédo. A média de altera¢gBes na frequénaiiacar foi considerada clinicamente insignificante.
Dois individuos sofreram um total de 3 reac¢6es mas(rubor, flatuléncia e afrontamento). Houve
uma reacao adversa grave num individuo com cardjmatia isquémica grave que sofreu fibrilhacéo
ventricular e morte, 6 dias apds o estudo. Foiidenado né&o estar relacionado com o farmaco em
estudo.

Administracdo oral

No ensaio principal controlado com placebo de Revet hipertenséo arterial pulmonar, um total de
207 doentes foi aleatorizado e tratado com dose$ deg, 40 mg e 80 mg TID de Revatio oral e 70
doentes foram aleatorizados para o placebo. A dardg tratamento foi de 12 semanas. A frequéncia
global de interrupcdo em doentes tratados com aes28 mg, 40 mg e 80 mg TID de sildenafil foi de
2,9%, 3,0% e 8,5%, respetivamente, comparativansef8% do placebo. Dos 277 individuos
tratados no estudo piloto, 259 entraram no estedextensdo de longa duragdo. Foram administradas
doses até 80 mg, trés vezes ao dia, (4 vezes aetmsaendada de 20 mg, trés vezes ao dia) e apos 3
anos 87% dos 183 doentes em tratamento no esttal@esa receber 80 mg TID de Revatio.

Num ensaio controlado com placebo de Revatio caijuvante do epoprostenol intravenoso na
hipertenséo arterial pulmonar, um total de 134 tseforam tratados com Revatio oral (numa
titulacao fixa de 20 mg, para 40 mg e depois 80trdg,vezes ao dia, conforme tolerado) e
epoprostenol, e 131 doentes foram tratados corelpbae epoprostenol. A duragéo do tratamento foi
de 16 semanas. A frequéncia global de interrupgédaentes tratados com sildenafil/epoprostenol
devido a acontecimentos adversos foi de 5,2% enpa@gdo com 10,7% nos doentes tratados com
placebo/epoprostenol. As novas reacfes adverséisands e que ocorreram com maior frequéncia
no grupo sildenafil/epoprostenol foram hiperemialag visdo desfocada, congestdo nasal, suores
noturnos, dor lombar e xerostomia. As rea¢fes adsaronhecidas cefaleias, rubor, dores nos
membros e edema ocorreram com maior frequéncidoergtes tratados com sildenafil/epoprostenol
em comparacao com os doentes tratados com epomiistecebo. Dos doentes que completaram o
estudo inicial, 242 entraram no estudo de extedsdonga duracdo. Foram administradas doses até
80 mg TID e ap0s 3 anos 68% dos 133 doentes eamteato no estudo estavam a receber 80 mg TID
de Revatio.
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Nos dois ensaios controlados com placebo de Rewatims acontecimentos adversos foram,
geralmente, ligeiros a moderados. As reacgOes atverais frequentemente notificadas (maior ou
igual a 10%) com Revatio, comparativamente conaogiio, consistiram em cefaleias, rubor,
dispepsia, diarreia e dor nas extremidades.

Num estudo para avaliar os efeitos de diferentesisidle dose de sildenafil, os dados da seguranca
para 20 mg de sildenafil TID (dose recomendadara 80 mg de sildenafil TID (4 vezes a dose
recomendada) foram consistentes com o perfil deraega estabelecido do sildenafil em estudos
anteriores de HAP em adultos.

Lista tabular das reacGes adversas

As reacOes adversas que ocorreram em > 1 % dogeddeatados com Revatio e que foram mais
frequentes (diferenca >1%) no estudo piloto e r@®E combinados dos estudos controlados com
placebo de Revatio na hipertenséo arterial pulmaoan doses orais de 20, 40 ou 80 mg TID, estdo
listadas abaixo, na Tabela 1, por sistema de dmgresiuéncia (muito frequentes 1/10), frequentes
(> 1/100 a < 1/10), pouco frequente4/L000 a <1/100) desconhecido (ndo pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis)). Os efeitos indesggésao apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As notificagcfes de experiéncia pds-comercializaggiao inseridas em italico.

Tabela 1: Reacdes adversas de estudos de sildenadihtrolados com placebo na HAP e da
experiéncia pos-comercializacdo em adultos

Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA  Reacdo adversa

(V.14.0)

InfecBes e infestacdes

Frequentes celulite, influenza, bronquite, sinusite, rinite,
gastroenteri

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Frequente anemia

Doengas do metabolismo e da nutricdo

Frequente retencdo dfluidos

PerturbacgBes do foro psiquiatrico

Frequente insonia, ansiedade

Doencas do sistema nervoso

Muito frequente cefaleia

Frequentes enxaqueca, tremor, parestesia, sensacaqg de

queimadura, hipoeste:
Afecdes oculares
Frequentes hemorragia na retina, compromisso visual
visdo desfocada, fotofobia, cromatopsia,
cianopsiairritagéo ocularhiperemia ocule

Pouco frequentes reducdo da acuidade visual, dplop
sensacgao anormal no o
Desconhecido neuropatia 6tica isquémica anterior ndo

arteritica (NOIA-NA)*, ocluséo vascular da
retina*, defeito do campo vist*
Afecdes do ouvido e do labirinto

Frequentes vertigens

Desconhecio perda de audi¢éo repentina
Vasculopatias

Muito frequentes rubor

Desconhecid hipotenséo

32



Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA  Reacao adversa

(V.14.0)

Doengas respiratérias, toracicas e do

mediastino

Frequente epistaxis, tosse, congestao n

Doengas gastrointestinais

Muito frequente diarreia, dispepsi

Frequentes gastrite, doenca de refluxo gastroasofag
hemorroidas, distensdo abdominal,
xerostomii

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequente alopecii, eritema, suores noturr

Desconhecio erupcgao cutane

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos

Muito frequente dor nas extremidad

Frequente mialgia, dor lombe

Doencas renais e urinarias

Pouco frequent hematurii

Doencas dos é6rgaos genitais e da mama

Pouco frequentes hemorragia do pénis, hematospermia,
ginecomasti

Desconhecido priapismo, ere¢cdo aumentada

PerturbacgBes gerais e alteragdes no local

de administracéo

Frequentes pirexia

*Estes acontecimentos/reagdes adversas foramazakifs em doentes a tomar sildenafil para o tratemuendisfungéo erétil
masculina (MED).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversasapdsrizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢éo continua dad@elaeneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de salude que notifiquaisguer suspeitas de reacdes adversas atraves
sistema nacional de notificacdo mencionadédpéndice V

4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios com dosesagiomis até 800 mg, as rea¢fes adversas foram
semelhantes as observadas com doses mais babexgamo, as taxas de incidéncia e gravidade
foram superiores. Com doses orais Unicas de 20@ngjdéncia de rea¢fes adversas (cefaleias,
rubor, tonturas, dispepsia, congestdo nasal erpagdes da visdo) foi superior.

Em caso de sobredosagem, deverdo ser adotadaslidase suporte habituais, conforme
necessério. E improvavel que a dialise renal eeelelepuracéo, visto que o sildenafil se liga
fortemente as proteinas plasmaticas e nao é elimina urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Urologia, Farmacos aiilizs na disfungéo erétil, Coédigo ATC: GO4BEO3
Mecanismo de agéo

O sildenafil € um inibidor potente e seletivo dsffaliesterase tipo 5 (PDES5) especifica da guanosina

monofosfato ciclica (GMPc), a enzima responsavel gegradacdo do GMPc. Para além da presenca
desta enzima nos corpos cavernosos do pénis, a &Eé também na vasculatura pulmonar. O
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sildenafil, portanto, aumenta o GMPc nas célulasdsculo liso dos vasos pulmonares, resultando no
seu relaxamento. Em doentes com hipertenséo apahmonar, este efeito pode conduzir a
vasodilatac&o seletiva do leito vascular pulmoaamm menor grau, a uma vasodilatacdo na
circulacao sistémica.

Efeitos farmacodinamicos

Estudosn vitro demonstraram que o sildenafil é seletivo para BRR [ seu efeito é mais potente
sobre a PDES5S do que sobre as outras fosfodiesterenbecidas. Exibe uma seletividade 10 vezes
superior comparativamente a PDES6, a qual esta@daaha via de fototransducgéo na retina. Verifica-
se uma seletividade 80 vezes super@susa PDE1, e mais de 700 vezes superior frente a2 BE
4,7,8,9, 10 e 11. Em particular, o sildenafihtema seletividade mais de 4000 vezes superiorgpara
PDES5 do que para a PDE3, a isoforma da fosfoda&ssezspecifica do AMPc envolvida no controlo
da contratilidade cardiaca.

O sildenafil produz diminuicdes ligeiras e trangéé na presséao arterial sistémica, as quais, na
maioria dos casos, ndo se traduzem em efeitosatinhpds a administragcéo oral cronica de 80 mg,
trés vezes ao dia, em doentes com hipertensdmgiatéa variacdo média relativamente aos valores
basais na pressao arterial sistélica e diastdicamha descida de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg,
respetivamente. Apds a administragdo oral crérec®dmg, trés vezes ao dia, a doentes com
hipertenséo arterial pulmonar, observou-se umagéedinferior na pressdo sanguinea (reducao de 2
mmHg nas pressdes sistdlica e diastolica). Nadsersaram reducdes na pressao sistolica ou
diastdlica aguando da administracéo da dose arahrendada de 20 mg, trés vezes ao dia.

Doses orais Unicas até 100 mg de sildenafil enmtétios saudaveis ndo produziram efeitos
clinicamente relevantes no ECG. Apds a administragdnica de 80 mg, trés vezes ao dia, em
doentes com hipertenséo arterial pulmonar, ndaorfoedatados efeitos clinicamente relevantes no
ECG.

Num estudo dos efeitos hemodinamicos de uma dasémica de 100 mg de sildenafil, em 14
doentes com doencga coronéria (DC) grave (> 70%@mese de, pelo menos, uma artéria coronaria),
a pressao arterial sistélica e diastolica médiaregpauso, decresceu 7% e 6%, respetivamente, face
aos valores basais. A presséo sistélica pulmondianad&cresceu 9%. O sildenafil ndo demonstrou
gualquer efeito no débito cardiaco, e ndo prejuda@fiuxo sanguineo nas artérias coronarias
estenosadas.

Em alguns individuos foram detetadas diferencairéig e transitérias na distingao das cores
(azul/verde), utilizando o teste de coloragcéo desveorth-Munsell 100, uma hora apoés a
administracdo de uma dose de 100 mg, sem efeitdsrdgs 2 horas apds a administragdo. O
mecanismo postulado para esta alteracao na digtidasicores esta relacionado com a inibi¢cdo da
PDESG, que esta envolvida na cascata de fototradedig;retina. O sildenafil carece de efeitos sabre
acuidade visual ou sensibilidade ao contraste. Negueno estudo controlado com placebo em
doentes com degeneracdo macular precoce documéntljarelacionada com a idade, o sildenafil
(dose Unica, 100 mg) demonstrou nao produzir gbemsignificativas nos testes visuais realizados
(acuidade visual, grelha de Amsler, luz simulad#&r@iesito na distingédo das cores, perimetro de
Humphrey estressa luz).

Eficacia e sequranca clinicas

Eficacia do sildenafil intravenoso em doentes asuttom hipertensao arterial pulmonar (HAP)
Prevé-se que uma dose de 10 mg de Revatio solujediéviel proporcione uma exposicédo total de
sildenafil livre, do seu metabolito N-desmetil esgeus efeitos farmacolégicos combinados,
comparavel a da dose oral de 20 mg. Esta informé¢iseada apenas em dados farmacocinéticos
(ver seccdo 5.2 Propriedades farmacocinéticas) fdtam documentadas as consequéncias da
subsequente exposi¢ado diminuta ao metabolito Atidesmetil observadas apos a administracao
intravenosa repetida de Revatio. N&do foram reatig@studos clinicos que demonstrem que estas
formulacdes tém eficacia comparavel.
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O estudo A1481262 foi um estudo aberto, num Urgedro, com dose Unica para avaliar a seguranca,
tolerabilidade e farmacocinética de uma dose (ntcavenosa de sildenafil (10 mg) administrado
numa injecdo em bélus em doentes com hipertens@rishpulmonar que estavam estaveis e a receber
Revatio oral 20 mg trés vezes ao dia.

Um total de 10 individuos com HAP recrutados e ecprapletaram o estudo. Oito individuos estavam

a tomar bosentano e um individuo estava a tomamoisénil para além de bosentano e Revatio. Apos
dosagem, a pressao arterial e a frequéncia carskatado e em pé foram registadas a 30, 60, 120,
180, 360 minutos ap6s administracdo. A média dasagbes da presséo arterial sentado, desde a linha
de base, foi maior ao fim de 1 hora, -9,1 mmHg $SI2,5) e -3,0 mmHg (SD  4,9) para pressao
arterial sistdlica e diastolica respetivamenteldkmo do tempo, a média das altera¢des posturais na
pressao arterial sistélica e diastdlica eram peagién 10 mmHg) e retornaram a linha de base ap0s 2
horas.

Eficacia do sildenafil oral em doentes adultos dupertensao arterial pulmonar (HAP)

Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 278 doentes
com HAP primaria, HAP associada a doenca do temduntivo e HAP apds reparacgéo cirurgica de
lesbes cardiacas congénitas. Os doentes foramraedbs em quatro grupos de tratamento: placebo,
sildenafil a 20 mg, sildenafil a 40 mg ou sildehaf80 mg, administrados trés vezes ao dia. Dos 278
doentes aleatorizados, 277 receberam, pelo memasgase do farmaco em estudo. A populagdo do
estudo era constituida por 68 (25%) homens e ZB%) Tulheres com uma média etaria de 49 anos
(intervalo: 18 - 81 anos) e uma distancia percarnd teste de marcha de 6 minutos, no inicio do
estudo, entre 100 e 450 metros inclusive (médian3ditos). A 175 doentes (63%) foi-lhes
diagnosticada HAP primaria, a 84 doentes (30%)es- diagnosticada HAP associada a doencga do
tecido conjuntivo e a 18 doentes (7%) foi-lhes dasgicada HAP apés a reparacgéo cirdrgica de lesbes
cardiacas congénitas. A maioria dos doentes esteluda nas classes funcionais da OMS, |
(207/277, 39%) ou Il (160/277, 58%) com distandiasais médias no teste de marcha de 6 minutos
de 378 m e 326 m, respetivamente; poucos doentespiam a classe | (1/277; 0,4%) ou IV (9/277,
3%) no inicio do estudo. Os doentes com uma frde&gjecao ventricular esquerda < 45% ou uma
fracdo de encurtamento do ventriculo esquerdo 1d@pZXoram estudados.

O sildenafil (ou placebo) foi adicionado ao tratainede base dos doentes, que podia ter incluido uma
combinagéo de anticoagulantes, digoxina, bloqueadiws canais de célcio, diuréticos ou oxigénio. A
utilizacao de prostaciclina, de analogos da pradiaa e de antagonistas dos recetores da endatelin
ndo era autorizada como terapéutica adicional,aaso de suplementos de arginina. Nao foram
incluidos no estudo os doentes cujo tratamentagoivn bosentano nao fora eficaz.

O parametro de eficacia primario residiu na vapnaid distancia no teste de marcha de 6 minutos a
semana 12, relativamente ao valor basal. Obseoursaumento estatisticamente significativo da
distancia no teste de marcha de 6 minutos nosggreom doses de sildenafil, comparativamente ao
placebo. Apds ponderagéo ao placebo, os aumenttistdacia da marcha foram de 45 metms (
0,0001), 46 metrop(< 0,0001) e 50 metrop € 0,0001) para os grupos de sildenafil 20 mg, 4Gem

80 mg TID, respetivamente. Nao houve uma difersigaificativa de efeito entre as varias doses de
sildenafil. Para os doentes com um valor basatske tde marcha de 6 minutos < 325 m, foi observada
uma melhoria na eficacia com doses mais elevadalbidnias de 58 metros, 65 metros e 87 metros,
apos ponderacao ao placebo, para doses de 20 mgy B0 mg TID, respetivamente).

Quando analisado segundo as classes funcionaiM@a @bservou-se um aumento estatisticamente
significativo no teste de marcha de 6 minutos, npg de dose 20 mg. Para as classes Il e Ill, foram
observados, por comparacao ao placebo, aumenéssdetros [§=0,0007) e 45 metrop£0,0031)
respetivamente.

A melhoria verificada no teste de marcha de 6 romidi aparente apés 4 semanas de tratamento,
tendo o efeito persistido nas semanas 8 e 12. Dmanio geral, os resultados foram consistentes nos
subgrupos de acordo com o valor basal da dist@lecmarcha, etiologia da doenca (HAP primaria e
associada a doenca do tecido conjuntivo), classeduoal da OMS, género, etnia, localizacdo, média
da PAP e IRVP.
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Os doentes em todas as doses de sildenafil obtiverducdes estatisticamente significativas da
pressao arterial pulmonar média (PAPm) e resisg@rascular pulmonar (RVP), comparativamente
aos doentes em placebo. ApGs ponderacao ao plaxebfgitos do tratamento com PAPm foram de -
2,7 mmHg p=0,04), -3,0 mmHgp=0,01) e -5,1 mmHgo0,0001) para sildenafil 20 mg, 40 mg e 80
mg TID, respetivamente. Ap6s ponderacéo ao placebefeitos do tratamento com RVP foram -178
dine.seg/ch(p=0,0051), -195 dine.seg/Erfp=0,0017) e -320 dine.seg/t(p<0,0001) para sildenafil
20 mg, 40 mg e 80 mg TID, respetivamente. A peagerh de redugdo na RVP (11,2%, 12,9% e
23,3%) as 12 semanas de tratamento com 20 mg, 408@gng TID, de sildenafil, foi
proporcionalmente superior & reducdo da resist&asieular sistémica (RVS) (7,2%, 5,9% e 14,4%).
O efeito do sildenafil na mortalidade n&o é conteci

Uma percentagem superior de doentes em cada untaskss de sildenafil (isto €, 28%, 36% e 42%
dos individuos que receberam doses de sildenafbdeg, 40 mg e 80 mg TID, respetivamente)
apresentou uma melhoria de pelo menos uma classefial da OMS a semana 12,
comparativamente ao placebo (7%). As respetivdgesade probabilidades foram de 2,92 (p =
0,0087), 4,32 (p = 0,0004) e 5,75 (p < 0,0001).

Dados de sobrevivéncia a longo prazo em doentedragamento prévio

Os doentes inseridos no estudo principal de vieforam elegiveis para um estudo aberto de longa
duracdo para extensdo da indicacdo. Ao terceir®a@¥odos doentes estavam a receber uma dose de
80 mg TID. No estudo principal, um total de 207rtdes foi tratado com Revatio, tendo sido avaliado
o statusda sobrevivéncia a longo prazo, por um minimo dad. Nesta populagdo, as estimativas
Kaplan-Meier para a sobrevivéncia em 1, 2 ou 3 &id36%, 91% e 82% respetivamente. A
sobrevivéncia em doentes da classe funcional @& o valor basal para 1, 2 ou 3 anos foi 99%,
91% e 84% respetivamente e para doentes da clazserfal 11l da OMS o valor basal foi 94%, 90%

e 81% respetivamente.

Eficicia do sildenafil oral em doentes adultos deAP (quando usado em associagcdo com
epoprostenaol)

Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 267 doentes
que estavam estabilizados com epoprostenol intoemee!® grupo de doentes com HAP incluiu
doentes com HAP priméria (212/267, 79%) e doerdastdAP associada a doenca do tecido
conjuntivo (55/267, 21%). A maioria dos doentesesincluida nas classes funcionais da OMS, Il
(68/277, 26%) ou Il (175/267, 66%); poucos doepedenciam a classe | (3/267, 1%) ou IV
(16/267, 6%) no inicio do estudo; para alguns dee(8/267, 2%), a classe funcional da OMS era
desconhecida. Os doentes foram aleatorizados [ga@bp ou sildenafil (numa titulacéo fixa de 20
mg, para 40 mg e depois 80 mg, trés vezes aodlifreme tolerado) quando usados em associacao
com epoprostenol intravenoso.

O parametro primario de eficacia residiu na vaoadd distancia no teste de marcha de 6 minutos a
semana 16, relativamente ao valor basal. Obseousaumento estatisticamente significativo da
distancia no teste de marcha de 6 minutos comnsifdecomparativamente ao placebo. Apos
ponderacao ao placebo, observou-se um aumentstdada da marcha de 26 metros para o sildenafil
(IC 95%: 10,8; 41,2)p=0,0009). Nos doentes com a distancia basal ne destarcha 325 metros,
observou-se um aumento da distancia da marcha,dler@8ros para o sildenafil; em doentes com a
distancia basal no teste de marcha < 325 metrespatiu-se um aumento da distancia da marcha de
2,3 metros para o placebo. Nos doentes com HAPapenobservou-se um aumento da distancia da
marcha de 31,1 metros para o sildenafil em comfaragm o aumento de 7,7 metros nos doentes
com HAP associada a doenca do tecido conjuntiwdifeékenca entre os resultados dos diferentes
subgrupos de aleatorizacéo podera ser atribuidaasm atendendo & dimensao limitada da amostra.

Os doentes em sildenafil obtiveram reducdes etitatisente significativas da presséo arterial
pulmonar média, comparativamente aos doentes erelfdaApds ponderacgéo ao placebo, os efeitos
do tratamento traduziram-se em -3,9 mmHg paradersdfil (IC 95%: -5,7, -2,1)p€0,00003). O

tempo para a deterioragédo clinica foi um parandgravaliagdo secundario, definido como o tempo
desde a aleatorizacéo a primeira ocorréncia decomtecimento de deterioracao clinica (morte,
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transplante pulmonar, inicio da terapéutica conebi@®o, ou deterioracdo clinica com necessidade de
alteracdo da terapéutica com epoprostenol). Omeito com sildenafil atrasou significativamente o
tempo de agravamento clinico da HAP comparativaenemn o placebg(= 0,0074). 23 individuos
apresentaram acontecimentos de deterioracéo ctinigaupo placebo (17,6%) comparativamente

com 8 individuos no grupo do sildenafil (6,0%).

Dados de sobrevivéncia a longo prazo do estudade Ho epoprostenol

Os doentes incluidos no estudo de terapéatidaondo epoprostenol foram elegiveis para um estudo
aberto de longa duracéo para extenséo da indicAgderceiro ano 68% dos doentes estavam a
receber uma dose de 80 mg TID. Foram tratados tahde 134 doentes com Revatio no estudo
inicial, e o seu estado de sobrevivéncia a longamfoi avaliado por um periodo minimo de 3 anos.
Nessa populacéo, as estimativas Kaplan-Meier psohr@vivéncia em 1, 2 ou 3 anos foi de 92%,
81% e 74%, respetivamente.

Eficacia e seqguranca em doentes adultos com HAgh({tpuutilizado em combinacdo com bosentano)
Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 103 individuos
com HAP (Classe funcional Il e lll da OMS) que gata a ser tratados com bosentano ha pelo menos
trés meses. Os doentes com HAP incluiam os quanimhAP primaria e HAP associada a doenca do
tecido conjuntivo. Os doentes foram aleatorizadoa peceber placebo ou sildenafil (20 mg, trés
vezes ao dia) em combinagdo com bosentano (62,mt28uas vezes ao dia). O pardmetro de
eficacia primario foi a variacdo da distancia rst¢ele marcha de 6 minutos a semana 12,
relativamente ao valor basal. Os resultados indigaenndo hd uma diferenca significativa na variagdo
média em relacdo aos valores basais do teste dhande 6 minutos observada entre o sildenafil

20 mg e o placebo (13,62 m (IC 95%: -9,41 a 44e414,08 m (IC 95%: -1,78 a 29,95),
respetivamente).

Foram observadas diferencas no teste de marchaéifs entre os doentes com HAP priméria e
HAP associada a doenca do tecido conjuntivo. No das individuos com HAP primaria (67
individuos), a variacdo média em relacdo aos valoasais foi de 26,39 m (IC 95%: 10,70 a 42,08) e
11,84 m (IC 95%: -8,83 a 32,52) para os gruposlidersfil e do placebo, respetivamente. Contudo,
no caso dos individuos com HAP associada a doemtgcitlo conjuntivo (36 individuos), a variagao
média em relacdo ao valor basal foi de -18,32 mf%: - 65,66 e 29,02) e 17,50 m (IC 95%: -9,41 a
44,41) para os grupos do sildenafil e do placedspetivamente.

Em geral, os acontecimentos adversos foram senethantre os dois grupos de tratamento
(sildenafil mais bosentan. bosentano administrado isoladamente) e consisteota o perfil de
segurancga conhecido do sildenafil quando utilizz@amonoterapia (ver secgbes 4.4 e 4.5).

Efeitos na mortalidade em adultos com HAP

Foi realizado um estudo para investigar os efeitodiferentes niveis de dose de sildenafil na
mortalidade em adultos com HAP apoés a observac@ondésco superior de mortalidade em doentes
pediatricos a tomar uma dose elevada de sildefi&filcom base no peso corporal, comparativamente
a doentes a tomar uma dose mais baixa na exteaséogh duragdo do ensaio clinico pediatrico.

Tratou-se de um estudo aleatorizado, em duplaagéidt de grupos paralelos em 385 adultos com
HAP. Os doentes foram atribuidos aleatoriamenterskgum récio 1:1:1 para um de trés grupos de
dose (5 mg TID (4 vezes inferior a dose recomengda@amg TID (dose recomendada) e 80 mg TID
(4 vezes a dose recomendada)). No total, a maloggarticipantes nunca tinha recebido tratamento
para a HAP (83,4%). Para a maioria dos particigamatetiologia da HAP era idiopatica (71,7%). A
classe funcional da OMS mais frequente era a CIH&Y,7% dos participantes). Todos os trés
grupos de tratamento estavam bem equilibrados enosedos dados demogréficos basais de historia
do estrato do tratamento da HAP e de etiologiaAlg,Hhbem como das categorias de classe funcional
da OMS.

As taxas de mortalidade foram 26,4% (n = 34) patas&e de 5 mg TID, 19,5% (n = 25) para a dose de
20 mg TID e 14,8% (n =19) para a dose de 80 mg TID.
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Populacdo pediatrica

Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

Foi realizado um estudo aleatorizado, em duplatagfib, com dois bracos, de grupos paralelos,
controlado por placebo em 59 recém-nascidos coartkipsao pulmonar persistente do recém-nascido
(HPPRN) ou insufiéncia respiratéria hipoxica (IRH¢m risco de HPPRN com um indice de
oxigenagdo (I0) > 15 e < 60. O parametro de avédigigimario foi avaliar a eficacia e a seguranca de
sildenafil IV quando adicionado a 6xido nitricolam@o (NOi) comparativamente a NOi isolado.

Os parametros de avaliagdo coprimarios foram adexalha do tratamento, definido como a
necessidade de tratamento adicional direcionadogBPPRN, necessidade de oxigenagdo por
membrana extracorporal (ECMO) ou morte duranteguwdes e o tempo em tratamento com NOi apds
o inicio do medicamento IV do estudo nos doentesfatha do tratamento. A diferenca entre as taxas
de falha do tratamento néo foi estatitiscamenteifgigtiva entre os dois grupos de tratamento @7,6

e 20,0% no grupo de NOi + sildenafil IV e no gragfgoNOi + placebo, respetivamente). Nos doentes
sem falha do tratamento, o tempo médio em trateoreamh NOi apos o inicio do medicamento IV do
estudo foi igual, aproximadamente 4,1 dias, pam@otsgrupos de tratamento.

Foram notificados acontecimentos adversos emegdotaatamento e acontecimentos adversos
graves em 22 (75,9%) e 7 (24,1%) participantesrapayde tratamento com NOi + sildenafil 1V,
respetivamente, e em 19 (63,3%) e 2 (6,7%) paatitgs no grupo de tratamento com NOi + placebo,
respetivamente. Os acontecimentos adversos emesgémtratamento notificados com mais
frequéncia foram hipotenséo (8 [27,6%)] participapthipocaliemia (7 [24,1%)] participantes), anemia
e sindrome de abstinéncia medicamentosa (4 [138%6¢ipantes cada) e bradicardia (3 [10,3%]
participantes) no grupo de tratamento com NOidesiafil IV e pneumotdrax

(4 [13,3%] participantes), anemia, edema, hiperhlinemia, aumento da proteina-C reativa e
hipotenséo (3 [10,0%] participantes cada) no gastratamento com NOi + placebo (ver seccéo 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
A biodisponibilidade oral absoluta média para desikfil € 41% (entre 25-63%). No estudo

A1481262 a Gax, CL e AUC (0-8) foram de 248 ng/ml, 30,3 L/h e 38Dh/ml, respetivamente. A
Cmax e AUC (0-8) do metabolito N-desmetil foram 30,8mige 147 ng h/ml, respetivamente.

Distribuicdo

O volume de distribuicdo médio no estado estacioifsss) para o sildenafil é de 105 I, o que é
demonstrativo da sua distribui¢cdo nos tecidos. Alodgs orais de 20 mg em trés tomas diarias, a
média da concentracdo plasmatica total maximaldersifil no estado estacionario aproxima-se de
113 ng/ml. O sildenafil e o seu principal metalwoditn circulacdo, o N-desmetil, apresentam uma
ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadarféfte A ligacdo as proteinas é independente das
concentracdes totais do farmaco.

Biotransformagédo

O sildenafil € depurado predominantemente pela&nBmas microssomais hepéaticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal meti#iooem circulacéo resulta da N-desmetilagéo do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de sefethde para a fosfodiesterase semelhante ao do
sildenafil e uma poténcia vitro para a PDE5 de aproximadamente 50% da observata t&rmaco
inicial. O metabolito N-desmetil € metabolizadotposrmente, tendo uma semivida terminal de
aproximadamente 4 h. Em doentes com hipertensé@igaagtulmonar, a concentragao plasmatica do
metabolito N-desmetil corresponde, aproximadamen?®% da concentragéo do sildenafil apds a
administracdo oral de 20 mg, trés vezes ao didutiado-se numa contribuicdo de 36% para 0s
efeitos farmacologicos do sildenafil). Desconhexe-gfeito subsequente na eficacia. Em voluntérios
saudaveis, 0s niveis plasmaticos do metabolito$#eél apds administracdo intravenosa séo
significativamente inferiores aos observados apésrastracéo oral. No estado estacionario as
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concentracdes plasmaticas do metabolito N-dess@tibproximadamente 168érsus61% as do
sildenafil ap6s administracdo intravenosa e ogahetivamente.

Eliminacéo

A depuracgédo corporal total de sildenafil € de A1dbm uma semivida terminal de 3 - 5 h. Apés
administracao oral ou intravenosa, o sildenafk@&etado, sob a forma de metabolitos,
predominantemente nas fezes (aproximadamente 8@kisdaoral administrada) e em menor
guantidade na urina (aproximadamente 13% da des@aministrada).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

Em voluntérios idosos saudaveis (65 ou mais anddadie), verificou-se uma reducéo na depuragéo
do sildenafil, que resultou em concentragdes plésatado sildenafil e do metabolito ativo N-
desmetil 90% superiores as observadas em volusitgaiedaveis mais jovens (18 - 45 anos). Devido a
diferencas na ligacdo as proteinas plasmaticasorkdas com a idade, o correspondente aumento
das concentracdes plasmaticas de sildenafil naaftivme aproximou-se dos 40%.

Compromisso renal

Em voluntérios com compromisso renal ligeiro a nmmade (depuracéo de creatinina = 30 - 80

ml/min), a farmacocinética do sildenafil ndo seralti apds a administracdo de uma dose oral Unica de
50 mg. Em voluntarios com compromisso renal grdep(racéo de creatinina < 30 ml/min), a
depuragéo do sildenafil foi reduzida, resultandcegimentos médios da AUC efcde 100% e 88%,
respetivamente, em comparacao com voluntarios danmé@ade sem compromisso renal. Além

disso, os valores de AUC e&zdo metabolito N-desmetil aumentaram em 200% e 79%,
respetivamente, em doentes com compromisso resa gomparativamente aos individuos com uma
funcéo renal normal.

Compromisso o hepatico

Em voluntérios com cirrose hepética ligeira a madar(Child-Pugh, classes A e B), a depuragéo do
sildenafil foi reduzida, resultando em aumentoAD& (85%) e Gax (47%), em comparagédo com
voluntarios da mesma idade sem compromisso hepatittcionalmente, os valores de AUC g.&

do metabolito N-desmetil estiveram significativaneemumentados em 154% e 87%, respetivamente,
em doentes com cirrose comparativamente aos ingisidom uma funcéo hepética normal. A
farmacocinética do sildenafil em doentes com comsso hepatico grave nao foi estudada.

Farmacocinética da populacdo

Em doentes com hipertenséo arterial pulmonar, asetdracdes médias no estado estacionério foram
20 — 50% mais elevadas, considerando um intenalindes orais de 20-80 mg, trés vezes ao dia, em
comparagao com voluntarios saudaveis. Verificoursa duplicacéo dasf comparativamente aos
voluntarios saudaveis. Ambas as observa¢fes sugenameducéo da depuracdo e/ou um aumento da
biodisponibilidade oral do sildenafil em doentemdupertenséo arterial pulmonar, comparativamente
aos voluntarios saudaveis.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos espgmaa 0 ser humano tendo como base os estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, t@deighor administracdes reiteradas, genotoxicidade
e potencial carcinogénico, toxicidade na reprod@desenvolvimento.

Nas crias de ratos as quais foram administradosg@lkg de sildenafil no periodo pré e pos-natal,
verificaram-se reducdes na dimenséo da ninhadénuiigAo do peso dos animais no dia 1 e um
decréscimo na sobrevivéncia ao dia 4. Estas olgggacorreram com exposi¢des ao farmaco, cerca
de cinquenta vezes superiores as exposi¢des intsae esperadas no ser humano com a dose de 10
mg, trés vezes ao dia. Foram observados efeitasamdos ndo-clinicos com exposicdes
suficientemente superiores a exposi¢cao maximamiauseano, indicando pouca relevancia clinica.
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Nao houve reacdes adversas, com possivel relev@areia utilizacéo clinica, observadas em animais
com niveis de exposicao clinicamente relevantegaubém néo foram observadas em estudos
clinicos.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Glucose
Agua para preparacoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com auidi&amentos ou solventes intravenosos,
exceto 0s mencionados na sec¢ao 6.6.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaegdesiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cada embalagem contém um frasco para injetavel® dd de vidro tipo | incolor, com rolha de
borracha clorobutilica e selo de aluminio.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseaimen
Este medicamento nado requer diluicdo ou recondituantes da utilizagao.

Um frasco para injetaveis de 20 ml contém 10 mgildenafil (sob a forma de citrato). A dose
recomendada de 10 mg requer um volume de 12,5nalsga administrado por inje¢&o intravenosa
em bdlus.

Foi demonstrada compatibilidade quimica e fisica o8 seguintes solventes:

Solucéo de glucose a 5%

Solucéo de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%)
Solucéo de lactato de Ringer

Glucose a 5%/ Solucao de cloreto de sédio a 0,45%
Glucose a 5%/ Solucao de lactato de Ringer

Glucose a 5%/ Solucao de cloreto de potassio a2 m

Os produtos nédo utilizados ou os residuos devemlisginados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Paises Baixos
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8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCAD O

EU/1/05/318/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORI  ZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de outubro de 2005

Data da ultima renovagéo: 23 de setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobrerssticamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentdsttp://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral

2. COMPOSIGAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ApoOs reconstituicdo, cada ml de suspenséo oraéephd mg de sildenafil (sob a forma de citrato).
Um frasco de suspenséo oral reconstituida (112onifem 1,12 g de sildenafil (sob a forma de
citrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada ml de solucgédo oral reconstituida contém 25dergprbitol.
Cada ml de solucéo oral reconstituida contém 1 engetizoato de soédio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para suspensao oral.
P6 branco a esbranquicado.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Adultos

Tratamento de doentes adultos com hipertensadahpiaimonar da classe funcional Il e Ill da
classificacdo da OMS, para melhorar a capacidadseteicio. Foi demonstrada eficacia na
hipertenséo pulmonar primaria e na hipertensao gnéimassociada a doenca do tecido conjuntivo.

Populacao pediatrica

Tratamento de doentes pediatricos com idade comgidgeentre 1 e 17 anos com hipertenséo arterial
pulmonar. Tem sido demonstrada a eficacia em tedmaselhoria da capacidade de exercicio ou
hemodinamica pulmonar na hipertenséo pulmonar pidnedhipertensédo pulmonar associada com
doenca cardiaca congénita (ver sec¢ao 5.1).

4.2 Posologia e modo de administragcéo

O tratamento apenas deve ser instituido e moraioipor médicos com experiéncia no tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar. Caso exista detaréw da situacéo clinica do doente durante o
tratamento com Revatio, deverdo considerar-seattarnativas terapéuticas.

Posologia

Adultos

A dose recomendada é de 20 mg, trés vezes aolBin s médicos devem aconselhar os doentes
gue se esquecam de tomar Revatio, de tomar umdadmsgque possivel e que depois continuem com
a dose normal. Os doentes ndo devem tomar umaldpkepara compensar a dose esquecida.

Populacéo pediétrica (de 1 ano a 17 anos)

Para doentes pediatricos com idades entre 1 edsrdenidade, a dose recomendada para doe2@s

kg € de 10 mg (1 ml de suspensao reconstituids)yezes ao dia e para doentes > 20 kg é de 20 mg
(2 ml de suspenséo reconstituida) trés vezes aDdges mais elevadas que as recomendadas ndo
devem ser utilizadas em doentes pediatricos com (dAPtambém seccdes 4.4 e 5.1).
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Doentes a tomar outros medicamentos

Em geral, qualquer ajuste na dose s6 deve ser atirado apds uma avaliacéo cuidadosa da relacéo
beneficio-risco. Uma reducao de dose para 20 mg ks ao dia deve ser considerada quando o
sildenafil € administrado concomitantemente a deseque j& recebem inibidores do CYP3A4, como a
eritromicina ou o saquinavir. E recomendada umag&ol de dose para 20 mg uma vez ao dia, no caso
da administracdo concomitante de inibidores do G¥P8ais potentes, como a claritromicina, a
telitromicina e a nefazodona. Para a utilizacaseildenafil com os inibidores mais potentes do
CYP3A4, ver sec¢do 4.3. Podem ser necessarioggjistdose de sildenafil guando é administrado
concomitantemente com indutores do CYP3A4 (ver&edcb).

Populacées especiais

Idosos (idade> 65 anos)
N&o é necessario ajuste de dose em doentes idostisacia clinica em doentes idosos, aferida
através de uma caminhada de 6 minutos de duragderéser inferior.

Compromisso renal

Nao é necessério ajuste da dose inicial em doeateompromisso renal, incluindo compromisso
renal grave (depuracédo da creatinina < 30 mynidevera considerar-se uma reducao da dose para 20
mg, duas vezes ao dia, ap6s uma avaliacéo cuidddastacio beneficio-risco, apenas, se a
terapéutica nao for bem tolerada.

Compromisso hepatico

Nao é necessério ajuste da dose inicial em doeatesompromisso hepético (classes A e B de
Child-Pugh). Devera considerar-se uma reducéo s para 20 mg, duas vezes ao dia, apés uma
avaliacao cuidadosa da relacdo beneficio-riscoaapee a terapéutica nao for bem tolerada.

Revatio esta contraindicado em doentes com compsontiepatico grave (classe C de Child-Pugh)
(ver seccéo 4.3).

Populacéo pediatrica (criangas com idade inferiot ano e recém-nascidos)

Fora das suas indicagfes autorizadas, o silderd&fitleve ser utilizado em recém-nascidos com
hipertenséo pulmonar persistente do recém-nasaida,vez que 0s riscos ultrapassam os beneficios
(ver seccdo 5.1). A seguranca e eficacia de Revatdidras condi¢cdes, em criangas com idade inferior
a 1 ano nédo foram estabelecidas. Nao existem dbsioeniveis.

Interrupcéo do tratamento

Os poucos dados existentes sugerem que a inteorapgépta do tratamento com Revatio ndo esté
associada a um agravamento consequente da higerimnesrial pulmonar. Contudo, para evitar uma
possivel deterioragdo clinica subita durante ariqpedo do tratamento, devera considerar-se uma
reducédo gradual da dose. Recomenda-se uma moag#oiznais cuidadosa durante o periodo de
desmame.

Modo de administracéo

Revatio p6 para suspenséo oral destina-se aperagiparal. A suspenséo oral reconstituida
(suspenséo oral branca com sabor a uva) deversad#oem intervalos de cerca de 6-8 horas, com ou
sem alimentos.

Antes de retirar a dose necessdéria, agite vigor@semo frasco por um periodo minimo de 10
segundos.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do mediganantes da administracdo, ver seccao 6.6.
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4.3 Contraindicactes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualgoedos excipientes mencionados na secc¢éo 6.1.

Coadministracdo com dadores de 6xido nitrico @ela@, o nitrito de amilo) ou quaisquer formas de
nitratos, devido ao efeito hipotensor dos nitrgtes seccéo 5.1).

A administragdo concomitante de inibidores da PDriduindo o sildenafil, com estimuladores da
guanilato ciclase como, por exemplo, o riocigustta eontraindicada, devido a possibilidade de
originar hipotensao sintomatica (ver secgao 4.5).

Administracdo concomitante dos inibidores mais miete do CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol,
itraconazol e ritonavir) (ver secgéo 4.5).

Doentes que tenham perda de visdo num dos olhidodeweuropatia otica isquémica anterior ndo
arteritica (NOIA-NA), independentemente se estetmimento esteve ou ndo relacionado com a
exposicao prévia ao inibidor da PDES (ver seccép 4.

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada nasistegupopulagdes de doentes, razdo pela qual a sua
utilizacao é contraindicada:

Compromisso hepatico grave,

Histdria recente de acidente vascular cerebrahtarte do miocardio,

Hipotensé&o grave no inicio do tratamento (press&oia inferior a 90/50 mmHg).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilidac

A eficacia de Revatio ndo foi estabelecida em deodm hipertensao arterial pulmonar grave (classe
funcional IV). Em situacdes de deterioracdo daag#io clinica, deverdo considerar-se as terapéuticas
recomendadas no estadio grave da doenca (por exespplprostenol) (ver secgéo 4.2). A relacéo
beneficio-risco da utilizagéo de sildenafil em desravaliados na classe funcional | da hipertenséo
arterial pulmonar da OMS, n&o foi estabelecida.

Foram realizados estudos com sildenafil em fornedsiplertensdo arterial pulmonar relacionadas com
HAP primaria (idiopatica), HAP associada a doergéedido conjuntivo ou HAP relacionada com
cardiopatias congénitas (ver sec¢ao 5.1). Naocgenmenda a utilizacdo de sildenafil em outras formas
de HAP.

No estudo de extensdo pediatrico de longo prazeretis-se um aumento de mortes em doentes aos
guais foram administradas doses mais elevadassoiesas recomendadas. Deste modo, ndo deverdo
ser utilizadas doses mais elevadas que as recodendm doentes pediatricos com HAP (ver

também seccbes 4.2 € 5.1).

Retinite pigmentosa

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada em @setitm doenca hereditaria conhecida de
perturbacfes degenerativas da retina, tais conmitegtigmentosa (uma minoria destes doentes tém
perturbagdes genéticas das fosfodiesterases da)rd®or esta razdo, ndo se recomenda a utilizBgao
sildenafil nestes doentes.

Acéo vasodilatadora

Aquando da prescri¢cdo de sildenafil, 0 médico dewealiar cuidadosamente se determinadas
condi¢Oes do doente podem ser afetadas pelo géstmlilatador ligeiro a moderado do sildenafil,
como por exemplo, no caso de doentes com hipotedsfitecdo de fluidos, obstrugédo grave do fluxo
ventricular esquerdo ou com disfun¢des autononfiesseccao 4.4).

Fatores de risco cardiovasculares
No periodo de pés-comercializacao de sildenaftrammento da disfuncdo erétil masculina, foram
notificados os seguintes acontecimentos cardiol@ssugraves em associacéo temporal com a
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administracao de sildenafil: enfarte do miocardingina instavel, morte sibita cardiaca, arritmia
ventricular, hemorragia cerebrovascular, acidesgaémico transitorio, hipertenséo e hipotensdo. A
maioria destes doentes apresentava fatores decasgimvasculares pré-existentes. Muitos dos
acontecimentos foram descritos como tendo ocodislante ou pouco apos a relagédo sexual, tendo
alguns ocorrido pouco tempo ap06s a utilizacdoldersafil sem atividade sexual. Nao é possivel
determinar se estes acontecimentos se relaciomatardente com estes ou com outros fatores.

Priapismo

O sildenafil deve ser utilizado com precaugédo eenties com deformacdes anatémicas do pénis (tais
como, angulacao, fibrose cavernosa ou doenca derie)y ou em doentes com situagdes que possam
predispor para o priapismo (tais como anemia faigi, mieloma mdltiplo ou leucemia).

Na experiéncia de pés-comercializacdo com sildet&afi sido notificados casos de erecdo prolongada
e priapismo. No caso da erecéo persistir por maikltbras, o doente deve procurar assisténcia
médica de imediato. Se o priapismo néao for tratadoliatamente, pode originar lesdo dos tecidos
penianos e impoténcia permanente (ver sec¢ao 4.8).

Crises vaso-oclusivas em doentes com anemia dreijpéatm

O sildenafil nao deve ser utilizado em doentes bigpartensao pulmonar secundaria a anemia
drepanocitaria. Num estudo clinico acontecimentosrides vaso-oclusivas que necessitaram de
hospitalizacdo foram notificados com maior frequ#een doentes a tomar Revatio do que em doentes
a tomar placebo, conduzindo a terminacao premdeste estudo.

Acontecimentos visuais

Tém sido notificados espontaneamente casos ddatefsuais relacionados com a toma de sildenafil
e de outros inibidores da PDES. Foram notificadsppntaneamente e num estudo observacional
relacionados com a toma de sildenafil e de outribidiores da PDES, casos de neuropatia 6tica
isquémica anterior ndo arteritica, uma condicéa (er seccdo 4.8). No caso de algum defeito visual
inesperado, deve parar o tratamento imediatametggeeser considerado um tratamento alternativo
(ver seccéo 4.3).

Blogueadores alfa

A administragdo concomitante de sildenafil em degsbb terapéutica com bloqueadores alfa, pode
causar hipotenséo sintomética em alguns doentestsiess (ver sec¢éo 4.5). De forma a minimizar o
potencial para desenvolver hipotensdo posturalpeates devem estar hemodinamicamente estaveis
com a terapéutica com bloqueadores alfa antesadaram o tratamento com sildenafil. O médico
deve aconselhar o doente acerca do que deve fazaso de ocorréncia de sintomas de hipotenséo
postural.

Disturbios hemorragicos

Estudos com plaguetas humanas indicam que o sfideogencia o efeito antiagregante do
nitroprussiato de sddia vitro. Nao existe informacgéo de seguranca sobre a astnaicéio de

sildenafil a doentes com disfun¢des hemorragicasdaara péptica ativa. Por este motivo, o sildénafi
s6 deve ser administrado a estes doentes aposiosadavaliagdo do beneficio/risco.

Antagonistas da vitamina K

Podera existir um aumento do risco de hemorragiedaentes com hipertenséo arterial pulmonar,
guando a terapéutica com sildenafil € instituidaentes que iniciaram previamente tratamento com
um antagonista da vitamina K, especialmente no dastoentes com hipertensdo arterial pulmonar
devido a doenca do tecido conjuntivo.

Doenga veno-oclusiva

N&o ha dados disponiveis sobre a utilizagdo dersiliil em doentes com hipertensao arterial
pulmonar associada a doenca pulmonar veno-ocluSivatudo, foram relatados casos de edema
pulmonar potencialmente fatais, associados a asirdagéo de vasodilatadores (principalmente,
prostaciclina) nestes doentes. Assim, na ocorré&fecinais de edema pulmonar quando o sildenafil é
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administrado a doentes com doenca arterial pulmade&erd considerar-se a possibilidade de existir
doenca veno-oclusiva associada a esta patologia.

Informacéo sobre os excipientes
Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral conténiteiue € uma fonte de frutose. Os doentes com
intolerancia hereditaria a frutose (IHF) ndo devemar este medicamento.

Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral contém deriagnzoato de sodio por ml de suspenséo oral
reconstituida. Os benzoatos podem aumentar osmediilirrubina ndo conjugada, deslocando a
bilirrubina da albumina, o que pode aumentar aigiteneonatal. Hiperbilirrubinemia neonatal pode
transformar-se em kernicterus (depdsitos de biliman&o conjugada no tecido cerebral) e
encefalopatia.

Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral contém smdmgue 1 mmol (23 mg) de sédio por ml de
suspensdo oral reconstituida. Os doentes com dietadaixo teor em sodio podem ser informados
de que este medicamento é praticamente “isentodie’s

Utilizacdo de sildenafil com bosentano
A eficacia do sildenafil em doentes em tratamentn bosentano nao foi conclusivamente
demonstrada (ver seccdes 4.5 e 5.1).

Utilizacdo concomitante com outros inibidores d&EBD

A seguranca e eficicia de sildenafil quando adtnade concomitantemente com outros inibidores da
PDES, incluindo o Viagra, ndo foram estudadas eemths com HAP e a sua utilizacdo concomitante
nao é recomendada (ver secgao 4.5).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas deédracao

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil

Estudos in vitro

O metabolismo do sildenafil é principalmente medipdlas isoformas 3A4 (via principal) e 2C9 (via
menor) do citocromo P450 (CYP). Assim, os inibidodestas isoenzimas podem reduzir a depuragéo
do sildenafil e os indutores dessas mesmas isoaapodem aumentar a depuragdo do sildenafil. Para
recomendacdes de dose, ver secgdes 4.2 e 4.3.

Estudos in vivo
A administragdo concomitante de sildenafil orapepmostenol intravenoso tem sido avaliada (ver
seccdes 4.8 e 5.1).

A seguranca e eficacia do sildenafil quando aditnads concomitantemente com outros tratamentos
para a hipertenséo arterial pulmonar (por exengpliyrisentano, iloprost) ndo foram estudadas em
ensaios clinicos controlados. Portanto, é recontengeecaucao no caso de administracao
concomitante.

A eficcia e seguranca de sildenafil quando adtn&de concomitantemente com outros inibidores da
PDES, nao foram estudadas em doentes com hipestariggial pulmonar (ver secgéo 4.4).

A analise dos dados de farmacocinética da populdgsiensaios clinicos na hipertensao arterial
pulmonar mostrou uma redu¢éo na depuracao de afidefou um aumento na biodisponibilidade
oral quando administrado concomitantemente comisubs do CYP3A4 e com a combinagdo de
substratos do CYP3A4 e bloqueadores beta. Estasifos Unicos fatores com um impacto
estatisticamente significativo na farmacocinétiositlenafil em doentes com hipertenséo arterial
pulmonar. A exposi¢do ao sildenafil em doentestepéutica com substratos do CYP3A4 e
substratos do CYP3A4 associados a bloqueadoresfhiet®@% e 66% mais elevada, respetivamente,
comparativamente aos doentes que ndo estavamrapbutica com farmacos destas classes. A
exposicdo a uma dose de 80 mg de sildenafil, #&ssvao dia, foi 5 vezes mais elevada em
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comparacado com a exposicdo a uma dose de 20 mggetés ao dia. Este intervalo de concentragao
cobre 0 aumento da exposi¢do ao sildenafil, obdergen estudos de interacdo especificamente
desenhados, realizados com inibidores do CYP3Age(excom os inibidores mais potentes do
CYP3AA4, por ex., cetoconazol, itraconazol, ritonavi

Os indutores do CYP3A4 parecem exercer um impatistancial sobre a farmacocinética do
sildenafil em doentes com hipertenséo arterial pakmn, o qual foi confirmado no estudo de interagédo
in vivocom o indutor do CYP3A4, bosentano.

A administragdo concomitante de 125 mg de boserftanandutor moderado do CYP3A4, CYP2C9

e possivelmente do CYP2C19) duas vezes ao diaB6amgy de sildenafil trés vezes ao dia (no estado
estacionério) durante 6 dias em voluntarios sausl&sultou numa reducao de 63% na AUC do
sildenafil. Uma analise farmacocinética populaciatus dados de sildenafil em doentes adultos com
HAP em ensaios clinicos, incluindo um estudo deetlanas para avaliar a eficacia e seguranca do
sildenafil oral 20 mg, trés vezes ao dia, quandci@hdo a uma dose estavel de bosentano (62,5 mg
— 125 mg, duas vezes ao dia), indicou uma diminuigiexposi¢do ao sildenafil com coadministracdo
de bosentano, semelhante a observada em volurgdardgveis (ver seccdes 4.4 e 5.1).

A eficacia do sildenafil deve ser cuidadosamentaitonzada em doentes sob terapéutica
concomitante com indutores potentes do CYP3A4c@iso a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
hipericéo e rifampicina.

A coadministracdo de ritonavir, um inibidor da piee do VIH, que € um inibidor muito potente do
citocromo P450, no estado estacionario (500 mgs dezes ao dia), com sildenafil (100 mg em toma
Gnica) resultou num aumento de 300% (4 vezes)aad® sildenafil e num aumento de 1000% (11
vezes) na AUC plasmatica do sildenafil. As 24 hapashiveis plasmaticos do sildenafil ainda se
aproximavam dos 200 ng/ml, comparados com cer&amdgm| quando se administrou sildenafil
isoladamente. Esta observacao é consistente cageasuados efeitos do ritonavir sobre uma ampla
gama de substratos do citocromo P450. Com basesmestultados farmacocinéticos, a administracédo
concomitante de sildenafil e ritonavir esta contlaiada em doentes com hipertensao arterial
pulmonar (ver seccéo 4.3).

A coadministracdo de saquinavir, inibidor da pretedo VIH e inibidor do CYP3A4, no estado
estacionario (1200 mg, trés vezes ao dia), corarsdfil (100 mg em dose Unica), resultou num
aumento de 140% nantx e de 210% na AUC do sildenafil. O sildenafil ndiereeu qualquer efeito
sobre a farmacocinética do saquinavir. Para recdagpéres de dose, ver seccao 4.2.

Aquando da administracdo de uma dose Unica de ffersildenafil com eritromicina, um inibidor
moderado do CYP3A4, no estado estacionario (500mes vezes ao dia durante 5 dias), houve um
aumento de 182% na exposicdo sistémica ao silll¢ABKC). Para recomendacdes de dose, ver
secc¢do 4.2. Em voluntérios saudaveis do sexo niascnBo se evidenciou qualquer efeito da
azitromicina (500 mg diariamente durante trés diashAUC, Gax, tnax CONstante da taxa de
eliminacao, ou na semivida subsequente do sildenafio seu principal metabolito circulante. Nao é
necessario ajuste de dose. A cimetidina (800 nmg)inibidor do citocromo P450 e um inibidor ndo-
especifico do CYP3A4, causou um aumento de 56%araentracdes plasmaticas de sildenafil
guando coadministrada com sildenafil (50 mg) enunidlrios saudaveis. Nao € necessario ajuste de
dose.

E expetavel que inibidores mais potentes do CYP8#d como o cetoconazol e o itraconazol, tenham
efeitos semelhantes aos observados com o ritofsavisecgéo 4.3). Espera-se que inibidores do
CYP3A4 como a claritromicina, telitromicina e nafdnna tenham um efeito cuja magnitude se situe
entre o efeito do ritonavir e o efeito dos inibigdo CYP3A4 como 0 saquinavir ou eritromicina,
assumindo-se um aumento de 7 vezes da exposit@imiss. Assim, recomendam-se ajustes de dose
guando se administram concomitantemente inibiddoeSYP3A4 (ver sec¢do 4.2).

A analise dos dados de farmacocinética da populdgd@mentes com hipertensédo arterial pulmonar
sugere que a administracdo concomitante de bloquesbteta com substratos do CYP3A4 pode
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resultar num aumento adicional da exposi¢éo aersiliil, comparativamente com a administracao
isolada de substratos do CYP3A4.

O sumo de toranja é um inibidor fraco do CYP3A4dtabolismo da parede intestinal e podera
originar ligeiros aumentos nos niveis plasméatiasildienafil. Ndo é necessario ajuste de dose, mas
ndo se recomenda a utilizacdo concomitante densiliie sumo de toranja.

Doses Unicas de antiacidos (hidroxido de magnédidiido de aluminio) ndo afetaram a
biodisponibilidade do sildenafil.

A coadministracdo de contracetivos orais (30 pegtudestradiol e 150 pug de levonorgestrel) ndo
afetou a farmacocinética do sildenafil.

O nicorandilo € um composto hibrido atuando comatiwador dos canais de potassio e um nitrato.
Devido ao seu componente nitrato, este farmacmtpotencial de gerar interagdes graves com o
sildenafil (ver seccao 4.3).

Efeitos do sildenafil sobre outros medicamentos

Estudos in vitro
O sildenafil € um fraco inibidor das isoformas dtoa@omo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4
(Clso >150 puM).

N&o existem dados relativos a interacdo do sildeswh os inibidores ndo-especificos das
fosfodiesterases, tais como, a teofilina ou o digmol.

Estudos in vivo
N&o foram evidenciadas interagdes significativaado o sildenafil (50 mg) foi coadministrado com
a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambagabolizadas pelo CYP2C9.

O sildenafil ndo apresentou efeitos significatigsobre a exposi¢do plasmatica a atorvastatina (a AUC
aumentou 11%), sugerindo que o sildenafil ndo tenefeito clinicamente relevante sobre o
CYP3AA4.

N&o se observaram interacdes entre o sildenafll fig) em toma Unica) e o acenocumarol.

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o aumento ngoeke hemorragia provocado pelo acido
acetilsalicilico (150 mg).

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o efeito hips@ndo alcool em voluntarios saudaveis com uma
média de alcoolémia maxima de 80 mg/dI.

Num estudo realizado em voluntarios saudaveiddersfil no estado estacionario (80 mg, trés vezes
ao dia) originou aumentos de 50% na AUC do bosen(ts25 mg, duas vezes ao dia). Uma analise
farmacocinética populacional dos dados de um estadipentes adultos com HAP em tratamento
base com bosentano (62,5 mg - 125 mg, duas vez#a)aadicou um aumento (20% (1C95%: 9.8 -
30.8)) da AUC do bosentano, quando administradoaraiiantemente com sildenafil no estado
estaciondrio (20 mg, trés vezes ao dia), de mdnwrdo do que o observado em voluntarios
saudéaveis quando administrado concomitantemente86amg de sildenafil, trés vezes ao dia (ver
seccdes 4.4 e 5.1).

Num estudo de interacao especifica, em que o silli¢h00 mg) foi coadministrado com amlodipina
em doentes hipertensos, verificou-se uma redugémadl da presséo arterial sistolica em supino de
8 mmHg. A reducéo adicional correspondente da @ocesderial diastolica em supino foi de 7 mmHg.
Estas reduc¢des adicionais da pressao arterial fdeamma magnitude semelhante a verificada quando
o sildenafil foi administrado isoladamente a voluigs saudaveis.
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Em trés estudos de interac&@o especifica entre ¢ésna doxazosina (4 mg e 8 mg), um bloqueador
alfa, e o sildenafil (25 mg, 50 mg ou 100 mg), feradministrados simultaneamente a doentes com
hiperplasia benigna da préstata (HBP), estabilizadon a terapéutica de doxazosina. Nestes estudos,
foi observada uma reducgéo adicional média na presmtérial sistdlica e diastélica, em supino, de 7/
mmHg, 9/5 mmHg e 8/4 mmHg, respetivamente, e umhac&o adicional média na presséo arterial,
em pé, de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respetvie. Quando o sildenafil e a doxazosina
foram administrados simultaneamente a doentesikedbs com a terapéutica de doxazosina,
ocorreram relatos pouco frequentes de doentesofezasm hipotenséo postural sintomatica. Estes
relatos incluiram tonturas e aturdimento, mas nd@ope. A administracdo concomitante de sildenafil
a doentes em tratamento com blogueadores alfagaedar hipotenséo sintomatica em alguns doentes
suscetiveis (ver secgdo 4.4).

O sildenafil (100 mg em toma Unica) ndo afetourm&ocinética de estado estaciondario do inibidor
da protease do VIH, saquinavir, um substrato/imibib CYP3A4.

Em conformidade com os efeitos conhecidos sobia dovoxido nitrico/GMPc (ver sec¢éo 5.1), foi
demonstrado que o sildenafil potencia o efeito teipsor dos nitratos, pelo que a sua coadministracéo
com dadores de 6xido nitrico ou quaisquer formasitdatos esta contraindicada (ver seccgéo 4.3).

Riociguat: Estudos pré-clinicos mostraram um efapotensor sistémico aditivo com a administracéo
concomitante de inibidores da PDES5 e riociguat.esimdos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDE5.Hé@we evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a administracdo concomitante na populacéoas$aud\ administracdo concomitante de riociguat
e inibidores da PDES, incluindo o sildenafil, estatraindicada (ver seccéo 4.3).

O sildenafil ndo teve um impacto clinicamente digativo nos niveis plasmaticos de contracetivos
orais (30 pg de etinilestradiol e 150 pg de levgesirel).

A adicéo de uma dose Unica de sildenafil a sadimisartan no estado estacionario em doentes com
hipertenséo foi associada a uma reducao signifaratnte superior da tensao arterial
comparativamente a administracéo de sacubitridviga isoladamente. Por conseguinte, deve
proceder-se com precauc¢ao quando sildenafil émhicem doentes tratados com sacubitril/valsartan.

Populacao pediatrica
Os estudos de interacéo so foram realizados ertoadul

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil e contracecdo em homenslberes

Devido a falta de dados sobre os efeitos de Regatimulheres gravidas, ndo se recomenda a
utilizacao de Revatio em mulheres em idade férilemos que utilizem métodos contracetivos
adequados.

Gravidez

N&o existem dados da utilizacdo de sildenafil ertheras gravidas. Estudos em animais ndo
evidenciaram efeitos nefastos diretos ou indiretogravidez e no desenvolvimento embrionéario/fetal.
Estudos em animais revelaram toxicidade relacionadao desenvolvimento pds-natal (ver seccao
5.3).

Devido a auséncia de dados, o Revatio ndo dealegnistrado a mulheres gravidas, exceto quando
estritamente necessario.

Amamentacéo
N&o existem estudos adequados e bem controladosulileres a amamentar. Os dados de uma

mulher a amamentar indicam que o sildenafil e onsetabolito ativo, 0 N-desmetilsildenafil, sdo
excretados no leite materno em niveis muito baiXés. existem dados clinicos disponiveis sobre
acontecimentos adversos em lactentes, mas nadesesperar que as quantidades ingeridas causem
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quaisquer efeitos adversos. Os médicos prescritiene=m avaliar cuidadosamente a necessidade
clinica da méae tomar sildenafil e quaisquer potsdfeitos adversos no lactente a ser amamentado.

Fertilidade
Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos espgmaa 0s humanos com base em estudos
convencionais de fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utdizmaquinas
Revatio tem efeitos moderados na capacidade deizmrdutilizar maquinas.

Atendendo a que foram descritas tonturas e pert@esada visdo em ensaios clinicos efetuados com
sildenafil, os doentes devem ter conhecimento ddoncomo Revatio os podera afetar antes de
conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

No ensaio principal controlado com placebo de Revet hipertenséo arterial pulmonar, um total de
207 doentes foi aleatorizado e tratado com dose$ deg, 40 mg e 80 mg TID de Revatio e 70
doentes foram aleatorizados para o placebo. A @ardg tratamento foi de 12 semanas. A frequéncia
global de interrupcdo em doentes tratados com sesdie 20 mg, 40 mg e 80 mg TID de sildenafil foi
de 2,9%, 3,0% e 8,5%, respetivamente, comparativeee2,9% do placebo. Dos 277 individuos
tratados no estudo piloto, 259 entraram no estedextensdo de longa duragdo. Foram administradas
doses até 80 mg, trés vezes ao dia (4 vezes astmseendada de 20 mg, trés vezes ao dia) e apds 3
anos 87% dos 183 doentes em tratamento no estizl@esa receber 80 mg TID de Revatio.

Num ensaio controlado com placebo de Revatio caijuvante do epoprostenol intravenoso na
hipertenséo arterial pulmonar, um total de 134 tiseforam tratados com Revatio (huma titulagédo
fixa de 20 mg, para 40 mg e depois 80 mg, tréssvaaalia, conforme tolerado) e epoprostenol, e 131
doentes foram tratados com placebo e epoprostemhiracéo do tratamento foi de 16 semanas. A
frequéncia global de interrup¢éo em doentes tratadm sildenafil/epoprostenol devido a
acontecimentos adversos foi de 5,2% em comparagdd0,7% nos doentes tratados com
placebo/epoprostenol. As novas reagdes adverséisadds e que ocorreram com maior frequéncia
no grupo sildenafil/epoprostenol foram hiperemialag visdo desfocada, congestdo nasal, suores
noturnos, dor lombar e xerostomia. As reacOes adgaronhecidas cefaleias, rubor, dores nos
membros e edema ocorreram com maior frequéncidoges tratados com sildenafil/epoprostenol
em comparacao com os doentes tratados com epomiistecebo. Dos doentes que completaram o
estudo inicial, 242 entraram no estudo de extedsdonga duracdo. Foram administradas doses até
80 mg TID e ap6s 3 anos 68% dos 133 doentes eamieato no estudo estavam a receber 80 mg TID
de Revatio.

Nos dois ensaios controlados com placebo os adometos adversos foram, geralmente, ligeiros a
moderados. As rea¢fes adversas mais frequentenwiiteadas (maior ou igual a 10%) com
Revatio, comparativamente com o placebo, congistéa cefaleias, rubor, dispepsia, diarreia e dor
nas extremidades.

Num estudo para avaliar os efeitos de diferentesisidle dose de sildenafil, os dados da seguranca
para 20 mg de sildenafil TID (dose recomendadara 80 mg de sildenafil TID (4 vezes a dose
recomendada) foram consistentes com o perfil deraega estabelecido do sildenafil em estudos
anteriores de HAP em adultos.

Lista tabular das reacGes adversas

As reacOes adversas que ocorreram em > 1% doseddestados com Revatio e que foram mais
frequentes (diferenca > 1%) no estudo piloto edams combinados dos estudos controlados com
placebo de Revatio na hipertensdo arterial pulmaoan doses de 20, 40 ou 80 mg TID, estéo
listadas abaixo, na Tabela 1, por sistema de émfesiuéncia (muito frequentes1/10), frequentes
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(>1/100 a < 1/10), pouco frequented /1000 a <1/100) e desconhecido (ndo pode serladira
partir dos dados disponiveis)). As reacdes advegaapresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

As notificagfes de experiéncia pdés-comercializaggao inseridas em italico.

Tabela 1: Reacdes adversas de estudos de sildenadihtrolados com placebo na HAP e da

experiéncia pos-comercializacdo em adultos

Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA

(V.14.0)

Reacédo adversa

Infec¢des e infestacdes
Frequentes

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Frequente

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Frequentes

PerturbagBes do foro psiquiatrico
Frequente

Doencas do sistema nervoso
Muito frequente

Frequentes

Afecdes oculares
Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecido

Afecdes do ouvido e do labirinto
Frequentes

Desconhecio

Vasculopatias

Muito frequentes

Desconhecido

Doencas respiratérias, toracicas e do

mediastino

Frequente

Doencas gastrointestinais
Muito frequente
Frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Frequente
Desconhecio

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos

conjuntivos

Muito frequente

Frequente

Doencas renais e urinérias
Pouco frequent

celulite, influenza, bronquite, sinusite, rinite,
gastroenteri

anemia
retencéo de fluidos
insénia, ansiedade

cefaleia
enxaqueca, tremor, parestesia, sensacao de
gueimadura, hipoeste:

hemorragia na retina, compromisso vigisalo
desfocada, fotofobia, cromatopsia, cianopsia,
irritagdo ocularhiperemia ocule

reducdo da acuidade visual, diplspnsacéo
anormal no olh
neuropatia oOtica isquémica anterior nao arteriti
(NOIA-NA)*, ocluséo vascular da retina*, defeit
do campo visual*

vertigens
perda de audicéo repentina

rubor
hipotenséo
epistaxis, tosse, congestéo n
diarreia, dispepsi

gastrite, doencga de refluxo gastroesofag
hemorroidas, distensdo abdominal, xerost
alopecii, eritema, suores noturr

erupcgao cutane

dornas extremidad
mialgia, dor lombe

cCa

hematuri
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Classes de sistemas de 6rgdos MedDRA  Reacao adversa

(V.14.0)

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Pouco frequentes hemorragia do pénis, hematospermia,
ginecomasti

Desconhecido priapismo, ere¢do aumentada

Perturbacgfes gerais e alteracdes no local
de administracéo
Frequente pirexie

*Estes acontecimentos/reagdes adversas que ndtfiam doentes a tomar sildenafil para o tratandmttisfungao erétil
masculina (MED).

Populacao pediatrica

No estudo de Revatio controlado por placebo emtdserom idades compreendidas entre 1-17 anos
com hipertensao arterial pulmonar, um total deddehtes foram tratados trés vezes ao dia com um
esquema de Revatio com doses baixas (10 mg emegasorh > 20 kg; doentes20 kg nédo

receberam a dose baixa), doses médias (10 mg emtedamn® 8-20 kg, 20 mg em doentes cem
20-45 kg, 40 mg em doentes com > 45 kg) ou doses@hs (20 mg em doentes car@-20 kg; 40

mg em doentes com?20-45 kg, 80 mg em doentes > 45 kg), e 60 foramadios com placebo.

O perfil de reacdes adversas observadas nestegmditrico foi, na generalidade, consistente oom
perfil dos adultos (ver tabela acima). As reac@®isas mais comuns (com uma frequénciéo)
observadas em doentes tratados com Revatio (dosgsnadas) e com frequéncia > 1% em relagéo a
doentes a tomar placebo, foram pirexia, infecaovidasrespiratorias superiores (cada 11,5%),
vomitos (10,9%), erecdo aumentada (incluindo esepéeianas espontaneas em individuos do sexo
masculino) (9%), nauseas, bronquite (cada 4,6%hdite (4%), rinorreia (3,4%), pneumonia e rinite
(cada 2,9%).

Dos 234 doentes pediatricos tratados no estudartie duracdo, controlado por placebo, 220 doentes
entraram no estudo de extenséo de longa durac&medses em terapéutica ativa com sildenafil
continuaram no mesmo esquema de tratamento, elquaas doentes que se encontravam no grupo
placebo no estudo de curta duragéo, foram redistidls aleatoriamente para o tratamento com
sildenafil.

As reacdes adversas mais frequentes notificadasteuos estudos de curta e longa duracédo foram,
em geral, semelhantes as observadas no estudotaelgracdo. As reacdes adversas notificadas em
>10% dos 229 doentes tratados com sildenafil (gdgpdose combinada, incluindo 9 doentes que néo
continuaram no estudo de longa duracédo) foramaofel@s vias respiratérias superiores (31%),
cefaleia (26%), vomitos (22%), bronquite (20%)irfgite (18%), pirexia (17%), diarreia (15%), gripe

e epistaxe (12% cada). A maioria destas reacoessab/foi considerada de gravidade ligeira a
moderada.

Foram notificados acontecimentos adversos grave¥e(#1%) dos 229 doentes que receberam
sildenafil. Dos 94 doentes notificados com acontecitos adversos graves 14/55 (25,5%) dos doentes
estavam no grupo de dose baixa, 35/74 (47,3%) upmogte dose média e 45/100 (45%) no grupo de
dose elevada. Os acontecimentos adversos gravesratpientes, que ocorreram com uma frequéncia
> 1% nos doentes com sildenafil (doses combinaftag)n pneumonia (7,4%), insuficiéncia cardiaca,
hipertenséo pulmonar (5,2 % cada) infecao dasregsratorios superiores (3,1%), insuficiéncia do
ventriculo direito, gastroenterite (2,6% cada)¢csfre, bronquite, broncopneumonia, hipertenséo
pulmonar arterial (2,2% cada), dor tor4cica, cdeietaria (1,7% cada), choque cardiogénico,
gastroenterite viral, infecdo das vias urinarig8%¥d.cada).

Os seguintes acontecimentos adversos graves fanasiderados relacionados com o tratamento,

enterocolite, convulséo, hipersensibilidade, estritlipoxia, surdez neurossensorial e arritmia
ventricular.
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversasaapdsrizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢éo continua da&elaeneficio-risco do medicamento.

Pede-se aos profissionais de saude que notifiqueigper suspeitas de reacdes adversas atraveés
sistema nacional de notificagdo mencionadépéndice \V

4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios com doseasiaie 800 mg, as reacbes adversas foram
semelhantes as observadas com doses mais babergamto, as taxas de incidéncia e gravidade
foram superiores. Com doses Unicas de 200 mgjdeimda de rea¢bes adversas (cefaleias, rubor,
tonturas, dispepsia, congestdo nasal e perturbdgdaséo) foi superior.

Em caso de sobredosagem, deverdo ser adotadagidasmde suporte habituais, conforme
necessario. E improvavel que a didlise renal asaetepuracao, visto que o sildenafil se liga
fortemente as proteinas plasmaticas e nao é eliimina urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Urologia, Farmacos aiilizs na disfungéo erétil, Coédigo ATC: GO4BEO3

Mecanismo de agéo

O sildenafil € um inibidor potente e seletivo dsf@aliesterase tipo 5 (PDE5) especifica da guanosina
monofosfato ciclica (GMPc), a enzima responsavel pegradacado do GMPc. Para além da presenca
desta enzima nos corpos cavernosos do pénis, a &6 também na vasculatura pulmonar. O
sildenafil, portanto, aumenta o GMPc nas célulasdsculo liso dos vasos pulmonares, resultando no
seu relaxamento. Em doentes com hipertensédo apahmonar, este efeito pode conduzir a
vasodilatacdo seletiva do leito vascular pulmoaarym menor grau, a uma vasodilatagdo na
circulacao sistémica.

Efeitos farmacodindmicos

Estudosn vitro demonstraram que o sildenafil é seletivo para BRR [ seu efeito é mais potente
sobre a PDES5 do que sobre as outras fosfodiesterenbecidas. Exibe uma seletividade 10 vezes
superior comparativamente a PDES6, a qual esta @daaha via de fototransducgéo na retina. Verifica-
se uma seletividade 80 vezes super@susa PDE1, e mais de 700 vezes superior frente aBBE
4,7,8,9, 10 e 11. Em particular, o sildenafih tema seletividade mais de 4000 vezes superiorgpara
PDES5 do que para a PDE3, a isoforma da fosfoda&ssezspecifica do AMPc envolvida no controlo
da contratilidade cardiaca.

O sildenafil produz diminui¢8es ligeiras e trans#é na pressao arterial sistémica, as quais, na
maioria dos casos, ndo se traduzem em efeitosa@sinApds a administracédo cronica de 80 mg, trés
vezes ao dia, em doentes com hipertensao sistémneaiacdo média relativamente aos valores basais
na pressao arterial sistolica e diastdlica foi ascida de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg, respetivamente.
Ap6s a administracao de 80 mg, trés vezes ao disertes com hipertensao arterial pulmonar,
observou-se uma reducéo inferior na pressao sagy(ie@ducdo de 2 mmHg nas pressdes sistolica e
diastolica). Nao se observaram redugfes na pregstética ou diastdlica aguando da administracéo
da dose recomendada de 20 mg, trés vezes ao dia.

Doses orais Unicas até 100 mg de sildenafil enmtétios saudaveis ndo produziram efeitos
clinicamente relevantes no ECG. Apds a administragdnica de 80 mg, trés vezes ao dia, em
doentes com hipertenséo arterial pulmonar, naaorfoedatados efeitos clinicamente relevantes no
ECG.

Num estudo dos efeitos hemodinamicos de uma dasémica de 100 mg de sildenafil, em 14
doentes com doencga corondria (DC) grave (> 70%@@ese de, pelo menos, uma artéria coronaria),
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a pressao arterial sistélica e diastdlica médiaregrauso, decresceu 7% e 6%, respetivamente, face
aos valores basais. A presséo sistolica pulmondrang&cresceu 9%. O sildenafil ndo demonstrou
qualquer efeito no débito cardiaco, e ndo prejudafiuxo sanguineo nas artérias coronarias
estenosadas.

Em alguns individuos foram detetadas diferencairéig e transitérias na distingao das cores
(azul/verde), utilizando o teste de coloracéo desveorth-Munsell 100, uma hora apoés a
administracdo de uma dose de 100 mg, sem efeitdsrdgs 2 horas apds a administragcdo. O
mecanismo postulado para esta alteracao na digtidasicores esta relacionado com a inibi¢cdo da
PDESG, que esta envolvida na cascata de fototradedig;retina. O sildenafil carece de efeitos sabre
acuidade visual ou sensibilidade ao contraste. pegueno estudo controlado com placebo em
doentes com degeneracdo macular precoce documéntdljarelacionada com a idade, o sildenafil
(dose Unica, 100 mg) demonstrou ndo produzir gbemsignificativas nos testes visuais realizados
(acuidade visual, grelha de Amsler, luz simulad&@esito na distingdo das cores, perimetro de
Humphrey estressa luz).

Eficacia e sequranca clinicas

Eficacia em doentes adultos com hipertensao attprimonar (HAP)

Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt controlado com placebo, em 278 doentes
com HAP primaria, HAP associada a doenca do temdguntivo e HAP apds reparacgéo cirdrgica de
lesBes cardiacas congénitas. Os doentes foraroriedbs em quatro grupos de tratamento: placebo,
sildenafil a 20 mg, sildenafil a 40 mg ou sildehaf80 mg, administrados trés vezes ao dia. Dos 278
doentes aleatorizados, 277 receberam, pelo memasgdase do farmaco em estudo. A populacéo do
estudo era constituida por 68 (25%) homens e ZB%) Tulheres com uma média etaria de 49 anos
(intervalo: 18 - 81 anos) e uma distancia percarnd teste de marcha de 6 minutos, no inicio do
estudo, entre 100 e 450 metros inclusive (média:n3dtros). A 175 doentes (63%) foi-lhes
diagnosticada HAP primaria, a 84 doentes (30%)es- diagnosticada HAP associada a doenca do
tecido conjuntivo ( e a 18 doentes (7%) foi-Ihemgdiosticada HAP apds a reparacao cirlrgica de
lesBes cardiacas congénitas. A maioria dos doestaga incluida nas classes funcionais da OMS, Il
(107/277, 39%) ou Il (160/277, 58%) com distandiasais médias no teste de marcha de 6 minutos
de 378 m e 326 m, respetivamente; poucos doentespam a classe | (1/277; 0,4%) ou IV (9/277,
3%) no inicio do estudo. Os doentes com uma frde&gjecdo ventricular esquerda < 45% ou uma
fracao de encurtamento do ventriculo esquerdo vdpZoram estudados.

O sildenafil (ou placebo) foi adicionado ao tratainede base dos doentes, que podia ter incluido uma
combinagédo de anticoagulantes, digoxina, bloqueadiws canais de célcio, diuréticos ou oxigénio. A
utilizacdo de prostaciclina, de anélogos da pradiaa e de antagonistas dos recetores da endatelin
ndo era autorizada como terapéutica adicional,aaso de suplementos de arginina. Nao foram
incluidos no estudo os doentes cujo tratamentdgoém bosentano nao fora eficaz.

O parametro de eficacia primario residiu na vaonadd distancia no teste de marcha de 6 minutos a
semana 12, relativamente ao valor basal. Obseousaumento estatisticamente significativo da
distancia no teste de marcha de 6 minutos nosggreom doses de sildenafil, comparativamente ao
placebo. Apés ponderacao ao placebo, os aumenttistéacia da marcha foram de 45 metms (
0,0001), 46 metrogp(< 0,0001) e 50 metrop € 0,0001) para os grupos de sildenafil 20 mg, 4Gm

80 mg TID, respetivamente. Nao houve uma difersigaificativa de efeito entre as varias doses de
sildenafil. Para os doentes com um valor basatske tde marcha de 6 minutos <325 m, foi observada
uma melhoria na eficacia com doses mais elevadalbdnias de 58 metros, 65 metros e 87 metros,
apos ponderacao ao placebo, para doses de 20 mgg B0 mg TID, respetivamente).

Quando analisado segundo as classes funcionaiM@a @bservou-se um aumento estatisticamente
significativo no teste de marcha de 6 minutos, mpg de dose 20 mg. Para as classes Il e lll, foram
observados, por comparacao ao placebo, aumenéssdetros f§ =0,0007) e 45 metrop£0,0031)
respetivamente.
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A melhoria verificada no teste de marcha de 6 mmtti aparente apés 4 semanas de tratamento,
tendo o efeito persistido nas semanas 8 e 12. Dmanio geral, os resultados foram consistentes nos
subgrupos de acordo com o valor basal da dist@élecmarcha, etiologia da doenca (HAP primaria e
associada a doenca do tecido conjuntivo), classeduoal da OMS, género, etnia, localizacdo, média
da PAP e IRVP.

Os doentes em todas as doses de sildenafil obtiverducdes estatisticamente significativas da
presséo arterial pulmonar média (PAPm) e resis@rascular pulmonar (RVP), comparativamente
aos doentes em placebo. Apos ponderacédo ao plazebteitos do tratamento com PAPm foram de -
2,7 mmHg p=0,04), -3,0 mmHgp=0,01) e -5,1 mmHgo0,0001) para sildenafil 20 mg, 40 mg e 80
mg TID, respetivamente. Apds ponderacdo ao plaacebefeitos do tratamento com RVP foram -178
dine.seg/ch(p=0,0051), -195 dine.seg/éifp=0,0017) e -320 dine.seg/t(p<0,0001) para sildenafil
20 mg, 40 mg e 80 mg TID, respetivamente. A peagerh de redugéo na RVP (11,2%, 12,9% e
23,3%) as 12 semanas de tratamento com 20 mg, 408@gng TID, de sildenafil foi
proporcionalmente superior a reducéo da resistéasieular sistémica (RVS) (7,2%, 5,9% e 14,4%).
O efeito do sildenafil na mortalidade n&o é conteci

Uma percentagem superior de doentes em cada undaskes de sildenafil (isto €, 28%, 36% e 42%
dos individuos que receberam doses de sildenafbdeg, 40 mg e 80 mg TID, respetivamente)
apresentou uma melhoria de pelo menos uma classefial da OMS a semana 12,
comparativamente ao placebo (7%). As respetivdsersde probabilidades foram de 2,92 (p =
0,0087), 4,32 (p = 0,0004) e 5,75 (p < 0,0001).

Dados de sobrevivéncia a longo prazo em doentedragmmento prévio

Os doentes inseridos no estudo principal foramiedégpara um estudo aberto de longa duragéo para
extensédo da indicagdo. Ao terceiro ano 87% dostdeestavam a receber uma dose de 80 mg TID.
No estudo principal, um total de 207 doentes &iailo com Revatio, tendo sido avaliadsaiusda
sobrevivéncia a longo prazo, por um minimo de 3aNesta populacao, as estimativas Kaplan-Meier
para a sobrevivéncia em 1, 2 ou 3 anos foi 96%, @ B2 respetivamente. A sobrevivéncia em
doentes da classe funcional Il da OMS o valor baaia 1, 2 ou 3 anos foi 99%, 91% e 84%,
respetivamente, e para doentes da classe fundibdalOMS o valor basal foi 94%, 90% e 81%,
respetivamente.

Eficacia em doentes adultos com HAP (quando usadassociacdo com epoprostenol)

Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 267 doentes
que estavam estabilizados com epoprostenol intoemee!® grupo de doentes com HAP incluiu
doentes com HAP priméria (212/267, 79%) e doerdastdAP associada a doenca do tecido
conjuntivo (55/267, 21%). A maioria dos doentesesincluida nas classes funcionais da OMS, |l
(68/277, 26%) ou Il (175/267, 66%); poucos doepedenciam a classe | (3/267, 1%) ou IV
(16/267, 6%) no inicio do estudo; para alguns dee(8/267, 2%), a classe funcional da OMS era
desconhecida. Os doentes foram aleatorizados [ger@bp ou sildenafil (numa titulacéo fixa de 20
mg, para 40 mg e depois 80 mg, trés vezes aodatiégrene tolerado) quando usados em associacao
com epoprostenol intravenoso.

O parametro primario de eficacia residiu na vapnaid distancia no teste de marcha de 6 minutos a
semana 16, relativamente ao valor basal. Obseoursaumento estatisticamente significativo da
distancia no teste de marcha de 6 minutos comnsifdecomparativamente ao placebo. Apos
ponderacao ao placebo, observou-se um aumentstdada da marcha de 26 metros para o sildenafil
(95% IC: 10,8; 41,2)p=0.0009). Nos doentes com a distancia basal ne destarcha 325 metros,
observou-se um aumento da distancia da marcha,dler@8ros para o sildenafil; em doentes com a
distancia basal no teste de marcha < 325 metrespatu-se um aumento da distancia da marcha de
2,3 metros para o placebo. Nos doentes com HAPapdmobservou-se um aumento da distancia da
marcha de 31,1 metros para o sildenafil em comparagm o aumento de 7,7 metros nos doentes
com HAP associada a doenca do tecido conjuntiwdifeékenca entre os resultados dos diferentes
subgrupos de aleatorizacdo podera ser atribuidaasm atendendo a dimensao limitada da amostra.
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Os doentes em sildenafil obtiveram reducdes etitatisente significativas da presséo arterial
pulmonar média, comparativamente aos doentes ereljdaApds ponderacgéo ao placebo, os efeitos
do tratamento traduziram-se em -3,9 mmHg paradersdfil (95% IC: -5, 7, -2, 1p(= 0,00003). O

tempo para a deterioragédo clinica foi um parandgravaliagdo secundario, definido como o tempo
desde a aleatorizacéo a primeira ocorréncia decomtecimento de deterioracao clinica (morte,
transplante pulmonar, inicio da terapéutica conebi@a®o, ou deterioracdo clinica com necessidade de
alteracéo da terapéutica com epoprostenol). Oreaito com sildenafil atrasou significativamente o
tempo de agravamento clinico da HAP comparativaenemn o placebg(= 0,0074). 23 individuos
apresentaram acontecimentos de deterioracéo ctioigaupo placebo (17,6%) comparativamente

com 8 individuos no grupo do sildenafil (6,0%).

Dados de sobrevivéncia a longo prazo do estudaade do epoprostenol

Os doentes incluidos no estudo de terapéatidaondo epoprostenol foram elegiveis para um estudo
aberto de longa duracéo para extenséo da indicAgderceiro ano 68% dos doentes estavam a
receber uma dose de 80 mg TID. Foram tratados tahde 134 doentes com Revatio no estudo
inicial, e o seu estado de sobrevivéncia a longamfoi avaliado por um periodo minimo de 3 anos.
Nessa populagéo, as estimativas Kaplan-Meier psob@vivéncia em 1, 2 ou 3 anos foi de 92%,
81% e 74%, respetivamente.

Eficacia e sequranca em doentes adultos com HA&h(puutilizado em combinacdo com bosentano)
Realizou-se um estudo aleatorizado, com duplaagidt, controlado com placebo, em 103 individuos
com HAP (Classe funcional Il e lll da OMS) que gata a ser tratados com bosentano ha pelo menos
trés meses. Os doentes com HAP incluiam os quanimhAP priméaria e HAP associada a doenca do
tecido conjuntivo. Os doentes foram aleatorizadoa peceber placebo ou sildenafil (20 mg, trés
vezes ao dia) em combinagdo com bosentano (62,mf28uas vezes ao dia). O parametro de
eficacia priméario foi a variacdo da distancia retdele marcha de 6 minutos a semana 12,
relativamente ao valor basal. Os resultados indigaenndo ha uma diferenca significativa na variagédo
média em relacdo aos valores basais do teste dhande 6 minutos observada entre o sildenafil

20 mg e o placebo (13,62 m (IC 95%: -9,41 a 44e414,08 m (IC 95%: -1,78 a 29,95),
respetivamente).

Foram observadas diferencas no teste de marchaéifs entre os doentes com HAP priméria e
HAP associada a doencga do tecido conjuntivo. No das individuos com HAP priméria (67
individuos), a variacdo média em relacdo aos valoasais foi de 26,39 m (IC 95%: 10,70 a 42,08) e
11,84 m (IC 95%: -8,83 a 32,52) para os gruposldersfil e do placebo, respetivamente. Contudo,
no caso dos individuos com HAP associada a doemtgcitlo conjuntivo (36 individuos), a variacao
média em relacdo ao valor basal foi de -18,32 mD%: - 65,66 e 29,02) e 17,50 m (IC 95%: -9,41 a
44,41) para os grupos do sildenafil e do placedspetivamente.

Em geral, os acontecimentos adversos foram seniethantre os dois grupos de tratamento
(sildenafil mais bosentan. bosentano administrado isoladamente) e consisteota o perfil de
seguranga conhecido do sildenafil quando utilizzdamonoterapia (ver secgbes 4.4 e 4.5).

Efeitos na mortalidade em adultos com HAP

Foi realizado um estudo para investigar os efeiéodiferentes niveis de dose de sildenafil na
mortalidade em adultos com HAP apés a observac@ondésco superior de mortalidade em doentes
pediatricos a tomar uma dose elevada de sildefi&filcom base no peso corporal, comparativamente
a doentes a tomar uma dose mais baixa na exteadéogh duracéo do ensaio clinico pediatrico (ver
a seguir Populacao pediatricélipertensao arterial pulmonar Informacédo da extenséo de longa
duracéao).

Tratou-se de um estudo aleatorizado, em duplaagéid de grupos paralelos em 385 adultos com
HAP. Os doentes foram atribuidos aleatoriamentarskmum racio 1:1:1 para um de trés grupos de
dose (5 mg TID (4 vezes inferior & dose recomenda@amg TID (dose recomendada) e 80 mg TID
(4 vezes a dose recomendada)). No total, a maloggarticipantes nunca tinha recebido tratamento
para a HAP (83,4%). Para a maioria dos particigamatetiologia da HAP era idiopatica (71,7%). A
classe funcional da OMS mais frequente era a CIH&Y,7% dos participantes). Todos os trés
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grupos de tratamento estavam bem equilibrados enosedos dados demogréficos basais de historia
do estrato do tratamento da HAP e de etiologiaAlB,Hhbem como das categorias de classe funcional
da OMS.

As taxas de mortalidade foram 26,4% (n = 34) patase de 5 mg TID, 19,5% (n = 25) para a dose de
20 mg TID e 14,8% (n =19) para a dose de 80 mg TID.

Populacao pediatrica

Hipertenséo arterial pulmonar

Um total de 234 individuos com idades entre 1-Io&4dai tratado num estudo de intervalo de dose,
com grupo paralelo controlado por placebo, alezdn, em dupla oculta¢do, multicéntrico. Os
individuos (38% do sexo masculino e 62% do sexarfieim) tinham peso corporal 8 kg, e
apresentavam hipertensao pulmonar primaria (HF3®p[3ou HPA secundéria a cardiopatia
congénita [desvio da circulacéo sistémica pardragnar 37%, reparacao cirdrgica 30%]. Neste
ensaio, 63 dos 234 (27%) doentes eram < 7 anatade (dose baixa de sildenafil = 2; dose média =
17; dose elevada = 28; placebo = 16) e 171 do$7334) doentes tinham 7 anos de idade ou mais
(dose baixa de sildenafil = 40, dose média = 38edievada = 49; placebo = 44). A maioria dos
individuos era Classe Funcional | (75/234, 32%)l ¢L20/234, 51%) da OMS, no inicio do estudo.
Poucos doentes eram Classe Il (35/234, 15%) dil/234, 0,4%); para alguns doentes (3/234,
1,3%), a Classe Funcional da OMS era desconhecida.

Os doentes ndo tinham recebido terapéutica prépecéica para a HPA e a utilizacédo de
prostaciclina, analogos da prostaciclina e antagasidos recetores da endotelina néo foi permitida
estudo, assim como suplementos de arginina, rétratoqueadores alfa e inibidores potente CYP450
3A4.

O objetivo primario do estudo foi avaliar a efigddie 16 semanas de tratamento crénico com
sildenafil oral em individuos pediatricos para noedtn a capacidade de exercicio medida pelo Teste de
Exercicio Cardiopulmonar (TECP) em individuos queifn capazes de realizar o teste (n =115). Os
parametros de avaliagdo secundaria incluiram nraratgiio hemodinamica, avaliagédo de sintomas,
classe funcional da OMS, alteragcéo do tratamentmade, e avaliagdo da qualidade de vida.

Os individuos foram alocados a um dos trés grupdsatlmento com sildenafil; esquema de Revatio
administrado trés vezes ao dia em doses baixang@l,0doses médias (10-40 mg) ou doses elevadas
(20-80 mg), ou placebo. As doses administradasaeetum grupo eram dependentes do peso
corporal (ver seccdo 4.8). A propor¢do de individadomar medicamentos de suporte no inicio do
estudo (anticoagulantes, digoxina, bloqueadoresalaais de calcio, diuréticos e/ou oxigénio) foi
semelhante no grupo de tratamento combinado densifd (47,7%) e no grupo de tratamento com
placebo (41,7%).

O parametro de avaliagdo primério foi a alteragiegntual corrigida por placebo de ¥@aximo
desde o inicio do estudo até a semana 16, avgmdestes TECP nos grupos de dose combinada
(Tabela 2). Um total de 106 dos 234 (45%) indiviifaram elegiveis para o teste TECP, que incluiu
criancas> 7 anos de idade e criancas capazes de realieateo Criangas com < 7 anos (dose
combinada de sildenafil = 47; placebo = 16) foraraliadas apenas para os pardmetros de avaliacéo
secundarios. Os valores do pico de volume médaxiggtnio consumido (V&) no inicio do estudo
foram comparaveis entre os grupos de tratamentcsddenafil (17,37-18,03 ml/kg/min), e
ligeiramente superiores no grupo de tratamenteepl@a¢20,02 ml/kg/min). Os resultados da anélise
principal (grupos de dose combinadaplacebo) ndo foram estatisticamente significatiypos 0,056)
(ver Tabela 2). A diferenca estimada entre a dasdiarde sildenafil e o placebo foi de 11,33%

(IC 95%: 1,72 a 20,94) (ver Tabela 2).
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Tabela 2: Alterac@o Percentual Corrigida por Placeb de VO, Maximo Desde o Inicio do Estudo
por Grupo de Tratamento Ativo

Grupo de tratamento Diferenca estimada Intervalo de confianga 95%
Grupo

Dose baixa 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)

Dose média 11,33 1,72, 20,94
(n=26)

Dose elevada 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Grupos de dose

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

n=29 para o grupo placebo
Estimativas baseadas na anélise ANCOVA com ajpstesas covariaveis pico de ¥@o inicio do
estudo, etiologia e grupo de peso

Foram observadas melhorias relacionadas com acdos® indice de resisténcia vascular pulmonar
(IRVP) e pressdo média arterial pulmonar (PmAP)gfpos de sildenafil de dose média e dose
elevada demonstraram redugfes na PmAP, comparatitarmo placebo, de 18% (IC 95%: 2% a
32%) e 27% (IC 95%: 14% a 39%), respetivamenteyamp que o grupo de dose baixa ndo
apresentou diferenga significativa em relacéo aogtio (diferenga de 2%). Os grupos de sildenafil de
dose média e dose elevada demonstraram alterag@@aAP desde o inicio do estudo,
comparativamente ao placebo, de -3,5 mmHg (IC 98%; 1,9) e -7,3 mmHg (IC 95%: -12,4, -2,1),
respetivamente; enquanto que o grupo de dose aigou pouca diferenca em relagéo ao placebo
(diferenca de 1,6 mmHg). Foram observadas melhooaso indice cardiaco com todos os trés
grupos de sildenafil superiores as do placebo, #¥%e 15% para os grupos de dose baixa, média e
alta, respetivamente.

Foram demonstradas melhorias significativas naelamcional apenas em individuos com doses
elevadas de sildenafil, comparativamente ao plac@bdds ratiopara os grupos de tratamento de
doses baixas, médias e elevadas de sildenafilperparacdo com o placebo foi de 0,6 (IC 95%: 0,18,
2,01), 2,25 (IC 95%: 0,75, 6,69) e 4,52 (IC 95%61,13,10), respetivamente.

Informacéo da extensdo de longa duracéo

Dos 234 doentes pediatricos tratados no estudartie @uracéo, controlado por placebo, 220 doentes
entraram no estudo de extenséo de longa durac&tmedges que estavam no grupo placebo no estudo
de curta duracéo, foram redistribuidos aleatoriaenpara o tratamento com sildenafil; os doentes
com peso corpora 20 kg entraram para o0s grupos de doses médidsvades (1:1), enquanto que

os doentes com peso > 20 kg entraram para os gdepdsses baixas, médias ou elevadas (1:1:1). Do
total de 229 doentes que receberam sildenafil,réraseam-se, respetivamente, 55, 74 e 100 doentes
nos grupos de doses baixas, médias e elevadasngo tlos estudos de curta duracéo e de longa
duracdo a duragéo global do tratamento, desdeanfiagal de dupla ocultagéo individual, variourent

3 e 3129 dias. Na fase do grupo de tratamento ddenafil, a duragdo média do tratamento com
sildenafil foi de 1696 dias (excluindo os 5 doemjes receberam placebo em dupla ocultacéo e que
nado foram tratados no estudo de extenséo a lorgo)pr

A estimativa de sobrevivéncia de Kaplan-Meier aar®, em doentes com > 20 kg no peso no inicio
do estudo, foi de 94%, 93% e 85% nos grupos com olaixa, dose média e dose elevada,
respetivamente; para doentes co20 kg de peso no inicio do estudo, a sobrevivésatimmada foi de
94% e 93% para doentes nos grupos de dose méléizael®, respetivamente (ver seccdes 4.4 e 4.8).

Durante a realizacdo do estudo, foram notifica@asdrtes no total, tanto durante o tratamento como
notificadas durante o seguimento de sobrevivéBianortes ocorreram antes da decisdo do Comité
de Avaliacdo de Dados de baixar a titulagdo dostdsgara uma dose menor, com base na
observacao de um desequilibrio na mortalidade canmzento das doses de sildenafil. Dessas 37
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mortes, o numero (%) de mortes foi de 5/55 (9,19)74 (13,5%) e 22/100 (22%) respetivamente,
nos grupos de doses baixas, médias e elevadddelgasdi. Posteriormente, foram notificadas mais
5 mortes. As causas das mortes foram relacionatasdAP. N&o se devem utilizar doses
superiores ao recomendado em doentes pediatricosiéd® (ver seccdes 4.2 e 4.4).

O pico de VQfoi avaliado um ano apés o inicio do estudo cdadim com placebo. Entre os
individuos tratados com sildenafil capazes dezaab TECP, 59/114 doentes (52%) ndo mostraram
qualquer deterioracdo no pico Y@esde o inicio do tratamento com sildenafil. Dammeforma 191

de 229 individuos (83%) que receberam sildenafitimaram ou melhoraram a Classe Funcional da
OMS na avaliacao realizada ao fim de um ano.

Hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido

Foi realizado um estudo aleatorizado, em duplatagfib, com dois bracos, de grupos paralelos,
controlado por placebo em 59 recém-nascidos coertkipsdo pulmonar persistente do recém-nascido
(HPPRN) ou insufiéncia respiratéria hipoxica (IRH¢m risco de HPPRN com um indice de
oxigenagdo (I0) > 15 e < 60. O parametro de avédigigimario foi avaliar a eficacia e a seguranca de
sildenafil IV quando adicionado a 6xido nitricolamo (NOi) comparativamente a NOi isolado.

Os parametros de avaliacdo coprimarios eram ad@falha do tratamento, definido como a
necessidade de tratamento adicional direcionadogBPPRN, necessidade de oxigenagao por
membrana extracorporal (ECMO) ou morte duranteguwdes e o tempo em tratamento com NOi apds
0 inicio do medicamento IV do estudo nos doentesfatha do tratamento. A diferenca entre as taxas
de falha do tratamento néo foi estatitiscamenteifgigtiva entre os dois grupos de tratamento @7,6

e 20,0% no grupo de NOi + sildenafil IV e no grufgoNOi + placebo, respetivamente). Nos doentes
sem falha do tratamento, o tempo médio em trateoreamh NOi apos o inicio do medicamento IV do
estudo foi igual, aproximadamente 4,1 dias, pam@otsgrupos de tratamento.

Foram notificados acontecimentos adversos emegdotaatamento e acontecimentos adversos
graves em 22 (75,9%) e 7 (24,1%) participantesrapamde tratamento com NOi + sildenafil 1V,
respetivamente, e em 19 (63,3%) e 2 (6,7%) paatitgs no grupo de tratamento com NOi + placebo,
respetivamente. Os acontecimentos adversos emesgimtratamento notificados com mais
frequéncia foram hipotenséo (8 [27,6%)] participapthipocaliemia (7 [24,1%)] participantes), anemia
e sindrome de abstinéncia medicamentosa (4 [138%6¢ipantes cada) e bradicardia (3 [10,3%]
participantes) no grupo de tratamento com NOidesiafil IV e pneumotdrax

(4 [13,3%] participantes), anemia, edema, hiperhliinemia, aumento da proteina-C reativa e
hipotenséo (3 [10,0%] participantes cada) no gagtratamento com NOi + placebo (ver seccao 4.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
O sildenafil é rapidamente absorvido. As concefgaglasmaticas maximas observadas séo atingidas

em 30 a 120 minutos (mediana de 60 minutos) apésdase oral, quando em jejum. A
biodisponibilidade oral absoluta média é de 41%rée2b e 63%). ApOs a administracdo oral de doses
de sildenafil em trés tomas diarias, a AUC ena Bumentam em proporcdo com a dose administrada
dentro do intervalo de doses de 20-40 mg. Aposrarastracdo de doses orais de 80 mg, trés vezes ao
dia, observaram-se aumentos nos niveis plasmaticsidenafil ligeiramente maiores do que os
proporcionais as doses administradas. Em doentehigeertensdo arterial pulmonar, a
biodisponibilidade oral do sildenafil apés a adsiirsicdo de 80 mg, trés vezes ao dia, foi supamor e
43%, em média, (IC90%: 27%-60%), quando comparadoas doses inferiores.

Quando se administra o sildenafil juntamente comealtos, a taxa de absorgdo é reduzida,

verificando-se um atraso médio de 60 minutosmaoetuma diminui¢céo meédia de 29% na.C
Contudo, a extensdo da absor¢éo nédo é significatinte afetada (reducdo de 11% na AUC).
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Distribuicéo

O volume de distribuicdo médio no estado estacioifsss) para o sildenafil é de 105 I, o que é
demonstrativo da sua distribuicdo nos tecidos. Aloges orais de 20 mg em trés tomas diarias, a
média da concentracdo plasmatica total maximaldersifil no estado estacionario aproxima-se de
113 ng/ml. O sildenafil e o seu principal metalwoditn circulacdo, o N-desmetil, apresentam uma
ligacdo as proteinas plasmaticas de aproximadarféfte A ligacdo as proteinas é independente das
concentracoes totais do farmaco.

Biotransformagé&o

O sildenafil é depurado predominantemente pel&nBmas microssomais hepéticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal metitiooem circulacéo resulta da N-desmetilagdo do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de seiefade para a fosfodiesterase semelhante ao do
sildenafil e uma poténcia vitro para a PDE5 de aproximadamente 50% da observatda tarmaco
inicial. O metabolito N-desmetil € metabolizadotposrmente, tendo uma semivida terminal de
aproximadamente 4 h. Em doentes com hipertens@idahiulmonar, a concentragédo plasmatica do
metabolito N-desmetil corresponde, aproximadamen?®% da concentragéo do sildenafil apds a
administracdo de 20 mg, trés vezes ao dia (tradozme numa contribuicdo de 36% para os efeitos
farmacologicos do sildenafil). Desconhece-se d@&fribsequente na eficacia.

Eliminacéo

A depuracgédo corporal total de sildenafil € de A1dbm uma semivida terminal de 3-5 h. Apos
administracdo oral ou intravenosa, o sildenaf@&etado, sob a forma de metabolitos,
predominantemente nas fezes (aproximadamente 8@kisadaoral administrada) e em menor
guantidade na urina (aproximadamente 13% da des@aministrada).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

Em voluntéarios idosos saudaveis (65 ou mais anadadie), verificou-se uma reducéo na depuracdo
do sildenafil, que resultou em concentracdes plisasado sildenafil e do metabolito ativo N-
desmetil 90% superiores as observadas em volusitgaiedaveis mais jovens (18 - 45 anos). Devido a
diferencas na ligacdo as proteinas plasmaticasorbdas com a idade, o correspondente aumento
das concentracdes plasmaticas de sildenafil naaftivme aproximou-se dos 40%.

Compromisso renal

Em voluntérios com compromisso renal ligeiro a nmade (depuracéo de creatinina = 30 - 80

ml/min), a farmacocinética do sildenafil ndo ser@ti apés a administracdo de uma dose oral Unica de
50 mg. Em voluntarios com compromisso renal grdep(racéo de creatinina < 30 ml/min), a
depuracéo do sildenafil foi reduzida, resultandcegimentos médios da AUC efcde 100% e 88%,
respetivamente, em comparacao com voluntarios denmé@lade sem compromisso renal. Além

disso, os valores de AUC e&zdo metabolito N-desmetil aumentaram em 200% e 79%,
respetivamente, em doentes com compromisso remat gomparativamente aos individuos com uma
funcéo renal normal.

Compromisso hepatico

Em voluntérios com cirrose hepética ligeira a madar(Child-Pugh, classes A e B), a depuragéo do
sildenafil foi reduzida, resultando em aumentoAd& (85%) e Gax (47%), em comparagdo com
voluntérios da mesma idade sem compromisso hepatititdonalmente, os valores de AUC g

do metabolito N-desmetil estiveram significativateesmumentados em 154% e 87%, respetivamente,
em doentes com cirrose comparativamente aos indigidom uma funcdo hepatica normal. A
farmacocinética do sildenafil em doentes com comsso hepético grave néo foi estudada.

Farmacocinética da populacdo

Em doentes com hipertenséo arterial pulmonar, asetdracdes médias no estado estacionério foram
20-50% mais elevadas, considerando um intervattodes de 20-80 mg, trés vezes ao dia, em
comparagao com voluntarios saudaveis. Verificoursa duplicacéo dasf comparativamente aos
voluntarios saudaveis. Ambas as observa¢fes sugenameducéo da depuracdo e/ou um aumento da
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biodisponibilidade oral do sildenafil em doentemdupertenséo arterial pulmonar, comparativamente
aos voluntarios saudaveis.

Populacédo pediatrica

A partir da andlise do perfil farmacocinético ddemnafil em doentes envolvidos nos ensaios clinicos
pediatricos, o peso corporal mostrou ser um borncandr da exposicdo do medicamento em criancgas.
Os valores da concentragdo plasmatica de semieidddnafil foram estimados entre 4,2 a 4,4 horas
para um intervalo de 10 a 70 kg de peso corpandbemostraram nenhuma diferenca que aparecesse
como clinicamente relevante. An&apos uma dose oral Unica de 20 mg de sildenagistimada em

49, 104 e 165 ng/ml para doentes com 70, 20 e lekpgetivamente. Afax apdés uma dose oral

Unica de 10 mg de sildenafil foi estimada em 24e B3 ng/ml para doentes com 70, 20 e 10 kg,
respetivamente. Al foi estimada em aproximadamente 1 hora e foigaatente independente do
peso corporal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos ndo revelaram riscos espg@aa 0 ser humano tendo como base os estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, t@deighor administracdes reiteradas, genotoxicidade
e potencial carcinogénico, toxicidade na reprod@desenvolvimento.

Nas crias de ratos as quais foram administradosg@lkg de sildenafil no periodo pré e pos-natal,
verificaram-se reduc¢des na dimenséo da ninhadénuiigAo do peso dos animais no dia 1 e um
decréscimo na sobrevivéncia ao dia 4. Estas olggigacorreram com exposi¢des ao farmaco, cerca
de cinquenta vezes superiores as esperadas nansand com a dose de 20 mg, trés vezes ao dia.
Foram observados efeitos em estudos nao-clinicosegposicdes suficientemente superiores a
exposicao maxima no ser humano, indicando pouesé&etia clinica.

Nao houve reacdes adversas, com possivel relev@areiaa utilizacéo clinica, observadas em animais
com niveis de exposicao clinicamente relevantesappbém néo foram observadas em estudos
clinicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

P& para suspenséo oral:
Sorbitol (E420)

Acido citrico anidro
Sucralose

Citrato de sodio (E331)
Goma xantana

Dioxido de titaneo (E171)
Benzoato de sddio (E211)
Silica coloidal anidra

Aroma de uva:

Maltodextrina

Concentrado de sumo de uva
Goma acécia

Concentrado de sumo de ananas
Acido citrico anidro

Aromatizante natural

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

2 anos.

Ap0s reconstituicdo, a suspensédo oral é estavehtiuB0 dias.
6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Pé

N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para protegardaade.

Suspenséo oral
Conservar a temperatura inferior a 30°C ou no ffifigo (2°C — 8°C). Nao congelar.

Condicdes de conservacdo do medicamento apos tikeigds, ver seccdo 6.3.
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Um frasco de vidro &mbar de 125 ml (com fecho cosea em polipropileno) contém 32,27 g de p6
para suspenséo oral.

ApoOs reconstituido, o frasco contém 112 ml de susfpe oral, dos quais 90 ml se destinam a ser
doseados e administrados.

Tamanho da embalagem: 1 frasco.

Cada embalagem contém também um copo medida epnggleno (graduado para indicar 30 ml),
uma seringa para utilizacdo oral doseadora (3 mip&ipropileno com um émbolo em PEAD e um
adaptador de pressao para o frasco em PEBD.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseaimen

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuosrdeser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Recomenda-se que o farmacéutico reconstitua ars&peral de Revatio antes de esta ser dispensada
ao doente.

Instrucdes de reconstituicdo
Nota: Deve ser utilizado um volume total de 90 ml (30x3) de agua para reconstituir o contetido do
frasco, independentemente da dose a ser tomada.

1. Bata no frasco para libertar o po.
2.  Retire a capsula de fecho (tampa).
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Meca 30 ml de agua enchendo o copo medida (inchadembalagem) até a linha de marca e
despeje a 4gua dentro do frasco. Utilizando o copga outros 30 ml de 4gua e adicione ao

frasco (figura 1).
30 ml é

X1 X1

W

Coloque a tampa e agite o frasco vigorosamenteipgueriodo minimo de 30 segundos (figura
2).

figura 1

figura 2
Retire a tampa.

Utilizando o copo meca outros 30 ml e adicionerasdo. Deve adicionar sempre um total de
90 ml (3 x 30 ml) de agua, independentemente da daer tomada (figura 3).

g

figura ¢



7.

10.

Coloque a tampa e agite o frasco vigorosamentarpgreriodo minimo de 30 segundos (figura
4).

figura 4

Retire a tampa.

Pressione o adaptador para dentro do gargalo scoffgaomo demonstrado abaixo na figura 5).
O adaptador é fornecido para que possa retirardicar@ento do frasco com a seringa para
utilizacéo oral doseadora. Coloque a tampa nodrasc

-

==
S0

b

ApGs reconstituicdo, o p6 proporciona uma suspeoissidoranca com sabor a uva. Escreva o
prazo de validade da suspenséo oral reconstiteidétulo do frasco (o prazo de validade da
suspensdo oral reconstituida € de 30 dias apda a@aaua reconstituicdo). A suspenséo oral
nao utilizada deve ser eliminada ou devolvida adfaenacéutico apds esta data.

e

figura £
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Instrucdes de utilizacdo

1.  Antes de utilizar agite vigorosamente o frasco &elchda suspensao oral reconstituida por um
periodo minimo de 10 segundos. Retire a tamparéig

figura €

2.  Com o frasco em posigdo vertical, numa superfic@td, insira a seringa para utilizacao oral
doseadora no adaptador (figura 7).

figura 7
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3.  Vire a o frasco ao contrario enquanto segura agepara utilizacédo oral doseadora.
Suavemente, puxe o émbolo da seringa para utibizaigd doseadora até a marca graduada que
marca a sua dose (para uma dose de 10 mg retikgpana uma dose de 20 mg retire 2 ml).
Para medir com preciséo a dose, o topo do émbeeaktar em linha com a marca graduada
apropriada da seringa para utilizacdo oral doseaigura 8).

figura ¢

4.  Caso sejam observadas bolhas grandes, empurrersereteso émbolo para dentro da seringa.
Isto vai for¢car o medicamento a entrar no fras@pif@ novamente o passo 3.

5.  Coloque o frasco em posicao vertical com a senaga utilizacéo oral doseadora ainda na
mesma posicado. Remova a seringa para utilizacfidasaadora de dentro do frasco.

6. Coloque a ponta da seringa dentro da boca. Apopbata da seringa para utilizacdo oral
doseadora para o interior da bochecha. SUAVEMENNRuEre o émbolo da seringa. Ndo
esguiche o medicamento para fora rapidamente nSsdicamento se destinar a uma crianca,
certifique-se de que a crianca esta sentada, asegtira em posicéo vertical, antes de
administrar o medicamento (figura 9).

figura ¢

7.  Coloque a tampa no frasco, deixando o adaptadfyadco colocado. Lave a seringa para
utilizacdo oral doseadora como explicado abaixo.

Lavagem e arrumacéo da seringa

1. A seringa deve ser lavada apds cada dose. Puxba@para fora da seringa e lave com agua
ambas as partes.

2. Seque as duas partes. Cologue o émbolo novamestginga. Guarde-o num local limpo e
seguro juntamente com o medicamento.
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ApOs reconstituicdo, a suspensédo oral deve apenasisinistrada usando a seringa para utilizagao

oral doseadora fornecida na embalagem. Consutihetd informativo para mais informacdes.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD O

EU/1/05/318/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORI  ZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de outubro de 2005

Data da ultima renovagédo: 23 de setembro de 2010

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacao pormenorizada sobre este medicamerdalesgtonivel na Internet reite da Agéncia
Europeia de Medicamentbgp://www.ema.europa.eu
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIC}C)E~S RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTAGAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel peldddd® do lote

20 mg comprimidos revestidos por pelicula, 0.8 migtucao injetavel e 10 mg/ml p6 para suspensao
oral

Fareva Amboise

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Franca

20 mg comprimidos revestidos por pelicula e 10 rhgfivpara suspenséo oral

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1
Koméarom, 2900
Hungria

O folheto informativo que acompanha o medicamesitode mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagéo do lote @msa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENT O E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utifimagservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamsetwdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranga (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS pamedisamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como gtewios termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83 e quaisquer atualizacdes subsegsi@ublicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A UTILIZAGAO S EGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O titular da autorizacéo de introducdo no merc&dl) deve efetuar as atividades e as intervencdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no &is&sentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacdo de
introdugcdo no mercado, e quaisquer atualizagbesegubntes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado uma PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestéo do risco for maddicespecialmente como resultado da
rececdo de nova informacgéo que possa levar a@iegaignificativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objeitiwoortante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO /CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
sildenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de sildenafil (sobren& de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Ver folheto informativo para informacédo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

90 comprimidos revestidos por pelicula.
90 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.
300 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcard®s criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embaldgearigem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO
MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCA DO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Revatio 20 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico inatuid

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTE R”
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO/BLISTER

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 20 mg comprimidos
sildenafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Upjohn

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTRAS
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 0,8 mg/ml solucéo injetavel
sildenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugéo contém 0,8 mg de sildenafil ésfadvma de citrato). Cada frasco para injetaveis
de 20 ml contém 12,5 ml (10 mg de sildenafil sébrma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glucose e agua para preparacoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis 10 mg/12,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcand&s criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

8. PRAZO DE VALIDADE \

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO
MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCA DO

EU/1/05/318/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACOES EM BRAILE

Revatio 0,8 mg/ml

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caddigo de barras 2D com identificador tnico inatuid

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 0,8 mg/ml solucéo injetavel
sildenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada ml de solugéo contém 0,8 mg de sildenafil ésfadvma de citrato). Cada frasco para injetaveis
de 20 ml contém 12,5 ml (10 mg de sildenafil sébrma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém glucose e agua para preparacoes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel
1 frasco para injetaveis 10 mg/12,5 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcand&s criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

8. PRAZO DE VALIDADE \

EXP

9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO
MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCA DO

EU/1/05/318/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGOES EM BRAILE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

| 1. NOME DO MEDICAMENTO \

Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral
sildenafil

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

ApOs reconstituicdo, um frasco contém 1,12 g dkesdfil (sob a forma de citrato) com um volume
final de 112 ml.
Cada ml de suspensao reconstituida contém 10 rsiiddeafil (sob a forma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes incluindo sorbitol (E420) e batz de sddio (E211).
Ver folheto informativo para informagéo adicional.

4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para suspensao oral
1 frasco
1 adaptador de presséao para o frasco, 1 copo mediaea seringa oral doseadora

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Agitar bem o frasco antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Instrugdes de reconstituicao:

Bata levemente no frasco para soltar o po e ratiaenpa.

Adicionar umtotal de 90 ml de agua (3 x 30 mégguindo rigorosamente o folheto informativp
assegurando que o frasco é vigorasamente agitéddadgrionar 60 ml e dos restantes 30 ml. Retire a
tampa novamente, coloque o adaptador no gargdi@sim. Nota: Expira 30 dias apos a
reconstituigao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcand&s criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Pé: Nao conservar acima de 30°C. Conservar na egdralde origem para proteger da humidade.

ApoOs reconstituicdo: Conservar a temperatura imferi30°C ou no frigorifico a 2°C-8°C. Nao
congelar. Eliminar a suspenséo oral remanescerd@a8@pads a reconstituicao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE IN TRODUGAO NO
MERCADO

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCA DO

EU/1/05/318/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

\ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Revatio 10 mg/ml

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Caddigo de barras 2D com identificador Unico inauid
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18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICAGCOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral
sildenafil

2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

ApOs reconstituicdo, um frasco contém 1,12 g dkesdfil (sob a forma de citrato) com um volume
final de 112 ml.
Cada ml de suspensao reconstituida contém 10 rsidgdeeafil (sob a forma de citrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes incluindo sorbitol (E420) e batz de sddio (E211).
Ver folheto informativo para informagéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para suspensao oral

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Agitar bem o frasco antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Instrugbes de reconstituicao:

Bata levemente no frasco para soltar o po e ratiaenpa.

Adicionar umtotal de 90 ml de agua (3 x 30 mégguindo rigorosamente o folheto informativp
assegurando que o frasco é vigorasamente agitéddadgrionar 60 ml e dos restantes 30 ml. Retire a
tampa novamente, cologue o adaptador no gargdiasimn. Nota: Expira 30 dias apds a
reconstituigao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE S ER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcard®s criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Pé: Nao conservar acima de 30°C. Conservar na egdralde origem para proteger da humidade.

ApoOs reconstituicdo: Conservar a temperatura imferi30°C ou no frigorifico a 2°C-8°C. Nao
congelar. Eliminar a suspenséo oral remanescerd@a8@pads a reconstituicao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDIC AMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICA MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO OU
LOGOTIPO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Upjohn

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCA DO

EU/1/05/318/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO \

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO \

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE \

[17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D |

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA ‘
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacédo para o doente

Revatio 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
sildenafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comegaiomar este medicamento pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade denoMamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médicarmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para sidsé@® da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesimais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmac@&Wier seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Revatio e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Revatio
Como tomar Revatio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Revatio

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oukwnNnE

1. O que é Revatio e para que é utilizado

Revatio contém a substancia ativa sildenafil queepee a um grupo de medicamentos denominado
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDEDS).

Revatio reduz a pressdo sanguinea nos pulmdegstta\dilatacido dos vasos sanguineos dos
pulmd@es.

Revatio é utilizado no tratamento de adultos eri@acas e adolescentes com idades compreendidas
entre 1 e 17 anos com pressao sanguinea elevagtasusssanguineos dos pulmdes (hipertenséo
arterial pulmonar).

2. O que precisa de saber antes de tomar Revatio
N&o tome Revatio

- se tem alergia ao sildenafil ou a qualquer outropmmnente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- se estd a tomar medicamentos que contenham nitvatasdores de 6xido nitrico, tal como o
nitrito de amilo (“poppers"). Estes medicamentas fsdquentemente utilizados para alivio da
dor no peito (ou angina de peito). Revatio podeg@rar um aumento grave dos efeitos destes
medicamentos. Informe o seu médico se esta a talgam destes medicamentos. Se tem
davidas, informe-se junto do seu médico ou farmig@u

- se estiver a tomar riociguat. Este medicamentdigadlo para tratar a hipertenséo arterial
pulmonar (ou seja, pressdo sanguinea elevada héqs) e a hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica (ou seja, pressdo sangeirgada nos pulmdes devido a presenga de
coagulos). Os inibidores da PDE5, como o Revagémahstraram aumentar os efeitos
hipotensores deste medicamento. Se estiver a tiwogguat ou se tiver dividas, fale com o seu
médico.

- se sofreu recentemente uma trombose (derrame aBrefn ataque cardiaco ou se tem uma
doenca hepatica grave ou a pressao arterial maiita (< 90/50 mmHg).
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- se estd a tomar algum medicamento para tratadiesezausadas por fungos tal como
ocetoconazol ou itraconazol ou medicamentos cootgtahavir (para o VIH).

- se alguma vez teve perda de visdo devido a umegmmabtom o fluxo sanguineo para o nervo
do olho designado neuropatia Gtica isquémica amteéio artritica (NOIA-NA).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Revatio se

- tem uma doencga que causa um estreitamento ou biadgiema veia nos pulmdes e néo de
uma artéria.

- tem problemas cardiacos graves.

- tem problemas nas auriculas ou nos ventriculo®dg&o.

- tem pressao sanguinea elevada nos vasos sangudsgmsimoes.

- tem presséo arterial baixa em repouso.

- tem perda de uma grande quantidade de fluidosdfdéstao) que pode ocorrer quando
transpira muito ou quando néo bebe liquidos emtglaate suficiente. Pode ocorrer se esta
doente com febre, vomitos ou diarreia.

- tem uma doenca ocular hereditaria r@edinite pigmentosa).

- tem uma alteracao nos globulos vermelhos (anenaidofane), cancro das células sanguineas
(leucemia), cancro da medula 6ssea (mieloma majitqal qualquer doenca ou deformacgéo do
pénis.

- tem atualmente uma Ulcera do estdmago, um prolthemarragico (tal como a hemofilia) ou
um problema de perda de sangue pelo nariz.

- toma medicamentos para a disfungéo erétil.

Quando foram utilizados inibidores PDES, incluirasildenafil, para tratar a disfuncéo erétil (DE)
masculina, foram notificados, com uma frequénci&tdehecida, os seguintes efeitos indesejaveis na
visdo: diminuicdo ou perda da viséo parcial, stib@@poraria ou permanente em um ou em ambos os
olhos.

Se teve diminuicdo subita ou perda da vigdi®@ de tomar Revatio e contacte imediatamente ose
médico (ver também seccao 4).

Foram notificados casos de erec¢des prolongadasvepes dolorosas em doentes a tomar sildenafil.
Se tiver uma erec¢édo, que dure continuamente maiddeaspare de tomar Revatio e contacte o
seu médico imediatamentéver também secc¢éo 4).

Cuidados especiais a ter em doentes com problemégado ou rins
Deve informar o seu médico se tem problemas nerirfigado, pois podera ser necessario ajustar a
dose do seu medicamento.

Criancas
Revatio ndo deve ser administrado a criangas cadeithferior a 1 ano.

Outros medicamentos e Revatio
Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estiverrat ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

. Medicamentos contendo nitratos, ou dadores de @tdoo tal como o nitrilo de amilo
(“poppers”). Estes medicamentos sdo habitualmeiiizados para o alivio da angina de peito
ou “dor no peito” (ver seccao 2. O que precisaatesantes de tomar Revatio)

. Se ja estiver a tomar riociguat, informe o seu e@du farmacéutico

. Tratamento para a hipertenséo pulmonar (por exeriiano, iloprost)

. Medicamentos que contenham hipericdo (produto @& daplantas), rifampicina (utilizado no
tratamento de infe¢cdes bacterianas), carbamazdpimtgina e fenobarbital (utilizado, entre
outros, no tratamento da epilepsia)
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. Medicamentos que inibem a coagulagédo do sanguesfpoa varfarina) embora estes nédo
tenham resultado em nenhum efeito indesejavel

. Medicamentos contendo eritromicina, claritromicitgifromicina (estes séo antibidticos
utilizados no tratamento de certas infe¢des bactasi), saquinavir (utilizado no tratamento do
VIH) ou nefazodona (para o tratamento da deprespéis) podera ser necessario ajustar a dose
do medicamento

. Tratamento com bloqueadores alfa (por exemplo dstaa) para o tratamento da presséo
arterial elevada ou problemas da préstata, umgwea associacao dos dois medicamentos
pode causar sintomas que originam descida da preasguinea (por ex., tonturas, sensacéo de
desmaio).

. Medicamentos que contém sacubitril/valsartan,zaiilos para tratar a insuficiéncia cardiaca.

Revatio com alimentos e bebidas
N&o deve beber sumo de toranja enquanto estivéragamento com Revatio.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estatagoévplaneia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamentatiBedo deve ser administrado durante a
gravidez, exceto quando estritamente necessario.

Revatio ndo deve ser administrado a mulheres caempal para engravidar a ndo ser que utilize
métodos contracetivos apropriados.

Revatio passa para o seu leite materno em nivete byeixos e ndo é de esperar que seja nocivo para
0 seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Revatio pode provocar tonturas e alteracfes daM3éve estar consciente de como reage ao
medicamento antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Revatio contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolegda@lguns aglcares, contacte-o antes de torear est
medicamento.

Revatio contém sédio
Revatio 20 mg comprimido contém menos do que 1 nf@3aing) de sddio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.

3. Como tomar Revatio

Tomar este medicamento exatamente como indicadospeal médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Para adultos a dose recomendada é de 20 mg t€saezlia (administradas com 6 a 8 horas de
intervalo). Os comprimidos podem ser tomados corseonl alimentos.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Para criancas e adolescentes com idades entrg are$ de idade, a dose recomendada é de 10 mg,
trés vezes ao dia para criangas e adolescer@skg ou de 20 mg trés vezes ao dia para criancas
adolescentes > 20 kg, administrada com ou semiaveNao deverdo ser utilizadas doses mais
elevadas em criangas. O medicamento deve apenatdlizado nos casos da administragédo de 20 mg,
trés vezes ao dia. Outras formas farmacéuticasypsde mais apropriadas para administracdo a
doentes< 20 kg e doente mais jovens que ndo consigam ergaiiprimidos.

Se tomar mais Revatio do que deveria

N&o deve tomar mais medicamento do que o que médico Ihe indicou.

Se tomar mais medicamento do que lhe foi recomendantacte o seu médico imediatamente.
Tomar mais Revatio do que deveria pode aumeniaco de efeitos indsejaveis conhecidos.
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Caso se tenha esquecido de tomar Revatio

Caso se tenha esquecido de tomar Revatio, tormee dose assim que se lembrar, depois continue a
fazer o seu tratamento as horas habituais. Nao tomaedose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Revatio

Se parar repentinamente o tratamento com Revaiitera fazer com que os sintomas da doenca se
agravem. N&o pare de tomar Revatio, a ndo ser gaa médico Ihe dé instru¢des para o fazer. O seu
médico podera dizer-lhe para reduzir gradualmesteaalose durante alguns dias antes de parar
completamente o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo destiecamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento podarcefeitos indesejaveis, embora estes nédo se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejawris darar de tomar Revatio e contactar o seu médico

imediatamente (ver também seccao 2):

- se tiver diminuicdo ou perda da visdo subiteg@éncia desconhecida).

- se tiver uma erecdo que se prolonga por maid duoeas. Foram notificadas ere¢fes
prolongadas e por vezes dolorosas em homens apésetm sildenafil (frequéncia
desconhecida).

Adultos
Os efeitos indesejaveis notificados muito frequmetete (que podem afetar mais de 1 doente em cada
10) foram dor de cabeca, rubor (vermelhidéo) fatidigestao, diarreia e dor nos bracgos e pernas.

Efeitos indesejaveis notificados frequentemente (pdem afetar até 1 doente em cada 10) incluiram:
infec&o sob a pele, sintomas semelhantes aospg grilamacgéo dos seios perinasais, nimero
reduzido de células sanguineas vermelhas (anaeti@icdo de fluidos, dificuldade em dormir,
ansiedade, enxaqueca, tremores, sensacéao de feimjgensacédo de queimadura, diminuicdo da
sensibilidade ao toque, hemorragia da retina,csfeia visdo, visdo turva, percecdo aumentada da luz
efeitos na visualizag¢é@o de cores, irritagdo dossplblhos vermelhos, vertigens, bronquite,
sangramento nasal, nariz a pingar, tosse, naupigiat, inflamacao do estbmago, gastroenterite, azia
hemorroidas, distensdo abdominal, boca seca, gieedabelo, vermelhidao da pele, suores noturnos,
dor muscular, dor nas costas e aumento da temperirporal.

Efeitos indesejaveis notificados com pouca freqgiaéfue podem afetar até 1 doente em cada 100),
incluem: reducéo da acuidade visual, visédo duplasibilidade ocular anormal, hemorragia do pénis,
presencga de sangue no sémen e/ou na urina e aumamtiério no homem.

Também foi comunicada a ocorréncia de erupcao leadieninuicdo ou perda subita da audicdo e
diminuicao da presséo arterial (tensdo arteriafy) ama frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Criancgas e adolescentes

Os seguintes acontecimentos adversos graves fatficados frequentemente (podem afetar até 1
em 10 doentes): pneumonia, insuficiéncia cardiasaficiéncia cardiaca direita, choque relacionado
com o coracdao, tensédo arterial elevada nos pulnddeso peito, desmaio, infecdo respiratoria,
bronquite, infecdo viral no estdmago e intestimfecdes das vias urinarias e caries dentarias.

Os seguintes acontecimentos adversos graves famsiderados relacionados com o tratamento e
foram notificados pouco frequentemente (podem iafgéal em 100 doentes), reacdo alérgica (como
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erupcao na pele, inchaco do rosto, labios e lingeaa, dificuldade em respirar ou engolir),
convulsdes, batimento cardiaco irregular, defig&€naditiva, falta de ar, inflamagé&o do trato
digestivo, pieira devido a perturbacfes do fluxade

Os efeitos indesejaveis notificados muito frequmetete (podem afetar mais de 1 a 10 doentes)
foram, dor de cabeca, vomitos, infecdes da gargtetiee, diarreia, gripe e hemorragia nasal.

Os efeitos indesejaveis notificados frequentem@mdem afetar até 1 em 10 pessoas) foram nausea,
aumento das ere¢Bes, pneumonia e nariz a pingar.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis nado indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. G@m poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através sistema nacional de notificaggitcionado népéndice V Ao comunicar efeitos
indesejaveis, estara a ajudar a fornecer maisnrapdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Revatio
Manter este medicamento fora da vista e do alcdase&riancas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de \gdittapresso na embalagem exterior apos EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia dointésado.

N&o conservar acima de 30°C. Conservar na embaldgamgem para proteger da humidade.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canabzagfo lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos &ué¢ utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contelido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Revatio

- A substancia ativa € o sildenafil. Cada comprimddotém 20 mg de sildenafil (sob a forma de
citrato).

- Os outros componentes sao:

- Nucleo do comprimido: celulose microcristalina,rbgenofosfato de célcio (anidro),
croscarmelose sodica (ver seccao 2 “Revatio coatéthin”), estearato de magnésio.

- Revestimento por pelicula: hipromelose, didxiddi@dmio (E 171), lactose mono-hidratada (ver
seccdo 2 “Revatio contém lactose”) e triacetatglidgerol.

Qual o aspeto de Revatio e conteddo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Revamlsancos e de forma arredondada. Os
comprimidos encontram-se marcados com “VLE™ nuraa fhces e “RVT 20" na outra face. Os
comprimidos sédo fornecidos em embalagens “blistentendo 90 comprimidos, “blister” unidose
perfurados com 90 x 1 comprimidos e em embalagdalister” contendo 300 comprimidos. E possivel
gue ndo estejam comercializadas todas as apreSestac

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado e Rbricante

Titular da Autorizag&o de Introducdo no Mercado:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Cape#e den |Jssel, Paises Baixos.

Fabricante:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route desistries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franca.
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ou

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

Para quaisquer informacgdes sobre este medicantgreiva contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié /Belgique / Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)z658 61 O

Bbwarapus
Maitnan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.c
Tel: +420 222 004 4(

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 1169 3

Deutschland
Viatris Healthcar GmbF
Tel: +49 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: 4372 6363 05

EAMGOa
Viatris Hellas Ltc
TmA: +30 2100 100 0C

Espafa
Viatris Pharmaceutica, S.L.
Tel: +34 900 102 712

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.(
Tel: 4385 1 23 50 5¢

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 800

Lietuva
Viatris UAB
Tel: + 370 5205128

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcar Kft.
Tel.:+ 36 1 465 21C

Malta

V.J. Salomone Pharma Limit
Tel: (+356) 21 220 17

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 7533 0

Osterreich
Viatris Austric Gmbk
Tel: +431 8639(

Polska
Viatris Healthcar Sp. z o.c
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214 127 :0C

Romania
BGP Products SF
Tel: 440372 579 00

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 1(



Italia Suomi/Finland

Viatris Pharma S.r Viatris Oy

Tel: +39 02 612 469: Puh/Tel: +358 20 720 95

Kvbzpog Sverige

GPA Pharmaceuticals L Viatris AB

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

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

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

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em
Outras fontes de informacéo
Esté disponivel informag&o pormenorizada sobreragticamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentbagp://www.ema.europa.efambém existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.

92



Folheto informativo: Informacédo para o doente

Revatio 0,8 mg/ml solucéo injetavel
sildenafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comegaiomar este medicamento pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade denoMamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médicoatutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para sidsé@® da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesimais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéuticenfermeiro. Ver secc¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que é Revatio e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser admimistexhtio
Como administrar Revatio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Revatio

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oukwnNnE

1. O que é Revatio e para que é utilizado

Revatio contém a substancia ativa sildenafil queepee a um grupo de medicamentos denominado
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDEDS).

Revatio reduz a pressdo sanguinea nos pulmdegsttaudilatacdo dos vasos sanguineos dos
pulmdes.

Revatio é utilizado no tratamento de adultos coesgfio sanguinea elevada nos vasos sanguineos dos
pulmdes (hipertensao arterial pulmonar).

Revatio solucao injetavel é uma formulacdo altéraate Revatio para doentes que temporariamente
ndo podem tomar Revatio comprimidos.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administaevatio
N&o lhe deve ser administrado Revatio
- se tem alergia ao sildenafil ou a qualquer outropanente deste medicamento.

- se estd a tomar medicamentos que contenham nitatasdores de oxido nitrico, tal como o
nitrito de amilo (“poppers”). Estes medicamentas séquentemente utilizados para alivio da
dor no peito (ou angina de peito). Revatio podeg@rar um aumento grave dos efeitos destes
medicamentos. Informe o seu médico se esta a talgam destes medicamentos. Se tem
duvidas, informe-se junto do seu médico ou farmiEa@u

- se estiver a tomar riociguat. Este medicamentdigado para tratar a hipertenséo arterial
pulmonar (ou seja, pressdo sanguinea elevada hmégxs) e a hipertensao pulmonar
tromboembodlica crénica (ou seja, pressdo sangefegada nos pulmdes devido & presenca de
coagulos). Os inibidores da PDES5, como o Revaémahstraram aumentar os efeitos
hipotensores deste medicamento. Se estiver a tiwogguat ou se tiver dividas, fale com o seu
médico.

- se sofreu recentemente uma trombose (derrame aBrefn ataque cardiaco ou se tem uma
doenca hepatica grave ou a pressao arterial maiita (< 90/50 mmHg).
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- se estd a tomar algum medicamento para tratafedegausadas por fungos tal como o
cetoconazol ou itraconazol ou medicamentos contatal@vir (para o VIH).

- se alguma vez teve perda de visdo devido a umegmmabtom o fluxo sanguineo para o nervo
do olho designado neuropatia Gtica isquémica amteéio artritica (NOIA-NA).

Adverténcias e precaucodes

Fale com o seu médico antes de utilizar Revatio se:

- tem uma doenca que causa um estreitamento ou bbadgi@ma veia nos pulmdes e ndo de
uma artéria.

- tem problemas cardiacos graves.

- tem problemas nas auriculas ou nos ventriculo®dg&o.

- tem pressdo sanguinea elevada nos vasos sangddsgmsimoes.

- tem presséo arterial baixa em repouso.

- tem perda de uma grande quantidade de fluidosdfdéatao) que pode ocorrer quando
transpira muito ou quando ndo bebe liquidos emtifiste suficiente. Pode ocorrer se esta
doente com febre, vomitos ou diarreia.

- tem uma doenca ocular hereditaria rara (retingenpntosa).

- tem uma alteracao nos globulos vermelhos (anenaidofane), cancro das células sanguineas
(leucemia), cancro da medula 6ssea (mieloma majitgal qualquer doenca ou deformacgéo do
pénis.

- tem atualmente uma Ulcera do estdmago, um prolthemarragico (tal como a hemofilia) ou
um problema de perda de sangue pelo nariz.

- toma medicamentos para a disfungéo erétil.

Quando foram utilizados inibidores PDES, incluirasildenafil, para tratar a disfuncédo erétil (DE)
masculina, foram notificados, com uma frequénci&tdehecida, os seguintes efeitos indesejaveis na
visdo: diminui¢cdo ou perda da visdo parcial, syubdaporaria ou permanente em um ou em ambos 0s
olhos.

Se teve diminuigdo subita ou perda da visdi®@ de tomar Revatio e contacte imediatamente ose
médico (ver também seccao 4).

Foram notificados casos de erec¢des prolongadasvepes dolorosas em doentes a tomar sildenafil.
Se tiver uma erec¢édo, que dure continuamente maiddeaspare de tomar Revatio e contacte o
seu médico imediatamenté¢ver também secc¢éo 4).

Cuidados especiais a ter em doentes com problemégado ou rins
Deve informar o seu médico se tem problemas nerirfigado, pois podera ser necessario ajustar a
dose do seu medicamento.

Criancas e adolescentes
Revatio ndo deve ser administrado a crian¢cas eschites com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Revatio
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiverrat ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

. Medicamentos contendo nitratos, ou dadores de @tdoo tal como o nitrilo de amilo
(“poppers”). Estes medicamentos sdo habitualmeiiizados para o alivio da angina de peito
ou “dor no peito” (ver seccéo 2. O que precisaatesantes de tomar Revatio)

. Se ja estiver a tomar riociguat, informe o seu e@du farmacéutico

. Tratamento para a hipertenséo pulmonar (por ezeriiano, iloprost)

. Medicamentos que contenham hipericdo (produto @& éaplantas), rifampicina (utilizado no
tratamento de infe¢cdes bacterianas), carbamazdpimtgina e fenobarbital (utilizado, entre
outros, no tratamento da epilepsia)
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. Medicamentos que inibem a coagulagédo do sangueefpoa varfarina) embora estes ndo
tenham resultado em nenhum efeito indesejavel
Medicamentos contendo eritromicina, claritromicitgditromicina (estes sédo antibidticos
utilizados no tratamento de certas infe¢Ges baetasi), saquinavir (utilizado no tratamento do
VIH) ou nefazodona (para o tratamento da deprespéis) podera ser necessario ajustar a dose
do medicamento

. Tratamento com bloqueadores alfa (por exemplo dsaa) para o tratamento da pressao
arterial elevada ou problemas da préstata, umgwea associacao dos dois medicamentos
pode causar sintomas que originam descida da preasguinea (por ex., tonturas, sensacao de
desmaio).

. Medicamentos que contém sacubitril/valsartan,zaiilos para tratar a insuficiéncia cardiaca.

Revatio com alimentos e bebidas
N&o deve beber sumo de toranja enquanto estivéraéamento com Revatio.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estatagoévplaneia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de lhe ser administradonesticamento. Revatio ndo deve ser administrado
durante a gravidez, exceto quando estritamentessé&de.

Revatio ndo deve ser administrado a mulheres ceemgial para engravidar a ndo ser que utilize
métodos contracetivos apropriados.

Revatio passa para o seu leite materno em nivete lyaixos e ndo é de esperar que seja nocivo para
0 seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Revatio pode provocar tonturas e alteracdes daM3ve estar consciente de como reage ao
medicamento antes de conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como administrar Revatio

Revatio é administrado como uma inje¢do intraverosa ser sempre administrado por um médico
ou enfermeiro. O seu médico ira determinar a dordgéseu tratamento e a quantidade de Revatio
solucéo injetavel que ird receber diariamente enaaiitorizar a sua resposta e condi¢éo. A dose
habitual € 10 ml (correspondente a 12,5 ml) tregeveao dia.

A injecéo intravenosa de Revatio ser-lhe-a adnradst em vez dos seus comprimidos de Revatio.

Se receber mais Revatio do que deveria

Se esta preocupado que Ihe pode ter sido admdustiemasiado Revatio, devera informar o seu
médico ou enfermeiro imediatamente. Tomar mais fReda que deveria pode aumentar o risco de
efeitos indesejaveis conhecidos.

Caso tenha esquecido uma dose Revatio

Uma vez que este medicamento Ihe serd adminiss@tlouidadosa supervisdo médica, € pouco
provavel que néo lhe tenha sido administrada urea.ddo entanto, devera informar o seu médico ou
farmacéutico se pensar que nao lhe foi administnatgadose.

N&o administre uma dose a dobrar para compensadosesesquecida.
Se parar de utilizar Revatio
Se parar repentinamente o tratamento com Revaiitera fazer com que os sintomas da doenca se

agravem. O seu médico podera reduzir gradualmesua dose durante alguns dias antes de parar
completamente o tratamento.

95



Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo destiecamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento podarcefeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejawris darar de tomar Revatio e contactar o seu médico
imediatamente (ver também seccao 2):

- se tiver diminuicdo ou perda da visao subitag(fémcia desconhecida).

- se tiver uma erec¢éo que se prolonga por maig dueeas. Foram notificadas ere¢des prolongadas e
por vezes dolorosas em homens apoés tomarem silldgreafuéncia desconhecida).

Adultos

Os efeitos indesejaveis notificados num ensaidcclicom Revatio intravenoso foram semelhantes
aos notificados em ensaios clinicos com Revatigoconidos. Em ensaios clinicos os efeitos
indesejéveis notificados frequentemente (que paafetar até 1 em 10 doentes) foram rubor facial
(vermelhiddo), dor de cabeca, pressao arteriabbaixauseas.

Em ensaios clinicos os efeitos indesejaveis natlfis frequentemente (que podem afetar até 1 em 10
doentes) por doentes com hipertensao arterial pjudmforam rubor facial e nduseas.

Nos ensaios clinicos com Revatio comprimidos, e&af indesejaveis notificados muito
frequentemente (que podem afetar mais de 1 emdrtek) foram dor de cabeca, rubor (vermelhid&o)
facial, indigestéo, diarreia e dor nos bragos aegser

Outros efeitos indesejaveis notificados frequentgmégue podem afetar até 1 em 10 doentes)
incluiram: infecdo sob a pele, sintomas semelhadssla gripe, inflamacdo dos seios perinasais,
numero reduzido de células sanguineas vermelham{ay retencéo de fluidos, dificuldade em
dormir, ansiedade, enxaqueca, tremores, sensag¢agmgueiro, sensacao de queimadura,
diminuicdo da sensibilidade ao toque, hemorragicetliaa, efeitos na viséo, visdo turva, perce¢ao
aumentada da luz, efeitos na visualizac&o de dorigacdo dos olhos, olhos vermelhos, vertigens,
bronquite, sangramento nasal, nariz a pingar, toss& entupido, inflamacéao do estébmago,
gastroenterite, azia, hemorroidas, distensdo almdnioca seca, queda de cabelo, vermelhid&do da
pele, suores noturnos, dor muscular, dor nas cestamento da temperatura corporal.

Efeitos indesejaveis notificados com pouca fregizéfgrie podem afetar até 1 em 100 doentes),
incluem: reducéo da acuidade visual, visdo duplasibilidade ocular anormal, hemorragia do pénis,
presenca de sangue no sémen e/ou na urina e aumamiério no homem.

Também foi comunicada a ocorréncia de erupcao leadieninuicdo ou perda subita da audicdo e
diminuicdo da pressao arterial (tenséo arterialy) oma frequéncia desconhecida (a frequéncia nao
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis nado indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. G&m poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de nat@arencionado ndpéndice V Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a forneceyrinfarmacgdes sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Revatio
Manter este medicamento fora da vista e do alcdase&riancas.

Né&o utilize este medicamento apos o prazo de \g#didapresso no rétulo do frasco para injetavel e na
embalagem exterior apos EXP. O prazo de validadesmonde ao ultimo dia do més indicado.

Revatio ndo requer condi¢des especiais de consgarvag

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canabzagfo lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos &ué¢ utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Revatio

A substancia ativa € o sildenafil. Cada ml de siugontém 0,8 mg de sildenafil (sob a forma de
citrato). Cada frasco para injetaveis de 20 mlé@ontO mg de sildenafil (sob a forma de citrato).
Os outros componentes sdo glucose e agua pa@veigt

Qual o aspeto de Revatio e conteudo da embalagem
Cada embalagem de Revatio solucéo injetavel contérfrasco para injetaveis de 20 ml de vidro
incolor, fechado com borracha clorobutilica e sid@luminio.

Titular da Autorizagéo de Introducéo no Mercado e Rbricante

Titular da Autorizac&o de Introduc&o no Mercado:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Caped#e den |Jssel, Paises Baixos.

Fabricante:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route desistries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franca.

Para quaisquer informacdes sobre este medicampr@iva contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado.

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: +32 (0)2658 61 Of Tel: + 370 5205128

Boarapust Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgier

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.c Viatris Healthcar Kift.

Tel: +420 222 004 A( Tel.:+ 36 1 465 21C

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Limit

TIf: +45 28 11 69 3 Tel: (+356) 21 220 1
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Deutschland
Viatris Healthcar GmbF
Tel: +49 (0)80C0700 80

Eesti
Viatris CU
Tel: +372 6363 052

EALGOa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 210C100 00:

Espafa

Viatris Pharmaceutice, S.L.

Tel: +34 900 102 71

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 5¢

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 87116C

island
Icepharma h
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.l.
Tel: +39 02 612 469:

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals L
TnA: +357 228631C

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 €

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Nederland
Mylan Healthcare B’
Tel: +31 (020 426 330

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +431 8639(

Polska
Viatris Healthcar Sp. z o.c
Tel.: +48 22546 64 O

Portugal
Viatris Healthcar, Lda.
Tel: +351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40372 579 00

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

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

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 95

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limite
Tel: +353 1871160

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobreragticamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentbstp://www.ema.europa.eul'ambém existem links para outros sitios da

internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Folheto informativo: Informacédo para o doente

Revatio 10 mg/ml p6 para suspenséo oral
sildenafil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comegaiomar este medicamento pois contém

informagé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade denoMamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médicarmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para sidsé@® da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesimais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmac@&Wier seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Revatio e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Revatio
Como tomar Revatio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Revatio

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oukhwnE

1. O que é Revatio e para que é utilizado

Revatio contém a substancia ativa sildenafil queepee a um grupo de medicamentos denominado
inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDEDS).

Revatio reduz a pressdo sanguinea nos pulmdegstta\dilatacdo dos vasos sanguineos dos
pulmdes.

Revatio é utilizado no tratamento de adultos eri@acas e adolescentes com idades compreendidas
entre 1 e 17 anos com pressao sanguinea elevagtasusssanguineos dos pulmdes (hipertenséo
arterial pulmonar).

2. O que precisa de saber antes de tomar Revatio
N&o tome Revatio

- Se tem alergia ao sildenafil ou a qualquer outropmmente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

- Se esta a tomar medicamentos que contenham njtoatosdores de dxido nitrico, tal como o
nitrito de amilo (“poppers"). Estes medicamentas fsdquentemente utilizados para alivio da
dor no peito (“angina de peito”). Revatio pode mrear um aumento grave dos efeitos destes
medicamentos. Informe o seu médico se esta a talgam destes medicamentos. Se tem
davidas, informe-se junto do seu médico ou farmig@u

- se estiver a tomar riociguat. Este medicamentdigadlo para tratar a hipertenséo arterial
pulmonar (ou seja, pressdo sanguinea elevada héqs) e a hipertensdo pulmonar
tromboembdlica crénica (ou seja, pressdo sangeirgada nos pulmdes devido a presenga de
coagulos). Os inibidores da PDE5, como o Revagémahstraram aumentar os efeitos
hipotensores deste medicamento. Se estiver a tiwogguat ou se tiver dividas, fale com o seu
médico.

- Se sofreu recentemente uma trombose (derrame aBrelmn ataque cardiaco ou se tem uma
doenca hepatica grave ou a pressao arterial maiita < 90/50 mmHg).
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- Se esta a tomar algum medicamento para trataie$ezausadas por fungos tal como o
cetoconazol ou o itraconazol ou medicamentos cdotetonavir (para o VIH).

- Se alguma vez teve perda de visdo devido a umgmzbtom o fluxo sanguineo para o nervo
do olho designado neuropatia Gtica isquémica amteéio artritica (NOIA-NA).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Revatio se:

- tem uma doenca que causa um estreitamento quddnde uma veia nos pulmdes e ndo de
uma artéria.

- tem problemas cardiacos graves.

- tem problemas nas auriculas ou nos ventriculo®d&o.

- tem pressdo sanguinea elevada nos vasos sangddsgmsimoes.

- tem pressao arterial baixa em repouso.

- tem perda de uma grande quantidade de fluidosdfdéstao) que pode ocorrer quando
transpira muito ou quando ndo bebe liquidos emtglaate suficiente. Pode ocorrer se esta
doente com febre, vomitos ou diarreia.

- tem uma doenca ocular hereditaria rara (retingenpntosa).

- tem uma alteracao nos globulos vermelhos (anenaidofane), cancro das células sanguineas
(leucemia), cancro da medula 6ssea (mieloma majitqal qualquer doenca ou deformacéo do
pénis.

- tem atualmente uma Ulcera do estdbmago, um prokhemarragico (tal como a hemofilia) ou
um problema de perda de sangue pelo nariz.

- toma medicamentos para a disfungéo erétil.

Quando utilizado para tratar a disfuncao erétilBEsculina, foram notificados com uma frequéncia
desconhecida os seguintes efeitos indesejaveis@a, wom os inibidores PDES, incluindo o
sildenafil: diminuicao ou perda da visdo parciébit, temporaria ou permanente em um ou em
ambos os olhos.

Se teve diminuig&o subita ou perda da vigdi®@ de tomar Revatio e contacte imediatamente ose
médico (ver também seccao 4).

Foram notificados casos de erec¢des prolongadasvepes dolorosas em doentes a tomar sildenafil.
Se tiver uma erec¢édo, que dure continuamente malddeaspare de tomar Revatio e contacte o
seu médico imediatamentéver também seccao 4).

Cuidados especiais a ter em doentes com problemégado ou rins
Deve informar o seu médico se tem problemas nesorirfigado, pois podera ser necessario ajustar a
dose do seu medicamento.

Criancas
Revatio ndo deve ser administrado a criancas cadeithferior a 1 ano.

Outros medicamentos e Revatio
Informe o0 seu médico ou farmacéutico se estivenat ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, ou se vier a tomar outros medicammento

- Medicamentos contendo nitratos, ou dadores de @tdoo tal como o nitrilo de amilo
(“poppers”). Estes medicamentos sdo habitualmeiiizados para o alivio da angina de peito
ou “dor no peito” (ver secgdo 2. O que precisaatesantes de tomar Revatio)

- Se ja estiver a tomar riociguat, informe o seu eeédu farmacéutico

- Tratamento para a hipertenséo pulmonar (por egeriiano, iloprost)

- Medicamentos que contenham hipericdo (produto @& éaplantas), rifampicina (utilizado no
tratamento de infe¢des bacterianas), carbamazdpirithina e fenobarbital (utilizado, entre
outros, no tratamento da epilepsia)

- Medicamentos que inibem a coagulagédo do sanguesfpoa varfarina) embora estes ndo
tenham resultado em nenhum efeito indesejavel
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- Medicamentos contendo eritromicina, claritromigitgditromicina (estes séo antibiéticos
utilizados no tratamento de certas infe¢Ges baetasi), saquinavir (utilizado no tratamento do
VIH) ou nefazodona (para o tratamento da deprespéis) podera ser necessario ajustar a dose
do medicamento

- Tratamento com bloqueadores alfa (por exemplo dsaa) para o tratamento da pressao
arterial elevada ou problemas da préstata, umgwea associacao dos dois medicamentos
pode causar sintomas que originam descida da preasguinea (por ex., tonturas, sensacao de
desmaio).

. Medicamentos que contém sacubitril/valsartan,zaiilos para tratar a insuficiéncia cardiaca.

Revatio com alimentos e bebidas
N&o deve beber sumo de toranja enquanto estivéragamento com Revatio.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estatagoévplaneia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicament@atiBeao deve ser administrado durante a
gravidez, exceto quando estritamente necessario.

Revatio ndo deve ser administrado a mulheres ceemgial para engravidar a ndo ser que utilize
métodos contracetivos apropriados.

Revatio passa para o seu leite materno em nivéosibdixos e ndo é de esperar que seja nocivo para
0 seu bebé.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Revatio pode provocar tonturas e afetar a sua vidéee estar consciente de como reage ao
medicamento antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Revatio contém sorbitol
Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral contémmizible sorbitol por ml de suspenséo oral
reconstituida.

O sorbitol € uma fonte de frutose. Se o seu médtbedisse que tem (ou o seu filho tem) uma
intolerancia a alguns aclcares ou se foi diagramiticom intolerancia hereditaria a frutose (IHF),
uma doenca genética rara em que a pessoa nao gertigerir a frutose, fale com o

seu médico antes de vocé (ou o seu filho) tomaeceber este medicamento.

Revatio contém benzoato de sédio

Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral contém deriagnzoato de sodio por ml de suspenséo oral
reconstituida. O benzoato de s6dio pode aumentsives da substancia chamada bilirrubina. Niveis
elevados de bilirrubina podem levar a ictericiageatecimento da pele e dos olhos) e também pode
levar a problemas no cérebro (encefalopatia) erérém-nascidos (até 4 semanas de idade).

Revatio contém sédio
Revatio 10 mg/ml p6 para suspensao oral contém smémgue 1 mmol (23 mg) de sédio por ml de
suspensao oral reconstituida, ou seja, € pratidartisento de sodio”.

3. Como tomar Revatio

Tome este medicamento exatamente como indicadspalmédico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada para adultos é de 20 mg trés wezdia (administradas com 6 a 8 horas de
intervalo). A suspenséo pode ser tomada com owaBsrantos.

Utilizacdo em criancas e adolescentes

Para criancas e adolescentes com idades entrg areo4, a dose recomendada € de 10 mg (1 ml de
suspensdo oral), trés vezes ao dia para criargg@@escentes com peso igual ou inferior a 20 kdeou

101



20 mg (2 ml de suspenséo oral) trés vezes ao diecpancas e adolescentes com peso superior a 20
kg, administrada com ou sem alimentos. Ndo devaréatilizadas doses mais elevadas em criancas.

A suspensdo oral deve ser agitada vigorosamentenp@eriodo minimo de 10 segundos antes de ser
utilizada.

Instrugdes para a reconstituicdo da suspenséo oral
Recomenda-se que seja o farmacéutico a recongfiteparar) a suspenséo oral antes de esta lhe ser
entregue.

Quando reconstituida, a suspensao oral enconsaksa forma liquida. Se 0 p6 ndo estéa reconstituido
deve reconstituir a suspensédo oral seguindo asi@lists abaixo indicadas.

Nota: Deve ser utilizado um volume total de 90 ml (30x3) de agua para reconstituir o contetido do
frasco, independentemente da dose a ser tomada.

1. Bata no frasco para libertar o po.

2. Retire a capsula de fecho (tampa).

3.  Meca 30 ml de 4gua enchendo o copo medida (inchadembalagem) até a linha de marca e
despeje a 4gua para dentro do frasco. Utilizarmmlipo mega outros 30 ml de agua e adicione
ao frasco. (figura 1).

X1 X1

W 00

figura 1
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Coloque a tampa e agite o frasco vigorosamentempqueriodo minimo de 30 segundos. (figura

% &

figura z

®.

Retire a tampa.
Utilizando o copo meca outros 30 ml de agua e akicao frasco. Deve adicionar sempre um
total de 90 ml (3 x 30 ml) de agua, independenteenéa dose a ser tomada. (figura 3)

X1

30 ml

-

Coloque a tampa e agite o frasco vigorosamentempqueriodo minimo de 30 segundos. (figura
4)

figura &

figura £
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8. Retire a tampa.

9.  Pressione o adaptador para dentro do gargalo slcof(@omo demonstrado abaixo na figura 5).
O adaptador é fornecido para que possa retirardicar@ento do frasco com a seringa para
utilizacéo oral doseadora. Coloque a tampa nodrasc

i

figura £

10. Escreva o prazo de validade da suspenséo oralstéafota no rétulo do frasco (o prazo de
validade da suspensdao oral reconstituida é dea30agios a data da sua reconstituicdo). A
suspensdao oral ndo utilizada deve ser eliminadfewvalvida ao seu farmacéutico apds esta
data.

Instrucdes de utilizacédo

O seu farmacéutico deve aconselha-lo sobre como metedicamento utilizando a seringa para
utilizacao oral doseadora incluida na embalagendsApconstituicdo, a suspenséo oral deve ser
apenas administrada utilizando a seringa paraag#io oral doseadora incluida em cada embalagem.
Consulte as instrucdes abaixo antes de tomar arssé&p oral.

1.  Antes de utilizar, agite vigorosamente o fraschiégio da suspenséo oral reconstituida por um

periodo minimo de 10 segundos. Retire a tampauréig)

2. Com o frasco em posicao vertical, numa superficetd, insira a extremidade da seringa para
utilizacéo oral doseadora no adaptador. (figura 7)

figura €
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figura 7

Vire a o frasco ao contrario enquanto segura agepara utilizacdo oral doseadora.
Suavemente, puxe o0 émbolo da seringa para utibizaigd doseadora até a marca graduada que
marca a sua dose (para uma dose de 10 mg retikgohna uma dose de 20 mg retire 2 ml).
Para medir com precisédo a dose, o topo do émbgetar em linha com a marca graduada
apropriada da seringa para utilizagdo oral doseadfagura 8)

figura ¢

Caso sejam observadas bolhas grandes, empurrersrzieeo émbolo para dentro da seringa.
Isto vai for¢car o medicamento a entrar no fras@pif@ novamente o passo 3.

Coloque o frasco em posigéo vertical com a senaga utilizacéo oral doseadora ainda na
mesma posicao. Remova a seringa para utilizacdidasaadora do frasco.

Coloque a ponta da seringa dentro da boca. Apopbata da seringa para utilizacao oral
doseadora para o interior da bochecha. SUAVEMENTRwre o émbolo da seringa. Nao
esguiche o medicamento para fora rapidamente.nSsdacamento se destinar a uma crianga,
certifique-se de que a crianca esta sentada, asegtira em posicéo vertical, antes de
administrar o medicamento. (figura 9)

105



figura 9

7.  Coloque a tampa no frasco, deixando o adaptadfyadco colocado. Lave a seringa para
utilizacdo oral doseadora como explicado abaixo.

Lavagem e arrumacdo da seringa

1. A seringa deve ser lavada apds cada dose. Puxba@para fora da seringa e lave com agua
ambas as partes.

2. Seque as duas partes. Cologue o émbolo novamestginga. Guarde num local limpo e
seguro juntamente com o medicamento.

Se tomar mais Revatio do que deveria

Nao deve tomar mais medicamento do que o que médico Ihe indicou.

Se tomar mais medicamento do que lhe foi recomendantacte o seu médico imediatamente.
Tomar mais Revatio do que deveria pode aumeniaco de efeitos indesejaveis conhecidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Revatio

Caso se tenha esquecido de tomar Revatio, tomee dose assim que se lembrar, depois continue a
fazer o seu tratamento as horas habituais. Nao tomaedose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Revatio

Se parar repentinamente o tratamento com Revalitera fazer com que os sintomas da doenca se
agravem. N&o pare de tomar Revatio, a ndo ser gaa médico lhe dé instru¢des para o fazer. O seu
médico podera dizer-lhe para reduzir gradualmestealose durante alguns dias antes de parar
completamente o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo desigcamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento podarcefeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Se tiver algum dos seguintes efeitos indesejawris darar de tomar Revatio e contactar o seu médico
imediatamente (ver também seccao 2):

- se tiver diminuicdo ou perda da visao subitag(fémcia desconhecida).

- se tiver uma erec¢do que se prolonga por maid dueeas. Foram notificadas erecfes prolongadas e
por vezes dolorosas em homens apés tomarem silldgreafuéncia desconhecida).

Adultos

Os efeitos indesejaveis notificados muito frequaetete (que podem afetar mais de 1 doente em cada
10) foram dor de cabeca, rubor (vermelhidéo) fatidigestao, diarreia e dor nos bracgos e pernas.
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Efeitos indesejaveis notificados frequentemente fopdem afetar até 1 doente em cada 10) incluiram:
infecdo sob a pele, sintomas semelhantes aosptg gflamacéo dos seios perinasais, niumero
reduzido de células sanguineas vermelhas (anaeti@icdo de fluidos, dificuldade em dormir,
ansiedade, enxaqueca, tremores, sensacédo de feimjgensacéo de queimadura, diminuigédo da
sensibilidade ao toque, hemorragia na parte post@os olhos, efeitos na visdo, visdo turva e
sensibilidade a luz, efeitos na visualiza¢do des;drritagdo dos olhos, olhos vermelhos, vertigens
bronquite, sangramento nasal, nariz a pingar, tossig entupido, inflamacao do estébmago,
gastroenterite, azia, hemorroidas, distensédo alddntioca seca, queda de cabelo, vermelhiddo da
pele, suores noturnos, dor muscular, dor nas cestamento da temperatura corporal.

Efeitos indesejaveis notificados com pouca fregizéfgrie podem afetar até 1 doente em cada 100)
incluem: reducéo da acuidade visual, visdo duplesa;do anormal no olho, hemorragia do pénis,
presenca de sangue no sémen e/ou na urina e aumamiério no homem.

Também foi notificada a ocorréncia de erupcéo e péminuicdo ou perda subita da audi¢édo e
diminuicdo da pressao arterial (tenséo arteriat) ama frequéncia desconhecida (frequéncia nao
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Criancas e adolescentes

Os seguintes acontecimentos adversos graves fatficados frequentemente (podem afetar até 1
em 10 doentes): pneumonia, insuficiéncia cardiasaficiéncia cardiaca direita, choque relacionado
com o coracgdao, tensédo arterial elevada nos pulnddeso peito, desmaio, infecdo respiratoria,
bronquite, infecdo viral no estdmago e intestimfecdes das vias urinarias e caries dentarias.

Os seguintes acontecimentos adversos graves fanasiderados relacionados com o tratamento e
foram notificados pouco frequentemente (podem iafgéal em 100 doentes), reacao alérgica (como
erupc¢ao na pele, inchaco do rosto, labios e lingeaa, dificuldade em respirar ou engolir),
convulsdes, batimento cardiaco irregular, defig&naditiva, falta de ar, inflamacéo do trato
digestivo, pieira devido a perturba¢des do fluxade

Os efeitos indesejaveis notificados muito frequmetete (podem afetar mais de 1 em cada 10
pessoas) foram dor de cabeca, vomitos, infecogard@nta, febre diarreia, gripe e hemorragia nasal.

Os efeitos indesejaveis notificados frequentem@mdem afetar até 1 em 10 pessoas) foram nausea,
aumento das ere¢fes, pneumonia e nariz a pingar.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluipdssiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. G&m poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de nat@aencionado ndpéndice VV Ao comunicar

efeitos indesejaveis, estara a ajudar a forneceyinfarmacgdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Revatio

Manter este medicamento fora da vista e do alcdase&riancas.

N&o utilize este medicamento apos o prazo de \d#didapresso no frasco, apés EXP. O prazo de
validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Po
N&o conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para protegarda&de.

Suspensao oral reconstituida
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Conservar a temperatura inferior a 30°C ou no ffifigo a 2°C-8°C. Nao congelar. Eliminar a
suspensdo oral remanescente 30 dias ap0s a raggasti

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canabzagfo lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos &ué¢ utiliza. Estas medidas ajudaré@o a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicdo de Revatio

- A substancia ativa € o sildenafil (sob a formaittato de sildenafil).

- Apds reconstituicao, cada ml de suspenséao oraéophd mg de sildenafil (sob a forma de
citrato).

- Um frasco de suspensao oral reconstituida (112onfém 1,12 g de sildenafil (sob a forma de
citrato).

- Os outros componentes sdo: PG para suspensasartatol (E420) (ver secdo 2 “Revatio
contém sorbitol”), 4cido citrico (anidro), sucragpsitrato de sédio (E331) (ver se¢éo 2
“Revatio contém sédio”), goma xantana, diéxidoithnto (E171), benzoato de sédio (E211)
(ver secédo 2 “Revatio contém benzoato de sodidRevatio contém sédio”), silica coloidal
anidra;_ Aroma de uva: maltodextrina, concentradeuwfeo de uva, goma acacia, concentrado
de sumo de ananas, &cido citrico anidro, aromaézatural.

Qual o aspeto de Revatio e conteado da embalagem

Revatio é fornecido como um po6 branco a esbrandaipara suspenséao oral, originando uma
suspenséo oral branca com sabor a uva, quandcstiéeimo com agua.

Um frasco de vidro &mbar de 125 ml (com fecho cosea em polipropileno) contém 32,27 g de p6
para suspensao oral.

ApOs reconstituico, o frasco contém 112 ml de exus§io oral, dos quais 90 ml se destinam a ser
doseados e administrados.

Tamanho da embalagem: 1 frasco.

Cada embalagem contém também um copo medida epnggleno (graduado para indicar 30 ml),
uma seringa para utilizacdo oral doseadora (3 mip&ipropileno com um émbolo em PEAD e um
adaptador de pressao para o frasco em PEBD.

Titular da Autorizac&o de Introducdo no Mercado e Rbricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Caped#e den |Jssel, Paises Baixos.

Fabricante:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route desistries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franca.

ou
Mylan Hungary Kft., Mylan utca 1, Koméarom 2900, Huia.

Para quaisquer informacdes sobre este medicampr@iva contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Belgié /Belgique / Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: +32 (0)2658 61 Of Tel: + 370 5205128
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Bbwarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.c
Tel: +420 222 004 4(

Danmark
Viatris ApS
TIf: +4528 1169 3

Deutschland
Viatris Healthcar GmbF
Tel: +49 (0)80C0700 80i

Eesti
Viatris OU
Tel: 4372 6363 05

EAMGOa
Viatris Hellas Ltc
TmA: +30 210C100 00:

Espafa

Viatris Pharmaceutice, S.L.

Tel: +34 900 102 71

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.(
Tel: 4385 1 23 50 5¢

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 87116C

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 80C

Italia
Viatris Pharma S.r
Tel: +39 02 612 469:

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals L
TnA: +357 228631C

Latvija

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcar Kift.
Tel.:+ 36 1 465 21C

Malta

V.J. Salomone Pharma Limit
Tel: (+356) 21 220 17

Nederland
Mylan Healthcare B’
Tel: +31 (020 426 330

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 7533 0

Osterreich
Viatris Austric Gmbk
Tel: +431 8639(

Polska
Viatris Healthcar Sp. z o.c
Tel.: +48 22546 64 O

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 24 127 :0C

Romania
BGP Products SF
Tel: 440372 579 00

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 1(

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 95

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

United Kingdom (Northern Ireland)
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Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 ¢ Tel: +353 1871160

Este folheto foi revisto pela Ultima vez em
Outras fontes de informagé&o
Esta disponivel informacéo pormenorizada sobrersgtiicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentbagp://www.ema.europa.efambém existem links para outros sitios da
internet sobre doencas raras e tratamentos.
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