PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Revatio 20 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 20 mg sildenafila (citrata veida). Revatio tabletes satur laktozi.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes.

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

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

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

4.2 Devas un lietoSanas veids

Revatio paredzgts iekSkigai lietoSanai.

Arsté8anu jauzsak un jakontrolé arstam, kur§ ir pieredz&jis pulmonalas arterialas hipertensijas
arstesana. Klmiska stavokla pasliktinaSanas gadijuma, neskatoties uz Revatio terapiju, jaapsver
alternativas terapijas iesp€jas.

Pieaugusiem (> 18 gadi):

Ieteicama deva ir 20 mg tris reizes diena. Tabletes jaienem aptuveni 6 1idz 8 stundu intervala, maltites
laika vai starp €dienreizém.

Gados vecakiem cilvekiem (> 65 gadi):
Gados vecakiem cilvekiem devas pielagosana nav nepieciesama. Kliniska efektivitate, kas noteikta p&c
6 miniiSu ieSanas testa, gados vecakiem pacientiem var biit zemaka.

Pacientiem ar traucétu nieru funkciju:

Pacientiem ar nieru mazspgju, tostarp smagas pakapes nieru mazsp€ju (kreatinina kltrenss <30 ml/min)
sakuma devas pielagosana nav nepiecieSama. Tikai tad, ja terapijai nav laba panesamiba, p&c riipigas
ieguvuma-riska noverteésanas, jaapsver samazinatas devas pielagosana lidz 20 mg divas reizes diena.

Pacientiem ar traucétu aknu funkciju:

Pacientiem ar aknu mazsp&ju (A vai B klase péc Child-Pugh) sakuma devas pielagosana nav
nepiecieSama. Tikai tad, ja terapija nav labi panesama, péc riipigas ieguvuma-riska novertésanas,
jaapsver samazinatas devas pielago$ana Iidz 20 mg divas reizes diena.

Revatio ir kontrindic&ts pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju (C klase p&c Child-Pugh) (skatit
apakspunktu 4.3).




Bérniem un pusaudziem (< 18 gadi):
Drosiba un efektivitate beérniem un pusaudziem nav pétita lielos kontrol€tos klmiskos petijumos. Tadgl
sildenafila lietoSana Siem pacientiem nav rekomendgjama.

Arstésanas partrauksana:

Ierobezoti dati nosaka, ka peksna Revatio lietoSanas partrauksSana nesaistas ar atgriezenisku
pulmonalas arterialas hipertensijas pasliktinasanos. Tomer, lai izvairitos no iesp&jama p&ksna kltniska
stavokla pasliktinaSanas medikamenta atcelSanas laika, apsverama pakapeniska devas samazinasana.
Terapijas partraukSanas perioda ieteicams pastiprinat uzraudzibu.

LietoSana lidztekus citiem medikamentiem:
Tika izverteta sildenafila un intravenozi ievadama epoprostenola vienlaiciga lietoSana (skattt
apak$punktu 4.8 un 5.1).

Sildenafila efektivitate un drosiba Iidztekus lietojot ar citiem pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanas medikamentiem (piem&ram, bosetans, iloprosts) nav pétita kontrol&tos klniskos pétijumos.
Tapec jaievero piesardziba lietojot kopa ar citam zaleém.

Revatio dro§iba un efektivitate lietojot Iidztekus citiem PDES inhibitoriem nav pétita pulmonalas
arterialas hipertensijas pacientiem.

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

Zinams, ka sildenafils potencg nitratu hipotensivo iedarbibu, jo ta darbibas mehanisms saistits ar
slapekla oksida / cikliska guanozinmonofosfata (cGMP) metabolismu (skatit apakspunktu 5.1), tapec
to nedrikst dot slimniekiem, kuri lieto jebkura veida slapekla oksida donorus (piem., amilnitritu) vai
nitratus.

Kombinacija ar CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, ritonavirs) (skatit
apakspunktu 4.5).

REVATIO ir kontrindic€ts pacientiem, kuriem sakara ar nearteritisku iS€misku prieksgjo optisko
neiropatiju (NIPON) ir redzes zudums viena acl, neskatoties uz to vai §1 epizodei ir vai nav bijusi
saistiba ar ieprieks&ju PDES inhibitoru lietoSanu (skatit apakspunktu 4.4).

Sildenafila lietoSanas drosiba nav pétita sekojo$am pacientu grupam un tade] ta lietoSana ir
kontrindicéta: smaga aknu mazspgja, nesen parciests insults vai miokarda infarkts, smaga hipotensija
(asinsspiediens <90/50 mmHg) terapijas uzsakSanas bridi.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Revatio efektivitate nav tikusi noteikta pacientiem ar smagu pulmonalo arterialo hipertensiju (IV
funkcionala klase). Ja kliskais stavoklis pasliktinas, jaapsver terapija, kas rekomendgta §1s slimibas
smagas stadijas arstéSanai (piemeram, epoprostenols) (skatit apakspunktu 4.2).

Sildenafila ieguvuma/riska attieciba nav noteikta pacientiem ar I funkcionalas klases pulmonalo
arterialo hipertensiju. Nav veikti petijumi pulmonalas arterialas hipertensijas saistitam formam, ka
vienigi saistiba ar saistaudu slimibu un reparativu kirurgiju.

Sildenafila lietoSanas droS§iba nav pétita pacientiem ar zinamu parmantotu degenerativu tiklenes
slimibu, pieméram, Retinitis pigmentosa (nelielai dalai $o pacientu ir tiklenes fosfodiesterazu genétisks
defekts), tadel Siem pacientiem sildenafila lietoSana nav ieteicama.

Kopuma, jebkura devas pielagosana javeic tikai p&c riipigas ieguvuma-riska noveértésanas. Zemakas
devas pielagosana Iidz 20 mg divas reizes diena biitu apsverama, ja sildenafilu lieto pacients, kurs jau
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sanem mérenas iedarbibas CYP3A4 inhibitorus, ka, piem&ram, eritromicinu vai sakvinaviru. Zemakas
devas pielagoSana lidz 20 mg vienu reizi diena ieteicama gadijuma, ja lidztekus lieto CYP3A4
inhibitorus ar vid&ju iedarbibu, ka, piem&ram, klaritromicins, telitromicins un nefazodons. Sildenafila
lidztekus lietoSana ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem (pieméram, ketokonazols, itrakonazols,
ritonavirs) pulmonalas arterialas hipertensijas gadijuma ir kontrindic@ta (skatita apakspunktu 4.3).
Sildenafila devas pielagosana var biit nepiecieSama, ja lieto lidztekus ar CYP3A4 inducétajiem (skatit
apakspunktu 4.5).

Parakstot sildenafilu, arstam ripigi janoverte vai pacientiem ar noteiktiem stavokliem sildenafila
viegls Iidz mérens vazodilatacijas efekts nav nelabveligs, pieméram, pacientiem ar hipotensiju,
pacientiem ar Skidruma zudumu, izteiktu kreisa kambara izpludes trakta obstrukciju vai patvaligu
disfunkciju (skatit apakSpunktu. 4.4).

Sildenafils potencg nitratu hipotensivo efektu, tade] Revatio [idztekus lietoSana ar nitratiem ir
kontrindicéta (skatit apakspunktu 4.3).

Kops sildenafils tiek lietots erektilas disfunkcijas noverSanai virieSiem, sanemti zinojumi par smagam
kardiovaskularam reakcijam, ieskaitot miokarda infarktu, nestabilo stenokardiju, peksnu kardialu navi,
ventrikularu aritmiju, cerebrovaskularu hemoragiju, transitoru i§€misko 1€kmi, hipertensiju un
hipotensiju, kas laika zina sakritusi ar sildenafila lietoSanu. Lielakai dalai, tacu ne visiem no Siem
pacientiem jau ieprieks bijusi kardiovaskularas slimibas riska faktori. Liela dala So atgadijumu
notikusi dzimumakta laika vai tulin p&c ta, bet dazi radusies driz péc sildenafila iepemsanas, vél
nestajoties dzimumattiecibas. Nav iesp&jams precizi pateikt, vai Sie atgadijumi ir tiesi saistiti ar
sildenafila lietoSanu vai radusies citu faktoru ietekmée.

Sildenafils lietojams piesardzigi pacientiem, kam ir dzimumlocekla anatomiska deformacija
(piem&ram, angulacija, kavernoza fibroze vai P&roni slimiba), ka arT pacientiem, kam ir kads no
stavokliem, kur§ var veicinat priapismu (piemé&ram, sirpjveida anémija, multipla mieloma vai
leikémija).

Ir sanemti zinojumi par redzes defektiem un nearteritisku prieks€ju optisko neiropatiju, kas tika saistita
ar sildenafila un citu PDES inhibitoru lietoSanu. Pacientam japaskaidro, ka piepesa redzes defekta
gadijuma japartrauc Revatio lietoSana un nekav@gjoties jakonsultgjas ar arstu (skatit apakSpunktu 4.3).

Sildenafila un alfa blokatoru Iidztekus lietoSana nedaudziem jutigiem individiem var izraisit
simptomatisku hipotensiju (skatit apakSpunktu 4.5). Lai samazinatu posturalas hipotensijas rasanas
iesp&ju, pacientam, kur§ sanem alfa blokatoru terapiju, pirms sildenafila terapijas sakuma jabiit
hemodinamiski stabilam. Arstam jaizskaidro pacientam, ko darit, ja vinam rodas posturalas
hipotensijas simptomi.

P&ttjumi in vitro ar cilveka trombocitiem rada, ka sildenafils potencg natrija nitroprusida sp&jas kavet
agregaciju. Trikst zinu par sildenafila lietoSanas drosibu slimniekiem ar asinsreces trauc€jumiem vai
aktivu peptisku ¢ailu. Tap&c sadiem pacientiem sildenafils lietojams, p&c riipigas ieguvuma-riska
novertesanas.

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

Nav pieejami dati par sildenafilu pacientiem ar pulmonalu hipertensiju, kas saistita ar pulmonalu vénu
okluzivu slimibu. Tomér, $adiem pacientiem lietojot vazodilatatorus (galvenokart prostaciklmu), zinoti
dzivibu apdraudosi plausu tuskas gadijumi. Tatad, ja lietojot sildenafilu pacientiem ar pulmonalu
hipertensiju paradas plausu tuskas pazimes, jaapsver iespgjama saistiba ar vénu okluzivu slimibu.

Tabletes apvalks satur laktozes monohidratu. Pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar
Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju nevajadzetu lietot 1s zales.



4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu medikamentu ietekme uz sildenafilu

Peétijumi in vitro:

Sildenafila metabolisms noris, galvenokart piedaloties citohroma P450 (CYP) izoformam 3A4
(metabolisma nozimigakais cel§) un 2C9 (mazak nozimigs cels). STiemesla d&| minéto izoenzimu
inhibitori var samazinat sildenafila klirensu So izoenzimu inducgtaji var palielinat sildenafila klirensu.

Peétijumi in vivo:

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

Skiet, ka CYP3A4 inducétajiem ir batiska ietekme uz sildenafila farmakokinétiku pulmonalas
arterialas hipertensijas pacientiem, kas tika apliecinats in-vivo mijiedarbibas p&tijuma ar CYP3A4
inducétaju bosetanu.

Veseliem brivpratigajiem 6 dienas noziméjot sildenafil 80 mg tris reizes diena vienlaicigi ar bosetan
(mérens CYP3A4, CYP2C9 un iespg&jams ar1 CYP2C19 inducgtajs) 125 mg divas reizes diena
(vienmerigas koncentracijas apstaklos), sildenafil ACU samazinajas par 63%. Jaievéro piesardziba
vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

Sildenafila efektivitate ripigi janovero pacientiem, kuri lidztekus lieto stiprus CYP3 A4 induceétajus,
pieméram, karbamazepins, fenitoins, fenobarbitals, asinszale un rifampicins.

Kombinacija ar HIV proteazu inhibitoru ritonaviru, kurs ir loti spécigs P450 inhibitors, ta vienmerigas
koncentracijas apstaklos (500 mg divas reizes diena) pievienojot sildenafilu (atsevisku 100 mg devu),
sildenafila C,,,x picauga par 300% (4 reizes) un sildenafila plazmas AUC — par 1000% (11 reizes). Pec
24 stundam sildenafila koncentracija vl arvien bija ap 200 ng/ml, kamér, lietojot sildenafilu vienu
pasu, ta ir ap 5 ng/ml. Tas atbilst zinamajam faktam, ka ritonaviram piemit izteikta iedarbiba uz loti
daudziem P450 substratiem. Nemot vera Sos farmakokingtiskos rezultatus, sildenafila kombinacija ar
ritonaviru pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem ir kontrindicé&ta (skatit apakspunktu 4.3).

Lidztekus HIV proteazu inhibitoram sakvinaviram (CYP3A4 inhibitors) ta vienm&rigas koncentracijas
apstak]os (1200 mg tr1s reizes diena) ienemot sildenafilu (atsevisku 100 mg devu), palielinajas
sildenafila C,,,x par 140% un plazmas AUC — par 210%. Sakvinavira farmakoking&tiku sildenafils
neietekmgja.

Ienemot vienu, atsevisku, 100 mg lielu sildenafila devu vienlaicigi ar eritromicinu, specifisku
CYP3A4 inhibitoru, ta vienmerigas koncentracijas apstak]os (500 mg divas reizes diena 5 dienas péc
kartas), sildenafila sisteémiska ekspozicija (AUC) picauga par 182%. P&tijumos ar brivpratigiem
veseliem virieSiem tika konstatéts, ka azitromictnam (500 mg diena 3 dienas péc kartas) nav nekadas
ietekmes uz sildenafila AUC, Cyax » Tiax, €liminacijas atruma konstanti vai uz sekojoso sildenafila un
ta galvena cirkulgjosa metabolita eliminacijas pusperiodu. Cimetidins (800 mg), citohroma P450
inhibitors un nespecifisks CYP3A4 inhibitors, p&c 50 mg sildenafila ienemsanas veseliem
brivpratigajiem izraisija par 56% augstaku sildenafila koncentraciju plazma.

Specigiem CYP3A4 inhibitoriem, ka ketokonazolam un itrakonazolam, sagaidamais efekts ir lidzigs
ka ritonaviram (skattt apakSpunktu 4.3). Vidgjas iedarbibas CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram,
klaritromicins, telitromicins un nefazodons) sagaidamais efekts ir starp ritonavira un merenas
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iedarbibas CYP3 A4 inhibitoriem (piem@ram, sakvinavirs/eritromicins), kas pienemams ka ekspozicijas
pieaugums par septinam reiz€m. Tadg], lietojot videjas iedarbibas CYP3A4 inhibitorus, ieteicama
devas pielagoSana (skatit apakSpunktu 4.4).

Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientu populacijas farmakoking&tiska analize liecina, ka beta
blokatoru Iidztekus lietosana kombinacija ar CYP3A4 substratiem var radit papildus sildenafila
ekspozicijas pieaugumu salidzinajuma ar vienigi CYP3A4 substratu lietosanu.

Greipfriitu sula, kas ir zarnu siena noriso$a CYP3 A4 metabolisma vajs inhibitors, var izraisit mérenu
sildenafila koncentracijas pieaugumu plazma.

Antacido Iidzek]u (magnija hidroksids/aluminija hidroksids) atseviskas devas neietekmgja sildenafila
biologisko pieejamibu.

Peroralo kontraceptivo Iidzek]u (etinilestradiols 30 ug un levonorgestrels 150 pg) vienlaikus lietosana
neietekmgja sildenafila farmakokingtiku.

Nikorandils ir kalcija kanalu aktivatora un nitrata hibrids. Nitrata komponenta de| tas var iesaistities
izteikta mijiedarbiba ar sildenafilu.

Sildenafila ietekme uz citiem medikamentiem

Peétijumi in vitro:

Sildenafils ir vaj$ citohroma P450 izoformu 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 un 3A4
(IC50>150 uM) inhibitors.

Nav datu par sildenafila mijiedarbibu ar nespecifiskajiem fosfodiesterazes inhibitoriem, pieméram,
teofilu vai dipiridamolu.

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

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

Starp sildenafilu (vienu 100 mg devu) un acenokoumarolu nekada mijiedarbiba nav novérota.
Sildenafils (50 mg) nepotencgja aspirina (150 mg) izraisito asins tec€Sanas laika pagarinasanos.

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

Petijuma ar veseliem brivpratigiem sildenafils vienmeérigas koncentracijas apstaklos (80 mg tris reizes
diend) par 50% paaugstinajas bosetan AUC (125 mg divas reizes diena). Jaievero piesardziba
vienlaicigas lietosanas gadijuma.

Speciala mijiedarbibas p&tijuma, amlodipinu lietojosiem hipertensijas pacientiem lidztekus lietojot
sildenafilu (100 mg), noverots sistoliska asinsspiediena papildpazeminajums klinostazg par § mmHg.
Attiecigais diastoliska asins spiediena papildu pazeminajums klinostazé 7 mmHg. ST papildu
pazeminasanas bija lidzvertiga asins spiediena pazeminajumam, kadu noveroja veseliem
brivpratigajiem, kas sanéma sildenafilu vienu pasu.

Tris specifiskos zalu mijiedarbibas petijumos pacienti ar labdabigo prostatas hiperplaziju (LPH), kas
stabiliz€ta ar doksazosina terapiju, sanéma alfa blokatoru doksazosinu (4 mg un 8 mg) kombinacija ar
sildenafilu (25 mg, 50 mg vai 100 mg). Sajas pétijuma populacijas konstatéts vidgjais sistoliska un
diastoliska asins spiediena papildu pazeminajums gulus stavokli, attiecigi, par 7/7 mmHg, 9/5 mmHg
un 8/4 mmHg un vidgjais asins spiediena papildu pazeminajums vertikala stavokli — par 6/6 mmHg,
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11/4 mmHg un 4/5 mmHg. Ar doksazosina terapiju stabilizétiem pacientiem vienlaikus lietojot
sildenafilu un doksazosinu, reti sanemti zinojumi par simptomatisku posturalu hipotensiju. Zinojumos
tika mingts reibonis un viegls apskurbums, ta¢u nebija norades par giboni. Sildenafila lictoSana
lidztekus terapijai ar alfa blokatoriem daziem jutigiem individiem var izraistt simptomatisku
hipotensiju (skatit apakSpunktu 4.4).

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

Atbilstosi jau zinamai sildenafila ietekmei uz slapekla oksida/cGMP mehanismu (skatit apakspunktu
5.1) novérots, ka sildenafils potencg nitratu hipotensivos efektus, tadel ta Iidztekus lietoSana ar
slapekla oksida donoriem vai nitratiem jebkura forma ir kontrindic@ta (skatit apakSpunktu 4.3).

Sildenafilam nav kliniski nozimigas ietekmes uz peroralo kontraceptivo lidzeklu (etinilestradiols
30 pg un levonorgestrels 150 pg) Iimeni plazma.

4.6 Gritnieciba un zidiSana

Nav datu par sildenafila lietoSanu griitniecibas laika. P&tjjumos ar dzivniekiem nav noverota tieSa vai
netiesa kaitiga ietekme uz griitniecibu un embrionalo/augla attistibu. Petijumi ar dzivniekiem noradija
toksicitati uz postnatalo attistibu (skatit apaksSpunktu 5.3).

Datu trukuma del, Revatio griutniece€m lietojams vien absoliitas nepiecieSamibas gadijuma.
Nav zinams, vai sildenafils nokliist mates piena. Revatio nav lietojams matém, kas baro bérnu no
kriits.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sildenafila kltniskajos pétijumos bijusi zinojumi par reiboniem un redzes traucgjumiem, tadel
pacientiem jazina, ka vini reagé uz Revatio, ickams tie vada automas$inu vai strada ar mehaniskam
iekartam. Nav veikti petijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Pivotala, placebo kontroleta petijuma par Revatio lietoSanu pulmonalas arterialas hipertensijas
arst€Sanai, 207 pacienti sanéma Revatio devas no 20 mg [idz 80 mg tris reizes diena un 70 pacienti
sanéma placebo. ArstéSanas ilga 12 nedelas. 259 pacienti, kas nobeidza centralo pétijumu, turpinaja
dalibu ilglaiciga pétijuma pagarinajuma. Pétitas [idz 80 mg lielas devas tr1s reizes diena, kas 4 reizes
parsniedz ieteikto devu 20 mg tris reizes diena (149 pacienti arsteti vismaz 1 gadu, 101 pacients
sanéma 80 mg tr1s reizes diena). Zalu lietoSanas partrauksanas kop&jais biezums pacientiem, kurus
arst€ja ar sildenafila rekomend€jamo dienas devu 20 mg tris reizes diena bija zems (2,9%) un tads pats
ka placebo grupa (2,9%).

Placebo kontroleta petijuma par Revatio lietoSanu, pulmonalas arterialas hipertensijas arst€Sanai, ka
papildlidzeklis tika lietots intravenozi ievadamais epoprostenols. 134 pacienti sanéma Revatio (fiksetu
devu titréSana sakot ar 20 mg, 40 mg un tad 80 mg trs reizes diena) un epoprostenolu un 131 pacients
sanéma placebo un epoprostenolu. Arsté$anas ilgums bija 16 ned€las. Zalu partrauksanas kop&jais
biezums blakusparadibu d€] pacientiem, kurus arstja ar sildenafilu/epoprostenolu bija 5,2%,
salidzinot ar placebo/epoprostenola arstetiem pacientiem bija 10,7%. No jauna zinotas zalu
blakusparadibas, kuras biezak noveroja sildenafila/epoprestenola grupa bija asins piepliide acts/
sarkanas acis, neskaidra redze, aizlikts deguns, sviSana naktis, muguras sapes un sausa mute. Zinamas
blakusparadibas, tadas ka galvassapes, pietvikumu, sapes loceklos un tasku, biezak noveroja
pacientiem arst€tiem ar sildenafilu/epoprostenolu, neka pacientiem, kuri san€ma placebo/
epoprostenolu.

Divos placebo kontrol&tos petijumos blakusparadibu smagums galvenokart bija viegls lidz mérens.
Visbiezak zinotas blakusparadibas (vairak vai vienads ar 10%), kas Revatio lietojoSiem pacientiem
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radas biezak neka placebo lietojosiem pacientiem, bija galvas sapes, pietvikums, dispepsija, caureja un
sapes loceklos.

Zemak eso$aja blakusparadibu tabula, kuras noveroja >1% ar Revatio arstéto pacientu grupa un
Revatio pivotala pétijuma vai Revatio kombinéto datu placebo kontrol&tos petijumos, tas bija daudz
biezak sastopamas ( >1% starpiba), kas tika noteiktas arst€jot pulmonalo arterialo hipertensiju,
sanemot devas 20, 40 vai 80 mg tris reizes diena. Blakusparadibas ir noraditas zemak esosaja tabula
péc sadalijuma klases un biezuma (loti biezi (>1/10), biezi (=1/100, <1/10), retak (=1/1000, <1/100 un
nav zinamas (nav iesp&jams noteikt no esosajiem datiem)). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

P&cregistracijas ieglitie zinojumi tabula att€loti kursiva.

Organu sistéemu klasifikacija Zalu blakusparadibas
Infekcijas un parazitozes
Biezi Celultts, gripa, sinusits

Asins un limfatiskas sistemas traucéjumi
Biezi Anémija

Metabolisma un barosanas traucéjumi
Biezi Skidruma retence

Psihiskie traucejumi
Biezi Bezmiegs, nemiers

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi Galvassapes

Biezi Migréna, tremors, parestézija, dedzinasanas
sajuta, hipoestgzija

Acu slimibas
BieZi Tiklenes hemoragija, redzes traucgjumi, neskaidra

redze, fotofobija, hromatopsija, cianopsija, acu
ickaisums, asins piepliidums acis/sarkanas acis,
Redzes asuma zudums, diplopija, trauc€josas

Retak sajutas acTs
Ausu un labirinta bojajumi Vertigo
Biezi

Asinsvadu sistémas traucéjumi Pietvikums

Loti biezi

Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes
slimibas
Biezi

Bronhtts, rinits, deguna asinosana, klepus, aizlikts
deguns

Kunga-zarnu trakta traucéjumi Caureija, dispepsija ~ _
Loti biezi Gastrits, gastroenterits, gastroezofageals refluksa

Biesi slimiba, hemoroidi, védera izpleSanas, sausa mute

Alopécija, erit€ma, svisana naktis

Adas un zemadas audu bojajumi SR
Izsitumi uz adas

Biezi




Nav zinami

Skeleta-muskulu un saistaudus sistémas

bojajumi Sapes loceklos

Loti biezi Mialgija, sapes mugura
Biezi

Reproduktivas sistémas un kriits slimibas Ginekomastija

Retak

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas

vieta Drudzis

Biezi

P&cregistracijas uzraudzibas kartiba ar nezinamu biezumu zinots ar par blakusparadibam/reakcijam,
kas noverotas pacientiem, ieskaitot virieSus ar erektilo disfunkciju (VED), kuri lieto sildenafilu:

Acu slimibas: nearteritiska i§€miska prieksgja optiska neiropatija (NIPON), tiklenes asinsvadu okliizija
un redzes lauka defekti.

4.9 PardozeéSana

Petijumos ar brivpratigiem, lietojot atseviskas, Iildz 800 mg lielas devas, noverotas tadas pasSas
blakusparadibas ka, lietojot mazakas devas, tacu tas radas biezak un bija izteiktakas. Lietojot
atseviskas, 200 mg lielas devas, pieauga blakusparadibu (galvas sapju, pietvikuma, reibona,
dispepsijas, deguna glotadas tuskas, redzes traucgjumu) bieZums.

Pardozgsanas gadijumos javeic attiecigie dzivibas funkcijas uzturo$ie standarta pasakumi. Nav
sagaidams, ka dialize varétu paatrinat sildenafila klirensu, jo tas specigi saistas ar plazmas
olbaltumvielam un netiek izvadits ar urinu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: Zalu preparati erektilas disfunkcijas arstéSanai, ATK kods: G04B E03

Sis mediciniskais produkts ir registréts péc shémas, kas nosaukta par , registraciju ar nosacijumiem”.
Tas nozimé, ka Jusu reti sastopamas slimibas d€] nevar iegtt pilnigu informaciju par §1 mediciniska
produkta lietoSanas ieguvumu un risku.

Eiropas zalu agentira (EMEA) parskatis jauno informaciju par produktu katru gadu un zalu apraksts
tiks papildinats, ja nepiecieSams.

Sildenafils ir specigs un selektivs cikliska guanozinmonofosfata (cGMP) specifiskas 5. tipa
fosfodiesterazes (PDES) inhibitors, enzima, kura ietekmé& noris cGMP degradacija. Bez §1 enzima
atrasanas dzimumlocekla briedumkerment, PDES atrodas ar1 plausu asinsvados. Tadgjadi sildenafils
palielina cGMP daudzumu plausu asinsvadu gludo muskulu $iinas, tas atslabinot. Pacientiem ar
pulmonalu arterialu hipertensiju tas var izraisit selektivu vazodilataciju plausu asinsvados un, mazaka
mera, sistémisku vazodilataciju.

Petijumos in vitro noskaidrots, ka sildenafils selektivi iedarbojas uz PDES. Ta iedarbiba uz PDES ir
daudzkart specigaka neka uz citam zinamajam fosfodiesterazes formam. Ta desmit reizu parsniedz
iedarbibu uz PDE6, kas piedalas gaismas parvade tikleng. Ta ir 80 reizes specigaka neka iedarbiba uz
PDEI un 700 reizes spécigaka neka uz PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 un 11. Un, jo 1pasi svarigi, sildenafils
darbojas vairak neka 4000 reizu selektivak uz PDES neka uz PDE3, cAMP specifisko fosfoesterazes
izoformu, kas piedalas sirds kontraktilitates regulacija.




Sildenafils izraisa vieglu un parejosu asins spiediena pazeminasanos, kas vairakuma gadijumu klmiski
neizpauzas. Pacientiem ar sist€misku hipertensiju p&c pastavigas sildenafila lietoSanas pa 80 mg tr1s
reizes diena sistoliskais un diastoliskais asins spiediens salidzinajuma ar sakumstavokli pazeminajas
vidgji par, attiecigi, 9,4 mmHg un 9,1 mmHg. Pacientiem ar pulmonalu arterialu hipertensiju pec
pastavigas sildenafila lietoSanas pa 80 mg tris reizes diena noverots mazak izteikts efekts uz asins
spiediena samazinasanos (sistoliskais un diastoliskais spiediens bija pazeminajies par 2 mmHg).
Ieteicama deva 20 mg tris reizes diena, nav noverota sistoliska vai diastoliska asins spiediena
samazinasanas.

Atseviskas, [1dz 100 mg lielas sildenafila devas veseliem brivpratigajiem neizraisija kliniski nozimigas
parmainas EKG. Nav zinots, ka pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju, pastavigi lietojot
sildenafilu pa 80 mg trTs reizes diena, buitu konstatetas kliniski nozimigas parmainas EKG.

P&ttjuma par vienas atseviskas, 100 mg lielas, peroralas sildenafila devas hemodinamiskiem efektiem
14 pacientiem ar smagu koronaro arteriju slimibu (KAS) (stenoze >70% vismaz viena koronaraja
artérija) noverots sistoliska un diastoliska asins spiediena pazeminajums gulus vidgji par 7% un 6%
salidzinajuma ar sakumstavokli. Vidgjais sistoliskais asins spiediens plausu asinsrit€ bija pazeminajies
par 9%. Petijuma pieradits, ka sildenafils neietekmé sirds izsviedi un nepasliktina asins plismu
stenozetajas koronarajas arterijas.

Daziem pacientiem 1 stundu pec 100 mg devas lietoSanas, izmantojot Farnsworth-Munsell

100 nokrasu testu, konstatgja vieglus un parejosus krasu (zilas/zalas) izSkirSanas sp&jas trauc€jumus,
bet 2 stundas p&c devas nekada iedarbiba vairs nebija konstatgjama. Uzskata, ka $s krasu izSkirSanas
sp&jas parmainas ir saistitas ar PDE6 inhibiciju, tadgjadi ietekm&jot gaismas parvadiSanas kaskadi
tikleng. Sildenafils redzes asumu un kontrasta jutigumu neietekmé. Neliela, placebo kontroléta
pétijuma pacientiem ar dokument&tu agrinu, ar vecumu saistttu makulas degeneraciju (n=9) sildenafils
(atsevisSka 100 mg deva) biitiski neietekmgja redzes testus (redzes asums, Amslera rezgis, krasu
iz8kirsana luksofora simulacijas testa, Hamfrija perimetrs un fotostress).

Efektivitate pieaugusiem pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju (PAH)

Veikts randomizets, dubultakls, placebo kontrol&ts p&tijums, kura piedalijas 278 pacienti ar primaru
pulmonalu hipertensiju, saistaudu slimibas izraisitu PAH un p&c iedzimtas sirdskaites operacijas
attistijusos PAH. Pacienti tika randomizgeti viena no Cetram terapijas grupam: placebo, sildenafils 20
mg, sildenafils 40 mg vai sildenafils 80 mg trTs reizes diena. No 278 randomiz&tiem pacientiem 277
sanema vismaz 1 petijuma preparata devu. Petljuma populaciju veidoja 68 viriesi (25%) un 209
sievietes (75%), kuru vidgjais vecums bija 49 gadi (diapazons: 18—81 gads) un pirms p&tijuma

6 miniiSu ieSanas testa noietais attalums bija no 100 lidz 450 metriem, ieskaitot (videji: 344 metri). 175
ieklautiem pacientiem (63%) bija diagnostic€ta primara pulmonala hipertensija, 84 (30%) bija
diagnosticeta saistaudu slimibas izraisita PAH un 18 (7%) pacientiem bija diagnosticgta p&c iedzimtas
sirdskaites operacijas attistijusies PAH. Lielaka dala pacientu sakotngji bija ar PVO II funkcionalo
klasi (107/277, 39%) vai II1 (160/277, 58%) ar vidgjo sakotn&jo 6 miniiSu laika noieto attalumu
attiecigi 378 metri un 326 metri; mazak pacientu bija ar I klasi (1/277, 0,4%) vai IV (9/277, 3%).
Petijuma netika ieklauti pacienti, kuriem kreisa ventrikula izsviedes frakcija bija <45% vai kreisa
ventrikula saisinasanas frakcija bija <0,2.

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

Primarais efektivitates galapunkts bija 6 minGiSu ieSanas testa rezultati p&tjjuma 12.nedela
salidzinajuma ar sakumstavokli. Visas 3 sildenafila grupas tika konstatets statistiski nozimigs

6 mintsu laika noieta attaluma pieaugums salidzinajuma ar placebo grupu. Attieciba pret placebo
korigéts, §is pieaugums bija 45 metri (p<0,0001), 46 metri (p<0,0001) un 50 metri (p<0,0001) attiecigi
sildenafila 20 mg, 40 mg un 80 mg grupas. Bitiskas atSkiribas starp dazadu sildenafila devu
efektivitati nebija.
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Speja noiet lielaku attalumu izpaudas pec 4 arst€Sanas nedelam, un §is efekts petijuma 8. un 12. nedela
bija saglabajies. Rezultati apaksgrupas, péc ieSanas distances sakumstavokla, etiologijas (primara un
saistaudu slimibas izraisita PAH), PVO funkcionalas klases, dzimuma, rases, lokalizacijas, vidgja
pulmonala arteriala spiediena (mPAP) un PVRI, bija kopuma lidzvertigi.

Visas sildenafila grupas salidzinajuma ar placebo grupu pacientiem statistiski nozimigi pazeminajas
vidgjais pulmonalais arterialais spiediens (mPAP). 20 mg sildenafila trTs reizes diena placebo
korigétais terapijas efekts bija —2,7 mmHg (p=0,04). Nebija liecibas, ka sildenafila 20 mg efektivitate
atSkirtos no augstakam testétam devam. Lietojot sildenafilu 20 mg tris reizes diena, pulmonalas
vaskularas rezistences (PVR) vidgjas izmainas no sakumstavok]a bija 122 dini.sek/cm’. PVR
procentualais samazinajums (11,2%) 12. nedgla, lietojot sildenafilu 20 mg, bija salidzinosi lielaks neka
sistemiskas vaskularas rezistences (SVR) samazinajums (7,2%). Sildenafila ietekme uz mirstibu nav
zinama.

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

Veikts randomizets, dubultakls, placebo kontrol&ts petijums, kura piedalijas 267 pacienti ar PAH, kuru
stavoklis tika stabilizets ar intravenozi ievadamu epoprostenolu. PAH pacientu grupa tika ieklauti ar
primaro pulmonalo arterialo hipertensiju (212/267, 79%) un saistaudu slimibas izraisttu PAH (55/267,
21%). Ieklaujot petijuma, lielaka dala pacientu bija ar PVO II funkcionalo klasi (168/267, 26%) vai 111
(175/267, 66%); dazi pacienti bija ar I klasi (3/267, 1%) vai IV (16/267, 6%); dazi pacienti (5/267,
2%), kuriem PVO klase nebija zinama. Pacienti bija randomizeti sildenafil vai placebo grupa (fiksetu
devu titrésana sakot ar 20 mg, 40 mg un tad 80 mg tris reizes diena), kad tika lietota kombinacija ar
intravenozi ievadamu epoprostenolu.

Primarais efektivitates galapunkts 6 mintisu ieSanas testa mainijas no sakumstavokla 16.nedgela.
Sildenafila grupa tika konstatgts statistiski nozimigs 6 minaiSu laika noieta attaluma pieaugums
salidzinajuma ar placebo grupu. 26 m ieSanas distances testa vid&jais placebo korigétais piecaugums
bija sliktaks neka sildenafila grupa (95% CI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ieklaujot p&tijuma, pacientiem,
kuriem ieSanas distance bija >325 metri, labaks arstéSanas efekts - 38,4 metri bija sildenafila grupa;
pacientiem, kuriem ieSanas distance bija <325 metri, labaks arstéSanas efekts - 2,3 metri bija placebo
grupa. Pacientiem ar primaro PAH arst€Sanas efekts bija 31,1 metri salidzinot ar saistaudu slimibas
izraisitu PAH bija 7,7 metri. Atskiriba randomiz&to apakSgrupu rezultata vargja rasties nejausi, nemot
vera ierobezoto pacientu skaitu.

Sildenafila grupa salidzinajuma ar placebo grupu pacientiem statistiski nozimigi pazeminajas vidgjais

pulmonalais arterialais spiediens (mPAP). Vidgjais placebo korigetais terapijas efekts —3,9 mmHg bija
labaks sildenafila grupa (95% CI:-5,7, -2,1) (p=0,00003).
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5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Absorbcija:
Sildenafila absorbcija noris strauji. Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 30 Iidz 120 mindisu

laika (vid&ji 60 miniit€s), ja medikamentu lieto iekskigi tuksa dusa. Absoliita perorala biopieejamiba ir
videji 41% (diapazona no 25—63%). Lietojot sildenafilu iekskigi pa 20 Iidz 40 mg tris reizes diena, ta
AUC un C,,, picaug proporcionali devai. Lietojot peroralas devas 80 mg tris reizes diena, sildenafila
limenis plazma pieaug vairak neka proporcionali devai. Pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem
péc sildenafila 80 mg tris reizes diena lietoSanas perorala biopieejamiba vidéji bija 43% (90% CI: 27%
- 60%) augstaka salidzinajuma ar zemakam devam.

Lietojot sildenafilu maltites laika, ta absorbcijas atrums kritas un Ty, pagarinas vidgji par 60 miniiteém
un Cy,,x Samazinas vid&ji par 29%, tomer absorbcijas apmers biitiski netika ietekméts (AUC
samazinajas par 11%).

Izplatiba organisma:

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

Metabolisms:

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

Izvadisana:

Sildenafila kopgjais klirenss no organisma ir 41 I/h ar eliminacijas pusperiodu terminala fazg

3-5 stundas. P&c peroralas vai intravenozas ievadiSanas sildenafils tiek izvadits metabolitu veida
galvenokart ar izkarnijumiem (aptuveni 80% no perorali ievaditas devas) un mazak ar urinu (aptuveni
13% no perorali ievaditas devas).

Farmakokinetika ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki:

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

Nieru mazspéja:

Brivpratigajiem ar vieglas vai mérenas pakapes (kreatinina klirenss = 30—80 ml/min) nieru mazspg&ju
sildenafila farmakoking&tika pec atseviskas 50 mg devas ienemsanas bija neizmainita. Brivpratigajiem
ar izteiktu nieru bojajumu (kreatinina klirenss <30 ml/min) sildenafila klirenss bija samazinats, kas
izpaudas ka AUC un C,,,x pieaugums par, attiecigi, 100% un 88% salidzinajuma ar tada pasa vecuma
brivpratigajiem bez nieru bojajuma. Pie tam N-desmetil metabolita AUC un C,,,, raditaji subjektiem ar
izteiktu nieru bojajumu bija ievérojami lielaki, pieaugot, attiecigi, par 200% un 79% salidzinajuma ar
subjektiem ar normalu nieru funkciju.
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Aknu mazspéja:

Brivpratigajiem ar vieglas vai vidgjas pakapes aknu cirozi (A un B klases pec Child-Pugh) sildenafila
klirenss bija samazinats, ka rezultata, salidzinajuma ar tada pasa vecuma brivpratigajiem bez aknu
bojajuma, viniem bija palielinats AUC (84%) un C,,.x (47%). Pie tam N-desmetil metabolita AUC un
Coax 1ad1taji subjektiem ar cirozi bija ievérojami lielaki, pieaugot, attiecigi, par 154% un 87%
salidzinajuma ar subjektiem ar normalu aknu funkciju. Pacientiem ar smagiem aknu funkciju
traucgjumiem sildenafila farmakokingtika nav pétita.

Populacijas farmakokinétika:

Pacientiem ar pulmonalo arterialo hipertensiju pétamo devu robezas 20—80 mg tr1s reizes diena vid€jas
koncentracijas vienmerigas izplatibas fazg bija par 20—-50% augstakas neka veseliem brivpratigajiem.
Chin» salidzinot ar veseliem brivpratigiem, bija divas reizes lielaks. Abi Sie rezultati liecina, ka
pulmonalas arterialas hipertensijas pacientiem salidzinajuma ar veseliem brivpratigiem ir mazak
intensivs sildenafila klirenss un/vai lieclaka perorala biopieejamiba.

5.3 Prekliniskie dati par droSibu

Nekliniskie p&tijumi, kas ietvéra visparpienemtos farmakologiskas drosibas, atkartotu devu
toksicitates, genotoksicitates un karcinogéniskas iesp&jamibas, reproduktivos un embrionalos/augla
attistibas petijumus, nekadu pasu risku cilvekam neatklaja.

Zurku mazuliem, kas bija pre- un postnatali arstéti ar 60 mg/kg sildenafila, ekspozicija, kas ir aptuveni
piecdesmit reizes lielaka neka ekspozicija cilvékam, lietojot 20 mg trTs reizes diena, tika noverots
samazinats metiena lielums, samazinats mazula svars 1. diena un samazinata 4-dienu dzivildze. Sie
efekti tika atzimeti ekspozicijas, kas bija pietiekosi parakas par maksimalo ekspoziciju cilveékiem, ta
noradot par mazu saistibu ar klinisko pielietoSanu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes sastava:

mikrokristaliska celuloze

kalcija hidrogenfosfats (beztdens sals)
natrija kroskarmeloze

magnija stearats

Tabletes apvalka:

hipromeloze

titana dioksids (E171)

laktozes monohidrats

glicerola triacetats

6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi.

6.4  IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs
PVH blisteri ar 90 tabletem (katra plaksnite 15 tabletes).
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Nav 1pasu prasibu.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/318/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2005. gada 28. oktobris

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
01/2007

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu
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PIELIKUMS II

RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS(-I), KURS(-I)
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

IPASAS SAISTIBAS, KAS JAIZPILDA REGISTRACIJAS
APLIECIBAS IPASNIEKAM

15



A. RAZOSANAS LICENCES IPASNIEKS (-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

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

Pfizer PGM

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Poce sur Cisse
Francija

B. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NOSACIJUMI

. NOSACIJUMI UN IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ PIEGADI UN LIETOSANU, KAS
UZLIKTI REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKAM

Recepsu zales (Skatit Pielikumu I: Za]u apraksts, apakSpunkts 4.2)

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

Nav piemerojama.

C. IPASAS SAISTIBAS, KAS JAIZPILDA REGISTRACIJAS APLIECIBAS
IPASNIEKAM

Registracijas apliecibas ipasniekam ir jaizpilda sekojosa pétijumu programma noteiktaja laika posma,
un tas rezultati biis par pamatu ikgadgjai ieguvumu/riska profila novertesanai.

Kliniskie aspekti:

. Pagarinat noritoSus petijumus A1481142 (tikai sildenafils) un A1481153 (sildenafils-
epoprostenols), lai iegiitu papildu datus par mirstibu sildenafila ilgtermina lietosSana PAH
pacientiem; nodrosinot p&tijumu datus attiecigi 2007. gada 3. kvartala un 2010. gada 3. kvartala.

o Jaievies riska menedzmenta plans (RMP), sekojot specifiskiem dros§ibas jautajumiem, ieskaitot
deguna asinoSanu un redzes traucgjumus. Farmakovigilances planam jasastav no uzlabota
farmakovigilances un drosibas zinojuma par noritos§iem un planotajiem kliskajiem
p&tijumiem. Parskatitu RMP versiju jasanem lidz 2005. gada 3. kvartala beigam un jabiit
ietvertiem RMP izpildes datiem.
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA VAI, JA AREJA
IEPAKOJUMA NAV, UZ TIESA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS/KARBINA

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

REVATIO 20 mg apvalkotas tabletes
Sildenafil

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I)

Katra tablete satur 20 mg sildenafila (citrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

90 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Lielbritanija

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

EU/1/05/318/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija:

[ 14. I1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

REVATIO 20 mg

20



MINIMALA INFORMACIJA, KAS IZVIETOJAMA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
TIESAIS IEPAKOJUMS/BLISTERS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

REVATIO 20 mg
Sildenafil

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Pfizer

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Ser.:

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJIEM
REVATIO 20 mg apvalkotas tabletes
Sildenafil citrate

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

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

- Sis zales ir parakstitas tiesi Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigi simptomi.

- Ja Jus noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingtas vai kada no
miné&tajam blakusparadibam Jums izpauZzas smagi, liidzu, izstastiet to savam arstam vai
farmaceitam.

Saja instrukcija var uzzinat:
1. Kas ir Revatio un kadam noliikam to lieto
Pirms Revatio lietoSanas
Ka lietot Revatio
Iespgjamas blakusparadibas
Ka uzglabat Revatio
Sikaka informacija

A

1. KAS IR REVATIO UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Revatio pieder pie medikamentu grupas, ko sauc par 5. tipa fosfodiesterazes inhibitoriem.
Revatio paplasina plausu asinsvadus, tadgjadi pazeminot asinsspiedienu tajos.
Revatio lieto, lai arst€tu pulmonalo arterialo hipertensiju (paaugstinatu spiedienu plausu asinsvados).

2. PIRMS REVATIO LIETOSANAS

Nelietojiet Revatio $ados gadijumos:

- ja jums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret sildenafilu vai kadu citu Revatio sastavdalu.

- ja jus lietojat nitratu preparatus vai slapekla oksida donorus, pieméram, amilnitritu
(“uzbudinatajs™). Sts zales biezi paraksta sakara ar stenokardiju (sapém kriitis). Revatio var
bistami pastiprinat §o zalu darbibu. Ja jis lictojat kadas no §tm zalém, pastastiet to savam

arstam. Ja Tsti nezinat, kada veida zales jus lietojat, konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

- ja jums nesen bijis insults, sirdslekme vai jums ir smaga aknu slimiba vai zems asins spiediens
(<90/50 mmHg).

- Ja jus lietojat medikamentu, kas satur ketokonazolu vai itrakonazolu (sénisu infekciju
arst€Sanai) vai satur ritonaviru (pret CIV).

- Ja jums sakara ar nearteritisku i§€misku prieksgju optisko neiropatiju (NIPON) jebkad ir bijis
redzes zudums.

Ipasa piesardziba, lietojot Revatio, nepiecieSama $ados gadijumos:

Pastastiet arstam

- ja jums ir smaga sirds slimiba.

- ja jums ir Retinitis pigmentosa (reta iedzimta acu slimiba).

- ja jums ir sirpjveida an€mija (sarkano asins kermeniSu anomalija), leikémija (asins vezis),
multipla mieloma (kaulu smadzenu v&zis) vai kada dzimumlocekla slimiba vai deformacija.
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- ja jums Sobrid ir kunga ¢ula, asins rec€Sanas traucgjumi (pieméram, hemofilija) vai problémas
ar deguna asinosanu.

- ja jusu slimibu izraisa nosprostojusies vai sasaurinata véna plausas nevis nosprostojusies vai
saSaurinata arterija.

- Ja jums ir peksna redzes pasliktinasanas vai zudums, partrauciet lietot REVATIO un
nekavéjoties, konsultgjieties ar arstu.

Ipasi apsvérumi bérniem un pusaudziem
Revatio neparaksta bérniem un pusaudziem, jaunakiem par 18 gadiem.

Ipasi apsvérumi pacientiem ar nieru vai aknu slimibu
Ja jiis slimojat ar nieru vai aknu slimibu, jums tas japasaka arstam, jo var biit nepiecieSama devas
pielagosana.

Citu zalu lietosana:
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot
zales, ko var iegadaties bez receptes.

Ja jus lietojat citu terapiju pulmonalas hipertensijas arstéSanai, liidziet padomu arstam vai farmaceitam
ickams sakat lietot Revatio.

Ja jus lietojat zales, kas nomac asins rec€Sanu (pieméram, varfarinu) liidzu, informgjiet jlsu arstu vai
farmaceitu, ickams sakat lietot Revatio.

Ja jus lietojat zales, kas satur eritromicinu, klaritromicinu, telitromicinu (antibiotikas, ko lieto noteiktu
bakterialu infekciju arst€Sanai), sakvinaviru (pret CIV) vai nefazodonu (garigai depresijai), ludziet
padomu arstam vai farmaceitam ickams sakat lietot Revatio, jo var biit nepiecieSama devas
pielagoSana.

Ja jus lietojat zales, kas satur ketokonazolu vai itrakonazolu sénisu infekcijas arst€Sanai, jis nedrikstat
lietot Revatio. Revatio var bistami pastiprinat nitratu un slapekla oksida donoru, pieméram, amilnitrita
(“uzbudinataja”) iedarbibu. Sos preparatus biezi izmanto stenokardijas arsté$ana (sapju novérianai
sirdi). Ja jis lietojat $ada veida medikamentus, jiis nedrikstat lietot Revatio.

Ja juis sanemat ritonaviru CIV infekcijas arstéSanai, jus nedrikstat lietot Revatio.

Ja jus sanemat alfa blokatoru terapiju, lai arstétu augstu asins spiedienu vai problémas, kas saistitas ar
prostatu, lidziet padomu arstam vai farmaceitam ickams sakat lietot Revatio.

Revatio lietoSana kopa ar partiku un dzérieniem
Revatio var ienemt &Sanas laika vai starp &dienreizeém.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Ja esat grutniece vai domajat, ka jums var biit iestajusies griitnieciba, aprunajieties ar arstu ieckams
sakat lietot Revatio. Revatio griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.
Partrauciet zidit bernu un tikai tad saciet lietot Revatio. Revatio nedrikst lietot sievietes, kas zida
bérnu, jo nav zinams, vai §1s zales nokltist mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Revatio var radit galvas reibSanu un ietekméet redzi. Pirms vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus, jums jazina, ka jis reag€jat uz medikamentu.

Svariga informacija par kadu no REVATIO sastavdalam
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, piem&ram, laktozes, pirms lietojat REVATIO,
konsultgjieties ar arstu.
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3. KA LIETOT REVATIO

Vienmer lietojiet Revatio tiesi ta ka arsts jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam. leteicama deva ir 20 mg tris reizes diena (ar 6—8 stundu intervalu), &Sanas laika vai starp
edienreizém.

Ja esat lietojis Revatio vairak neka noteikts
JUs nedrikstat lietot vairak tableSu neka noradijis arsts.
Ja esat ienémusi vairak table$u neka jums teikts, sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Revatio
Ja esat aizmirsusi ienemt Revatio, ienemiet to, tikko atceraties, un p€c tam turpiniet ienemt tabletes
parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jiis partraucat lietot Revatio

Peksna Revatio arsteésanas partraukSana var radit jisu simptomu pasliktinasanos. Nepartrauciet lietot
Revatio, ja vien arsts to jums nav licis darit. Jusu arsts var likt jums samazinat devu dazas dienas pirms
pilnigas lietoSanas partraukSanas.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $1 produkta lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Tapat ka citas zales, Revatio var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZas.

Kliniskos p&tijumos loti biezi zinotas (vairak ka 1 no 10 pacientiem) blakusparadibas bija galvas
sapes, sejas pietvikums, gremosanas trauc€jumi, caureja un sapes loceklos.

Citas biezi zinotas (mazak par 1 no 10, bet vairak ka 1 no 100 pacientiem) blakusparadibas ietvéra:
zemadas infekcija, gripai lidzigi simptomi, sinusits, anémija, skidruma aizture organisma, miega
trauc€jumi, nemiers, migréna, trice, sapes un durstosas sajiitas, dedzinasanas sajiita, samazinats adas
jutigums, asino$ana acs muguréja dala, redzes parmainas, aizmiglota redze un paaugstinata jutiba pret
gaismu, krasu redzes parmainas, acs ickaisums, asins piepliide acis/ sarkanas acis, vertigo, bronhits,
deguna asinosana, deguna tecé$ana, klepus, aizlikts deguns, kunga iekaisums, gastroenterits, grémas,
hemoroidi, védera uzptisanas, sausa mute, matu zudums, adas apsartums, svisana naktis, muskulu
sapes, muguras sapes, kermena temperatiiras paaugstinasanas.

Citas blakusparadibas zinotas retak (zinots mazak ka 1 no 100, bet vairak ka 1 no 1000 pacientiem),
kas ietvéra: samazinatu redzes asumu, redzes dubultoSanos, traucgjosas sajiitas acis un kriisu
palielinasanos virieSiem.

Ir sanemti zinojumi par izsitumiem uz adas.

Revatio satur tadu pasu aktivo vielu, sildenafilu, ka Viagra, ko lieto virieSiem, lai arstétu virieSu
erektilo disfunkciju (VED). Sildenafils pieder pie medikamentu grupas, ko sauc par 5. tipa
fosfodiesterazes (PDES) inhibitoriem. Lietojot VED arstéSanai, reti tika zinots PEDS5 inhibitoru,
ieskaitot sildenafila, sekojosi redzes blakusefekti: dalgjs, peksns, parejoss vai paliekoss redzes
samazinajums vai tas zudums viena vai abas acTs.

Ja nov@rojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav mingétas, vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi lidzam par tam izstastit arstam vai farmaceitam.

5. KA UZGLABAT REVATIO

Uzglabat zales berniem nepieejama un neredzama vieta.
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Nelietot Revatio p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites. Deriguma termins attiecas uz
noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattira lidz 30°C. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem, vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam. par
nevajadzigo zalu likvidésanu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko Revatio satur
- Aktiva viela ir sildenafils (Sildenafil). Katra tablete satur 20 mg sildenafila (citrata veida).
- Citas sastavdalas:
tabletes sastava: mikrokristaliska celuloze, kalcija hidrogénfosfats (beziidens sals), natrija
kroskarmeloze, magnija stearats;
tabletes apvalka: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats, glicerola
triacetats.

Revatio arejais izskats un iepakojums:
Revatio apvalkotas tabletes ir baltas, apalas tabletes. Tam uz vienas puses ir uzraksts “PFIZER”, uz
otras “RVT 20”. Tabletes ir iepakotas plaksnit€s, karbina ir 90 tabletes (15 tabletes viena plaksnitg).

Registracijas apliecibas ipasSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:
Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Lielbritanija.

Razotajs:
Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Poce-sur-Cisse, Francija.
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Lai ieglitu papildu informaciju par §Tm zalém, lidzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

buarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: #3592 970 43 33

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGoa

Pfizer Hellas A.E.

TnA: +30 210 7517981-3
Espaiia

Pfizer S.A.

Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +353 1800 633 363

sland
Vistor hf.
Tel: + 354 535 7000

Italia

Pfizer Italia S.r.1.

Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 70 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
PFIZER Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL
Pfizer za svetovanjes podroc¢ja farmaceutske
dejarnosti

Tel: +386/1/52 11 400
Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL
Organizacna zlozka

Tel: +421-2-5941 8500
Suomi/Finland

Pfizer Oy

Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40
Sverige

Pfizer AB

Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111
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Si lietoSanas instrukcija akceptéta 01/2007.

Sis mediciniskais produkts ir registréts pec shémas, kas nosaukta par ,,registraciju ar nosactjumiem”.
Tas nozimé, ka Jiisu reti sastopamas slimibas dé| nevar iegiit pilnigu informaciju par $1 mediciniska
produkta lietoSanas ieguvumu un risku.

Eiropas zalu agentiira (EMEA) parskatis jauno informaciju par produktu katru gadu un zalu apraksts
tiks papildinats, ja nepieciesams.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras (EMEA) majas lapa
http://www.emea.europa.eu. Seit pieejamas arf citas saites par retam slimibam un to arstésanu.
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