I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mysildecard 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg sildenafiili (tsitraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Valge timar kaksikkumer 6hukese poliimeerikattega tablett (1abimodduga ligikaudu 6,5 mm), mille
iihele kiiljele on pressitud M ja teisele kiiljele SL ning selle all 20.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Taiskasvanud

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravi WHO 11 ja III funktsionaalsesse klassi kuuluvatel

patsientidel koormustaluvuse parandamiseks. Efektiivsust on ndidatud primaarse pulmonaalse
hiipertensiooni ja sidekoehaigusele kaasuva pulmonaalse hiipertensiooni ravis.

Lapsed

1...17-aastaste pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga laste ravi. Efektiivsust koormustaluvuse voi
pulmonaalse hemodiinaamika paranemises on ndidatud primaarse pulmonaalse hiipertensiooni ja
kaasasiindinud siidamehaigusega seotud pulmonaalse hiipertensiooni korral (vt 101k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jdlgima ainult pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni ravis kogenud arst. Kui
vaatamata Mysildecard-ravile esineb kliiniline seisundi halvenemine, tuleb kaaluda alternatiivse ravi
kasutamist.

Annustamine

Tdgiskasvanud

Soovitatav annus on 20 mg kolm korda 66pdevas. Arstid peavad soovitama patsientidele, kes on
unustanud Mysildecardi manustada, votta annus niipea kui voimalik ja jétkata seejérel tavaparase
annusega.

Patsiendid ei tohi votta kahekordset annust, kui ravim jéi eelmisel korral votmata.

Lapsed (1...17 aastat)

Lastele vanuses 1...17 aastat on soovitatav annus patsientidel kehakaaluga <20 kg 10 mg kolm korda
O0péevas ja patsientidele kehakaaluga >20 kg 20 mg kolm korda 66pdevas. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga lastele ei tohi soovitatavatest annustest suuremaid annuseid manustada (vt ka
16igud 4.4 ja 5.1). 20 mg tabletti ei tohi kasutada juhtudel, kus 10 mg annust kolm korda 66péevas



peab manustama noorematele patsientidele. Teised ravimvormid on saadaval manustamiseks
patsientidele <20 kg ja teistele noorematele patsientidele, kes ei ole vdimelised tablette neelama.

Patsiendid, kes votavad teisi ravimeid

Uldiselt tuleb enne igasugust annuse kohandamist hinnata hoolikalt kasu ja riski suhet. Sildenafiili
manustamisel patsientidele, kes juba saavad CYP3A4 inhibiitoreid (eriitromiitsiin vdi sakvinaviir),
tuleb kaaluda annuse vihendamist 20 mg-le kaks korda 66pdevas. Annust soovitatakse vihendada
20 mg-le iiks kord 66pdevas koosmanustamisel tugevamate CYP3A4 inhibiitoritega (klaritromiitsiin,
telitromiitsiin ja nefasodoon). Sildenafiili kasutamise kohta viga tugevate CYP3A4 inhibiitoritega vt
161k 4.3. Koosmanustamisel CYP3A4 indutseerijatega vOib osutuda vajalikuks sildenafiili annuse
kohandamine (vt 10ik 4.5).

Eripopulatsioonid

Eakad (>65-aastased)

Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Kliiniline efektiivsus, médaratuna kuueminutilise
kondimisvahemiku jéargi, on eakatel patsientidel viiksem.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega, sealhulgas raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel
ei ole vaja algannust kohandada. Kui ravi ei taluta histi, tuleb ainult pérast kasu ja riski suhte hoolikat
hindamist kaaluda annuse vdhendamist 20 mg kaks korda 66péaevas.

Maksakahjustus

Maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass A ja B) patsientidel ei ole vaja algannust kohandada. Kui ravi
ei taluta hésti, tuleb ainult parast kasu ja riski suhte hoolikat hindamist kaaluda annuse vdhendamist

20 mg kaks korda 66péevas.

Raske maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C) on sildenafiili kasutamine
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Lapsed (alla 1-aastased lapsed ja vastsiindinud)
Persisteeriva pulmonaalhiipertensiooniga vastsiindinutel ei tohi sildenafiili kasutada véljaspool lubatud
niidustusi, kuna riskid kaaluvad {iles kasu (vt 16ik 5.1). Sildenafiili ohutus ja efektiivsus alla

1-aastastel lastel teiste haigusseisundite puhul ei ole kindlaks tehtud. Andmed ei ole kittesaadavad.

Ravi [opetamine

Piiratud andmed kinnitavad, et sildenafiili kasutamise jarsu lopetamisega ei kaasne tagasiloogina
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni halvenemist. Kuid haiguse ootamatu kliinilise halvenemise
voimaliku tekkimise valtimiseks ravi 1opetamisel tuleb annust vihendada jark-jargult. Ravimi
drajatmise perioodil soovitatakse patsienti hoolikalt jalgida.

Manustamisviis

Mysildecard on ettendhtud ainult suukaudseks kasutamiseks. Tablette tuleb votta ligikaudu
6...8-tunniste intervallidega koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



Manustamine koos iikskdik millises vormis ldmmastikoksiidi doonoritega (nagu amiiiilnitrit) voi
nitraatidega nende hiipotensiivsete toimete tottu (vt 16ik 5.1).

PDES inhibiitorite, sh sildenafiili, ja guaniilaattsiiklaasi stimulaatorite, nagu nt riotsiguaat,
kooskasutamine on vastundidustatud, kuna voib tekkida siimptomaatiline hiipotensioon (vt 16ik 4.5).

Kombineerimine kdige tugevamate CYP3A4 inhibiitoritega (nt ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir)
(vt 101k 4.5).

Patsiendid, kellel esineb nigemise kaotus iihes silmas mittearteriitilise eesmise isheemilise optilise
neuropaatia (NAION) tottu soltumata sellest, kas see episood oli seotud eelneva kokkupuutega PDES
inhibiitoritega vOi mitte (vt 16ik 4.4).

Sildenafiili ohutust ei ole jargmistel patsientide alagruppidel uuritud ja seetottu on selle kasutamine
nendel vastundidustatud:

o Raske maksakahjustus,
o Anamneesis hiljutine insult vdi miiokardiinfarkt,
o Ravi alustamise ajal tugev hiipotensioon (vererdhk <90/50 mmHg).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Sildenafiili efektiivsust raske pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel (IV funktsionaalne
klass) ei ole hinnatud. Kui kliiniline seisund halveneb, tuleb kasutada haiguse raske staadiumi puhul
soovitatud ravi (nt epoprostenool) (vt 16ik 4.2). Sildenafiili kasu ja riski suhe patsientidel, kellel on
diagnoositud WHO I funktsionaalse klassi pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon, ei ole kindlaks
tehtud.

Sildenafiiliga on uuringud on 14bi viidud pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni vormide puhul,
primaarse (idiopaatilise), sidekoehaigusega seotud ja kaasasiindinud siidamehaigusega seotud
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni (PAH) puhul (vt 161k 5.1). Sildenafiili ei soovitata kasutada
teiste PAHi vormide puhul.

Lastega labiviidud pikaajalises jatku-uuringus tdheldati surmajuhtude arvu tdusu patsientidel, kes said
soovitatavatest annustest suuremaid annuseid. Seetdttu pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga

lastele ei tohi soovitatavatest annustest suuremaid annuseid manustada (vt ka 16igud 4.2 ja 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sildenafiili ohutust ei ole uuritud patsientidel, kellel esinesid teadaolevalt parilikud degeneratiivsed
vorkkestahaigused nt retinitis pigmentosa (vahesel osal nendest patsientidest esineb vorkkesta
fosfodiesteraasi geneetiline hiire) ja seetdttu kasutamine ei ole soovitatav.

Vasodilatatoorne toime

Sildenafiili ordineerimisel peab arst hoolikalt arvestama teatud haigusseisunditega patsientide puhul
sildenafiili kerge kuni mddduka vasodilatatoorse toimega, nditeks patsientidel kellel on hiipotensioon,
vedelikupuudus, raske vasaku vatsakese viljavoolutrakti obstruktsioon voi autonoomne diisfunktsioon
(vt 101k 4.4).

Kardiovaskulaarsed riskifaktorid

Turuletulekujirgsete kogemuste pohjal meestel erektsioonihéire raviks kasutatud sildenafiiliga on
teatatud tosistest kardiovaskulaarsetest siindmustest nagu miiokardiinfarkt, ebastabiilne stenokardia,
siidame dkksurm, ventrikulaarne ariitmia, tserebrovaskulaarne hemorraagia, méoduv isheemiline
atakk, hiipertensioon ja hiipotensioon, mis olid ajalises seoses sildenafiili kasutamisega. Enamikul,
kuid mitte kdigil nendest patsientidest olid juba eelnevalt olemas kardiovaskulaarsed riskifaktorid. On
teatatud, et paljud siindmused leidsid aset kas seksuaalvahekorra ajal voi lithikese aja viltel parast



seda. Uksikjuhtudel leidsid need aset liihikese aja viltel pérast sildenafiili sissevdtmist ja ilma
seksuaalse tegevuseta. Ei ole voimalik otsustada, kas nimetatud nédhud on seotud siin mainitud voi
monede muude teguritega.

Priapism

Sildenafiili tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on tegemist peenise anatoomilise
deformatsiooniga (nagu angulatsioon, kavernoosne fibroos voi Peyronie’ tobi), voi patsientidel, kellel
esinevad haigused, mis voivad luua soodumuse priapismi tekkeks (nt sirprakuline aneemia,
hulgimiieloom voi leukeemia).

Turuletulekujargselt on sildenafiili kasutamisel teatatud pikaajalisest erektsioonist ja priapismist.
Kauem kui 4 tundi piisiva erektsiooni korral peab patsient podrduma kohe arsti poole. Kui priapismi

kohe ei ravita, voib tekkida peenisekoe kahjustus ja piisiv potentsi kadumine (vt 16ik 4.8).

Vaso-oklusiivsed kriisid sirprakulise aneemiaga patsientidel

Sildenafiili ei tohi kasutada sirprakulise aneemia tdttu tekkinud pulmonaalse hiipertensiooniga
patsientidel. Kliinilises uuringus teatati hospitaliseerimist vajanud vaso-oklusiivse kriisi juhtudest
sagedamini sildenafiili saanud patsientidel kui platseebot saanutel, mis viis selle uuringu enneaegse
1opetamiseni.

Visuaalndhud

Sildenafiili ja muude PDES inhibiitorite tarvitamisega seoses on spontaanselt teatatud visuaalsete
defektide juhtudest (vt 1061k 4.8). Sildenafiili ja muude PDES inhibiitorite tarvitamisega seoses on
harva teatatud mittearteriitilise isheemilise optilise neuropaatia juhtudest spontaanselt ja
vaatlusuuringutes (vt 16ik 4.8). Mistahes dkki tekkiva visuaalse defekti korral tuleb ravi kohe 16petada
ja kaaluda teisi ravi voimalusi (vt 161k 4.3).

Alfa-blokaatorid

Ettevaatusega tuleb sildenafiili manustada alfa-blokaatoreid tarvitavatele patsientidele, sest nende
koosmanustamine v0ib pohjustada eelsoodumusega isikutel siimptomaatilist hiipotensiooni (vt
16ik 4.5). Et vdhendada posturaalse hiipotensiooni tekkevdimalust peaksid patsiendid enne
sildenafiilravi algust olema hemodiinaamiliselt stabiilsel alfa-blokaatorravil. Arstid teavitavad
patsiente, mida nad peavad tegema posturaalse hiipotensiooni siimptomite tekkimise korral.

Veritsushéired

Inimese vereliistakute uuringud on nédidanud, et sildenafiil vdimendab naatriumnitroprussiidi
agregatsioonivastast toimet in vitro. Sildenafiili manustamise ohutuse kohta veritsushdiretega voi
aktiivse peptilise haavandiga patsientidele puuduvad andmed. Seetdttu peab sildenafiili manustama

sellistele patsientidele ainult pérast oodatava kasu/vdimaliku riski hindamist.

Vitamiin K antagonistid

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel voib sildenafiili manustamine suurendada
verejooksu tekkimise riski, kui patsient juba tarvitab vitamiin K antagoniste, eriti sidekoehaigusest
tingitud sekundaarse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel.

Veno-oklusiivne haigus

Ei ole andmeid sildenafiili kasutamise kohta patsientidel, kellel pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga kaasnes kopsude veno-oklusiivne haigus. Kuid seoses vasodilataatorite (peamiselt
prostatsiikliini) kasutamisega sellistel patsientidel on teatatud eluohtlikest kopsuturse juhtudest. Kui



sildenafiili manustamisel pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidele peaks esinema
kopsuturse néhte, tuleb arvestada veno-oklusiivse haiguse esinemise vdimalusega.

Sildenafiili kasutamine koos bosentaaniga

Sildenafiili efektiivsust patsientidel, kes juba said bosentaanravi, ei ole 16plikult tdheldatud (vt
16igud 4.5 ja 5.1).

Samaaegne kasutamine koos teiste PDES inhibiitoritega
Sildenafiili ohutust ja efektiivsust koos teiste PDES inhibiitoritega manustamisel, sealhulgas
sildenafiili kombineeritud kasutamisel erektsioonihéirete korral, ei ole PAH-ga patsientidel uuritud ja

samaaegset kasutamist ei soovitata (vt 10ik 4.5).

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toimed sildenafiilile

In vitro uuringud

Sildenafiili metabolismi vdhendavad peamiselt tsiitokroom P450 (CYP) isovorm 3A4 (peamine rada)
ja 2C9 (vahemtdhtis rada). Seetdttu voivad nende isoensiitimide inhibiitorid vihendada sildenafiili
kliirensit ja nende isoensiiiimide indutseerijad suurendada sildenafiili kliirensit. Soovitatavaid
annuseid, vt 1oigud 4.2 ja 4.3.

In vivo uuringud

Manustamist koos suukaudse sildenafiili ja intravenoosse epoprostenooliga on uuritud (vt 16igud 4.8 ja
5.1).

Sildenafiili tdhusust ja ohutust koosmanustamisel teiste pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
ravimitega (nt ambrisentaan, iloprost) ei ole uuritud kontrollitud kliinilistes uuringutes. Seetdttu
soovitatakse koosmanustamisel olla ettevaatlik.

Sildenafiili tdhusust ja ohutust koosmanustamisel teiste PDES inhibiitoritega ei ole pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel uuritud (vt 16ik 4.4).

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni kliinilise uuringu andmete populatsiooni farmakokineetiline
analiilis nditas sildenafiili kliirensi vihenemist ja/voi suukaudse biosaadavuse suurenemist, kui
sildenafiili manustati koos CYP3A4 substraatidega ja kombinatsioonis CYP3A4 substraatide ning
beeta-blokaatoritega. Need olid ainsad tegurid, mis statistiliselt oluliselt mojutasid sildenafiili
farmakokineetikat pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel. Sildenafiili toime
patsientidel, kes said CYP3A4 substraate ja CYP3A4 substraate pluss beeta-blokaatoreid, oli vastavalt
43% ja 66% suurem vorreldes patsientidega, kes neid ravimeid ei kasutanud. Sildenafiili toime oli

5 korda suurem annuse toimega 80 mg kolm korda 66pdevas vorreldes annuse toimega 20 mg kolm
korda 66pédevas. See annustevahemik vastab sildenafiili toime suurenemisele, mida tdheldati
spetsiifiliselt kavandatud ravimite koostoimete uuringus CYP3 A4 inhibiitoritega (vilja arvatud koige
tugevamad CYP3A4 inhibiitorid nagu ketokonasool, itrakonasool, ritonaviir).

CYP3A4 indutseerijatel néib olevat oluline mdju sildenafiili farmakokineetikale pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel, mida kinnitas ka CYP3A4 indutseerija bosentaaniga in vivo
1dbi viidud koostoimete uuring.



Bosentaani (moddukas CYP3A4, CYP2C9 ja voib-olla ka CYP2C19 indutseerija) manustamine

125 mg kaks korda 66pdevas samaaegselt sildenafiiliga 80 mg kolm korda 66pdevas
(tasakaalukontsentratsioonis) 6 pdeva jooksul andis tervetel vabatahtlikel tulemuseks sildenafiili AUC
vihenemise 63% vorra. Tdiskasvanud PAHiga patsientide kliiniliste uuringute andmete populatsiooni
farmakokineetiline analiilis néitas, holmates ka 12-nidalast uuringut hindamaks efektiivsust ja ohutust
suukaudse sildenafiili 20 mg kolm korda 66pédevas lisamisega bosentaani stabiilsele annusele
(62,5...125 mg kaks korda 66péaevas), et sildenafiili koosmanustamisel bosentaaniga sildenafiili
plasmakontsentratsioon viheneb, kusjuures seda tdheldati ka tervetel vabatahtlikel (vt 16igud 4.4 ja
5.1).

Sildenafiili toimet tuleb hoolikalt jilgida patsientidel, kes kasutavad samaaegselt tugevaid CYP3A4
indutseerijaid nagu karbamasepiin, feniitoiin, fenobarbitaal, naistepuna ja rifampitsiin.

HIV proteaasi inhibiitori ritonaviiri (viga tugev P450 inhibiitor) manustamine plasma
tasakaalukontsentratsiooni staadiumis (500 mg kaks korda 66péevas) koos sildenafiiliga (iihekordses
100 mg annuses) pohjustas sildenafiili Ciax-1 300% (4-kordse) suurenemise ja plasma AUC 1000%
(11-kordse) suurenemise. 24 tunni pérast oli sildenafiili plasmakontsentratsioon ikka veel ligikaudu
200 ng/ml vorreldes ligikaudu 5 ng/ml, kui sildenafiili manustati iiksi. See on koosk®dlas ritonaviiri
markimisvéirse toimega paljudele P450 substraatidele. PGhinedes nendel farmakokineetiliste
uuringute tulemustel on sildenafiili ja ritonaviiri koosmanustamine pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga patsientidel vastundidustatud (vt 161k 4.3).

HIV proteaasi inhibiitori sakvinaviiri (CYP3A4 inhibiitor) manustamine plasma
tasakaalukontsentratsiooni staadiumis (1200 mg kolm korda 66pédevas) koos sildenafiiliga (iihekordses
100 mg annuses) pohjustas sildenafiili Cpnax-1 140% ja AUC 210% suurenemise. Sildenafiil ei
mojutanud sakvinaviiri farmakokineetikat. Soovitatavaid annuseid vt 16ik 4.2.

Kui sildenafiili ithekordne 100 mg annus manustati koos eriitromiitsiiniga (mdddukas CYP3A4
inhibiitor) plasma tasakaalukontsentratsiooni staadiumis (500 mg kaks korda 66pédevas 5 paeva viltel),
suurenes sildenafiili siisteemne toime (AUC) 182%. Soovitatavaid annuseid vt 10ik 4.2. Tervetel
meessoost vabatahtlikel ei mojutanud asitromiitsiin (500 mg 66paevas kolme pédeva viltel) sildenafiili
voi selle veres ringleva metaboliidi AUC-d, Cmax-1, Tmax-1, €eliminatsioonikiiruse konstanti voi
poolvéirtusaega. Annuse kohandamine pole vajalik. Tsilitokroom P450 inhibiitor ja CYP3A4
mittespetsiifiline inhibiitor tsimetidiin (800 mg) pdhjustas sildenafiili plasmakontsentratsiooni 56%
suurenemise, kui seda manustati koos sildenafiiliga (50 mg) tervetele vabatahtlikele. Annuse
kohandamine pole vajalik.

Koige tugevamatel CYP3A4 inhibiitoritel nagu ketokonasool ja itrakonasool arvatakse olevat
ritonaviiriga sarnane toime (vt 18ik 4.3). CYP3 A4 inhibiitoritel (nagu klaritromditsiin, telitromiitsiin ja
nefasodoon) arvatakse olevat toime, mis on ritonaviiri ja CYP3A4 inhibiitorite (nagu sakvinaviir voi
eriitromiitsiin) vahepealne, eksponeeritust ravimile hinnatakse seitse korda suuremaks. Seetottu
soovitatakse CYP3A4 inhibiitorite kasutamisel annust kohandada (vt 16ik 4.2).

Populatsiooni farmakokineetiline uuring pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel
kinnitas, et beeta-blokaatorite ja CYP3A4 substraatidega koosmanustamine vdib sildenafiili toimet
tugevdada rohkem kui ainult substraatidega koosmanustamine.

Greipfruudimahl on norga toimega CYP3 A4 sooleseina metabolismi inhibiitor ja vdib pdhjustada
sildenafiili plasmakontsentratsiooni méddukat tdusu. Annuse kohandamine pole vajalik kuid
sildenafiili koosmanustamine greipfruudimahlaga ei ole soovitav.

Antatsiidi (magneesiumhiidroksiid/alumiiniumhiidroksiid) ithekordne annus ei mojutanud sildenafiili
biosaadavust.

Koosmanustamine suukaudsete rasestumisvastaste vahenditega (etiniiiildstradiool 30 pg ja
levonorgestreel 150 pg) ei mdjutanud sildenafiili farmakokineetikat.



Nikorandiil on kaaliumikanalite aktivaatori ja nitraadi kombinatsioon. Nitraatkomponendi olemasolu
tottu voivad sellel ravimil olla tdsised koostoimed sildenafiiliga (vt 16ik 4.3).

Sildenafiili toime teistele ravimitele

In vitro uuringud

Sildenafiil on tsiitokroom P450 isovormide 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 ndrk inhibiitor
(ICs0> 150 uM).

Puuduvad andmed sildenafiili ja mittespetsiifiliste fosfodiesteraasi inhibiitorite (nt teofiilliini v&i
diptiridamooli) koostoimete kohta.

In vivo uuringud

Sildenafiili (annuses 50 mg) manustamisel koos tolbutamiidi (annuses 250 mg) voi varfariiniga
(annuses 40 mg), mis mdlemad metaboliseeritakse CYP2C9 kaudu, ei tdheldatud mérkimisvéarset
koostoimet.

Sildenafiil ei mdjutanud oluliselt atorvastatiini toimet (AUC suurenes 11%), mis néitab, et sildenafiilil
ei ole kliiniliselt olulist toimet CYP3A4-le.

Sildenafiili (ithekordses 100 mg annuses) ja atsenokumarooli koosmanustamisel koostoimeid ei
taheldatud.

Sildenafiil (annuses 50 mg) ei voimendanud atsetiililsalitsiiiilhappe (annuses 150 mg) veritsusaega
pikendavat toimet.

Sildenafiil (annuses 50 mg) ei voimendanud tervetel vabatahtlikel keskmise maksimaalse vere
alkoholisisalduse 80 mg/dl juures alkoholi hiipotensiivset toimet.

Uuringus tervetel vabatahtlikel pohjustas sildenafiil plasma tasakaalukontsentratsioonis (80 mg kolm
korda 66pédevas) bosentaani (125 mg kaks korda 66péevas) AUC 50%-lise tousu.

Taiskasvanud PAHiga patsientide (said foonravi 62,5...125 mg bosentaaniga kaks korda 66paevas)
uuringu andmetel pohinev populatsiooni farmakokineetiline analiiiis niitas, et bosentaani
koosmanustamisel plisiannuses sildenafiiliga (20 mg kolm korda 66péevas) suurenes bosentaani AUC
(20% (95% CI: 9,8...30,8)) ja suurenes viiksemas ulatuses kui tervetel vabatahtlikel, kellele manustati
lisaks 80 mg sildenafiili kolm korda 66paevas (vt 1oigud 4.4 ja 5.1).

Spetsiifilise koostoime uuringus, milles sildenafiili (annuses 100 mg) manustati hiipertensiivsetele
patsientidele koos amlodipiiniga, tdheldati lamavas asendis siistoolse vererohu tdiendavat langust

8 mmHg vorra. Diastoolse vererdhu vastav tdiendav langus lamavas asendis oli 7 mmHg. Need
tdiendavad siistoolse ja diastoolse vererohu langused olid samas suurusjérgus kui vererohu langused,
mida tdheldati tervetel vabatahtlikel, kellele manustati ainult sildenafiili.

Kolmes ravimite spetsiifilise koostoime uuringus manustati koos alfa-blokaatorit doksasosiini
(annustes 4 mg ja 8 mg) ja sildenafiili (annustes 25 mg, 50 mg voi 100 mg) eesnddrme healoomulise
hiiperplaasiaga (BPH) patsientidele, kes olid stabiilsel doksasosiinravil. Nendes
uuringupopulatsioonides olid tdiendavad keskmised siistoolse ja diastoolse vererdhu langused lamavas
asendis vastavalt 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ning keskmised tdiendavad vererdohu langused
piisti seistes olid vastavalt 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kui sildenafiili ja doksasosiini
manustati samaaegselt stabiilsel doksasosiinravil olevatele patsientidele, teatati monikord, et
patsientidel esines siimptomaatiline posturaalne hiipotensioon. Need teated holmasid uimasust ja
peapdoritust, kuid mitte minestust. Sildenafiili manustamine alfa-blokaatorravi saavatele patsientidele
vOib monedel eelsoodumusega isikutel pohjustada siimptomaatilist hiipotensiooni (vt 16ik 4.4).



Sildenafiil (iihekordses 100 mg annuses) ei mojutanud HIV proteaasi inhibiitori sakvinaviiri (CYP3A4
substraat/inhibiitor) plasma tasakaalukontsentratsiooni staadiumi farmakokineetikat.

Kooskdlas sildenafiili teadaolevate toimetega ldmmastikoksiidi/cGMP metabolismiradadele (vt

16ik 5.1) on leitud, et sildenafiil vdimendab nitraatide hiipotensiivset toimet ja seetdttu on sildenafiili
manustamine koos ldmmastikoksiidi doonorite v3i nitraatidega likskoik millises vormis
vastundidustatud (vt 101k 4.3).

Riotsiguaat

Prekliinilistest uuringutest ilmnes, et PDES inhibiitorite kombineerimisel riotsiguaadiga toimus
sisteemse vererohu lisalangus. Kliinilistes uuringutes on téheldatud, et riotsiguaat suurendab PDES
inhibiitorite hiipotensiivset toimet. Uuritud populatsioonil selle kombinatsiooni soodustavat moju ei
taheldatud. PDES inhibiitorite, sh sildenafiili, ja riotsiguaadi kooskasutamine on vastundidustatud (vt
161k 4.3).

Sildenafiilil ei ole kliiniliselt olulist toimet suukaudsete rasestumisvastaste vahendite
(etiniiiilostradiool 30 g ja levonorgestreel 150 ug) plasmakontsentratsioonidele.

Sakubitriili/valsartaani tasakaalukontsentratsiooni saavutanud, hiipertensiooni pddevatel patsientidel
pohjustas sildenafiili iiksikannuse manustamine vererdhu oluliselt suurema languse vorreldes ainult

sakubitriili/valsartaani manustamisega. Seetottu tuleb sakubitriili/valsartaaniga ravitavatel patsientidel
alustada ravi sildenafiiliga ettevaatlikult.

Lapsed
Koostoimete uuringuid on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda voivad naised ja kontratseptsioon meestel ja naistel

Andmete puudumise tottu sildenafiili mdju kohta rasedatel naistel, ei soovitata Mysildecardi kasutada
rasestuda vdivatel naistel juhul kui ei kasutata sobivaid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Sildenafiili kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsetes ei tdheldatud otsest ega
kaudset kahjulikku toimet tiinusele ja embriio/loote arengule. Kuid loomuuringutes on tdheldatud
toksilisust postnataalsele arengule (vt 16ik 5.3).

Andmete puudumise tdttu voib Mysildecardi rasedatele manustada vaid ddrmisel vajadusel.
Imetamine

Imetavate naistega ei ole libi viidud piisavaid ja nduetekohase kontrolliga uuringuid. Uhelt imetavalt
naiselt kogutud andmed osutavad sellele, et rinnapiima erituva sildenafiili ja selle aktiivse metaboliidi
N-desmetiiiilsildenafiili sisaldus on viga madal. Rinnaga toidetavatel imikutel avalduvaid korvalnihte
puudutavad kliinilised andmed puuduvad, kuid ecldatavalt ei pohjusta rinnapiimast saadav kogus
kdrvaltoimeid. Retsepti véljakirjutajad peavad hoolikalt hindama ema kliinilist vajadust sildenafiili
jérele ja mis tahes voimalikke kdrvaltoimeid rinnaga toidetavale imikule.

Fertiilsus

Konventsionaalsete fertiilsusuuringute mittekliinilised andmed ei ole ndidanud erilist kahjulikku
toimet inimesele (vt 10ik 5.3).



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mysildecard mojutab mdddukalt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

Et sildenafiiliga 14bi viidud kliinilistes uuringutes on tdheldatud pearinglust ja nigemishéireid, tuleb
patsiente hoiatada, et enne autojuhtimist voi masinate kasutamist peavad nad teadma, kuidas
Mysildecard neile mojub.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Poordelise tahtsusega platseeboga kontrollitud kliinilises uuringus sildenafiili kasutamise kohta
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel randomiseeriti 207 patsienti saama ravi
sildenafiili annustega 20 mg, 40 mg voi 80 mg kolm korda 60péevas ning 70 patsienti randomiseeriti
saama platseebot. Ravi kestis 12 nidalat. Uldine ravi katkestamise méir sildenafiiliga ravitud
patsientidel oli sildenafiili annuste korral 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 60péevas vastavalt 2,9%,
3,0% ja 8,5% vaorreldes 2,9%-ga platseeboriihmas. Kokku 277 keskses uuringus ravitud patsiendist
jatkasid 259 patsienti pikaajalises jatku-uuringus. Uuriti annuseid kuni 80 mg, manustatuna kolm
korda 66péaevas (4 korda soovitatav 20 mg annus kolm korda 60péevas) ja 3 aasta moddudes sai 87%
uuringuravi saanud 183 patsiendist sildenafiili annust 80 mg kolm korda 66péevas.

Platseeboga kontrollitud uuringus sildenafiili kasutamise kohta tdiendava ravimina intravenoosselt
manustatavale epoprostenoolile pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel raviti sildenafiili
(fikseeritud annusega 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 66pdevas vastavalt taluvusele) ja
epoprostenooliga kokku 134 patsienti ning 131 patsienti said platseebot ja epoprostenooli. Ravi kestis
16 nédalat. Korvaltoimete tottu ravi katkestamise iildine méér sildenafiili/epoprostenooliga ravitud
patsientidel oli 5,2% ja platseebo/epoprostenooliga ravitud patsientidel 10,7%. Uuteks teatatud
korvaltoimeteks, mis esinesid sagedamini sildenafiili/epoprostenooli saavas riihmas, olid okulaarne
hiipereemia, ndgemise dhmastumine, nina kongestsioon, dine higistamine, seljavalu ja suukuivus.
Teadaolevad kdrvaltoimed peavalu, punetus, valud jisemetes ja turse esinesid suurema sagedusega
sildenafiili/epoprostenooliga ravitud patsientidel vorreldes platseebo/epoprostenooliga ravitud
patsientidega. Koigist patsientidest, kes 10petasid algse uuringu, jitkas 242 patsienti osalemist
pikaaegses jatku-uuringus. Uuringus kasutati sildenafiili annuses kuni 80 mg kolm korda 66pdevas ja
3 aasta pérast sai 68% uuringuravi saanud 133 patsiendist sildenafiili annust 80 mg kolm korda
O0péevas.

Kahes platseeboga kontrollitud uuringus olid kdrvaltoimed raskusastmelt tavaliselt kerged kuni
mdddukad. Kdige sagedamini esinenud kdrvaltoimeteks (>10%) sildenafiili kasutamisel vorreldes
platseeboga olid peavalu, nahapunetus, diispepsia, kdhulahtisus ja valu jisemetes.

Sildenafiili erinevate annuste toime hindamiseks tehtud uuringus olid ohutusandmed sildenafiili
annuse 20 mg kolm korda 66pdevas (soovitatav annus) puhul ja sildenafiili annuse 80 mg kolm korda
O0pédevas (soovitatavast annusest 4 korda suurem) puhul kooskodlas PAH-iga tdiskasvanutel varem
tehtud uuringutes tdheldatud sildenafiili ohutusprofiiliga.

Korvaltoimete loetelu

Alljargnevas tabelis 1 on toodud kdrvaltoimed, mida pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
poordelise tahtsusega uuringus voi mdlema platseeboga kontrollitud uuringu ithendatud andmete
pohjal tdheldati enam kui 1%-1 sildenafiiliga ravitud patsientidest (annuses 20, 40 v3i 80 mg kolm
korda 66pédevas) ja mis esinesid sagedamini (>1%-line erinevus) sildenafiili saanud patsientidel.
Korvaltoimed on esitatud organsiisteemide ja esinemissageduse kaupa ((viga sage (=1/10), sage
(=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100) ja teadmata (esinemissagedust ei ole voimalik
olemasolevate andmete alusel hinnata)). Igas sagedusgrupis on korvaltoimed toodud nende
raskusastme kahanevas jérjekorras.
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Turuletulekujargselt registreeritud korvaltoimed on esitatud kursiivkirjas.

Tabel 1. Sildenafiiliga tiheldatud korvaltoimed platseebokontrolliga uuringutest PAH-iga
patsientidel ja turuletulekujirgsest kasutamisest tiiskasvanutel

MedDRA organsiisteemi klass (V.14.0)

Korvaltoime

Infektsioonid ja infestatsioonid

Teadmata sagedus

Sage tselluliit, gripp, bronhiit, sinusiit, riniit,
gastroenteriit

Vere ja limfisiisteemi héired

Sage aneemia

Ainevahetus- ja toitumishéiired

Sage vedelikupeetus

Psiihhiaatrilised hiired

Sage unetus, drevus

Naérvisiisteemi héired

Viga sage peavalu

Sage migreen, treemor, paresteesia,
pOletustunne, hiipoesteesia

Silma kahjustused

Sage reetina verejooks, ndgemiskahjustus,
nidgemise dhmastumine, valguskartus,
kromatopsia, tsiianopsia, silma drritus,
okulaarne hiipereemia

Aeg-ajalt viahenenud ndgemisteravus, diploopia,

ebanormaalsed aistingud silmas
mittearteriitiline nigemisnirvi eesmise
osa isheemiline neuropaatia (non-
arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION*), vorkkesta
vaskulaarne oklusioon, ndgemisvilja
defekt*

Korva ja labiirindi kahjustused
Sage
Teadmata sagedus

vertiigo
dkiline kuulmise kaotus*

Vaskulaarsed haired
Viga sage
Teadmata

punetus
hiipotensioon

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi
héired

Sage ninaverejooks, kdha, nina kongestsioon

Seedetrakti hiired

Viga sage kohulahtisus, diispepsia

Sage gastriit, gastroosofageaalne refluks,
hemorroidid, kdhupuhitus, suukuivus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sage alopeetsia, eriiteem, Gine higistamine

Teadmata 166ve

Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused
Viga sage
Sage

valu jasemetes
miialgia, seljavalu

Neerude ja kuseteede hiired
Aeg-ajalt

hematuuria
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MedDRA organsiisteemi klass (V.14.0) Korvaltoime

Reproduktiivse siisteemi ja rinnaniirme hiired

Aeg-ajalt peenise veritsus, hematospermia,
giinekomastia

Teadmata priapism, suurenenud erektsioon

Uldised hiired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage plireksia

*Nendest korvaltoimetest on teatatud meeste erektsioonihdirete (MED) raviks sildenafiili votvatel patsientidel.
Lapsed

Sildenafiili platseebokontrollitud uuringus 1...17-aastastel pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga
patsientidel raviti kokku 174 patsienti kolm korda péevas kas viikese (10 mg patsientidel kehakaaluga
>20 kg; tikski patsient kehakaaluga <20 kg véikest annust ei saanud), keskmise (10 mg patsientidel
kehakaaluga >8...20 kg; 20 mg patsientidel kehakaaluga >20...45 kg; 40 mg patsientidel kehakaaluga
>45 kg) voi suure (20 mg patsientidel kehakaaluga >8...20 kg; 40 mg patsientidel kehakaaluga
>20...45 kg; 80 mg patsientidel kehakaaluga >45 kg) sildenafiili annusega ning 60 patsienti raviti
platseeboga.

Selles laste uuringus tiheldatud korvaltoimete profiil vastas iildiselt tdiskasvanute omale (vt
iilaltoodud tabel 1). Kdige sagedasemad kdrvaltoimed, mis esinesid (sagedusega >1%) sildenafiili ga
ravitud patsientidel (kombineeritud annustega) ja sagedusega >1% platseeboga ravitud patsientidel,
olid piireksia, lilemiste hingamisteede infektsioon (kumbki 11,5%), oksendamine (10,9%), erektsiooni
suurenemine (kaasa arvatud spontaansed erektsioonid meessoost isikutel) (9,0%), iiveldus, bronhiit
(kumbki 4,6%), fariingiit (4,0%), rhinorrea (3,4%) ja pneumoonia, riniit (kumbki 2,9%).

Liihiajalises, platseeboga kontrollitud uuringus ravitud 234 lapsest kaasati 220 uuritavat pikaajalisse
jatku-uuringusse. Aktiivset sildenafiilravi saanud patsiendid jatkasid sama raviskeemiga ja liithiajalises
uuringus platseeboriihma kuulunud patsiendid méérati randomiseerimise teel sildenafiilravile.

Liihi- ja pikaajalise kestusega uuringutes teatatud koige sagedasemad korvaltoimed sarnanesid
iildjoontes lithiajalises uuringus tédheldatutele. Korvaltoimed, millest teatati 229 sildenafiiliga ravitud
uuritavast rohkem kui 10%-1 (annuste koondrithm, kaasa arvatud 9 patsienti, kes ei jatkanud
pikaajalise kestusega uuringus), olid {ilemiste hingamisteede infektsioon (31%), peavalu (26%),
oksendamine (22%), bronhiit (20%), fariingiit (18%), piireksia (17%), kdhulahtisus (15%), gripp ja
ninaverejooks (molemad 12%). Neist korvaltoimetest enamiku raskusastet peeti kergeks kuni
moddukaks.

Rasketest kdrvaltoimetest teatati 94 (41%) patsiendil 229-st sildenafiili saavast patsiendist. 94-st
patsiendist, kes teatasid rasketest kdrvaltoimetest, 14/55 (25,5%) patsienti kuulusid madala annusega
rithma, 35/74 (47,3%) keskmise annusega rithma ja 45/100 (45%) suure annusega rithma. Sildenafiili
kombineeritud annustega ravitud patsientidel kdige raskemateks korvaltoimeteks, mis esinesid
sagedusega >1%, olid pneumoonia (7,4%), siidamepuudulikkus, pulmonaarhiipertensioon (mélemad
5,2%), lilemiste hingamisteede infektsioon (3,1%), parema vatsakese kahjustus, gastroenteriit
(modlemad 2,6%), slinkoop, bronhiit, bronhopneumoonia, pulmonaarne arteriaalne hiipertensioon
(igatiks 2,2%), valu rinnus, hambakaaries (mdlemad 1,7%) ja kardiogeenne Sokk, viiruslik
gastroenteriit, kuseteede infektsioon (igaiiks 1,3%).

Jargmisi raskeid korvaltoimeid peeti raviga seotud kdrvaltoimeteks: enterokoliit, krambid,
iillitundlikkus, striidor, hiipoksia, neurosensoorne kurtus ja ventrikulaarne ariitmia.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Uuringutes vabatahtlikega, mille jooksul manustati ithekordne kuni 800 mg annus, olid kdrvaltoimed
samasugused nagu véiksemate annuste puhul, kuid nende esinemissagedus ja raskusaste oli suuremad.
Uhekordse annuse 200 mg manustamisel suurenes kdrvaltoimete (peavalu, punetus, peapdoritus,
diispepsia, ninakongestsioon ja ndgemishéired) esinemissagedus.

Uleannustamise korral tuleb rakendada vastavalt vajadusele standardseid iildtoetavaid ravivotteid.
Hemodialiiiis ei kiirenda sildenafiili kliirensit, sest sildenafiil seondub tugevasti plasmavalkudega ja ei
eritu uriiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: Uroloogilised ained, Erektsioonihiirete korral kasutatavad ained, ATC-
kood: GO4BEO03

Toimemehhanism

Sildenafiil on tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi (cGMP) spetsiifilise 5. tiiiipi fosfodiesteraasi (PDES),
ensiilimi, mis vastutab cGMP IShustamise eest, tugev ja selektiivne inhibiitor. Peale sugutikorgaskeha
esineb see PDES ensiilim ka kopsuveresoontes. Seega suurendab sildenafiil cGMP kontsentratsiooni
kopsuveresoonte silelihasrakkudes, pShjustades vasodilatatsiooni. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga patsientidel pohjustab see kopsuveresoonte dilatatsiooni ja vihemal mééral
vasodilatatsiooni siisteemses vereringes.

Farmokodiinaamilised toimed

In vitro uuringutes on néidatud, et sildenafiil on selektiivne PDES suhtes. Selle toime on tugevam
PDES5-Ie kui teistele tuntud fosfodiesteraasidele. Selektiivsus PDES suhtes on 10 korda suurem kui
PDES6 suhtes, mis on seotud fototransduktsiooni protsessiga vorkkestas. Selektiivsus PDES suhtes on
80 korda suurem kui PDE1 suhtes ja 700 korda suurem kui PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 ja 11 suhtes. Peale
selle on sildenafiilil enam kui 4000-kordne selektiivsus PDES suhtes vorreldes PDE3-ga (cAMP-
spetsiifilise fosfodiesteraasi isovorm, mis on seotud siidame kontraktiilsuse kontrollimisega).

Sildenafiil pohjustab kerget ja mooduvat siisteemse vererhu langust, mis enamikel juhtudel ei mojuta
kliinilist seisundit. Pérast annuse 80 mg kolm korda 66péevas kroonilist manustamist siisteemse
hiipertensiooniga patsientidele langes keskmine siistoolne ja diastoolne vererdhk algtaseme suhtes
vastavalt 9,4 mmHg ja 9,1 mmHg. Parast annuse 80 mg kolm korda 66péevas kroonilist manustamist
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidele tdheldati vdiksemat vererohku langetavat
toimet (nii siistoolse kui ka diastoolse vererdhu langus oli 2 mmHg). Soovitatud annusega 20 mg kolm
korda 6opéevas ei tdheldatud siistoolse voi diastoolse vererdhu langust. Tervetele vabatahtlikele
manustatud {ihekordsel suukaudsel sildenafiili 100 mg annusel ei olnud kliiniliselt olulist toimet EKG-
le. Pérast annuse 80 mg kolm korda 66péevas kroonilist manustamist pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga patsientidele ei tiheldatud kliiniliselt olulisi toimeid EKG-le.

Sildenafiili ithekordse suukaudse 100 mg annuse hemodiinaamiliste toimete uuringus 14 raske
pérgarteritovega (CAD) patsiendil (vihemalt iihe pérgarteri >70% stenoos) langes keskmine siistoolne
ja diastoolne vererdhk puhkeolekus vastavalt 7% ja 6% algtaseme suhtes. Keskmine siistoolne
vererdhk kopsuarteris langes 9%. Sildenafiil ei avaldanud toimet siidame minutimahule ja ei
halvendanud verevoolu ldbi ahenenud pargarterite.

Monedel uuringualustel esines iiks tund péarast sildenafiili annuse 100 mg manustamist Farnsworth-
Munselli 100 virvitooni testis kergekujulisi ja médduvaid muutusi varvuste (sinine/roheline)
eristamisvoimes, 2 tundi parast manustamist taolist toimet ei ilmnenud. Vérvuste eristamisvoime
niisuguse muutuse arvatav mehhanism on ilmselt seotud PDE6 parssimisega, mis kuulub silma
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vorkkesta fototransduktiivsesse kaskaadi. Sildenafiil ei avalda modju ndgemisteravusele ega
kontrastitundlikkusele. Véikesemahulises (n=9) platseeboga kontrollitud uuringus talusid patsiendid,
kellel oli tegemist dokumenteeritud algava ealise maakula degeneratsiooniga, sildenafiili {ihekordset
annust 100 mg hésti ja neil ei tdheldatud olulisi muutusi ndgemise kontrollimise testides
(ndgemisteravus, Amsleri vorgustik, virvuste eristamisvoime, imiteeritud foorituled, Humphrey
perimeetria ja fotostress).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Toime pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga (PAH) tdiskasvanud patsientidel

Randomiseeritud topeltpime platseeboga kontrollitud uuring viidi 1dbi 278 primaarse pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga, sidekoehaigusega seotud PAH-i ja pérast kaasasiindinud siidamerikete
kirurgilist korrektsiooni tekkinud PAH-ga patsiendil. Patsiendid randomiseeriti iihte neljast jargmisest
ravirithmast: platseebo, sildenafiil 20 mg, sildenafiil 40 mg vai sildenafiil 80 mg, mida manustati kolm
korda 66pédevas. 278 randomiseeritud patsiendist sai 277 vihemalt 1 annuse uuringuravimit.
Uuringupopulatsioon koosnes 68 (25%) meessoost ja 209 (75%) naissoost isikust keskmise vanusega
49 aastat (18...81 aastat), kelle algtaseme 6-minutilise jalutustesti distants oli 100 ja 450 meetrit
(keskmine 344 meetrit). 175 (63%) uuringus osalenud patsiendil diagnoositi primaarne pulmonaalne
hiipertensioon, 84 (30%) patsiendil diagnoositi sidekoehaigusega seotud PAH ja 18 (7%) patsiendil
diagnoositi parast kaasasiindinud siidamerikete kirurgilist korrektsiooni tekkinud PAH. Enamikul
patsientidest oli WHO klassifikatsiooni jargi II (107/277, 39%) voi 11l funktsionaalse klassi (160/277,
58%), mis tdhendab 6 minutilist kondimisdistantsi pikkusega vastavalt 378 meetrit ja 326 meetrit;
monel patsiendil algtasemel ka I klassi (1/277, 0,4%) voi 1V klassi (9/277, 3%) PAH. Patsiente, kelle
vasaku vatsakese viljutusfraktsioon oli <45% vdi vasaku vatsakese ristikiudude lithenemise méér
<0,2, ei uuritud.

Patsientide baasravile, mis hdlmas antikoagulandi, digoksiini, kaltsiumikanali blokaatori,
diureetikumide voi hapniku kombinatsiooni, lisati sildenafiil (v6i platseebo). Prostatsiikliini,
prostatsiikliini analooge ja endoteliiniretseptori antagoniste ei lubatud kasutada lisaravina, samuti ei
lubatud lisada tdiendavalt arginiini. Patsiendid, kellel varasem ravi bosentaaniga ei olnud tulemusi
andnud, arvati uuringust vilja.

Efektiivsuse esmaseks tulemusnditajaks oli 6-minutilise kondimisdistantsi (6-minute walk distance,
6MWD) muutus 12. nédalal algtaseme suhtes. 6MWD statistiliselt olulist pikenemist tdheldati koigis
kolmes sildenafiilirithmas vorreldes platseeboriihmaga. Platseeboga korrigeeritud 6MWD pikenemised
olid sildenafiiliannustega 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 66pdevas vastavalt 45 meetrit
(p<0,0001), 46 meetrit (p<0,0001) ja 50 meetrit (p<0,0001). Sildenafiiliannuste vahel ei olnud olulisi
erinevusi. Suuremate annuste kasutamisel tdheldati efektiivsuse paranemist patsientidel, kellel
lahtetasemel 6MWD lébitud vahemaa oli <325 meetrit (platseebo suhtes korrigeeritud paranemine
vastavalt 58 meetrit, 65 meetrit ja 87 meetrit annuste korral 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda
O0péevas).

WHO funktsionaalse klassifikatsiooni analiiiisimisel tdheldati 6MWD statistiliselt olulist pikenemist
20 mg annuse grupis. Klass II ja III puhul platseeboga korrigeeritud pikenemisi tdheldati vastavalt
49 meetrit (p = 0,0007) ja 45 meetrit (p = 0,0031).

6MWD pikenemine ilmnes pérast 4-nddalast ravi ja see piisis 8. ja 12. nidalal. Patsientide
alagruppides langesid tulemused iildiselt kokku nii etioloogia (primaarne ja sidekoehaigusega kaasnev
PAH), WHO funktsionaalse klassi, soo, rassi, lokalisatsiooni, keskmise PAP ja PVRI osas.

Sildenafiiliga ravitud patsientidel saavutati statistiliselt oluline kopsuarteri keskmise vererdhu (mPAP)
ja pulmonaalse vaskulaarse resistentsuse (PVR) langus vorreldes platseeboriihmaga. Platseebo suhtes
korrigeeritud mPAP raviefekt oli sildenafiili annuste 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 66paevas
korral vastavalt 2,7 mmHg (p=0,04), 3,0 mmHg (p=0,01) ja 5,1 mmHg (p<0.0001). Platseebo suhtes
korrigeeritud PVR raviefekt oli sildenafiili annuste korral 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda
dopievas vastavalt 178 diiiini.sek/cm’ (p=0,0051), 195 diiiini.sek/cm’ (p=0,0017) ja 320
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diiiini.sek/cm’ (p<0,0001). PVR-i vihenemine protsentides (11,2%, 12,9%, 23,3%) pirast sildenafiili
manustamist annuses 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 66pdevas 12 nédala jooksul oli
proportsionaalselt suurem kui veresoonte siisteemse resistentsuse (SVR) viahenemine (7,2%, 5,9%,
14,4%). Sildenafiili toime suremusele on teadmata.

12. nédalal téheldati igas sildenafiili annuse rithmas suuremal osal patsientidest seisundi paranemist
viahemalt ithe WHO funktsionaalse klassi vorra (vastavalt 28%, 36% ja 42% patsientidest, kes said
sildenafiili annuses 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 66pdevas) kui platseebot saanud patsientidel
(7%). Vastavad tdendosussuhted olid 2,92 (p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) ja 5,75 (p<0,0001).

Pikaajalise elulemuse andmed varem mitteravitud populatsioonis

Uuringusse kaasatud patsiendid voisid osaleda pikaajalises avatud jatku- uuringus. 3 aasta parast sai
87% patsientidest sildenafiili annuses 80 mg kolm korda 66péevas. Algses uuringus raviti sildenafiili
ga kokku 207 patsienti ja nende pikaajalist elulemust hinnati minimaalselt 3 aasta jooksul. Selles
populatsioonis olid 1-, 2- ja 3-aasta elulemuse Kaplan-Meieri hinnangud vastavalt 96%, 91% ja 82%.
Uuringu alguses WHO II funktsionaalsesse klassi kuulunud patsientide elulemus oli 1, 2 ja 3 aasta
moddudes vastavalt 99%, 91% ja 84% ning WHO 111 funktsionaalsesse klassi kuulunud patsientidel
vastavalt 94%, 90% ja 81%.

Toime PAH-iga tdiskasvanud patsientidel (kasutatuna kombinatsioonis epoprostenooliga)

Randomiseeritud topeltpime platseeboga kontrollitud uuring viidi 1dbi 267 PAH-iga patsiendil, kes
said stabiilselt intravenoosselt epoprostenooli. PAH-iga patsiendid hdlmasid primaarse pulmonaalse
arteriaalse hiipertensiooniga (212/267, 79%) ja sidekoehaigusega seotud PAH-iga patsiente (55/267,
21%). Enamik patsiente kuulus enne ravi algust WHO II funktsionaalsesse klassi (68/267, 26%) voi 11
klassi (175/267, 66%), moned patsiendid kuulusid I klassi (3/267, 1%) voi IV klassi (16/267, 6%),
mone patsiendi puhul (5/267, 2%) ei olnud WHO funktsionaalne klass teada. Kasutamisel koos
intravenoosse epoprostenooliga randomiseeriti patsiendid platseebo- voi sildenafiiliriihma (fikseeritud
annus 20 mg, 40 mg ja 80 mg kolm korda 60péevas vastavalt taluvusele).

Efektiivsuse esmaseks tulemusniitajaks oli 6-minutilise kondimisdistantsi muutus 16. nddalal
algtaseme suhtes. 6-minutilise kondimisdistantsi statistiliselt olulist pikenemist tdheldati
sildenafiiliriihmas vdrreldes platseeboriihmaga. Platseeboga korrigeeritud kondimisdistantsi keskmist
pikenemist 26 meetrit tdheldati sildenafiilirihmas (95% CI: 10,8, 41,2) (p = 0,0009). Patsientidel,
kelle algne kdimisdistants oli > 325 meetrit, oli raviefekt 38,4 meetrit sildenafiili kasuks; patsientidel,
kelle algne kdimisdistants oli < 325 , oli raviefekt 2,3 meetrit platseebo kasuks. Primaarse kopsuarteri
hiipertensiooniga patsientidel oli raviefekt 31,1 meetrit vorreldes 7,7 meetriga patsientidel, kelle
kopsuarteri hiipertensioon oli seotud sidekoehaigusega. Erinevus nende randomiseerimisalariihmade
vahel voib olla tekkinud juhuslikult, arvestades nende piiratud valimi suurust.

Sildenafiiliga ravitud patsientidel saavutati statistiliselt oluline kopsuarteri keskmise vererdhu (mPAP)
langus vorreldes platseeboriihmaga. Platseeboga korrigeeritud keskmine raviefekt oli
sildenafiilirithmas -3,9 mmHg (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Aeg kliinilise halvenemiseni oli
uuringu teisene tulemusnéitaja, mida méaératleti kui aega randomiseerimisest esimese kliinilise
halvenemise siindmuseni (surm, kopsutransplantatsioon, ravi alustamine bosentaaniga vdi seisundi
kliiniline halvenemine, mis ndudis epoprostenoolravi muutmist). Ravi sildenafiiliga pikendas
platseeboga vdrreldes oluliselt aega PAH-i kliinilise halvenemiseni (p=0,0074). Kliinilise halvenemise
stindmusi tdheldati 23 haigel platseeboriihmas (17,6%) vorrelduna 8 haigega sildenafiilirithmas
(6,0%).

Pikaaegse elulemuse andmed epoprostenooli tdiendava ravi uuringus

Epoprostenooli tdiiendava ravi uuringus osalenud patsientidel oli voimalus jatkata pikaaegses avatud
jatku-uuringus. 3 aasta pérast sai 68% patsientidest sildenafiili annuses 80 mg kolm korda 66pdevas.
Esialgses uuringus raviti sildenafiili ga kokku 134 patsienti ja nende pikaaegset elulemust jilgiti
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minimaalselt 3 aasta véltel. Antud patsientide populatsioonis olid Kaplan-Meieri 1., 2. ja 3. aasta
elulemuse hinnangud vastavalt 92%, 81% ja 74%.

Efektiivsus ja ohutus tdiskasvanud PAHiga patsientidel (kombineeritud kasutamisel bosentaaniga)

Randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus osales 103 PAHiga (WHO FC II ja III)
uuritavat, kliiniliselt stabiilset patsienti, keda oli bosentaaniga ravitud vdhemalt kolm kuud. PAHiga
patsientide hulka kuulusid primaarse PAHi ja sidekoehaigusega seotud PAHiga patsiendid. Patsiendid
randomiseeriti platseebo- voi sildenafiiliriihma (20 mg kolm korda 66pédevas), kus anti lisaks ka
bosentaani (62,5...125 mg kaks korda 60péevas). Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli 6 MWD
muutus 12. nédalal vorreldes algtasemega. Tulemused néditavad, et erinevused 6MWD keskmises
muutuses vorreldes algtasemega ei olnud 20 mg sildenafiili rithma ja platseeboriihma vahel olulised
vastavalt 13,62 m (95% CI: -3.89 kuni 31.12) ja 14,08 m (95% CI: -1.78 kuni 29.95).

Primaarse PAHiga ja sidekoehaigusega seotud PAHiga patsientidel tiheldati 6 MWD tulemustes
erinevusi. Primaarse PAHiga uuritavatel (67 patsienti) oli keskmine muutus vorreldes algtasemega
sildenafiilirihmas 26,39 m (95% CI: 10.70 kuni 42.08) ja platseeboriihmas 11,84 m (95% CI: -8.83
kuni 32.52). Samas oli sidekoehaigusega seotud PAHiga uuritavatel (36 patsienti) keskmine muutus
vorreldes algtasemega sildenafiilirihmas —18,32 m (95% CI: -65.66 kuni 29.02) ja platseeborithmas
17,50 m (95% CI: -9.41 kuni 44.41).

Kokkuvdttes olid kahe ravirithma (sildenafiil koos bosentaaniga vs. ainult bosentaan) kodrvaltoimed
iildiselt sarnased ja koosk®dlas sildenafiili monoteraapia teadaoleva ohutusprofiiliga (vt 156igud 4.4 ja
4.5).

Toime PAH-iga tdiskasvanute suremusele

Viidi 18bi uuring sildenafiili erineva suurusega annuste toime uurimiseks PAH-iga tdiskasvanute
suremusele, kuna lastel tehtud kliinilise uuringu pikaajalises jatku-uuringus (vt 16ik ,,Lapsed —
»Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon — ,,Pikaajalise jatku-uuringu andmed*) tdheldati suremuse
riski suurenemist parast sildenafiili suure annuse (kehakaalu jargi arvutatud) votmist kolm korda
O0pédevas vorreldes vidiksemaid annuseid votnud lastega.

Randomiseeritud topeltpimedas paralleelriihmadega uuringus osales 385 PAH-iga tdiskasvanut.
Patsiendid randomiseeriti suhtes 1 : 1 : 1 {ihte kolmest annuseriithmast (5 mg kolm korda 66péevas
(soovitatavast annusest 4 korda vdiksem), 20 mg kolm korda d66pdevas (soovitatav annus) ja 80 mg
kolm korda 66pievas (soovitatavast annusest 4 korda suurem)). Uldiselt ei olnud enamik kdigist
uuritavatest varem PAH-i ravi saanud (83,4%). Enamikul uuritavatest oli PAH-i etioloogia
idiopaatiline (71,7%). Kdige sagedamini oli uuritavatel WHO III funktsionaalse klassi raskusastmega
haigus (57,7%-1 uuritavatest). Uuringu alguses olid kdigis kolmes raviriithmas jargmised
demograafilised néitajad sarnased: PAH-i ravi varem kasutanute osakaal, PAH-i etioloogia ning ka
WHO funktsionaalse klassi kategooriad.

Suremus oli annuse 5 mg kolm korda 66pédevas korral 26,4% (n = 34), annuse 20 mg kolm korda
O0péevas korral 19,5% (n = 25) ja annuse 80 mg kolm korda d6péevas korral 14,8% (n = 19).

Lapsed

Pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon

Kokku 234 patsienti vanuses 1...17 aastat raviti randomiseeritud, topeltpimedas, mitmekeskuselises,
platseebokontrollitud, paralleelsete rithmadega erinevate annustega uuringus. Osalejate (38% mees- ja
62% naissoost) kehakaal oli 8 kg ja neil esines primaarne pulmonaalne hiipertensioon (PPH) [33%]
vOi pulmonaalne arteriaalne hiipertensioon (PAH) sekundaarselt kaasasiindinud siidamehaigusele
(stisteemne-pulmonaalne Sunt 37%, kirurgiliselt opereeritud 30%]. Selles uuringus olid 63 patsienti
234-st (27%) alla 7 aasta vanad (sildenafiili vdike annus = 2; keskmine annus = 17; suur annus = 28;
platseebo = 16) ja 171 patsienti olid 7-aastased voi vanemad (sildenafiili vdike annus = 40; keskmine
annus = 38; suur annus = 49; platseebo = 44). Enamik osalejaid kuulus uuringu algul WHO I
funktsionaalsesse klassi (75/234, 32%) vai I klassi (120/234, 52%), vidhem patsiente kuulus III klassi
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(35/234, 15%) voi IV klassi (1/234, 0,4%); monede patsientide (2/234, 1,3%) WHO funktsionaalne
klass ei olnud teada.

Patsiendid ei olnud saanud spetsiifilist PAH ravi ning prostatsiikliin, prostatsiikliini analoogid ja
endoteliini retseptori antagonistid ei olnud uuringus lubatud, samuti ka arginiinilisandid, nitraadid,
alfablokaatorid ja tugevad CYP450 inhibiitorid.

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli hinnata lastel 16-nédalase kroonilise ravi efektiivsust suukaudse
sildenafiiliga, et parandada koormustaluvust, mida hinnati kardiopulmonaalse koormustestiga (CPET)
nendel, kes arenguliselt olid voimelised testi sooritama (n=115). Teiseste tulemusnditajate hulka
kuulusid hemodiinaamika jélgimine, siimptomite hindamine, WHO funktsionaalne klass, foonravi
muutus ja elukvaliteedi parandamine.

Osalejad maérati tihte kolmest sildenafiili raviriihmast: kolm korda paevas viikese (10 mg), keskmise
(10...40 mg) voi suure (20...80 mg) sildenafiili annuse rithma voi platseeboriihma. Tegelikud riihmas
manustatud annused soltusid kehakaalust (vt 15ik 4.8). Osalejate suhtarv, kes said toetavat ravi uuringu
alguses (antikoagulandid, digoksiin, kaltsiumikanalite blokaatorid, diureetikumid ja/vdi hapnik), oli
sarnane kombineeritud sildenafiili raviriihmas (47,7%) ja platseebo ravirithmas (41,7%).

Esmaseks tulemusnéitajaks oli platseebokorrigeeritud protsentuaalne muutus maksimaalses VO,-s
uuringu algusest kuni 16. nidalani, hinnatuna CPET-ga kombineeritud annuseriihmades (tabel 2).
Kokku 106 osalejat 234-st (45%) sai hinnata CPET-ga. Need olid lapsed vanuses > 7 aastat ja
arenguliselt voimelised testi sooritama. Lapsed vanuses alla 7 aasta (sildenafiili kombineeritud annus
=47, platseebo = 16) olid hinnatavad ainult teiseste tulemusnéitajate osas. Maksimaalse tarbitud
hapniku mahu (VO,) vaértused uuringu alguses olid vorreldavad sildenafiili raviriihmades
(17,37...18,03 ml/kg/min) ja veidi kdrgemad platseebo raviriihmas (20,02 ml/kg/min). Pohianaliiiisi
tulemused (kombineeritud raviriihmad versus platseebo) ei olnud statistiliselt olulised (p=0,056) (vt
tabel 2). Hinnanguline erinevus keskmise sildenafiiliannuse ja platseebo vahel oli 11,33% (95% UI:
1,72 kuni 20,94) (vt tabel 2).

Tabel 2. Maksimaalse VO, platseebokorrigeeritud protsentuaalne muutus vorreldes esialgsega
aktiivse raviriihma alusel

Raviriihm Hinnanguline erinevus 95% usaldusintervall
Viike annus 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Keskmine annus 11,33 1,72, 20,94

(n=26)

Suur annus 7,98 -1,64, 17,60

(n=27)

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

n=29 platseeboriihmas

Hinnangud pohinevad ANCOVA-I koos iihismuutujate esialgse maksimaalse VO, etioloogia ja
kehakaalu riihma kohandamisega

Téheldati pulmonaalse vaskulaarse resistentsuse indeksi (PVRI) ja keskmise pulmonaalse arteriaalse
rohu (mPAP) annusega seotud paranemist. Nii sildenafiili keskmise kui ka suure annuse rithmad
nditasid platseeboga vdrreldes PVRI vihenemist vastavalt 18% (95% UI: 2% kuni 32%) ja 27% (95%
UL: 14...39%), samas kui vdikese annuse rithmas ei esinenud olulist erinevust vorreldes platseeboga
(2% erinevus). Sildenafiili keskmise ja suure annuse rithmad néitasid platseeboga vorreldes mPAP
muutust vorreldes esialgsega vastavalt —3,5 mmHg (95% UI: —8.9, 1,9) ja —7,3 mmHg (95% UI: —12,4,
—-2,1), samas kui vdikese annuse rithmas ei esinenud olulist erinevust vorreldes platseeboga (erinevus
1,6 mmHg). Vorreldes platseeboga tdheldati kardiaalse indeksi paranemist kdigis kolmes
sildenafiiliriihmas: 10%, 4% ja 15% vastavalt viikese, keskmise ning suure annuse rithmas.
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Funktsionaalse klassi olulist paranemist vorreldes platseeboga néidati ainult sildenafiili suure annuse
puhul. Sildenafiili vdikese, keskmise ja suure annuse riihmade Sansside suhted vorreldes platseeboga
olid vastavalt 0,6 (95% UI: 0,18, 2,01), 2,25 (95% UI: 0,75, 6,69) ja 4,52 (95% UI: 1,56, 13,10).

Pikaajalised pikendusuuringu andmed

Liihiajalises, platseeboga kontrollitud uuringus ravitud 234 lapsest kaasati 220 uuritavat pikaajalisse
jéatku-uuringusse. Liihiajalises uuringus platseeboriihma kuulunud patsiendid méérati
randomiseerimise teel sildenafiilravile; uuritavad, kes kaalusid <20 kg, kaasati keskmise vdi suure
annusega rithmadesse (1 : 1) ning uuritavad, kes kaalusid >20 kg, méérati véikse, keskmise voi suure
annuse rithmadesse (1 : 1 : 1). Sildenafiili saanud 229 lapsest kuulusid 55, 74 ja 100 last vastavalt
viikse, keskmise ja suure annuse riihmadesse. Liihi- ja pikaajalise kestusega uuringutes varieerus
uuringus osalejate ravi kogukestus pimemenetluse algusest 3 kuni 3129 pdevani. Sildenafiili
ravirithmas oli sildenafiilravi keskmine kestus 1696 pieva (vilja arvatud 5 osalejal, kes said
pimemenetlusel platseebot ja keda ei ravitud pikaajalises jatku-uuringus).

Patsientidel kehakaaluga >20 kg uuringu alguses oli elulemuse hinnang Kaplan-Meieri jérgi 3. aastal
94%, 93% ja 85% vastavalt vdikese, keskmise ning suure annuse rithmas; patsientidel kehakaaluga
<20 kg uuringu alguses oli elulemuse hinnang 94% ja 93% vastavalt keskmise ning suure annuse
rithmas (vt 15igud 4.4 ja 4.8).

Uuringu kéigus teatati kokku 42-st surmajuhtumist ravi ajal voi elulemuse jalgimise osana. 37
surmajuhtu esines enne andmete jalgimise komitee (Data Monitoring Commitee, DMC) otsust
titreerida madalamaks sildenafiili annuseid, mis pohines ebaproportsionaalsel suremusnéitaja muutusel
sildenafiili annuse suurendamisel. Nendest 37 surmajuhtumist oli surmade arv (%) madala, keskmise
ja suure sildenafiili annusega rithmas vastavalt 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%), ja 22/100 (22%). Lisaks
teatati 5 surmajuhtumist hiljem. Surmapohjused olid seotud PAHiga. PAHiga lastele ei tohi
soovitatavatest annustest suuremaid annuseid manustada (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Maksimaalset VO, hinnati 1 aasta parast platseebokontrollitud uuringu algust. Neist sildenafiiliga
ravitud osalejaist, kes olid arenguliselt voimelised sooritama CPET-d, ei esinenud 59 osalejal 114-st
(52%) mingit maksimaalse VO, mahu vihenemist vorreldes sildenafiilravi algusega. Samamoodi olid
191 osalejat 229-st (83%), kes said sildenafiili, sdilitanud v3i parandanud oma WHO funktsionaalset
klassi 1 aasta pérast tehtud hindamises.

Vastsiindinu persisteeriv pulmonaalhiipertensioon

Randomiseeritud topeltpimedas kaheharulises paralleelgrupiga platseebokontrolliga kliinilises
uuringus osales 59 vastsiindinut persisteeriva pulmonaalhiipertensiooniga (persistent pulmonary
hypertension of the newborn, PPHN) voi hiipoksilise hingamispuudulikkusega (hypoxic respiratory
failure, HRF) ja PPHN riskiga, kus hapnikuindeks (oxygenation index, Ol) on > 15 ja < 60. Esmaseks
eesmargiks oli hinnata intravenoosse (IV) sildenafiili efektiivsust ja ohutust lisatuna inhaleeritavale
lammastikoksiidile (iNO), vorreldes ainult iNO kasutamisega.

Esmaseks kaastulemusnéitajateks olid ravi ebadnnestumise méér, méératletud kui PPHN-ile suunatud
tdiendava ravi vajadus, kehavilise membraanokstligenatsiooni (extracorporeal membrane oxygenation,
ECMO) vajadus voi surm uuringu ajal; ja iNO-ravi kestus parast [V uuringuravimiga alustamist
patsientidel, kellel ravi dnnestus. Ravi ebadnnestumise mééra erinevus ei olnud kahe raviriihma vahel
statistiliselt oluline (vastavalt 27,6% ja 20,0% iNO + IV sildenafiili riihmas ja iNO +
platseeboriihmas). Patsientide puhul, kelle ravi ei ebadnnestunud, oli iNO-ravi keskmine kestus pérast
IV uuringuravimi alustamist kahes raviriihmas sama, ligikaudu 4,1 paeva.

Raviga kaasnenud korvaltoimetest ja tdsistest korvaltoimetest teatati vastavalt 22 (75,9%) ja 7 (24,1%)
patsiendil iNO + IV sildenafiili raviriihmas ning vastavalt 19 (63,3%) ja 2 (6,7%) patsiendil iNO +
platseeboriihmas. Kdige sagedamini teatatud raviga kaasnenud kdrvaltoimeteks olid hiipotensioon

(8 [27,6% patsiendil), hiipokaleemia (7 [24,1%] patsiendil), aneemia ja ravi drajatusiindroom

(4 [13,8%)] patsiendil) ja bradiikardia (3 [10,3%)] patsiendil iNO + IV sildenafiilravi rithmas ja
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pneumotooraks (4 [13,3%] patsiendil), aneemia, tursed, hiiperbilirubineemia, C-reaktiivse valgu
sisalduse tdus ja hiipotensioon (3 [10,0%] patsiendil) iNO + platseebo ravirithmas (vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Sildenafiil imendub kiiresti. Maksimaalne tdheldatud plasmakontsentratsioon saabub suukaudsel
manustamisel tiihja kdhuga 30...120 minutiga (keskmiselt 60 minutiga). Keskmine absoluutne
suukaudne biosaadavus on 41% (vahemikus 25...63%). Pérast sildenafiili suukaudset manustamist
kolm korda 66péevas suurenevad AUC ja Crax annustevahemikus 20...40 mg proportsionaalselt
annusega. Pérast suukaudse annuse 80 mg kolm korda pdevas manustamist tdheldati sildenafiili
plasmakontsentratsiooni suurenemist enam kui annusega proportsionaalselt. Pulmonaalse arteriaalse
hiipertensiooniga patsientidel oli sildenafiili biosaadavus pérast annuse 80 mg kolm korda 66péevas
suukaudset manustamist keskmiselt 43% (90% usaldusintervalli puhul 27...60%) suurem vorreldes
vdiksemate annustega.

Kui sildenafiili voetakse koos toiduga, viheneb imendumiskiirus: Tmax-1 saabumise aeg hilineb
keskmiselt 60 minutit ja Cnax viheneb keskmiselt 29%, kuid imendumisméiéra see oluliselt ei
mojutanud (AUC véhenes 11%).

Jaotumine

Sildenafiili keskmine jaotusruumala (Vss) tasakaalukontsentratsiooni staadiumis on 105 1, mis viitab
jaotumisele kudedesse. Pérast sildenafiili annuse 20 mg kolm korda pédevas suukaudset manustamist
on sildenafiili keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon tasakaalustaadiumis ligikaudu

113 ng/ml. Sildenafiil ja selle peamine veres ringlev N-desmetiiiilmetaboliit on ligikaudu 96% ulatuses
seondunud plasmavalkudega. Seondumine plasmavalkudega ei sdltu ravimi iildkontsentratsioonist.

Biotransformatsioon

Sildenafiil metaboliseeritakse peamiselt maksa mikrosomaalsete isoensiilimide CYP3A4 (peamine
rada) ja CYP2C9 (vihemtéhtis rada) kaudu. Peamine veres ringlev metaboliit tekib sildenafiili N-
desmetiiiilimise teel. Sellel metaboliidil on selektiivsuse profiil fosfodiesteraaside suhtes samasugune
kui sildenafiilil ja toime PDES5-le in vitro ligikaudu 50% vdrra ndrgem kui sildenafiilil.
N-desmetiiiilmetaboliit metaboliseerub omakorda terminaalse poolvaartusajaga ligikaudu 4 tundi.
Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel on N-desmetiitilmetaboliidi
plasmakontsentratsioon ligikaudu 72% sildenafiili omast, parast 20 mg manustamist kolm korda
O0péevas (36% sellest langeb sildenafiili farmakoloogilise toime arvele). Edasine toime efektiivsusele
on teadmata.

Eritumine

Sildenafiili kogukeha kliirens on 41 1/h, mis annab terminaalse faasi poolvéértusajaks 3...5 tundi. Nii
suukaudse kui ka intravenoosse manustamise jargselt eritub sildenafiil peamiselt metaboliitidena
véljaheitega (ligikaudu 80% manustatud suukaudsest annusest) ja vihemal méaral uriiniga (ligikaudu

13% manustatud suukaudsest annusest).

Farmakokineetika erinevates patsiendigruppides

FEakad

Tervetel eakatel (65-aastased voi vanemad) vabatahtlikel tdheldati sildenafiili kliirensi vahenemist,
mille véljenduseks oli sildenafiili ja selle aktiivse N-desmetiiiilmetaboliidi ligikaudu 90% vorra
suurem plasmakontsentratsioon kui noorematel (18...45-aastased) tervetel vabatahtlikel. Tingituna
verevalkudega seondumise ealistest isedrasustest oli vastava vaba sildenafiili plasmakontsentratsiooni
tous ligikaudu 40%.
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Neerupuudulikkus

Kerge ja modduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...80 ml/min) vabatahtlikel ei tdheldatud
sildenafiili iihekordse suukaudse annuse 50 mg manustamisel muutusi selle farmakokineetikas. Raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) vabatahtlikel vihenes sildenafiili kliirens, mille
tulemuseks oli AUC ja Cpax-1 keskmine suurenemine vastavalt 100% ja 88% vorreldes sama vanade
normaalse neerufunktsiooniga vabatahtlikega. Peale selle suurenesid raske neerukahjustusega isikute
N-desmetiitilmetaboliidi AUC ja Cax-i vadrtused200% ja 79% vdrreldes normaalse
neerufunktsiooniga isikutega.

Maksapuudulikkus

Kerge ja modduka maksatsirroosiga vabatahtlikel (Child-Pugh’ klass A ja B) véhenes sildenafiili
kliirens, mille tulemusena suurenes AUC (85%) ja Cmax (47%) vOrreldes sama vanade
maksakahjustuseta vabatahtlikega. Peale selle suurenesid tsirroosiga isikutel N-desmetiitilmetaboliidi
AUC ja Cmax-i vaartused vastavalt 154% ja 87% vorreldes normaalse maksafunktsiooniga isikutega.
Sildenafiili farmakokineetikat raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei ole uuritud.

Populatsiooni farmakokineetika

Pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel oli uuritud annustevahemikus 20...80 mg kolm
korda 66pédevas keskmine plasmakontsentratsioon tasakaalustaadiumis 20...50% suurem vorreldes
tervete vabatahtlikega. Cmin kahekordistus vorreldes tervete vabatahtlikega. Mdlemad leiud nditavad
pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooniga patsientidel sildenafiili viaiksemat kliirensit ja/vdi suuremat
suukaudset biosaadavust vorreldes tervete vabatahtlikega.

Lapsed

Laste kliinilistes uuringutes osalenud patsientide farmakokineetilise profiili analiiiisis on niidatud, et
kehakaal ennustab hésti ravimi ekspositsiooni lastel. Sildenafiili plasmakontsentratsiooni
poolvéirtusaja vairtused olid vahemikus 4,2...4,4 tundi kehakaalu vahemiku 10...70 kg puhul ega
ndidanud mingeid erinevusi, mis oleksid kliiniliselt olulised. Cmax 0li pérast suukaudselt manustatud
iiksikut 20 mg sildenafiili annust 49, 104 ja 165 ng/ml vastavalt 70, 20 ning 10 kg kaalunud
patsientidel. Cpax oli parast suukaudselt manustatud tiksikut 10 mg sildenafiili annust 24, 53 ja

85 ng/ml vastavalt 70, 20 ning 10 kg kaalunud patsientidel. Tmax oli ligikaudu 1 tund ja peaaegu
soltumatu kehakaalust.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Mittekliinilised ohutusandmed, mis on saadud konventsionaalsetest ohutusfarmakoloogia, korduva
manustamise toksilisuse, genotoksilisuse ja kartsinogeensuse potentsiaali,reproduktsiooni toksilisuse
ning arengu uuringutest, ei ndita erilist ohtu inimesele.

Rottide jérglastel, kes pre- ja postnataalselt said sildenafiili 60 mg/kg, tdheldati pesakonna suuruse
viahenemist, jirglaste viiksemat kehamassi 1. pdeval ja 4-pdevase elulemuse vihenemist
eksponeerituse juures, mis oli ligikaudu 50 korda suurem kui oletatav eksponeeritus inimesel annusega
20 mg kolm korda 66pédevas. Mittekliinilistes uuringutes tiheldati toimeid sellise eksponeerituse
juures, mida loeti inimese maksimaalsest eksponeeritusest palju suuremaks, mis néitab selle vihest
téhtsust kliinilisel kasutamisel.

Katseloomadel ei tdheldatud kliinilise kasutamise suhtes voimaliku tdhtsusega korvaltoimeid
kliiniliselt olulise ekspositsioonitaseme juures.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tabletisiidamik

Mikrokristalliline tselluloos (PH 102)
Kaltsiumvesinikfosfaat

Naatriumkroskarmelloos

Magneesiumstearaat

Kilekate

Hiipromelloos 6 mPas

Titaandioksiid (E171)

Triatsetiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC Al-blisterpakendid, mis sisaldavad 90 v61 300 Shukese polimeerikattega tabletti.
Uhikuannusega perforeeritud PVC Al-blisterpakend, mis sisaldab 90 x 1 dhukese poliimeerikattega
tabletti.

K®&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Erinduded hévitamiseks puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/16/1134/001

EU/1/16/1134/002

EU/1/16/1134/003

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 15. september 2016

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 16. juuli 2021

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu/
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

Ungari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.
B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sitestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesméark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PAPPKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mysildecard 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
sildenafiil

2. TOIMEAINE (TE) SISALDUS

Iga 6hukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg sildenafiili (tsitraadina).

3. ABIAINED

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

90 dhukese poliimeerikattega tabletti
300 ohukese poliimeerikattega tabletti
90 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudseks kasutamiseks

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EL/1/16/1134/001
EL/1/16/1134/002
EL/1/16/1134/003

13.

PARTII NUMBER

Lot

14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

15.

KASUTUSJUHEND

16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Mysildecard 20 mg tabletid

17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Mysildecard 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
sildenafiil

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Viatris Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Mysildecard 20 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
sildenafiil

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

Kui teil tekib tlikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

A

1.

Mis ravim on Mysildecard ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Mysildecardi votmist

Kuidas Mysildecardi votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Mysildecardi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Mis ravim on Mysildecard ja milleks seda kasutatakse

Mysildecard sisaldab toimeainena sildenafiili, mis kuulub ravimiriihma, mida nimetatakse 5. tiilipi
fosfodiesteraasi (PDES) inhibiitoriteks.

Mysildecard langetab vererdhku kopsudes, laiendades seal olevaid veresooni.

Mysildecardi kasutatakse kopsuveresoontes korge vererohu raviks (kopsu pulmonaalne arteriaalne
hiipertensioon) tdiskasvanutel ning 1 kuni 17-aastastel lastel ja noorukitel.

2.

Mida on vaja teada enne Mysildecardi votmist

Mysildecardi ei tohi votta

kui olete toimeaine (sildenafiili) voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline.

kui te votate nitraate voi lammastikoksiidi sisaldavaid ravimeid nagu amiiiilnitrit (“poppers”).
Neid ravimeid antakse sageli rinnavalu (voi stenokardia) leevendamiseks. Mysildecard voib
vdimendada nende ravimite toimet iisna tugevasti. Oelge oma arstile, kui votate iikskdik millist
nendest ravimitest. Kui te ei ole kindel, kiisige ndu arsti voi apteekri kéest.

kui te votate riotsiguaati. Seda ravimit kasutatakse pulmonaalse arteriaalse hiipertensiooni
(korge vererdohk kopsus) ja kroonilise trombemboolilise pulmonaalse hiipertensiooni (kdrge
vererdhk kopsus trombi jirgselt) ravimiseks. On tdheldatud, et PDES inhibiitorid, sh sildenafiil,
tdstavad selle ravimi hiipotensiivset toimet. Kui te votate riotsiguaati voi te ei ole selles kindel,
radkige sellest oma arstile.

kui teil on hiljuti olnud insult, siidameatakk v6i kui teil on raske maksahaigus voi viga madal
vererohk (<90/50 mmHg).

kui te vOtate seennakkuste raviks kasutatavaid ravimeid, nagu ketokonasool voi itrakonasool voi
ritonaviiri sisaldavaid ravimeid (HIV puhul).

kui teil on kunagi esinenud nidgemiskaotus silmanérvi verevarustuse probleemi tdttu, mida
nimetatakse mittearteriitiliseks eesmiseks isheemiliseks optiliseks neuropaatiaks (NAION).
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Mysildecardi votmist pidage ndu oma arstiga, kui teil:

o on haigus pohjustatud pigem sulustunud véi kitsastest kopsuveenidest kui sulustunud voi

kitsastest arteritest.

on tdsiseid probleeme siidamega.

on probleeme verd pumpavate siidame kambritega.

on korge vererdhk kopsude veresoontes.

on madal vererohk puhkeseisundis.

on suure hulga kehavedelike kaotus (dehiidratsioon), mis voib tekkida siis, kui te higistate palju

voi ei joo piisavalt vedelikku. See voib juhtuda, kui olete haige ja teil esineb palavik,

oksendamine vdi kohulahtisus.

. on harvaesinev périlik silmahaigus (pigmentoosne retiniit).

. on vere punaliblede anormaalsus (sirprakuline aneemia), vererakkude viahk (leukeemia),
luuiidivahk (hulgimiieloom) vdi iikskdik milline peenise deformatsioon voi haigus.

. on praegu maohaavand, veritsushaigus (nagu hemofiilia) voi probleeme ninaverejooksuga.

. kui te votate erektsioonihiirete raviks kasutatavaid ravimeid.

Meeste erektsioonihdirete ravis kasutatavate PDES inhibiitorite, néiteks sildenafiili kasutamisel on
esinenud teadmata sagedusega jargnevad nigemisega seotud korvalndhud: tihe v6i molema silma
négemise osaline, dkiline, ajutine voi piisiv halvenemine voi ndgemise kaotus.

Kui te kaotate dkki ndgemise v0i see halveneb, 16petage Mysildecardi votmine ja poorduge kohe
oma arsti poole (vt ka 101k 4).

Teatatud on kestvatest ja monikord valulikest erektsioonidest meestel parast sildenafiili votmist. Kui
teie erektsioon kestab iile 4 tunni, lopetage Mysildecardi votmine ja poorduge kohe oma arsti
poole (vt ka 1oik 4).

Kasutamine neeru- ja maksaprobleemidega patsientidel
Kui teil esineb probleeme neerude voi maksaga, peate seda oma arstile iitlema, sest vib osutuda
vajalikuks teie ravimi annust kohandada.

Lapsed
Mysildecardi ei tohi anda alla 1-aastastele lastele.

Muud ravimid ja Mysildecard
Teatage oma arstile vai apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mistahes muid ravimeid.

o Ravimid, mis sisaldavad nitriteid voi lammastikoksiidi allikaid, nditeks amiiiilnitrit (,,poppers).
Neid ravimeid kasutatakse sageli stenokardia voi rinnavalu leevendamiseks (vt 16ik 2. Mida on
vaja teada enne Mysildecardi votmist).

o Rédkige oma arstile voi apteekrile, kui te juba votate riotsiguaati (vt 10ik 2).

o Kopsuhiipertensiooni ravimid (nt bosentaan, iloprost).

. Ravimid, mis sisaldavad naistepuna (taimne ravim), rifampitsiini (kasutatakse bakteriaalsete
nakkuste raviks), karbamasepiini, feniitoiini ja fenobarbitaali (kasutatakse muuhulgas epilepsia
raviks).

o Verd vedeldavad ravimid (nt varfariin), kuigi need ei pohjustanud kdrvaltoimeid.

. Ravimid, mis sisaldavad eriitromiitsiini, klaritromiitsiini, telitromiitsiini (need on

antibiootikumid, mida kasutatakse teatud bakteriaalsete nakkuste raviks), sakvinaviiri (HIV
raviks) v0i nefasodooni (depressiooni raviks), sest teie annus v3ib vajada kohandamist.

. Korge vererdhu voi eesnddrme raviks a-adrenoblokaatoreid (nt doksasosiin), kuna nende kahe
ravimi samaaegne kasutamine voib pdhjustada vererdhu languse siimptomeid (nt uimasus,
peapddritus).

o Stidamepuudulikkuse raviks kasutatavad sakubitriili/valsartaani sisaldavad ravimid.
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Mysildecard koos toidu ja joogiga
Te ei tohi juua greipfruudimahla Mysildecardi ravi ajal.

Rasedus ja imetamine

Kui olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arsti voi apteekriga. Mysildecardi voib raseduse ajal kasutada ainult darmisel
vajadusel.

Mysildecardi ei tohi anda fertiilses eas naistele, kui ei kasutata sobivaid rasestumisvastaseid
meetodeid.

Mysildecard eritub teie rinnapiima viga vdikeses koguses, mis eeldatavalt ei ole teie lapsele kahjulik.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Mysildecard voib pohjustada uimasust ja ndgemishdireid. Te peate olema teadlik, kuidas reageerite
ravimile, enne kui hakkate autot juhtima v0i masinatega tootama.

Mysildecard sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,naatriumivaba®.

3. Kuidas Mysildecardi votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Taiskasvanute tavaline annus on 20 mg kolm korda 66pdevas (manustatuna 6. ..8-tunniste
intervallidega), mis voetakse koos toiduga vai ilma.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Lastele ja noorukitele vanuses 1...17 aastat on soovitatav annus patsientidel kehakaaluga <20 kg
10 mg kolm korda 66péevas ja patsientidele kehakaaluga >20 kg 20 mg kolm korda 66péevas, mis
voetakse koos toiduga vai ilma. Suuremaid annuseid ei tohi lastele manustada. Seda ravimit peab
kasutama ainult juhul, kui on vajalik manustada 20 mg annust kolm korda 66pédevas. Teised
ravimvormid voivad olla sobilikumad manustamiseks patsientidele <20 kg ja teistele noorematele
patsientidele, kes ei ole vdimelised tablette neelama.

Kui te votate Mysildecardi rohkem, kui ette nihtud

Te ei tohi votta rohkem ravimit, kui arst on teile médranud.

Kui vdtate rohkem ravimit, kui teile on méératud, votke viivitamatult {ihendust oma arstiga.
Ettendhtust suurema Mysildecardi annuse votmine voib suurendada teadaolevate kdrvaltoimete riski.

Kui te unustate Mysildecardi votta
Kui unustate Mysildecardi votta, votke annus niipea, kui see teile meenub, seejdrel jatkake ravimi
votmist tavalisel ajal. Arge votke kahekordset annust, kui olete unustanud tableti votmata.

Kui te lopetate Mysildecardi votmise
Mysildecard-ravi ékiline I0petamine voib pohjustada teie haigussiimptomite halvenemist. Arge
1opetage Mysildecardi votmist, kui arst ei ole teile seda delnud. Teie arst voib kiskida teil annust

viahendada iga paari pdeva tagant enne ravi tdielikku Idpetamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vGib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Lopetage Mysildecardi votmine ja pdorduge kohe oma arsti poole, kui teil tekib moni jargnev
korvaltoime (vt ka 161k 2):

- kui teil tekib jarsk ndgemise halvenemine voi ndgemise kaotus (esinemissagedus teadmata)

- kui teil on erektsioon, mis kestab jérjest iile 4 tunni. Sildenafiili votmise jérel on meestel tdheldatud
kestvat ja monikord valulikku erektsiooni (esinemissagedus teadmata).

Téiskasvanud
Viga sageli esinevateks kdrvaltoimeteks (voivad esineda enam kui iihel kasutajal 10-st) olid: peavalu,
ndopunetus, seedehiired, kohulahtisus ja valu kites ja jalgades.

Sageli esinevateks korvaltoimeteks (voivad esineda kuni iihel kasutajal 10-st ) olid: nahaalune nakkus,
gripitaolised siimptomid, nina kdrvalkoobaste poletik, vere punaliblede arvu vihenemine (aneemia),
vedelikupeetus, uinumisraskused, drevus, migreen, varisemine, torkimis- ja pakitsustunne jisemetes,
poletustunne, naha tundlikkuse véhenemine, vorkkesta verejooks, ndgemishéired, ndgemise
dhmastumine ja valgustundlikkus, varvindgemise ndrkus, silmadrritus, verd tdis valgunud

silmad / punased silmad, peap6dritus, bronhiit, ninaverejooks, tilkuv nina, koha, kinnine nina,
maopdletik, gastroenteriit, korvetised, paraku veenikomud, kohuvenitus gaasidest, suukuivus,
juustekadu, nahapunetus, 6ine higistamine, lihasvalu, seljavalu ja kehatemperatuuri tous.

Aeg-ajalt esinevateks korvaltoimeteks (voivad esineda kuni iihel kasutajal 100-st) olid:
nigemisteravuse langus, kahelindgemine, ebamugavustunne silmas, peenise veritsus, veri spermas
ja/voi uriinis ning meestel rinnandidrmete suurenemine.

Teadmata sagedusega (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel) on samuti teatatud
nahal6dbest, kuulmise &dkilisest halvenemisest voi kuulmise kaotusest ja vererdhu langusest.

Lapsed ja noorukid

Jargmistest rasketest korvaltoimetest on teatatud sageli (voivad esineda kuni tihel kasutajal 10-st):
kopsupdletik, siidamepuudulikkus, parema vatsakese kahjustus, siidamega seotud Sokk, korge
vererdhk kopsudes, valu rinnus, minestus, hingamisteede infektsioon, bronhiit, viiruslik infektsioon
kohus ja sooltes, kuseteede infektsioonid ja hambaaugud.

Jargmisi raskeid kdrvaltoimeid peeti raviga seotud kdrvaltoimeteks ja neist on teatatud aeg-ajalt
(vdivad esineda kuni iihel kasutajal 100-st): allergiline reaktsioon (nagu nahalddve, néo, huulte ja
keele paistetus, vilistav hingamine, hingamis- v3i neelamisraskus), krambid, ebaregulaarne
stidameriitm, kuulmise halvenemine, hingeldus, seedetrakti poletik, hingeldus katkendliku dhuvoolu
tottu.

Viga sageli teatatud korvaltoimeteks (vdivad esineda enam kui iihel kasutajal 10-st) olid: peavalu,
oksendamine, neelupdletik, palavik, kohulahtisus, gripp ja ninaverejooks.

Sageli teatatud korvaltoimeteks (voivad esineda kuni iihel kasutajal 10-st) olid: iiveldus, suurenenud
erektsioonid, kopsupdletik ja nohu.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti vai apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Mysildecardi siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Mysildecard sisaldab

- Toimeaine on sildenafiil. Iga tablett sisaldab 20 mg sildenafiili (tsitraatsoolana).

- Abiained on:
Tableti sisu: mikrokristalne tselluloos (PH 102), kaltsiumvesinikfosfaat,
kroskarmelloosnaatrium (vt 161k 2 ,,Mysildecard sisaldab naatriumi*) ja magneesiumstearaat.
Ohuke poliimeerikate: hiipromelloos (6 mPas), titaandioksiid (E171) ja triatsetiin.

Kuidas Mysildecard vilja niieb ja pakendi sisu

Ohukese poliimeerikattega tabletid Mysildecard on valged ja {imarad. Tablettide iihele kiiljele on
margitud ,,M* ja teisele kiiljele ,,SL* ning selle alla ,,20%. Tabletid tarnitakse blisterpakendites
karpides, mis sisaldavad 90, 300 ja (90 x 1) tabletti. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

lirimaa

Tootja:

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom,

2900,

Ungari

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Saksamaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: +32 02 658 61 00

Boarapus
Maiinan EOO/]
Temn.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
G.L. Pharma Eesti OU
Tel: +372 50 87 043

ElLGda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Substipharm
Tél: +33 143181300

Hrvatska

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

fsland
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.L
Tel: +39 02 612 46921
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Lietuva
UAB GL Pharma Vilnius
Tel: 4370 5 261 0705

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tél/Tel: +32 02 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel.: +36 1465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56

Romania
Aurobindo Pharma Romania SRL
Tel: 004021 361 1011

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180

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

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



Kvnpog Sverige

Varnavas Hadjipanayis Ltd Viatris AB

TnA: +357 2220 7700 Tel: +46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA G.L. Pharma Riga Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 67887140 Tel: +353 18711600

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu/.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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