BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 20 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 20 mg sildenafil (som citrat).
Hjxlpestoffer, som behandleren skal vaere opmarksom pé

Hver tablet indeholder ogsé 0,7 mg lactose.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Hvide, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter, maerket “VLE” pa den ene side og "RVT 20 pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne

Behandling af voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension klassificeret som WHO-
funktionsklasse II og I11, til at forbedre det fysiske funktionsniveau. Virkningen er set ved primar
pulmonal hypertension og ved pulmonal hypertension i forbindelse med bindevavssygdom.

Padiatrisk population

Behandling af padiatriske patienter i alderen 1-17 ar med pulmonal arteriel hypertension. Virkning i
form af forbedret fysisk funktionsniveau eller pulmonal heemodynamik er set ved primar pulmonal
hypertension og ved pulmonal hypertension i forbindelse med kongenit hjertesygdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Behandling ber kun initieres og monitoreres af en l&ege med erfaring i behandling af pulmonal arteriel
hypertension (PAH). I tilfeelde af klinisk forvaerring pa trods af Revatio-behandling, ber alternative
behandlingsmuligheder overvejes.

Dosering

Voksne

Den anbefalede dosis er 20 mg 3 gange dagligt. Laegen skal informere patienter, der glemmer at tage
Revatio, om at tage dosis hurtigst muligt og derefter fortsatte med at tage den normale dosis.
Patienterne ma ikke tage dobbelt dosis for at kompensere for den glemte dosis.

Peediatrisk population (1-17 dr)

Hos paediatriske patienter i alderen 1-17 &r er den anbefalede dosis til patienter <20 kg 10 mg 3 gange
dagligt, og til patienter >20 kg er dosis 20 mg 3 gange dagligt. Der ber ikke anvendes hgjere doser end
de anbefalede til paediatriske patienter med PAH (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

Tabletten med 20 mg ber ikke anvendes i de tilfeelde, hvor der administeres 10 mg 3 gange dagligt hos
yngere patienter. Andre leegemiddelformer er tilgaengelige til administration til patienter <20 kg og
andre yngre patienter som ikke kan synke tabletter.




Patienter, som fdar anden medicin

Generelt ber enhver dosisjustering kun foretages efter en omhyggelig vurdering af risk/benefit.
Dosisjustering af sildenafil til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes til patienter i behandling med
CYP3A4-hemmere som erythromycin eller saquinavir. Dosisjustering til 20 mg 1 gang dagligt
anbefales ved samtidig behandling med mere potente CYP3A4-ha&mmere som clarithromycin,
telithromycin og nefazodon. For samtidig behandling med sildenafil og de mest potente CYP3A4-
hammere, se pkt. 4.3. Dosisjustering af sildenafil kan vere pakravet ved samtidig anvendelse af
CYP3A4-induktorer (se pkt. 4.5).

Sarlige patientpopulationer

Aldre (=65 ar)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre. Klinisk effekt malt pa en 6 minutters gangdistance kan
vaere mindre hos @ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Initial dosisjustering er ikke ne@dvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion, inklusiv svart nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min). Dosisjustering til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes
efter omhyggelig risk/benefit-vurdering, og kun hvis behandlingen ikke er veltolereret.

Nedsat leverfunktion

Initial dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A
og B). Dosisjustering til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes efter omhyggelig risk/benefit-vurdering,
og kun hvis behandlingen ikke er veltolereret.

Revatio er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se
pkt. 4.3).

Padiatrisk population (barn under ét ar og nyfodte)

Uden for de godkendte indikationer ma sildenafil ikke anvendes til nyfedte med persisterende
pulmonal hypertension hos nyfedte, eftersom fordelene ikke opvejer risici (se pkt. 5.1). Revatios
sikkerhed og virkning ved andre tilstande hos bern under 1 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Afbrydelse af behandling

Data fra et begranset antal antyder, at en pludselig afbrydelse af Revatio-behandlingen ikke er
forbundet med et forverret tilbagefald af pulmonal arteriel hypertension. For at undga en potentiel
pludselig klinisk forveerring under seponering af behandling ber gradvis dosisreduktion overvejes. Teet
monitorering er anbefalet i seponeringsperioden.

Administration

Revatio er kun beregnet til oral anvendelse. Tabletterne skal tages med ca. 6-8 timers mellemrum med
eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Samtidig behandling med nitrogenoxiddonorer (som amylnitrit) eller enhver form for nitrater pga.
nitraters hypotensive virkning (se pkt. 5.1).

Samtidig administration af PDES-heemmere, inklusive sildenafil, med guanylatcyklase-stimulatorer,
som f.eks. riociguat, er kontraindikeret, da det kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).

Kombination med de mest potente af CYP3A4-hemmerne (f.eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir)
(se pkt. 4.5).



Patienter, som pga. non-arteritis anterior iskaemisk opticusneuropati (NAION), har nedszttelse af
synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder uanset om synsnedszattelsen opstod i forbindelse med
brug af PDES-heemmere eller ¢j (se pkt. 4.4).

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt hos felgende patientundergrupper, og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret:

Sveert nedsat leverfunktion,

Nyligt overstaet slagtilfeelde eller myokardieinfarkt.

Sveer hypotension (blodtryk <90/50 mmHg) ved initiering.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Effekten af Revatio er ikke fastsléet hos patienter med alvorlig pulmonal arteriel hypertension
(funktionsklasse I'V). Hvis det kliniske billede forverres, ber behandling, der er anbefalet i en mere
alvorlig fase af sygdommen, overvejes (f.eks. epoprosterol) (se pkt. 4.2). Risk/benefit-ratio for
sildenafil er ikke fastslaet hos patienter med pulmonal arteriel hypertension funktionsklasse I efter
WHO-klassifikation.

Studier med sildenafil er udfert med typer af pulmonal arteriel hypertension, der er relateret til primaer
(idiopatisk) sygdom eller forbundet med bindevavssygdom eller kongenit hjertesygdom. Anvendelse
til andre former for pulmonal arteriel hypertension anbefales ikke.

I det langvarige padiatriske studie, der blev forlaenget, blev der observeret en gget forekomst af
dedsfald hos patienter, der fik hejere doser end de anbefalede. Derfor ber paediatriske patienter med
PAH ikke fa doser, der overstiger de anbefalede (se ogsé pkt. 4.2 og 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt hos patienter med kendte arvelige degenerative sygdomme
i retina, som retinitis pigmentosa (et mindretal af disse patienter har arvelige sygdomme i retinas
fosfodiesteraser), og dets anvendelse kan derfor ikke anbefales.

Vasodilaterende effekt

Ved ordination af sildenafil skal leegen omhyggeligt overveje, om patienter med visse underliggende
tilstande vil kunne blive péavirket af sildenafils lette til moderate vasodilaterende effekt, f.eks.
hypotensive eller dehydrerede patienter eller patienter med sver venstre ventrikel udlgbsobstruktion
eller autonom dysfunktion (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulare risikofaktorer

Efter markedsforingen er der i forbindelse med brugen af sildenafil til mandlig erektil dysfunktion
rapporteret alvorlige kardiovaskulere haendelser, inklusive myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris,
pludselig hjerteded, ventrikuler arytmi, cerebrovaskuler bledning, transitorisk iskemisk attak,
hypertension og hypotension. De fleste, men ikke alle, af disse patienter havde allerede eksisterende
kardiovaskulere risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter
samleje. Fa handelser er rapporteret som opstaet kort tid efter brugen af sildenafil uden seksuel
aktivitet. Det har ikke veret muligt at fastsld, om disse haendelser er direkte forbundet med disse eller
andre faktorer.

Priapisme

Sildenafil, ber anvendes med forsigtighed hos patienter med anatomisk deformitet af penis (som f.eks.
vinkling, kavernes fibrose eller Peyronies sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan
praedisponere til priapisme (som f.eks. seglcelleaneemi, multipelt myelom eller leukeemi).

Efter markedsferingen er der rapporteret forleenget erektion og priapisme ved brug af sildenafil.
Patienten skal informeres om straks at sege laege, hvis en erektion varer leengere end 4 timer. Hvis
priapisme ikke behandles med det samme, kan det resultere i beskadigelse af penisvav og permanent
impotens (se pkt. 4.8).



Vaso-okklusiv krise hos patienter med seglcelleaneemi

Sildenafil ma ikke anvendes til patienter med pulmonal hypertension sekundart til seglcelleanami. I et
klinisk studie blev tilfaelde af vaso-okklusiv krise, der kraevede indlaeggelse, set hyppigere hos
patienter, der fik Revatio, end hos patienter, der fik placebo, hvilket forte til, at studiet blev afsluttet
for tid.

Synsrelaterede heendelser

Der er spontant rapporteret synsdefekter i forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDES5-
haemmere (se pkt. 4.8). Tilfzlde af non-arteritis anterior iskemisk opticusneuropati, der er en sjelden
tilstand, er bade rapporteret spontant og i et observationsstudie i forbindelse med indtagelse af
sildenafil og andre PDES-ha&mmere (se pkt. 4.8). Hvis der pludseligt opstér synsdefekt, skal
behandlingen straks seponeres, og alternativ behandling ber overvejes.(se pkt. 4.3).

Alfa-blokkere

Det anbefales at udvise forsigtighed, nér sildenafil anvendes hos patienter, der samtidigt anvender en
alfa-blokker, idet dette hos folsomme patienter kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).
For at mindske risikoen for udvikling af ortostatisk hypotension, ber patienterne vare haamodynamisk
stabile pa alfa-blokker-behandling, ferend sildenafilbehandling initieres. Lagen ber informere
patienten om, hvad han/hun skal gare i tilfelde af ortostatiske hypotensive symptomer.

Bledningsforstyrrelser

Studier med humane blodplader tyder p4, at sildenafil kan forsteerke den antikoagulerende effekt af
natriumnitroprussid in vitro. Der er ingen sikkerhedsinformation vedrerende anvendelsen af sildenafil
til patienter med bladningslidelser eller aktive sar i mave-tarmkanalen. Sildenafil ber derfor kun
anvendes til disse patienter efter omhyggelig risk/benefit-vurdering.

Vitamin-K-antagonister

Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension kan der vere en potential gget risiko for bledning,
nar sildenafil initieres hos patienter, der allerede anvender en vitamin-K-antagonist, iser hos patienter
med pulmonal arteriel hypertension sekundaert til bindevavssygdom.

Veneokklusiv sygdom

Der er ikke tilgeengelige data vedrerende sildenafil til patienter med pulmonal hypertension i
forbindelse med pulmonal veneokklusiv sygdom. Tilfelde af livstruende lungeadem er imidlertid
rapporteret ved brug af vasodilatorer (hovedsagelig prostacyclin) hos disse patienter. Som en
konsekvens ber muligheden for en veneokklusiv sygdom overvejes, hvis der er tegn pa lungeedem,
nar sildenafil anvendes hos patienter med pulmonal hypertension.

Hjeelpestoffer
Tablettens filmovertraek indeholder lactosemonohydrat. Lagemidlet ber derfor ikke anvendes til
patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Revatio 20 mg tabletter indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet. Patienter, som skal
have dizet med lavt natriumindhold, kan oplyses om, at dette l&egemiddel i det vaesentlige er
natriumfrit.

Anvendelse af sildenafil sasmmen med bosentan
Sildenafils virkningsevne hos patienter, der allerede er i behandling med bosentan, er ikke pavist
endegyldigt (se pkt. 4.5 og 5.1).

Samtidig anvendelse med andre PDES-ha&@mmere

Sildenafils sikkerhed og effekt ved samtidig anvendelse af andre PDES5-heemmere, herunder Viagra, er
ikke undersogt hos patienter med pulmonal arteriel hypertension og samtidig anvendelse kan ikke
anbefales (se pkt. 4.5).




4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Virkninger af andre preeparater pa sildenafil

In vitro studier

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via CYP (cytokrom P450) isoformer 3A4 (primaer
vej) og 2C9 (sekundaer vej). Derfor kan hemmere af disse isoenzymer nedsatte clearance af sildenafil,
og induktorer af disse isoenzymer kan oge clearance af sildenafil. Dosisrekommandation se pkt. 4.2 og
4.3.

In vivo studier
Samtidig anvendelse af sildenafil og intravenas epoprostenol er undersogt (se pkt. 4.8 og 5.1).

Sikkerhed og effekt af sildenafil ved samtidig anvendelse af andre leegemidler til pulmonal arteriel
hypertension (f.eks ambrisentan, iloprost) er ikke undersegt i kontrollerede kliniske studier.
Forsigtighed tilrades derfor ved samtidig anvendelse.

Sikkerhed og effekt af sildenafil ved samtidig anvendelse af andre PDES-ha&mmere er ikke undersogt
hos patienter med pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.4).

Populationsfarmakokinetiske analyser af kliniske undersggelsesdata af pulmonal arteriel hypertension
tyder pa en reduktion af sildenafils clearance og/eller en stigning i oral biotilgengelighed, ved
administration sammen med CYP3A4-substrater og kombinationen af CYP3A4-substrater og beta-
blokkere. Disse var de eneste faktorer med statistisk signifikant indvirkning pa sildenafils
farmakokinetik hos patienter med pulmonal arteriel hypertension. Hos patienter pd CYP3A4-substrater
og CYP3A4-substrater plus beta-blokker, var eksponeringen til sildenafil hhv. 43% og 66% hgjere
sammenlignet med patienter, der ikke fik disse leegemidler. Sildenafils eksponering var 5 gange hgjere
ved dosis pa 80 mg 3 gange dagligt sammenlignet med en eksponering med en dosis pd 20 mg 3 gange
dagligt. Dette koncentrationsinterval dekker stigningen i sildenafils eksponering set i specielt
designede leegemiddelinteraktionsstudier med CYP3A4-hemmere (undtagen med de mest potente af
CYP3A4-hemmerne som f.eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

CYP3A4-induktorer ser ud til at have en betydelig indvirkning p& farmakokinetikken af sildenafil hos
patienter med pulmonal arteriel hypertension, hvilket er bekraftet i et in-vivo interaktionsstudie med
CYP3A4-induktoren bosentan.

Samtidig anvendelse af bosentan (en moderat induktor af CYP3A4, CYP2C9 og muligvis af
CYP2C19) 125 mg 2 gange dagligt og sildenafil 80 mg 3 gange dagligt (ved steady-state) 1 6 dage gav
et fald i sildenafils AUC pé 63% hos raske frivillige forsegspersoner. En populationsfarmakokinetisk
analyse af data fra kliniske studier med sildenafil hos voksne PAH-patienter, herunder et 12-ugers
studie, der vurderede effekten og sikkerheden af 20 mg sildenafil oralt 3 gange dagligt som tilleeg til
en stabil dosis bosentan (62,5-125 mg 2 gange dagligt), indikerede et fald i eksponeringen for
sildenafil ved samtidig administration af bosentan, som svarede til det, der sés hos raske frivillige
forsagspersoner (se pkt. 4.4 og 5.1).

Effekten af sildenafil ber overvéges ngje hos patienter, der samtidigt anvender potente CYP3A4-
induktorer som carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon og rifampicin.

Samtidig indgift med HIV-proteasecheemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450 heemmer, ved
steady-state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i
sildenafils Cmax pa 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC péa 1.000% (11 gange).
Efter 24 timer er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nar
sildenafil bliver anvendt alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt
udvalg af P450-substrater. Pa baggrund af resultaterne af disse farmakokinetiske studier er samtidig
indgift af sildenafil og ritonavir kontraindiceret hos patienter med pulmonal arteriel hypertension (se
pkt. 4.3).



Samtidig indgift med HIV-proteasecheemmeren saquinavir, en CYP3A4-hemmer, ved steady-state
(1200 mg 3 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils Cpax pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pa 210%. Sildenafil har ingen virkning pa saquinavirs
farmakokinetik. Dosisrekommandation, se pkt. 4.2.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en moderat CYP3A4-
hammier, i steady-state (500 mg 2 gange daglig i 5 dage) ses en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Dosisrekommandation, se pkt. 4.2. Hos raske mandlige frivillige forsegspersoner
ses for azithromycin (500 mg daglig i 3 dage) ingen tegn pa endringer af AUC, Cpax, Tmax,
eliminationshastigheds-konstanten eller efterfelgende halveringstid for sildenafil eller dets
vaesentligste cirkulerende metabolit. Dosisjustering er ikke nedvendig. Hos raske frivillige
forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en CYP450-he&mmer og ikke specifik CYP3A4-h@mmer, en
56% stigning i plasmakoncentrationer af sildenafil ved indgift sammen med sildenafil (50 mg).
Dosisjustering er ikke nedvendig.

De mest potente af CYP3A4-haemmerne sdsom ketoconazol og itraconazol mé forventes at have en
effekt tilsvarende ritonavir (se pkt 4.3). CYP3A4-hemmere (som f.eks. clarithromycin, telithromycin
og nefazodon) forventes at have en effekt, der ligger imellem ritonavir og CYP3A4-hammere (som
f.eks. saquinavir eller erythromycin), formodet en 7-gange agning i eksponering. Derfor anbefales
dosisjustering ved anvendelse af CYP3A4-haemmere (se pkt. 4.2).

Populationsfarmakokinetiske analyser hos patienter med pulmonal arteriel hypertension tyder pa, at
samtidig anvendelse af beta-blokkere i kombination med CYP3A4-substrater kan resultere i en oget
sildenafil-eksponering sammenlignet med anvendelse af CYP3A4-substrater alene.

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-hammer af tarmvaggens metabolisme, og kan give en mindre
stigning 1 plasmakoncentrationen af sildenafil. Dosisjustering er ikke nedvendig, men samtidig

indtagelse af sildenafil og grapefrugtjuice anbefales ikke.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirker ikke biotilgengeligheden
af sildenafil.

Samtidig administration af orale antikonceptiva (30 ug ethinylestradiol og 150 pg levonorgestrel)
pavirker ikke sildenafils farmakokinetik.

Nicorandil er en hybrid af kaliumkanalaktivator og nitrat. Pa grund af nitratkomponenten kan det
muligvis give alvorlig interaktion med sildenafil (se pkt. 4.3).

Virkninger af sildenafil pa andre lcegemidler

In vitro studier
Sildenafil er en svag heemmer af CYP-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICso >150 uM).

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke-specifikke fosfodiesteraseha&mmere,
sasom teophyllin eller dipyridamol.

In vivo studier
Der ses ingen signifikante interaktioner, nar sildenafil (50 mg) anvendes sammen med tolbutamid

(250 mg) eller warfarin (40 mg), som begge metaboliseres af CYP2C9.

Sildenafil har ingen signifikant effekt pa atorvastatins eksponering (AUC steg 11%), hvilket tyder pa
at sildenafil ikke har en relevant klinisk effekt pA CYP3A4.

Der ses ingen interaktioner mellem sildenafil (100 mg enkeltdosis) og acenocoumarol.

Sildenafil (50 mg) eger ikke den af acetylsalicylsyre (150 mg) forlengede bladningstid.



Sildenafil (50 mg) forsterker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske frivillige
forsggspersoner med gennemsnitlige maksimale koncentrationer af alkohol i blodet pa 80 mg/dl
(0,8 %o).

I et studie med raske frivillige forsegspersoner gav sildenafil ved steady-state (80 mg 3 gange dagligt)
en stigning i bosentans AUC pa 50% (125 mg 2 gange dagligt). En populationsfarmakokinetisk
analyse af data fra et studie med voksne PAH-patienter, som fik baggrundsbehandling med bosentan
(62,5 — 125 mg 2 gange dagligt), indikerede en stigning i AUC (20% (95% CI: 9,8-30,8) for bosentan
ved samtidig administration af steady-state sildenafil (20 mg 3 gange dagligt), som er mindre end den,
der ses hos raske frivillige forsegspersoner ved samtidig administration af 80 mg sildenafil 3 gange
dagligt (se pkt. 4.4 og 5.1).

I et serligt interaktionsstudie, hvor sildenafil (100 mg) blev givet sammen med amlodipin til
hypertensive patienter, sds et yderligere fald i det systoliske blodtryk i liggende stilling pa 8 mmHg.
Det tilsvarende fald i det diastoliske blodtryk i liggende stilling var 7 mmHg. Disse yderligere
blodtryksfald var af samme sterrelsesorden, som nér sildenafil blev givet alene til raske frivillige
forsegspersoner.

I 3 specifikke leegemiddel-interaktionsstudier blev alfa-blokkeren doxazosin (4 mg og 8 mg) og
sildenafil (25 mg, 50 mg eller 100 mg) anvendt samtidigt hos patienter med benign prostatahyperplasi
(BPH) stabiliseret pd doxazosinbehandling. Hos disse studiepopulationer ses gennemsnitlig yderligere
fald i det systoliske og diastoliske blodtryk i liggende stilling pa hhv. 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og 8/4
mmHg, og gennemsnitlig yderligere fald i blodtrykket i stdende stilling p& hhv. 6/6 mmHg, 11/4
mmHg og 4/5 mmHg. Nar sildenafil og doxazosin gives samtidigt til patienter, der er stabiliseret pa
doxazosinbehandling, ses af og til rapporter, hvor patienter oplever symptomatisk ortostatisk
hypotension. Disse rapporter omfatter svimmelhed og uklarhed, men ikke synkope. Samtidig
administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos felsomme patienter
fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.4).

Sildenafil (100 mg enkeltdosis) pavirker ikke steady-state farmakokinetikken af HIV-
proteaseh&mmeren saquinavir, som er et CYP3A4-substrat/haemmer.

I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se pkt. 5.1) har
sildenafil vist sig at forsteerke den hypotensive effekt af nitrater. Samtidig anvendelse af
nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor kontraindicerede (se pkt. 4.3).

Riociguat

Praekliniske studier viste en additiv systemisk blodtrykssankende virkning, nar PDES-ha&mmere blev
kombineret med riociguat. I kliniske studier har riociguat vist sig at forstaerke den hypotensive
virkning af PDES-heemmere. Der var ingen evidens for en gunstig klinisk effekt af kombinationen i
den undersegte population. Samtidig brug af riociguat med PDES-hammere, inklusive sildenafil, er
kontraindikeret (se pkt. 4.3).

Sildenafil har ingen klinisk betydende indvirkning p& plasmaniveauerne af orale antikonceptiva (30 pg
ethinylestradiol og 150 pg levonorgestrel).

Tilfajelse af en enkelt dosis sildenafil til sacubitril/valsartan ved steady-state hos patienter med
hypertension var forbundet med en signifikant sterre reduktion af blodtrykket sammenlignet med
administration af sacubitril/valsartan alene. Derfor skal der udvises forsigtighed, nér sildenafil initieres
hos patienter, som behandles med sacubitril/valsartan.

Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.




4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder og preevention hos mand og kvinder
Pé grund af manglende data om virkningen af Revatio hos gravide kvinderber Revatio ikke anvendes
til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af sildenafil til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer hverken direkte
eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar ved graviditet og embryonets/fosterets udvikling.
Dyreforsag har péavist toksicitet med hensyn til den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Revatio ber pga. manglende data ikke anvendes til gravide, medmindre det er strengt nedvendigt.

Amning

Der findes ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier med ammende kvinder. Data fra en enkelt
ammende kvinde indikerer, at sildenafil og dets aktive metabolit N-desmethylsildenafil udskilles 1
meget sma mangder i human melk. Der findes ingen tilgeengelige kliniske data vedrerende
bivirkninger hos ammede spadbern, men de indtagne mangder forventes ikke at forérsage
bivirkninger. Ordinerende leeger ber ngje vurdere moderens kliniske behov for sildenafil samt
eventuelle potentielle bivirkninger hos det ammede barn.

Fertilitet
Pree-kliniske data tyder ikke pa serlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle fertilitetsstudier
(se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner
Revatio pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn i kliniske studier med sildenafil, ber patienter vaere
opmarksomme pa, hvordan de reagerer pa Revatio, inden de kerer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

I det pivotale placebo-kontrollerede studie af Revatio ved pulmonal arteriel hypertension blev i alt
207 patienter randomiseret til behandling med 20 mg, 40 mg eller 80 mg Revatio 3 gange dagligt, og
70 patienter blev randomiseret til placebo. Behandlingsvarigheden var 12 uger. Totalt seponerede hhv.
2,9%, 3,0% og 8,5% af patienterne behandlingen med 20 mg, 40 mg og 80 mg sildenafil 3 gange
dagligt ssmmenlignet med 2,9% i placebogruppen. Af de 277 forsggspersoner, som deltog i pivotal-
studiet, indgik 259 i det langvarige forleengelsesstudie. Der blev givet doser pé op til 80 mg 3 gange
dagligt (4 gange den anbefalede dosis pa 20 mg 3 gange dagligt) og efter 3 ar blev 87% af 183
patienter behandlet med Revatio 80 mg 3 gange dagligt.

I et placebo-kontrolleret studie af Revatio som tilleg til intravengs epoprostenol ved pulmonal arteriel
hypertension blev i alt 134 patienter behandlet med Revatio (i en fast dosistitrering, der startede fra 20
mg 3 gange dagligt til 40 mg og herefter 80 mg 3 gange dagligt alt efter, hvor godt det blev tolereret)
og epoprostenol; 131 patienter blev behandlet med placebo og epoprostenol. Behandlingsvarigheden
var 16 uger. For sildenafil/epoprostenol-behandlede patienter var den samlede hyppighed for opher
med behandling pga. bivirkninger 5,2% sammenlignet med 10,7% hos de placebo/epoprostenol-
behandlede patienter. De senest rapporterede bivirkninger, som forekommer hyppigere i
sildenafil/epoprostenolgruppen, er okular hyperaemi, sleret syn, tilstopning af nesen, svedtendens om
natten, rygsmerter og mundterhed. De kendte bivirkninger, som hovedpine, ansigtsradme, smerter i
ekstremiteterne og edemer, ses hyppigere hos sildenafil/epoprostenol-behandlede patienter
sammenlignet med placebo/epoprostenol-behandlede patienter. Af de patienter, der gennemforte det
indledende studie, indgik 242 i et langvarigt forleengelsesstudie. Patienterne fik doser pé op til 80 mg 3
gange dagligt og efter 3 ar var 68% af 133 patienter i behandling med Revatio 80 mg 3 gange dagligt.



I to placebo-kontrollerede studier er bivirkningerne generelt milde til moderate. De mest almindeligt
rapporterede bivirkninger (sterre eller lig med 10%) for Revatio sammenlignet med placebo er
hovedpine, ansigtsredme, dyspepsi, diarré og smerter i ekstremiteterne.

I et studie, der vurderede virkningen af forskellige dosisniveauer af sildenafil, stemte
sikkerhedsdataene for sildenafil 20 mg 3 gange dagligt (anbefalet dosis) og for sildenafil 80 mg tre
gange dagligt (4 gange den anbefalede dosis) overens med den sikkerhedsprofil for sildenafil, der er
fastslaet i tidligere studier med voksne med PAH.

Skema over bivirkninger

Bivirkninger, der forekommer hos >1% af Revatio-behandlede patienter, og som er hyppigere (>1%
forskel) for Revatio i pivotal-studiet eller i det Revatiokombinerede datasat for begge placebo-
kontrollerede studier med pulmonal arteriel hypertension i doser pa 20 mg, 40 mg eller 80 mg 3 gange
dagligt, er anfort i skema 1 nedenfor. Bivirkningerne er angivet efter klasse og frekvens (meget
almindelig (=1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1000 og <1/100), ikke kendt
(kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data)). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Bivirkninger rapporteret efter markedsforing er anfort i kursiv.

Skema 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier med sildenafil hos voksne med PAH og
fra erfaring efter markedsferingen

MedDRA-system organklasse (V 14.0) Bivirkning

Infektioner og parasitaere sygdomme

Almindelig cellulitis, influenza, bronkitis, sinuitis, rinitis,
gastroenteritis

Blod og lymfesystem

Almindelig anemi

Metabolisme og ernaering

Almindelig vaskeophobning

Psykiske forstyrrelser

Almindelig sovnlgshed, angst

Nervesystemet

Meget almindelig hovedpine

Almindelig migrane, tremor, parastesi, braendende folelse,
hypestesi

Ojne

Almindelig retinabledning, nedsat syn, sleret syn, fotofobi,
chromatopsia, cyanopsia, gjenirritation, okuleer
hyperaemi

Ikke almindelig uskarpt syn, dobbeltsyn, usaedvanlig folelse 1
gjet

Ikke kendt non-arteritis anterior iskcemisk
opticusneuropati (NAION)*, vaskulcer
okklusion i retina*, synsfeltdefekt*

Ore og labyrint

Almindelig vertigo

Ikke kendt pludseligt horetab

Vaskulzre sygdomme

Meget almindelig ansigtsredme

Ikke kendt hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig epistaxis, hoste, tilstopning af naesen
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MedDRA-system organklasse (V 14.0) Bivirkning

Mave-tarmkanalen

Meget almindelig diarré, dyspepsi

Almindelig gastritis, gastrogsofageal reflukssygdom,
hamorroider, oppustet abdomen, mundterhed

Hud og subkutane vaev

Almindelig alopeci, erytem, svedtendens om natten

Ikke kendt udsleet

Knogler, led, muskler og bindevav

Meget almindelig ekstremitetssmerter

Almindelig myalgi, rygsmerter

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig haematuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig bladning fra penis, h&mospermi, gynekomasti
Ikke kendt priapisme, kraftigere erektion

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Almindelig pyreksi

*Disse bivirkninger/handelser er rapporteret hos patienter, der tager sildenafil til behandling af erektil
dysfunktion (MED).

Peediatrisk population

I et placebo-kontrolleret studie med Revatio til patienter i alderen 1-17 ar med pulmonal arteriel
hypertension blev i alt 174 patienter behandlet med enten lavdosis (10 mg til patienter >20 kg, ingen
patienter <20 kg fik lavdosis), middeldosis (10 mg til patienter >8-20 kg, 20 mg til patienter >20-

45 kg, 40 mg til patienter >45 kg) eller hgjdosis (20 mg til patienter >8-20 kg, 40 mg til patienter >20-
45 kg, 80 mg til patienter >45 kg) Revatio og 60 blev behandlet med placebo.

Bivirkningsprofilen i det paediatriske studie stemte stort set overens med den for voksne (se skemaet
ovenfor). De hyppigste bivirkninger (med en frekvens >1%) hos Revatio-patienter (kombinerede
doser) og med en frekvens pa > 1% i forhold til placebo-patienter var pyreksi, gvre luftvejsinfektioner
(hver 11,5%), opkastning (10,9%), kraftigere erektion (herunder spontane erektioner hos drenge)
(9,0%), kvalme, bronkitis (hver 4,6%), pharyngitis (4,0%), naseflad (3,4%) samt pneumoni og rhinitis
(hver 2,9%).

Af de 234 padiatriske patienter, der blev behandlet 1 det kortvarige, placebokontrollerede studie, gik
220 forsegspersoner videre til det langvarige forlaengelsesstudie. Forsegspersoner, der fik aktiv
behandling med sildenafil, fortsatte med det samme behandlingsregime, hvorimod forsegspersonerne i
placebogruppen i det kortvarige studie blev randomiseret til behandling med sildenafil.

De hyppigste bivirkninger, der blev rapporteret gennem det kortvarige og langvarige studie, var
generelt de samme i det kortvarige studie. Bivirkninger, der blev rapporteret hos >10% af 229
forsegspersoner, der blev behandlet med sildenafil (alle dosisgrupper, inklusive 9 patienter, som ikke
fortsatte i det langvarige studie), var infektion i gvre luftveje (31%), hovedpine (26%), opkastning
(22%), bronkitis (20%), pharyngitis (18%), pyreksi (17%), diarré (15%) samt influenza og epistaxis
(12% hver). De fleste af disse bivirkninger var af let til moderat sveerhedsgrad.

Der blev rapporteret alvorlige bivirkninger hos 94 (41%) af de 229 forsegspersoner, som fik sildenafil.
Ud af de 94 forsegspersoner, som rapporterede en alvorlig bivirking, var 14/55 (25,5%)
forsagspersoner i lavdosis-gruppen, 35/74 (47%) i middeldosis-gruppen og 45/100 (45%) 1 hgjdosis-
gruppen. De hyppigste alvorlige bivirkninger, som forekom med en frekvens >1% hos
sildenafilpatienter (alle doser), var pneumoni (7,4%), hjertesvigt og pulmonal hypertension (hver
5,2%), infektion i gvre luftveje, (3,1%), svigt af hgjre ventrikel og gastroenteritis (hver 2,6%),
synkope, bronkitis, bronkopneumoni og pulmonal arteriel hypertension (hver 2,2%), brystsmerter og
dental caries (hver 1,7%) samt kardiogent shock, viral gastroenteritis og urinvejsinfektion (hver 1,3%).
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Folgende alvorlige bivirkninger blev betragtet som behandlingsrelaterede: enterocolitis, kramper,
overfolsomhed, stridor, hypoxi, neurosensorisk devhed og ventrikuler arytmi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisstudier pé frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne de samme,
som ses efter lavere doser, men hyppighed og sverhedsgrad er oget. Ved enkeltdoser pa 200 mg ses
oget incidens af bivirkninger (hovedpine, ansigtsredme, svimmelhed, dyspepsi, tilstopning af naesen
og synsforstyrrelser).

I tilfelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at gge clearance, da sildenafil i hgj grad er bundet til plasmaproteiner, og ikke udskilles i urinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika. Laegemidler til erektil dysfunktion, ATC-kode: G04B
EO03.

Virkningsmekanisme

Sildenafil er en potent og selektiv heemmer af cyklisk guanosinmonophosphat (cGMP)- specifik
fosfodiesterase type 5 (PDES), enzymet der er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP. Bortset fra
tilstedevarelsen af dette enzym i corpus cavernosum i penis, er PDES ogsa tilstede i muskulaturen i de
pulmonale kar. Sildenafil eger derfor cGMP i de pulmonale vaskulare glatte muskelceller, med deraf
folgende afslapning. Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension kan dette fore til selektiv
vasodilation af det pulmonale kredsleb, og i en mindre grad vasodilation i den systemiske cirkulation.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har vist, at sildenafil er selektiv for PDES. Dets effekt er mere potent for PDES end for
andre kendte fosfodiesteraser. Selektiviteten er 10 gange i forhold til PDE6, som er involveret i
lysoverforelsen i retina. Selektiviteten er 80 gange i forhold til PDE1 og mere end 700-gange i forhold
til PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Isar har sildenafil mere end 4.000 gange storre selektivitet for PDES
end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i kontrollen af hjertets
kontraktilitet.

Sildenafil giver let og forbigaende fald i det systemiske blodtryk, som i de fleste tilfzelde ikke kan
opfattes som klinisk relevant. Efter kronisk dosering af 80 mg 3 gange dagligt til patienter med
systemisk hypertension ses et gennemsnitlig fald fra baseline 1 det systoliske og diastoliske blodtryk
pa hhv. 9,4 mmHg og 9,1 mmHg. Efter kronisk dosering pa 80 mg 3 gange dagligt til patienter med
pulmonal arteriel hypertension ses en mindre effekt i blodtryksreduktionen (en reduktion i bade
systolisk og diastolisk tryk pad 2 mmHg). Ved den anbefalede dosis pd 20 mg 3 gange dagligt ses ingen
reduktion i det systoliske eller diastoliske tryk.

Enkelte orale doser af sildenafil pd op til 100 mg gav ingen klinisk relevant effekt pA EKG hos raske
frivillige forsegspersoner. Efter kronisk dosering af 80 mg 3 gange dagligt til patienter med pulmonal
arteriel hypertension ses ingen klinisk relevant effekt pa EKG.

I et klinisk studie af de haemodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pa 100 mg sildenafil hos

14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70% stenoser i mindst 1 koronararterie)
faldt det gennemsnitlige systoliske og diastoliske blodtryk i hvile med hhv. 7% og 6% sammenlignet
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med baseline. Gennemsnitlig pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9%. Sildenafil havde ingen effekt
pa slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen i de forsnavrede koronararterier.

Milde og forbigdende @ndringer i farveskelnen (blé/gren) ses hos visse patienter ved brug af
Farnsworth-Munsell 100 skartest 1 time efter indtagelse af 100 mg, men der ses ingen effekt 2 timer
efter indtagelsen. Den formodede mekanisme bag denne andring i farveskelnen er relateret til
hamningen af PDE6, som er involveret i lystransduktionskaskaden af retina. Sildenafil har ingen
effekt pa synsskarphed eller kontrastfalsomheden. I et lille placebo-kontrolleret studie pé patienter
med dokumenteret tidlig aldersbetinget makuler degeneration (n=9), sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ses der ingen signifikante &endringer i udferte synsunderseggelser (synsskarphed, farveskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

Klinisk effekt og sikkerhed

Effekt hos voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension (PAH)

Et randomiseret dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie blev udfert pi 278 patienter med primeer
pulmonal hypertension, PAH forbundet med bindevavssygdom og PAH efterfulgt af kirurgisk
intervention af medfedte hjertelidelser. Patienterne blev randomiseret til 1 af 4 behandlingsgrupper:
Placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg eller sildenafil 80 mg 3 gange dagligt. Af de 278
randomiserede patienter fik 277 patienter mindst 1 dosis af studiemedicinen. Studiepopulationen
bestod af 68 (25%) mand og 209 (75%) kvinder med en gennemsnitsalder pa 49 ar (alder 18-81 ar) og
baseline 6 minutters gangtest med en distance pa mellem 100 og 450 meter inklusive (gennemsnit:
344 meter). 175 patienter (63%) inkluderes med diagnosen primaer pulmonal hypertension, 84 (30%)
med diagnosen PAH forbundet med bindevavssygdom og 18 (7%) af patienterne med diagnosen PAH
efterfulgt kirurgisk intervention af medfort hjertelidelser. De fleste patienter var ved baseline
klassificeret i WHO-funktionsklasse II (107/277, 39%) eller III (160/277, 58%) med en gennemsnitlig
6 minutters gangdistance pa hhv. 378 meter og 326 meter ved baseline; ferre patienter var i klasse I
(1/277, 0,4%) eller IV (9/277, 3%) ved baseline. Patienter med venstre ventrikulaer
uddrivningsfraktion <45% eller venstre ventrikuler forkortningsfraktion <0,2% blev ikke undersogt.

Sildenafil (eller placebo) blev adderet patienternes standardbehandling, som kunne omfatte en
kombination af antikoagulantia, digoxin, calciumkanalblokkere, diuretika eller oxygen. Brugen af
prostacyclin, prostacyclin analoger og endothelinreceptorantagonister som tilleegsbehandling samt
arginin—tilskud var ikke tilladt. Patienter, som havde tidligere behandlingssvigt med bosentan, blev
udelukket fra studiet.

Det primare endepunkt for effekt var endring fra baseline til uge 12 for en 6 minutters gangdistance
(6MWD). En statistisk signifikant stigning i 6 MWD blev set i alle 3 sildenafil-dosis-grupper
sammenlignet med placebo. Placebo-korrigeret stigning i 6 MWD var 45 meter (p<0,0001), 46 meter
(p<0,0001) og 50 meter (p<0,0001) for hhv. sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg. Der var ingen
signifikant forskel i effekten mellem sildenafildoserne. For patienter med 6MWD < 325 meter ved
baseline blev der set bedre effekt ved hejere doser (placebo-korrigeret stigning pé 58 meter, 65 meter
og 87 meter for hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt).

En statistisk signifikant stigning i 6 MWD blev set i 20 mg dosisgruppe efter analyse i henhold til
WHO-funktionsklasse. Placebokorrigeret stigning i gangdistance var 49 meter (p=0,0007) for klasse II
og 45 meter (p=0,0031) for klasse III.

Forbedring i 6 MWD var synlig efter 4 ugers behandling, og denne virkning blev opretholdt ved uge 8
og 12. Resultaterne var generelt konsistente i undergrupperne i henhold til &tiologi (primaer og PAH
forbundet med bindevevssygdom), WHO-funktionsklasse, ken, race, undersggelsessted, middel PAP
og PVRIL

Patienter pa alle doser af sildenafil opnéede en statistisk signifikant reduktion i middel pulmonalt
arterielt tryk (mPAP) og pulmonal vaskuleer modstand (PVR) sammenlignet med dem, der fik placebo.
Placebokorrigeret behandlingseffekt af mPAP var -2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01)

og -5,1 mmHg (p<0,0001) for hhv. sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt.
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Placebokorrigeret behandlingseffekt af PVR var -178 dyn.sek/cm’ (p=0,0051), -195 dyn.sek/cm’
(p=0,0017) og -320 dyn.sek/cm’ (p<0,0001) for hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt. Den
procentvise reduktion i PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) efter 12 uger for sildenafil 20 mg, 40 mg og

80 mg 3 gange dagligt var proportionelt sterre end reduktionen i systemisk vaskuleer modstand (SVR)
(7,2%, 5,9%, 14,4%). Effekten af sildenafil pa mortalitet er ukendt.

En sterre procentdel af patienterne pa alle 3 sildenafil-doser (28%, 36% og 42% af patienterne, der fik
hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt) viste forbedring pa mindst en WHO-funktionsklasse
efter 12 uger sammenlignet med placebo (7%). De respektive odds-ratio var 2,92 (p=0,0087), 4,32
(p=0,0004) og 5,75 (p=0,0001).

Data for langtidsoverlevelse i naiv population

De patienter, der blev inkluderet i det pivotale studie, var egnede til at indga i et langvarigt, abent,
studie, der blev forleenget. Efter 3 ar fik 87% af patienterne en dosis pa 80 mg 3 gange dagligt. I
pivotalstudiet blev i alt 207 patienter behandlet med Revatio, og status for patienternes langtids-
overlevelse blev vurderet i mindst 3 ar. I denne population var Kaplan-Meier-estimater for 1, 2 og 3
ars overlevelse hhv. 96 %, 91 % og 82 %. Ved baseline var overlevelse for patienter i WHO-
funktionsklasse II efter 1, 2 og 3 &r hhv. 99 %, 91 % og 84 %, og for patienter i WHO-funktionsklasse
1T hhv. 94 %, 90 % og 81 %.

Effekt hos voksne patienter med PAH (ved anvendelse sammen med epoprostenol)

Der blev udfort et randomiseret, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie med 267 patienter med
PAH, som var stabiliseret pd intravenegs epoprostenol. PAH-patienterne inkluderede dem med primaer
pulmonal arteriel hypertension (212/267, 79%) og PAH associeret med bindevavssygdom (55/267,
21%). De fleste patienter var klassificeret i WHO-funktionsklasse 11 (68/267, 26%) eller 111 (175/267,
66%). Fé patienter var klasse I (3/267, 1%) eller IV (16/267, 6%) ved baseline. For nogle f patienter
(5/267,2%) var WHO-funktionsklassen ukendt. Patienterne blev randomiserede til placebo eller
sildenafil (i en fast dosistitrering, som starter fra 20 mg 3 gange dagligt til 40 mg og herefter 80 mg 3
gange dagligt alt efter hvor godt det blev tolereret) anvendt i kombination med intravengs
epoprostenol.

Det primaere endepunkt for effekt var &ndring fra baseline til uge 16 for en 6 minutters gangdistance.
Der var et statistisk signifikant benefit ved sildenafil ssmmenlignet med placebo ved en 6 minutters
gangdistance. Der blev set en gennemsnitlig placebo-korrigeret ggning i gangdistancen pa 26 meter til
fordel for sildenafil (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Hos patienter med en baseline gangdistance pa
>325 m var behandlingseffekten 38,4 m til sildenafils fordel. Hos patienter med en gangdistance pa
<325 m var behandlingseffekten 2,3 m til placebos fordel. Hos patienter med primaer PAH var
behandlingseffekten 31,1 m sammenlignet med 7,7 m hos patienter med PAH associeret med
bindevaevssygdom. Forskellen mellem resultaterne i disse randomiseringsundergrupper kan vere
opstaet ved en tilfeldighed, nér den begraensede forsegsstorrelse tages i betragtning.

Patienter pa sildenafil opndede en statistisk signifikant reduktion i middel pulmonalt arterielt tryk
(mPAP) sammenlignet med dem, der fik placebo. Der blev set en gennemsnitlig placebo-korrigeret
behandlingseffekt pa -3,9 mmHg til fordel for sildenafil (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Et
sekundert endepunkt var tid indtil klinisk forvaerring og var defineret som tiden fra randomisering til
forste forekomst af symptom pa klinisk forverring (ded, lungetransplantation, opstart af bosentan-
behandling eller klinisk forvaerring, der kraevede @ndring i epoprostenol-behandling). Behandling med
sildenafil forleengede tiden indtil klinisk forvaerring af PAH signifikant sammenlignet med placebo
(p=0,0074). 23 personer i placebogruppen (17,6%) fik symptomer pa klinisk forvaerring sammenlignet
med 8 personer i sildenafilgruppen (6,0%).

Langtids-overlevelsesdata pd baggrund af epoprostol-studiet

Patienter, der deltog i studiet, hvor sildenafil blev anvendt i tilleeg til epoprostol, kunne inkluderes i et
abent, langvarigt forleengelsesstudie. Efter 3 ar fik 68% af patienterne en dosis pé 80 mg 3 gange
dagligt. I alt 134 patienter blev behandlet med Revatio i det indledende studie, og deres langtids-
overlevelse blev vurderet i minimum 3 ar. [ denne population var Kaplan-Meier-estimater for 1-, 2- og
3-ars overlevelse hhv. 92%, 81% og 74%.
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Effekt og sikkerhed hos voksne patienter med PAH (ved samtidig administration af bosentan)

Et randomiseret dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie blev udfert hos 103 klinisk stabile patienter
med PAH (WHO FC 1II og III), som havde faet behandling med bosentan i mindst 3 méneder. PAH-
patienterne omfattede patienter med primar PAH og PAH forbundet med bindevavssygdom.
Patienterne blev randomiseret til placebo eller sildenafil (20 mg 3 gange om dagen) i kombination med
bosentan (62,5-125 mg 2 gange dagligt). Det primere virkningsendepunkt var eendring i 6MWD i
forhold til baseline i uge 12. Resultaterne indikerer, at der ingen signifikant forskel er i den
gennemsnitlige a&ndring fra baseline 1 6MWD med sildenafil (20 mg 3 gange dagligt) sammenlignet
med placebo (hhv. 13,62 m (95% CI: -3,89 til 31,12) og 14,08 m (95% CI: -1,78 til 29,95).

Der blev set forskelle i 6 MWD hos patienter med primer PAH og patienter med PAH forbundet med
bindevavssygdom. Hos patienter med primar PAH (67 personer) var den gennemsnitlige andring fra
baseline hhv. 26,39 m (95% CI: 10,70 til 42,08) i sildenafilgruppen og 11,84 m (95% CI: -8,83 til
32,52) i placebogruppen. Patienter med PAH forbundet med bindeveevssygdom (36 personer) havde
imidlertid en gennemsnitlig @&ndring fra baseline pa -18,32 m (95% CI: -65,66 til 29,02) i
sildenafilgruppen og 17,50 m (95% CI: -9,41 til 44,41) i placebogruppen.

Samlet set var bivirkningerne generelt ens i de to behandlingsgrupper (sildenafil plus bosentan i
forhold til bosentan alene) og stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil for sildenafil anvendt
som monoterapi (se pkt. 4.4 og 4.5).

Virkningen pa mortalitet hos voksne med PAH
Et studie, der vurderede virkningen af forskellige dosisniveauer af sildenafil pa mortalitet hos voksne

med PAH, blev udfert, efter at der i den langvarige forlengelse af det kliniske forseg med padiatriske
patienter var blevet observeret en hgjere risiko for mortalitet hos padiatriske patienter, som tog hgje
doser af sildenafil tre gange dagligt, baseret pa legemsvagt, ssmmenlignet med dem, der tog en lavere
dosis, (se under Padiatrisk population - Pulmonal arteriel hypertension - Data fra langvarige studier,
der blev forlenget).

Studiet var et randomiseret, dobbeltblindt studie med parallelle grupper, der omfattede 385 voksne
med PAH. Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til én af de tre doseringsgrupper (5 mg tre
gange dagligt (4 gange mindre end den anbefalede dosis), 20 mg tre gange dagligt (anbefalet dosis) og
80 mg tre gange dagligt (4 gange den anbefalede dosis)). Sammenlagt var flertallet af
forsegspersonerne PAH-behandlingsnaive (83,4%). Hos de fleste af forsegspersonerne var atiologien
for PAH idiopatisk (71,7%). Den mest almindelige WHO-funktionsklasse var klasse III (57,7% af
forsegspersonerne). Alle tre behandlingsgrupper var velafbalancerede, for sa vidt angar demografi ved
baseline for strataene PAH-behandlingshistorik og @tiologi for PAH samt WHO-
funktionsklassekategorier.

Mortalitetsraten var 26,4% (n=34) for dosen péa 5 mg tre gange dagligt, 19,5% (n=25) for dosen pé
20 mg tre gange dagligt og 14,8% (n=19) med dosen pa 80 mg tre gange dagligt.

Padiatrisk population

Pulmonal arteriel hypertension

I alt 234 forsegspersoner i alderen 1-17 ar blev behandlet i et randomiseret, dobbelt-blindt, multi-
center, placebokontrolleret klinisk studie med parallelle grupper. Forsegspersonemne (38% drenge og
62% piger) havde en legemsvagt >8 kg, primer pulmonal hypertension (PPH) (33%) eller PAH
sekundeert til kongenit hjertesygdom (systemisk-pulmonal shunt 37%, kirurgisk intervention 30%). I
dette studie var 63 af 234 (27%) af patienterne <7 ar (sildenafil lavdosis=2, middeldosis=17,
hgjdosis=28, placebo=16), og 171 af 234 (73%) af patienterne var >7 &r (sildenafil lavdosis=40,
middeldosis=37, hgjdosis=49, placebo=44 se nedenfor). De fleste forsegspersoner var WHO-
funktionsklasse I (75/234, 32%) eller II (120/234, 51%) ved baseline. En mindre gruppe var
funktionsklasse 111 (35/234, 15%) eller IV (1/234, 0,4%). For enkelte patienter var WHO-
funktionsklassen ukendt (3/234, 1,3%).
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Patienterne var behandlings-naive for specifik PAH-behandling, og brug af prostacyclin, prostacyclin-
analoger og endothelinreceptor-antagonister var ikke tilladt under studiet. Det var brugen af arginin-
tilskud, nitrater, alfa-blokkere og potente CYP3A4-heemmere heller ikke.

Det primare formél var at vurdere virkningen af 16-ugers kronisk behandling med oral sildenafil hos
padiatriske forsegspersoner for at forbedre fysisk funktionsniveau bestemt ved Cardiopulmonary
Exercise Test (CPET) hos forsggspersoner, der udviklingsmaessigt var i stand til at udfere testen
(n=115). Sekundaere endepunkter inkluderede heemodynamisk monitorering, symptomvurdering,
WHO-funktionsklasse, endring i baggrundsbehandling og méling af livskvalitet.

Forsegspersonerne blev allokeret til en af tre sildenafil-behandlingsgrupper: lav- (10 mg), middel- (10-
40 mg) eller hgjdosis (20-80 mg) regimer med Revatio administreret 3 gange dagligt eller placebo.
Dosis inden for hver gruppe afhang af legemsvagt (se pkt. 4.8). Andelen af forsegspersoner, der fik
anden medicin ved baseline (antikoagulantia, digoxin, calciumblokkere, diuretika og/eller oxygen) var
sammenlignelig i den kombinerede sildenafil-gruppe (47,7%) og placebogruppen (41,7%).

Det primaere endepunkt var procentvis @ndring i maksimalt iltforbrug (VO,) fra baseline til uge 16
bestemt ved CPET-test af forsegspersonerne i de kombinerede doseringsgrupper (se tabel 2). I alt 106
ud af 234 (45%) forsegspersoner kunne evalueres ved CPET, hvilket omfattede bern >7 ar, som ud-
viklingsmeessigt var i stand til at udfere testen. Bern <7 ar (kombinerede sildenafildoser=47,
placebo=16) kunne kun evalueres til sekundaere endepunkter. Det gennemsnitslige maksimale
iltforbrug (VO,) ved baseline var ssmmenligneligt i de 3 sildenafilgrupper (17,37-18,03 ml/kg/minut)
og lidt hgjere i placebogruppen (20,02 ml/kg/minut). Resultaterne af hovedanalysen
(sildenafilgrupperne vs. placebo) var ikke statistisk signifikante (p=0,056) (se tabel 2). Den estimerede
forskel mellem den gennemsnitslige sildenafildosis og placebo var 11,33% (95% CI: 1,72-20,94) (se
tabel 2).

Tabel 2: Procentvis zendring i maksimal VO, fra baseline i sildenafilgrupperne korrigeret for
placebo

Behandlingsgruppe Estimeret forskel 95% Konfidensinterval
{:':Vzd;;ﬁs 3,81 -6,11; 13,73
?I’fi:c;%(;ldosis 11,33 1,72; 20,94
gliizd%sis 7,98 -1,64; 17,60
(1;::;;) (p=76,70156) -0,19; 15,60

Placebogruppen: n=29.
Estimater er baseret pd ANCOVA og korrigeret for covariat baseline maksimal VO;, cetiologi og

veegtgruppe.

Dosisrelaterede forbedringer blev observeret for pulmonary vascular resistance index (PVRI) og det
gennemsnitslige pulmonale arterietryk (mPAP). De grupper, der fik middel- eller hejdosis sildenafil,
udviste reduktion i PVRI sammenlignet med placebo pa hhv. 18% (95% CI: 2%-32%) og 27% (95%
CI: 14%-39%), mens der for lavdosis-gruppen ikke var signifikant forskel fra placebo (2%). Middel-
og hejdosis-grupperne viste &ndringer i mPAP fra baseline sammenlignet med placebo pa hhv. -

3,5 mmHg (95% CI: -8.,9; 1.9) og -7,3 mmHg (95% CI: -12,4; -2,1), mens lavdosis-gruppen viste en
lille forskel fra placebo (1,6 mmHg). Forbedringer blev set i kardielt indeks i alle tre behandlings-
grupper sammenlignet med placebo, hhv. 10%, 4% og 15% for lav-, middel- og hejdosis-grupperne.

Signifikant forbedring i funktionsklasse sas kun hos forsegspersonerne i hgjdosis-gruppen

sammenlignet med placebo. Odds ratio for lav-, middel- og hgjdosis-grupperne sammenlignet med
placebo var hhv. 0,6 (95% CI: 0,18 2,01), 2,25 (95% CI: 0,75 6,69), og 4,52 (95% CI: 1,56 13,10).

16



Data fra langvarige studier, der blev forlenget

Af de 234 padiatriske patienter, der blev behandlet i det kortvarige, placebokontrollerede studie, gik
220 forsagspersoner videre til det langvarige forlaengelsesstudie. Forsegspersoner, der havde varet i
placebogruppen i det kortvarige studie, blev randomiseret til behandling med sildenafil.
Forsegspersoner, der vejede < 20 kg, blev inkluderet i middel- eller hgjdosisgruppen (1:1), mens
forsegspersoner, der vejede > 20 kg, blev inkluderet i lav-, middel- eller hgjdosisgruppen (1:1:1). Af
de 1 alt 229 forsegspersoner, der fik sildenafil, var henholdsvis 55, 74 og 100 af forsegspersonerne i
lav-, middel- og hejdosisgrupperne. Pa tvaers af det kortvarige og langvarige studie var den samlede
behandlingsvarighed fra starten af den dobbeltblindede behandling af individuelle forsggspersoner fra
3 til 3.129 dage. I sildenafil-gruppen var den gennemsnitlige varighed af sildenafil-behandlingen 1.696
dage (eksklusive de 5 forsegspersoner, som fik placebo i en dobbeltblindet fase, og som ikke blev
behandlet i det langvarige forleengelsesstudie).

Kaplan-Meier-estimat af overlevelse efter 3 ar for patienter >20 kg ved baseline var hhv. 94%, 93%
og 85% for lav-, middel- og hgjdosis-gruppeme. For patienter <20 kg ved baseline var overlevelses-
estimaterne hhv. 94% og 93% for middel- og hgjdosis-grupperne (se pkt. 4.4 og 4.8).

Under studiet blev der rapporteret i alt 42 dedsfald, enten under behandlingen eller rapporteret i
forbindelse med opfelgningen vedrerende overlevelse. 37 dedsfald forekom for
datamonitoreringskomiteens beslutning om at titrere dosen hos forsggspersoner til et lavere niveau,
baseret pa en observeret ubalance i mortalitet ved stigende sildenafildoser. Af disse 37 dedsfald var
antallet (%) af dedsfald 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) og 22/100 (22%) i grupperne, som fik sildenafil i
henholdsvis lav, middel og hej dosis. Yderligere 5 dedsfald blev efterfelgende rapporteret.
Deadsarsagerne var relateret til PAH. Der ber ikke anvendes hgjere doser end den anbefalede til
padiatriske patienter med PAH (se pkt. 4.2 og 4.4).

Maksimal VO, blev vurderet 1 ér efter, det placebokontrollerede studie startede. Af de forsegs-
personer, der havde féet sildenafil, og som udviklingsmeessigt var i stand til at udfere CPET-testen,
havde 59/114 (52%) forsegspersoner ikke vist forverring i maksimal VO, fra initieringen af
sildenafil-behandlingen. Tilsvarende havde 191 af de 229 forsegspersoner (83%), som havde faet
sildenafil, enten holdt eller forbedret deres WHO-funktionsklasse ved vurdering efter 1 ar.

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte

Der blev udfert et randomiseret, dobbelt-blindt, placebokontrolleret parallelgruppeforseg med 2 arme
hos 59 nyfedte med persisterende pulmonal hypertension hos den nyfedte (PPHN) eller hypoksisk
respirationssvigt (HRF) og med risiko for PPHN med et oxygeneringsindeks (OI) >15 og <60. Det
primeaere formal var at vurdere virkningen og sikkerheden af intravenes sildenafil, som tilleeg til
inhaleret nitrogenmonoxid (iNO) sammenlignet med iNO alene.

De sideordnede, primere endepunkter var forekomsten af behandlingssvigt, defineret som behov for
yderligere behandling mod PPHN, behov for ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) eller ded
under forseget, og tid pd iNO-behandling efter initiering af den intravengse forsggsmedicin hos
patienter uden behandlingssvigt. Forskellen i forekomsten af behandlingssvigt var ikke statistisk
signifikant mellem de to behandlingsgrupper (henholdsvis 27,6 % og 20,0 % i gruppen, der fik iNO +
intravenes sildenafil, og gruppen, der fik iNO + placebo). For patienter uden behandlingssvigt var
gennemsnitstiden pa iNO-behandling efter initiering af den intravengse forsggsmedicin den samme,
cirka 4,1 dage, for de 2 behandlingsgrupper.

Der blev indberettet behandlingsrelaterede bivirkninger og alvorlige bivirkninger hos henholdsvis
22 (75,9%) og 7 (24,1%) forsegspersoner i behandlingsgruppen med iNO + intravengs sildenafil, og
henholdsvis 19 (63,3%) og 2 (6,7%) forsegspersoner i gruppen, der fik iNO + placebo. De mest
almindeligt indberettede behandlingsrelaterede bivirkninger var hypotension (8 [27,6%]
forsggspersoner), hypokaliemi (7 [24,1%] forsagspersoner), anemi og nedtrapningssyndrom (4
[13,8%)] forsegspersoner pa hver) og bradykardi (3 [10,3%] forsegspersoner) i behandlingsgruppen
med iNO + intravengs sildenafil, og pneumothorax (4 [13,3%] forsegspersoner), anemi, gdem,
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hyperbilirubinaemi, forhgjet C-reaktivt protein og hypotension (3 [10,0%] forsegspersoner pé hver) i
behandlingsgruppen med iNO + placebo (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Sildenafil absorberes hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas inden for 30-120 minutter

(gennemsnitligt 60 minutter) efter oral indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale
biotilgeengelighed er 41% (fra 25-63%). Efter oral indgift af 3 daglige doser af sildenafil ages AUC og
Cnmax proportionalt med dosis over det anbefalede dosisomrade (20-40 mg). Efter orale doser pa 80 mg
3 gange dagligt ses en stigning i sildenafils plasmaniveauer, der er en anelse hgjere end proportionale
med dosis. Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension er den gennemsnitlige orale
biotilgeengelighed for sildenafil efter 80 mg 3 gange dagligt 43% (90% CI: 27-60%) hgjere
sammenlignet med de lavere doser.

Nér sildenafil tages sammen med fode reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse i tmax pa 60 minutter og en gennemsnitlig seenkning af Cmax pa 29%, men absorptionsgraden
er imidlertid ikke signifikant pavirket (AUC faldt med 11%).

Fordeling
Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen (Vss) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pa

fordeling i veevet. Efter orale doser pa 20 mg 3 gange dagligt er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ved steady-state ca. 113 ng/ml. Sildenafil og dets vaesentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit er omtrent 96% bundet til plasmaproteiner. Proteinbindingen er
uathangig af de totale legemiddelkoncentrationer.

Biotransformation

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primer vej) og CYP2C9 (sekundeaer vej)
mikrosomale leverisoenzymer. Den vesentligste cirkulerende metabolit er resultatet af en
N-demethylering af sildenafil. Denne metabolit har en fosfodiesteraseselektivitetsprofil svarende til
sildenafil og en in vitro styrke over for PDES pé ca. 50% af moderstoffet. N-desmethylmetabolitten
metaboliseres yderligere med en halveringstid pé ca. 4 timer. Hos patienter med pulmonal arteriel
hypertension er plasmakoncentrationerne af N-desmethylmetabolitten ca. 72% af sildenafils efter
20 mg 3 gange dagligt (overfort til et 36% bidrag til sildenafils farmakologiske effekt). Den
efterfolgende effekt pé virkningen er ukendt.

Elimination

Sildenafils totale clearance er 41 I/time med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer. Efter enten
oral eller intravengs indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt i feeces (ca. 80% af
indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13% af indgivet oral dosis).

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Aldre

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 ar og derover) ses en reduceret clearance af sildenafil,
som medforer ca. 90% hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive N-desmethylmetabolit,
sammenlignet med yngre frivillige forsegspersoner (18-45 éar). Som folge af aldersforskelle i
plasmaproteinbindingen er den tilsvarende stigning i plasmakoncentration af fri sildenafil ca. 40%.

Nedsat nyrefunktion

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatinin-

clearance = 30-80 ml/min) @ndres farmakokinetikken af sildenafil ikke efter en enkelt oral dosis pa
50 mg. Hos frivillige forsegspersoner med svart nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min)
reduceres sildenafils clearance, hvilket forer til gennemsnitlige stigninger i AUC 0g Cax pé hhv.
100% og 88% sammenlignet med forsggspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion.
Herudover er AUC og Cax- vaerdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, med hhv.
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200% og 79% hos forsggspersoner med svart nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsggspersoner
med normal nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat levercirrhose (Child-Pugh klasse A og B) reduceres
sildenafils clearance, hvilket giver stigninger i AUC (85%) 0g Cmax (47%) sammenlignet med frivillige
forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat leverfunktion. AUC og Cpax-vaerdierne for
N-desmethylmetabolitten er yderligere signifikant forhgjet med hhv. 154% og 87% hos cirrotiske
forsegspersoner sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion. Farmakokinetikken af
sildenafil er ikke undersegt hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension er de gennemsnitlige steady-state koncentrationer
20-50% hgjere end de undersggte doser pa 20-80 mg 3 gange dagligt sammenlignet med raske
frivillige forsegspersoner. Der er en fordobling af Crin sammenlignet med raske frivillige
forsegspersoner. Begge fund antyder en lavere clearance og/eller en hgjere oral biotilgaengelighed af
sildenafil hos patienter med pulmonal arteriel hypertension sammenlignet med raske frivillige
forsegspersoner.

Peediatrisk population

Analyse af den farmakokinetiske profil for sildenafil til patienter, der indgik i kliniske forseg med
padiatriske patienter, viser, at legemsvegt er en god parameter til at forudsige eksponeringen hos
bern. Plasmahalveringstiden for sildenafil blev estimeret til 4,2-4.,4 timer i omradet 10-70 kg
legemsvagt og viste ikke forskelle af klinisk relevans. Efter enkeltdosis pa 20 mg oral sildenafil blev
Chmax estimeret til hhv. 49, 104 og 165 ng/ml for patienter, der vejede 70, 20 og 10 kg. Efter enkeltdosis
pa 10 mg oral sildenafil blev Cnax estimeret til hhv. 24, 53 og 85 ng/ml for patienter, der vejede 70, 20
og 10 kg. Tmax blev estimeret til ca. 1 time og var stort set uafhengig af legemsvaegt.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne dosis, genotoksicitet,
karcinogenicitet, reproduktionstoksicitet og udvikling.

Hos rotteunger, som blev behandlet pree- og postnatalt med 60 mg/kg sildenafil, ses en mindre
kuldsterrelse, en lavere fodselsvaegt pa dag 1 og et fald i overlevelse efter 4 dage ved eksponering,
som er cirka 50 gange den forventede humane dosis pa 20 mg 3 gange dagligt. I de prackliniske forseg
blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger den maksimale eksponering.
Disse virkninger vurderes derfor af ringe relevans ved klinisk brug.

Efter eksponering, der svarer til human-terapeutiske doser, blev der i dyreforsegg ikke set bivirkninger,
der anses for relevante for den kliniske anvendelse, som ikke ogsé var set i kliniske forseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose

Calciumhydrogenphosphat (vandfrit)

Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat
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Filmovertreek:
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Lactosemonohydrat
Glyceroltriacetat

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
5 ar.

6.4 Sezerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale blisterpakning for at
beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
PVC/aluminium blister med 90 tabletter.
Pakningssterrelse: 90 tabletter i en karton.

90 x 1 tablet i PVC/aluminium perforeret enkeltdosisblister

PVC/aluminium blister med 300 tabletter.
Pakningssterrelse: 300 tabletter i en karton.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler for destruktion.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Nederlandene

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/05/318/001

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 28. oktober 2005
Dato for seneste fornyelse: 23. september 2010
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.ecu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 0,8 mg/ml injektionsveaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml injektionsveske indeholder 0,8 mg sildenafil (som citrat). Hvert 20 ml heetteglas indeholder
12,5 ml injektionsveske (10 mg sildenafil som citrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplesning.

Revatio er en klar, farveles injektionsvaskep.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Revatio injektionsveske anvendes til behandling af voksne patienter (=18 &r) med pulmonal arteriel
hypertension klassificeret som WHO-funktionsklasse II og III, og som er i oral Revatio-behandling,
men som midlertidigt er ude af stand til at modtage oral behandling, men ellers er klinisk og
haemodynamisk stabile.

Oralt administreret Revatio er til behandling af voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension
klassificeret som WHO-funktionsklasse II og III, til at forbedre det fysiske funktionsniveau.
Virkningen er set ved primer pulmonal hypertension og ved pulmonal hypertension i forbindelse med
bindevavssygdom.

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Behandling ber kun initieres og monitoreres af en leege med erfaring i behandling af pulmonal arteriel
hypertension (PAH). I tilfeelde af klinisk forvaerring pa trods af Revatio-behandling, ber alternative
behandlingsmuligheder overvejes.

Revatio injektionsvaske ber kun gives til patienter, der allerede er i oral Revatio-behandling, som
erstatning for oral Revatio i tilfelde af, at de midlertidigt er ude af stand til at anvende oral Revatio-
behandling.

Sikkerhed og virkning af doser sterre end 12,5 ml 3 gange dagligt er ikke klarlagt.

Dosering

Voksne
Den anbefalede dosis er 10 mg (svarende til 12,5 ml) 3 gange dagligt som intravengs bolus-injektion
(se pkt. 6.6).

En dosis pa 10 mg Revatio injektionsvaeske giver samme eksponering for sildenafil samt N-
desmethylmetabolitten og udviser sammenlignelig farmakologisk effekt som en oral dosis pa 20 mg.
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Patienter, som fdar anden medicin

Generelt ber enhver dosisjustering kun foretages efter en omhyggelig vurdering af risk/benefit.
Dosisjustering af sildenafil til 10 mg 2 gange dagligt ber overvejes til patienter i behandling med
CYP3A4-hemmere som erythromycin eller saquinavir. Dosisjustering til 10 mg 1 gang dagligt
anbefales ved samtidig behandling med mere potente CYP3A4-h@&mmere som clarithromycin,
telithromycin og nefazodon. For samtidig behandling med sildenafil og de mest potente CYP3A4-
hammere, se pkt. 4.3. Dosisjustering af sildenafil kan vere pakravet ved samtidig anvendelse af
CYP3A4-induktorer (se pkt. 4.5).

Sarlige patientpopulationer

Aldre (=65 ar)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre. Klinisk effekt malt pa en 6 minutters gangdistance kan
vaere mindre hos @ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Initial dosisjustering er ikke ne@dvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion, inklusiv svart nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min). Dosisjustering til 10 mg 2 gange dagligt ber overvejes
efter omhyggelig risk/benefit-vurdering, og kun hvis behandlingen ikke er veltolereret.

Nedsat leverfunktion

Initial dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A
og B). Dosisjustering til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes efter omhyggelig risk/benefit-vurdering,
og kun hvis behandlingen ikke er veltolereret.

Revatio er kontraindiceret hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt.
4.3).

Padiatrisk population

Revatio injektionsvaske anbefales ikke til barn under 18 &r pga. utilstreekkelig dokumentation for
sikkerhed og virkning. Uden for de godkendte indikationer ma sildenafil ikke anvendes til nyfodte
med persisterende pulmonal hypertension hos nyfedte, eftersom fordelene ikke opvejer risici (se
pkt. 5.1).

Afbrydelse af behandling

Data fra et begranset antal antyder, at en pludselig afbrydelse af oral Revatio-behandling ikke er
forbundet med et forverret tilbagefald af pulmonal arteriel hypertension. For at undga en potentiel
pludselig klinisk forveerring under seponering af behandling ber gradvis dosisreduktion overvejes. Taet
monitorering er anbefalet i seponeringsperioden.

Administration:

Revatio injektionsveaske skal gives som intravenes bolus-injektion.
Se pkt. 6.6 for instruktion vedrerende anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Samtidig behandling med nitrogenoxiddonorer (som amylnitrit) eller enhver form for nitrater pga.
nitraters hypotensive virkning (se pkt. 5.1).

Samtidig administration af PDES-heemmere, inklusive sildenafil, med guanylatcyklase-stimulatorer,
som f.eks. riociguat, er kontraindikeret, da det kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).

Kombination med de mest potente af CYP3A4-hemmerne (f.eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir)
(se pkt. 4.5).

23



Patienter, som pga. non-arteritis anterior iskaemisk opticusneuropati (NAION), har nedszttelse af
synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder uanset om synsnedszattelsen opstod i forbindelse med
brug af PDES-heemmere eller ¢j (se pkt. 4.4).

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt hos folgende patientundergrupper, og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret:

Sveert nedsat leverfunktion,

Nyligt overstaet slagtilfeelde eller myokardieinfarkt,

Sveer hypotension (blodtryk <90/50 mmHg) ved initiering.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Kliniske data for intravengs sildenafil-behandling af patienter, der er klinisk eller h&amodynamisk
ustabile er ikke tilgengelige. Intravenes behandling af disse patienter kan derfor ikke anbefales.

Effekten af Revatio er ikke fastslaet hos patienter med alvorlig pulmonal arteriel hypertension
(funktionsklasse IV). Hvis det kliniske billede forvarres, bar behandling, der er anbefalet i en mere
alvorlig fase af sygdommen, overvejes (f.eks. epoprosterol) (se pkt. 4.2).

Risk/benefit-ratio for sildenafil er ikke fastslaet hos patienter med pulmonal arteriel hypertension
WHO-funktionsklasse 1.

Studier med sildenafil er udfert med typer af pulmonal arteriel hypertension, der er relateret til primaer
(idiopatisk) sygdom eller forbundet med bindevavssygdom eller kongenit hjertesygdom. Anvendelse
til andre former for pulmonal arteriel hypertension anbefales ikke.

Retinitis pigmentosa

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt hos patienter med kendte arvelige degenerative sygdomme
i retina, som retinitis pigmentosa (et mindretal af disse patienter har arvelige sygdomme i retinas
fosfodiesteraser), og dets anvendelse kan derfor ikke anbefales.

Vasodilaterende effekt

Ved ordination af sildenafil skal leegen omhyggeligt overveje, om patienter med visse underliggende
tilstande vil kunne blive pavirket af sildenafils lette til moderat vasodilaterende effekt, f.eks.
hypotensive eller dehydrerede patienter eller patienter med sver venstre ventrikel udlgbsobstruktion
eller autonom dysfunktion (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulare risikofaktorer

Efter markedsforingen er der i forbindelse med brugen af sildenafil til mandlig erektil dysfunktion
rapporteret alvorlige kardiovaskulere haendelser, inklusive myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris,
pludselig hjerteded, ventrikuler arytmi, cerebrovaskuler bledning, transitorisk iskemisk attak,
hypertension og hypotension. De fleste, men ikke alle, af disse patienter havde allerede eksisterende
kardiovaskulere risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter
samleje. Fa handelser er rapporteret som opstaet kort tid efter brugen af sildenafil uden seksuel
aktivitet. Det har ikke veret muligt at fastsld, om disse haendelser er direkte forbundet med disse eller
andre faktorer.

Priapisme

Sildenafil, ber anvendes med forsigtighed hos patienter med anatomisk deformitet af penis (som f.eks.
vinkling, kavernes fibrose eller Peyronies sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan
praedisponere til priapisme (som f.eks. seglcelleanemi, multipelt myelom eller leukami).

Efter markedsferingen er der rapporteret forleenget erektion og priapisme ved brug af sildenafil.
Patienten skal informeres om straks at sege laege, hvis en erektion varer leengere end 4 timer. Hvis
priapisme ikke behandles med det samme, kan det resultere i beskadigelse af penisvaev og permanent
impotens (se pkt. 4.8).
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Vaso-okklusiv krise hos patienter med seglcelleaneemi

Sildenafil ma ikke anvendes til patienter med pulmonal hypertension sekundart til seglcelleanami. I et
klinisk studie blev tilfaelde af vaso-okklusiv krise, der kraevede indlaeggelse, set hyppigere hos
patienter, der fik Revatio, end hos patienter, der fik placebo, hvilket forte til, at studiet blev afsluttet
for tid.

Synsrelaterede heendelser

Der er spontant rapporteret synsdefekter i forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDES5-
haemmere (se pkt. 4.8). Tilfzlde af non-arteritis anterior iskemisk opticusneuropati, der er en sjelden
tilstand, er bade rapporteret spontant og i et observationsstudie i forbindelse med indtagelse af
sildenafil og andre PDES-ha&mmere (se pkt. 4.8). Hvis der pludseligt opstér synsdefekt, skal
behandlingen straks seponeres, og alternativ behandling ber overvejes (se pkt. 4.3).

Alfa-blokkere

Det anbefales at udvise forsigtighed, nér sildenafil anvendes hos patienter, der samtidigt anvender en
alfa-blokker, idet dette hos folsomme patienter kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).
For at mindske risikoen for udvikling af ortostatisk hypotension, ber patienterne vare haamodynamisk
stabile pa alfa-blokker-behandling, ferend sildenafilbehandling initieres. Laegen ber informere
patienten om, hvad han/hun skal gare i tilfelde af ortostatiske hypotensive symptomer.

Bledningsforstyrrelser

Studier med humane blodplader tyder p4, at sildenafil kan forsteerke den antikoagulerende effekt af
natriumnitroprussid in vitro. Der er ingen sikkerhedsinformation vedrerende anvendelsen af sildenafil
til patienter med bladningslidelser eller aktive sar i mave-tarmkanalen. Sildenafil ber derfor kun
anvendes til disse patienter efter omhyggelig risk/benefit-vurdering.

Vitamin-K-antagonister

Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension kan der vere en potential gget risiko for bledning,
nar sildenafil initieres hos patienter, der allerede anvender en vitamin-K-antagonist, iser hos patienter
med pulmonal arteriel hypertension sekundaert til bindevavssygdom.

Veneokklusiv sygdom

Der er ikke tilgeengelige data vedrerende sildenafil til patienter med pulmonal hypertension i
forbindelse med pulmonal veneokklusiv sygdom. Tilfelde af livstruende lungeadem er imidlertid
rapporteret ved brug af vasodilatorer (hovedsagelig prostacyclin) hos disse patienter. Som en
konsekvens ber muligheden for en veneokklusiv sygdom overvejes, hvis der er tegn pa lungeedem,
nar sildenafil anvendes hos patienter med pulmonal hypertension.

Anvendelse af sildenafil ssmmen med bosentan
Sildenafils virkningevne hos patienter, der allerede er i behandling med bosentan, er ikke pavist
endegyldigt (se pkt. 4.5 og 5.1).

Samtidig anvendelse med andre PDES-h@mmere

Sildenafils sikkerhed og effekt ved samtidig anvendelse af andre PDES-hammere, herunder Viagra, er
ikke undersogt hos patienter med pulmonal arteriel hypertension og samtidig anvendelse kan ikke
anbefales (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Med mindre andet er angivet er interaktionsstudier udfert med oralt administreret sildenafil hos raske,
voksne, mandlige forsggspersoner. Disse resultater kan anvendes for andre populationer og
indgivelsesformer.

Virkninger af andre preeparater pd intravengst administreret sildenafil
Baseret pa en farmakokinetisk model formodes det, at interaktioner med CYP3A4-h&mmere er
mindre end dem, der er set efter oral indgift. Omfanget af interaktionerne forventes mindre for
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intravengst administreret sildenafil, idet interaktionerne for oral sildenafil i det mindste for en dels
vedkommende skyldes first-pass metabolisme.

Virkninger af andre preeparater pa oralt administreret sildenafil

In vitro studier

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via CYP (cytokrom P450) isoformer 3A4 (primaer
vej) og 2C9 (sekundaer vej). Derfor kan hemmere af disse isoenzymer nedsatte clearance af sildenafil,
og induktorer af disse isoenzymer kan gge clearance af sildenafil. Dosisrekommandation se pkt. 4.2 og
4.3.

In vivo studier
Samtidig anvendelse af sildenafil og intravengs epoprostenol er undersegt (se pkt. 4.8 og 5.1).

Sikkerhed og effekt af sildenafil ved samtidig anvendelse af andre leegemidler til pulmonal arteriel
hypertension (f.eks ambrisentan, iloprost) er ikke undersegt i kontrollerede kliniske studier.
Forsigtighed tilrades derfor ved samtidig anvendelse

Sikkerhed og effekt af sildenafil ved samtidig anvendelse af andre PDE5-haemmere er ikke undersogt
hos patienter med pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.4).

Populationsfarmakokinetiske analyser af kliniske undersogelsesdata af pulmonal arteriel hypertension
tyder pa en reduktion af sildenafils clearance og/eller en stigning i oral biotilgengelighed, ved
administration sammen med CYP3A4-substrater og kombinationen af CYP3A4-substrater og beta-
blokkere. Disse var de eneste faktorer med statistisk signifikant indvirkning pa oralt administreret
sildenafils farmakokinetik hos patienter med pulmonal arteriel hypertension. Hos patienter pa
CYP3A4-substrater og CYP3A4-substrater plus beta-blokker, var eksponeringen til sildenafil hhv.
43% og 66% hgjere sammenlignet med patienter, der ikke fik disse legemidler. Sildenafils
eksponering var 5 gange hgjere ved oralt administreret dosis pd 80 mg 3 gange dagligt sammenlignet
med en eksponering med en oralt administreret dosis pa 20 mg 3 gange dagligt. Dette
koncentrationsinterval dakker stigningen i sildenafils eksponering set i specielt designede
leegemiddelinteraktionsstudier med CYP3 A4-heemmere (undtagen de mest potente af CYP3A4-
haemmerne som f.eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

CYP3A4-induktorer ser ud til at have en betydelig indvirkning pa farmakokinetikken af oralt
administreret sildenafil hos patienter med pulmonal arteriel hypertension, hvilket er bekraftet i et in-
vivo interaktionsstudie med CYP3A4-induktoren bosentan.

Samtidig anvendelse af bosentan (en moderat induktor af CYP3A4, CYP2C9 og muligvis af
CYP2C19) 125 mg 2 gange dagligt og oralt administreret sildenafil 80 mg 3 gange dagligt (ved
steady-state) 1 6 dage gav et fald i sildenafils AUC péa 63% hos raske frivillige forsggspersoner. En
populationsfarmakokinetisk analyse af data fra kliniske studier med sildenafil hos voksne PAH-
patienter, herunder et 12-ugers studie, der vurderede effekten og sikkerheden af 20 mg sildenafil oralt
3 gange dagligt som tilleg til en stabil dosis bosentan (62,5-125 mg 2 gange dagligt), indikerede et
fald i eksponeringen for sildenafil ved samtidig administration af bosentan, som svarede til det, der sas
hos raske frivillige forsegspersoner (se pkt. 4.4 og 5.1).

Effekten af sildenafil ber overvages ngje hos patienter, der samtidigt anvender potente CYP3A4-
induktorer som carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon og rifampicin.

Samtidig indgift med HIV-proteaseh@mmeren, ritonavir, som er en meget potent P450 haemmer, ved
steady-state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af oralt administreret sildenafil (100 mg) gav en
stigning i sildenafils Cmax pad 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC péd 1.000% (11
gange). Efter 24 timer er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5
ng/ml, nér sildenafil bliver anvendt alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning
pa et bredt udvalg af P450-substrater. P4 baggrund af resultaterne af disse farmakokinetiske studier er
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samtidig indgift af sildenafil og ritonavir kontraindiceret hos patienter med pulmonal arteriel
hypertension (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift med HIV-proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4-hemmer, ved steady-state
(1.200 mg 3 gange dagligt) og oralt administreret enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i
sildenafils Cmax pa 140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pa 210%. Sildenafil har ingen
virkning pa saquinavirs farmakokinetik. Dosisrekommandation, se pkt. 4.2.

Ved oral indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en moderat CYP3A4-
hammier, i steady-state (500 mg 2 gange daglig 1 5 dage) ses en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Dosisrekommandation, se pkt. 4.2. Hos raske mandlige frivillige forsegspersoner
ses for azithromycin (500 mg daglig i 3 dage) ingen tegn pa @ndringer af AUC, Crax, Tmax,
eliminationshastigheds-konstanten eller efterfolgende halveringstid for oralt administreret sildenafil
eller dets vesentligste cirkulerende metabolit. Dosisjustering er ikke nedvendig. Hos raske frivillige
forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en CYP450-h&mmer og ikke specifik CYP3A4-h@mmer, en
56% stigning i plasmakoncentrationer af sildenafil ved oralt administreret indgift sammen med
sildenafil (50 mg). Dosisjustering er ikke nadvendig.

De mest potente CYP3A4-hammere sdsom ketoconazol og itraconazol mé forventes at have en effekt
tilsvarende ritonavir (se pkt 4.3). CYP3A4-hammere (som f.eks. clarithromycin, telithromycin og
nefazodon) forventes at have en effekt, der ligger imellem ritonavir og CYP3 A4-h@mmere (som f.eks.
saquinavir/erythromycin), formodet en 7-gange ggning i eksponering. Derfor anbefales dosisjustering
ved anvendelse af CYP3A4-hammere (se pkt. 4.2).

Populationsfarmakokinetiske analyser hos patienter med pulmonal arteriel hypertension, der fik oralt
administreret sildenafil, tyder pa, at samtidig anvendelse af beta-blokkere i kombination med
CYP3A4-substrater kan resultere i en egget sildenafil-eksponering sammenlignet med anvendelse af
CYP3A4-substrater alene.

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-hammer af tarmvaggens metabolisme, og kan give en mindre
stigning 1 plasmakoncentrationen af oralt administreret sildenafil. Dosisjustering er ikke nedvendig,

men samtidig indtagelse af sildenafil og grapefrugtjuice anbefales ikke.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirker ikke den orale
biotilgengelighed af sildenafil.

Samtidig administration af orale antikonceptiva (30 pg ethinylestradiol og 150 pg levonorgestrel)
pavirker ikke sildenafils orale farmakokinetik.

Nicorandil er en hybrid af kaliumkanalaktivator og nitrat. P4 grund af nitratkomponenten kan det
muligvis give alvorlig interaktion med sildenafil (se pkt. 4.3).

Virkninger af oralt administreret sildenafil pa andre leegemidler

In vitro studier
Sildenafil er en svag heemmer af CYP-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICs0 >150 uM).

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke-specifikke fosfodiesteraseha&mmere,
sasom teophyllin eller dipyridamol.

In vivo studier
Der ses ingen signifikante interaktioner, nar oralt administreret sildenafil (50 mg) anvendes sammen

med tolbutamid (250 mg) eller warfarin (40 mg), som begge metaboliseres af CYP2C9.

Oralt administreret sildenafil har ingen signifikant effekt pé atorvastatins eksponering (AUC steg
11%), hvilket tyder p4, at sildenafil ikke har en relevant klinisk effekt pd CYP3A4.
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Der ses ingen interaktioner mellem sildenafil (100 mg enkeltdosis administreret oralt) og
acenocoumarol.

Oralt administreret sildenafil (50 mg) eger ikke den af acetylsalicylsyre (150 mg) forlengede
bladningstid.

Oralt administreret sildenafil (50 mg) forstaerker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske
frivillige forsegspersoner med gennemsnitlige maksimale koncentrationer af alkohol i blodet pa
80 mg/dl (0,8 %o).

I et studie med raske frivillige forsegspersoner gav oralt administreret sildenafil ved steady-state (80
mg 3 gange dagligt) en stigning i bosentans AUC pa 50% (125 mg 2 gange dagligt). En
populationsfarmakokinetisk analyse af data fra et studie med voksne PAH-patienter, som fik
baggrundsbehandling med bosentan (62,5-125 mg 2 gange dagligt), indikerede en stigning i AUC
(20% (95% CI: 9,8-30,8) for bosentan ved samtidig administration af steady-state sildenafil (20 mg 3
gange dagligt), som er mindre end den, der ses hos raske frivillige forsggspersoner ved samtidig
administration af 80 mg sildenafil 3 gange dagligt (se pkt. 4.4 og 5.1).

I et saerligt interaktionsstudie, hvor oralt administreret sildenafil (100 mg) blev givet sammen med
amlodipin til hypertensive patienter, sas et yderligere fald i det systoliske blodtryk i liggende stilling
pa 8 mmHg. Det tilsvarende fald i det diastoliske blodtryk i liggende stilling var 7 mmHg. Disse
yderligere blodtryksfald var af samme sterrelsesorden, som nér sildenafil blev givet alene til raske
frivillige forsegspersoner.

1 3 specifikke leegemiddel-laegemiddel interaktionsstudier blev alfa-blokkeren doxazosin (4 mg og 8
mg) og oralt administreret sildenafil (25 mg, 50 mg eller 100 mg) anvendt samtidigt hos patienter med
benign prostatahyperplasi (BPH) stabiliseret pa doxazosinbehandling. Hos disse studiepopulationer
ses gennemsnitlig yderligere fald i det systoliske og diastoliske blodtryk i liggende stilling p& hhv. 7/7
mmHg, 9/5 mmHg og 8/4 mmHg, og gennemsnitlig yderligere fald i blodtrykket i stdende stilling pa
hhv. 6/6 mmHg, 11/4 mmHg og 4/5 mmHg. Nar sildenafil og doxazosin gives samtidigt til patienter,
der er stabiliseret pa4 doxazosinbehandling, ses af og til rapporter, hvor patienter oplever symptomatisk
ortostatisk hypotension. Disse rapporter omfatter svimmelhed og uklarhed, men ikke synkope.
Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos felsomme
patienter fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.4).

Sildenafil (100 mg enkeltdosis administreret oralt) pavirker ikke steady-state farmakokinetikken af
HIV-proteasehammeren saquinavir, som er et CYP3 A4-substrat/haemmer.

I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pé nitrogenoxid/cGMP-vejen (se pkt. 5.1) har
sildenafil vist sig at forstaerke den hypotensive effekt af nitrater. Samtidig anvendelse af
nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor kontraindicerede (se pkt. 4.3).

Riociguat

Praekliniske studier viste en additiv systemisk blodtrykssankende virkning, nar PDES-h&mmere blev
kombineret med riociguat. I kliniske studier har riociguat vist sig at forsteerke den hypotensive
virkning af PDES-h@&mmere. Der var ingen evidens for en gunstig klinisk effekt af kombinationen i
den undersggte population. Samtidig brug af riociguat med PDES-haemmere, inklusive sildenafil, er
kontraindikeret (se pkt. 4.3).

Oralt administreret sildenafil har ingen klinisk betydende indvirkning pa plasmaniveauerne af orale
antikonceptiva (30 pg ethinylestradiol og 150 pg levonorgestrel).

Tilfojelse af en enkelt dosis sildenafil til sacubitril/valsartan ved steady-state hos patienter med
hypertension var forbundet med en signifikant sterre reduktion af blodtrykket sammenlignet med
administration af sacubitril/valsartan alene. Derfor skal der udvises forsigtighed, nar sildenafil initieres
hos patienter, som behandles med sacubitril/valsartan.

28



Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder og preevention hos mand og kvinder
Pé grund af manglende data om virkningen af Revatio hos gravide kvinder, anbefales Revatio ikke til
kvinder i den fertile alder medmindre der anvendes passende pravention.

Graviditet

Der foreligger ikke data om brugen af sildenafil hos gravide kvinder. Dyreforseg viser ikke direkte
eller indirekte skadelige virkninger ved graviditet, embryonets/fosterets udvikling. Dyreforsegg har
pavist toksicitet med hensyn til den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Revatio ber pga. manglende data ikke anvendes til gravide, medmindre det er strengt ngdvendigt.

Amning

Der findes ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier med ammende kvinder. Data fra en enkelt
ammende kvinde indikerer, at sildenafil og dets aktive metabolit N-desmethylsildenafil udskilles i
meget sma maengder i human melk. Der findes ingen tilgeengelige kliniske data vedrerende
bivirkninger hos ammede spadbern, men de indtagne mangder forventes ikke at forérsage
bivirkninger. Ordinerende leeger ber ngje vurdere moderens kliniske behov for sildenafil samt
eventuelle potentielle bivirkninger hos det ammede barn.

Fertilitet
Praekliniske data tyder ikke pa seerlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle fertilitetsstudier
(se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Revatio pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn i kliniske studier med sildenafil, ber patienter vaere
opmarksomme pa, hvordan de reagerer pa Revatio, inden de kerer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkninger ved intravengst administreret Revatio svarer til dem for oralt administreret Revatio. Da
der er begraensede data for intravenes Revatio, og da den farmakokinetiske model forudsiger, at 20 mg
oralt administreret og 10 mg intravengst administreret Revatio vil medfere samme plasmaeksponering,
understottes sikkerhedsinformationen for intravenegs Revatio af sikkerhedsinformationen for oral
Revatio.

Intravenegs administration

10 mg Revatio injektionsvaske giver samme eksponering for sildenafil og dets N-desmethylmetabolit
og den kombinerede farmakologiske effekt er ssmmenlignelig med den for en oralt administreret dosis
pa 20 mg.

Studie A1481262 var et enkeltcenter, enkeltdosis, open-label forsgg for at fastsla sikkerhed,
tolerabilitet og farmakokinetik af en enkelt intravenest administreret dosis sildenafil (10 mg) givet
som en bolus-injektion til patienter med pulmonal arteriel hypertension, der allerede var i stabil
behandling med oralt administreret Revatio 20 mg 3 gange dagligt.

I alt 10 patienter blev rekrutteret og fuldferte studiet. Den gennemsnitlige posturale @ndring i systolisk

og diastolisk blodtryk over tid var lille (< 10 mmHg) og vendte tilbage til baseline efter 2 timer. Der
blev ikke observeret symptomer pa hypotension ved disse andringer. De gennemsnitlige &ndringer i
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hjertefrekvens var ikke klinisk signifikante. To patienter fik alt 3 bivirkninger (ansigtsradme, flatulens
og hedestigninger). Der blev set 1 alvorlig bivirkning hos en patient med svaer iskemisk
kardiomyopati, som fik ventrikelflimren og dede 6 dage efter indgift af studiemedicinen. Denne
handelse kunne ikke sammenkades med studiemedicinen.

Oral administration

I det pivotale placebo-kontrollerede studie af Revatio ved pulmonal arteriel hypertension blev i alt 207
patienter randomiseret til behandling med 20 mg, 40 mg eller 80 mg Revatio 3 gange dagligt, og 70
patienter blev randomiseret til placebo. Behandlingsvarigheden var 12 uger. Totalt seponerede hhv.
2,9%, 3,0% og 8,5% af patienterne behandlingen med 20 mg, 40 mg og 80 mg sildenafil 3 gange
dagligt ssmmenlignet med 2,9% i placebogruppen. Af de 277 forsegspersoner, som deltog i pivotal-
studiet, indgik 259 i det langvarige forleengelsesstudie. Der blev givet doser pé op til 80 mg 3 gange
dagligt (4 gange den anbefalede dosis pd 20 mg 3 gange dagligt), og efter 3 &r blev 8§7% af 183
patienter behandlet med Revatio 80 mg 3 gange dagligt.

I et placebo-kontrolleret studie af Revatio som tillaeg til intraveneas epoprostenol ved pulmonal arteriel
hypertension blev i alt 134 patienter behandlet med oralt administreret Revatio (i en fastsat
dosistitrering, der startede fra 20 mg 3 gange dagligt til 40 mg og herefter 80 mg 3 gange dagligt alt
efter hvor godt det blev tolereret) og epoprostenol; 131 patienter blev behandlet med placebo og
epoprostenol. Behandlingsvarigheden var 16 uger. For sildenafil/epoprostenol-behandlede patienter
var den samlede hyppighed for opher med behandling pga. bivirkninger 5,2% sammenlignet med
10,7% hos de placebo/epoprostenol-behandlede patienter. De senest rapporterede bivirkninger, som
forekommer hyppigere i sildenafil/epoprostenolgruppen, er okulaer hyperami, slaret syn, tilstopning af
naesen, svedtendens om natten, rygsmerter og mundterhed. De kendte bivirkninger, som hovedpine,
ansigtsredme, smerter i ekstremiteterne og edemer, ses hyppigere hos sildenafil/epoprostenol-
behandlede patienter sammenlignet med placebo/epoprostenol-behandlede patienter. Af de patienter,
der gennemforte det indledende studie, indgik 242 i et langvarigt forlengelsesstudie. Patienterne fik
doser pa op til 80 mg 3 gange dagligt, og efter 3 ar var 68% af 133 patienter i behandling med Revatio
80 mg 3 gange dagligt.

I to placebo-kontrollerede studier med oralt administreret Revatio er bivirkningerne generelt milde til
moderate. De mest almindeligt rapporterede bivirkninger (storre eller lig med 10%) for Revatio
sammenlignet med placebo er hovedpine, ansigtsradme, dyspepsi, diarré og smerter i ekstremiteterne.

I et studie, der vurderede virkningen af forskellige dosisniveauer af sildenafil, stemte
sikkerhedsdataene for sildenafil 20 mg 3 gange dagligt (anbefalet dosis) og for sildenafil 80 mg tre
gange dagligt (4 gange den anbefalede dosis) overens med den sikkerhedsprofil for sildenafil, der er
fastsldet i tidligere studier med voksne med PAH.

Skema over bivirkninger
Bivirkninger, der forekommer hos >1% af Revatio-behandlede patienter, og som er hyppigere (>1%

forskel) for Revatio i pivotal-studiet eller i det Revatiokombinerede datasat for begge placebo-
kontrollerede studier med pulmonal arteriel hypertension i oralt administrerede doser pa 20 mg, 40 mg
eller 80 mg 3 gange dagligt, er anfort i skema 1 nedenfor. Bivirkningerne er angivet efter klasse og
frekvens (meget almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1000 til
<1/100), ikke kendt (kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data)). Inden for hver enkelt
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.

Bivirkninger rapporteret efter markedsforing er anfort i kursiv.
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Skema 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier med sildenafil hos voksne med PAH og
fra erfaring efter markedsferingen

MedDRA-system organklasse (V 14.0) Bivirkning

Infektioner og parasitere sygdomme

Almindelig cellulitis, influenza, bronkitis, sinuitis, rhinitis,
gastroenteritis

Blod og lymfesystem

Almindelig anami

Metabolisme og ernzering

Almindelig vaeskeophobning

Psykiske forstyrrelser

Almindelig sovnlgshed, angst

Nervesystemet

Meget almindelig hovedpine

Almindelig migrane, tremor, parastesi, breendende folelse,
hypestesi

Ojne

Almindelig retinabledning, nedsat syn, sleret syn, fotofobi,
chromatopsia, cyanopsia, gjenirritation, okulaer
hyperaemi

Ikke almindelig uskarpt syn, dobbeltsyn, usaedvanlig folelse i
gjet

Ikke kendt non-arteritis anterior iskcemisk

opticusneuropati (NAION)*, vaskulcer
okklusion i retina™, synsfeltdefekt*

Ore og labyrint

Almindelig vertigo

Ikke kendt pludseligthore tab

Vaskulzre sygdomme

Meget almindelig ansigtsrodme

Ikke kendt hypotension

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig epistaxis, hoste ,tilstopning af naesen
Mave-tarmkanalen

Meget almindelig diarré, dyspepsi

Almindelig gastritis, gastrogsofageal reflukssygdom,

hamorroider. oppustet abdomen, mundterhed
Hud og subkutane vaev

Almindelig alopeci, erytem, svedtendens om natten

Ikke kendt udslcet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig ekstremitetssmerter

Almindelig myalgi, rygsmerter

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig haematuri

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig bledning fra penis, haematospermi,
gynekomasti

Ikke kendt priapisme, kraftigere erektion

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Almindelig pyreksi

*Disse bivirkninger/handelser er rapporteret hos patienter, der tager sildenafil til behandling af erektil
dysfunktion (MED).
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Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisstudier pé frivillige forsegspersoner med oralt administrerede doser op til 800 mg er
bivirkningerne de samme, som ses efter lavere doser, men hyppighed og sveerhedsgrad er oget. Ved
oralt administrerede enkeltdoser pa 200 mg ses @get incidens af bivirkninger (hovedpine,
ansigtsredme, svimmelhed, dyspepsi, tilstopning af nasen og synsforstyrrelser).

I tilfelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at gge clearance, da sildenafil i hgj grad er bundet til plasmaproteiner, og ikke udskilles i urinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika. Leegemidler til erektil dysfunktion, ATC-kode: GO4B
EO03.

Virkningsmekanisme

Sildenafil er en potent og selektiv hemmer af cyklisk guanosinmonophosphat (cGMP)- specifik
fosfodiesterase type 5 (PDES), enzymet der er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP. Bortset fra
tilstedevarelsen af dette enzym i corpus cavernosum i penis, er PDES ogsa tilstede i muskulaturen i de
pulmonale kar. Sildenafil eger derfor cGMP i de pulmonale vaskulere glatte muskelceller, med deraf
folgende afslapning. Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension kan dette fore til selektiv
vasodilation af det pulmonale kredsleb, og i en mindre grad vasodilation i den systemiske cirkulation.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har vist, at sildenafil er selektiv for PDES. Dets effekt er mere potent for PDES end for
andre kendte fosfodiesteraser. Selektiviteten er 10 gange i forhold til PDE6, som er involveret i
lysoverforelsen i retina. Selektiviteten er 80 gange i forhold til PDE1 og mere end 700-gange i forhold
til PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Iser har sildenafil mere end 4.000 gange storre selektivitet for PDES
end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i kontrollen af hjertets
kontraktilitet.

Sildenafil giver let og forbigaende fald i det systemiske blodtryk, som i de fleste tilfzelde ikke kan
opfattes som klinisk relevant. Efter kronisk oral dosering af 80 mg 3 gange dagligt til patienter med
systemisk hypertension ses et gennemsnitlig fald fra baseline i1 det systoliske og diastoliske blodtryk
pa hhv. 9,4 mmHg og 9,1 mmHg. Efter kronisk oral dosering pa 80 mg 3 gange dagligt til patienter
med pulmonal arteriel hypertension ses en mindre effekt i blodtryksreduktionen (en reduktion i bade
systolisk og diastolisk tryk pad 2 mmHg). Ved den anbefalede dosis pa 20 mg oralt administreret 3
gange dagligt ses ingen reduktion i det systoliske eller diastoliske tryk.

Enkelte orale doser af sildenafil pé op til 100 mg gav ingen klinisk relevant effekt pA EKG hos raske
frivillige forsegspersoner. Efter kronisk dosering af 80 mg 3 gange dagligt til patienter med pulmonal
arteriel hypertension ses ingen klinisk relevant effekt pa EKG.

I et klinisk studie af de heemodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pa 100 mg sildenafil hos
14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70% stenoser i mindst 1 koronararterie)
faldt det gennemsnitlige systoliske og diastoliske blodtryk i hvile med hhv. 7% og 6% sammenlignet
med baseline. Gennemsnitlig pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9%. Sildenafil havde ingen effekt
pa slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen i de forsnavrede koronararterier.
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Milde og forbigédende @ndringer i farveskelnen (blé/gren) ses hos visse patienter ved brug af
Farnsworth-Munsell 100 skartest 1 time efter indtagelse af 100 mg, men der ses ingen effekt 2 timer
efter indtagelsen. Den formodede mekanisme bag denne @ndring i farveskelnen er relateret til
hamningen af PDE6, som er involveret i lystransduktionskaskaden af retina. Sildenafil har ingen
effekt pé synsskarphed eller kontrastfelsomheden. I et lille placebo-kontrolleret studie pé patienter
med dokumenteret tidlig aldersbetinget makuler degeneration (n=9), sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ses der ingen signifikante &endringer i udferte synsundersegelser (synsskarphed, farveskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

Klinisk effekt og sikkerhed

Effekt af intravenost administreret sildenafil hos voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension:
10 mg Revatio injektionsvaske forventes at give samme eksponering for sildenafil og dets N-
desmethylmetabolit, og den kombinerede farmakologiske effekt forventes at vaere sammenlignelig
med den for en oralt administreret dosis pa 20 mg. Dette er udelukkende baseret pa farmakokinetiske
data (se pkt. 5.2). Konsekvenserne af den deraf folgende lavere eksponering for den aktive N-
desmethylmetabolit, som ses efter gentagen intravengs indgift af Revatio, er ikke undersegt. Der er
ikke udfort kliniske studierg til at vise, at de to formuleringer har sammenlignelig effekt.

Studie A1481262 var et enkeltcenter, enkeltdosis, open-label studie for at fastsla sikkerhed,
tolerabilitet og farmakokinetik af en enkelt intravenest administreret dosis af sildenafil (10 mg) givet
som en bolus-injektion til patienter med pulmonal arteriel hypertension, der allerede var i stabil
behandling med oralt administreret Revatio 20 mg 3 gange dagligt.

I alt 10 patienter blev rekrutteret og fuldferte studiet. 8 patienter fik bosentan, og 1 patient fik
treprostinil sammen med bosentan og Revatio. Efter indgift blev blodtrykket (i siddende og staende
stilling) og hjertefrekvens malt efter 30, 60, 120, 180 og 360 minutter. Den gennemsnitlige &ndring
fra baseline i blodtryk (i siddende stilling) var sterst efter 1 time, -9,1 mmHg (SD + 12,5)

og -3,0 mmHg (SD + 4,9) for hhv. systolisk og diastolisk blodtryk. Den gennemsnitlige posturale
@ndring i systolisk og diastolisk blodtryk over tid var lille (< 10 mmHg) og vendte tilbage til baseline
efter 2 timer.

Effekt af oralt administreret sildenafil hos voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension (PAH)
Et randomiseret dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie blev udfert pa 278 patienter med primaer
pulmonal hypertension, PAH forbundet med bindevavssygdom og PAH efterfulgt af kirurgisk
intervention af medfedte hjertelidelser. Patienterne blev randomiseret til 1 af 4 behandlingsgrupper:
Placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg eller sildenafil 80 mg 3 gange dagligt. Af de 278
randomiserede patienter fik 277 patienter mindst 1 dosis af studiemedicinen. Studiepopulationen
bestod af 68 (25%) maend og 209 (75%) kvinder med en gennemsnitsalder pa 49 ar (alder 18-81 ar) og
baseline 6 minutters gangtest med en distance pa mellem 100 og 450 meter inklusive (gennemsnit:
344 meter). 175 patienter (63%) inkluderes med diagnosen primaer pulmonal hypertension, 84 (30%)
med diagnosen PAH forbundet med bindevevssygdom og 18 (7%) af patienterne med diagnosen PAH
efterfulgt kirurgisk intervention af medfert hjertelidelser. De fleste patienter var ved baseline
klassificeret i WHO-funktionsklasse I1 (107/277, 39%) eller I1I (160/277, 58%) med en gennemsnitlig
6 minutters gangdistance pa hhv. 378 meter og 326 meter ved baseline; ferre patienter var i klasse I
(1/277, 0,4%) eller IV (9/277, 3%) ved baseline. Patienter med venstre ventrikulaer
uddrivningsfraktion <45% eller venstre ventrikuler forkortningsfraktion <0,2% blev ikke undersagt.

Sildenafil (eller placebo) blev adderet patienternes standardbehandling, som kunne omfatte en
kombination af antikoagulantia, digoxin, calciumkanalblokkere, diuretika eller oxygen. Brugen af
prostacyclin, prostacyclin analoger og endothelinreceptorantagonister som tilleegsbehandling samt
arginin—tilskud var ikke tilladt. Patienter, som havde tidligere behandlingssvigt med bosentan, blev
udelukket fra studiet.

Det primaere endepunkt for effekt var eendring fra baseline til uge 12 for en 6 minutters gangdistance

(6MWD). En statistisk signifikant stigning i 6 MWD blev set i alle 3 sildenafil-dosis-grupper
sammenlignet med placebo. Placebo-korrigeret stigning i 6MWD var 45 meter (p<0,0001), 46 meter
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(p<0,0001) og 50 meter (p<0,0001) for hhv. sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg. Der var ingen
signifikant forskel i effekten mellem sildenafildoserne. For patienter med 6MWD < 325 meter ved
baseline blev der set bedre effekt ved hgjere doser (placebo-korrigeret stigning pa 58 meter, 65 meter
og 87 meter for hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt).

En statistisk signifikant stigning i 6MWD blev set i 20 mg dosisgruppe efter analyse 1 henhold til
WHO-funktionsklasse. Placebokorrigeret stigning i gangdistance var 49 meter (p=0,0007) for klasse 11
og 45 meter (p=0,0031) for klasse III.

Forbedring i 6MWD var synlig efter 4 ugers behandling, og denne virkning blev opretholdt ved uge 8
og 12. Resultaterne var generelt konsistente i undergrupperne i henhold til &tiologi (primar og PAH
forbundet med bindevevssygdom), WHOfunktionsklasse, ken, race, undersggelsessted, middel PAP
og PVRI.

Patienter pa alle doser af sildenafil opnaede en statistisk signifikant reduktion i middel pulmonalt
arterielt tryk (mPAP) og pulmonal vaskuleer modstand (PVR) sammenlignet med dem, der fik placebo.
Placebokorrigeret behandlingseffekt af mPAP var -2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01)

og -5,1 mmHg (p<0,0001) for hhv. sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt.
Placebokorrigeret behandlingseffekt af PVR var -178 dyn.sek/cm® (p=0,0051), -195 dyn.sek/cm’
(p=0,017) og 320 dyn.sek/cm’ (p<0,0001) for hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt. Den
procentvise reduktion i PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) efter 12 uger for sildenafil 20 mg, 40 mg og

80 mg 3 gange dagligt var proportionelt storre end reduktionen i systemisk vaskuler modstand (SVR)
(7,2%, 5,9%, 14,4%). Effekten af sildenafil p& mortalitet er ukendt.

En storre procentdel af patienterne pé alle 3 sildenafil-doser (28%, 36% og 42% af patienterne, der fik
hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt) viste forbedring p4 mindst en WHO-funktionsklasse
efter 12 uger sammenlignet med placebo (7%). De respektive odds-ratio var 2,92 (p=0,0087), 4,32
(p=0,0004) og 5,75 (p=0,0001).

Data for langtidsoverlevelse i naiv population

De patienter, der blev inkluderet i det pivotale studie (oralt administreret), var egnede til at indgé i et
langvarigt, abent, studie, der blev forleenget. Efter 3 ar fik 87% af patienterne en dosis pa 80 mg 3
gange dagligt. [ pivotalstudiet blev i alt 207 patienter behandlet med Revatio, og status for patienternes
langtidsoverlevelse blev vurderet i mindst 3 ar. [ denne population var Kaplan-Meier-estimater for 1, 2
og 3 ars overlevelse hhv. 96 %, 91 % og 82 %. Ved baseline var overlevelse for patienter i WHO-
funktionsklasse II efter 1, 2 og 3 &r hhv. 99 %, 91 % og 84 %, og for patienter i WHO-funktionsklasse
T hhv. 94 %, 90 % og 81 %.

Effekt af oralt administreret sildenafil hos voksne patienter med PAH (ved anvendelse sammen med
epoprostenol

Der blev udfert et randomiseret, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie med 267 patienter med
PAH, som var stabiliseret pa intravengs epoprostenol. PAH-patienterne inkluderede dem med primar
pulmonal arteriel hypertension (212/267, 79%) og PAH associeret med bindevavssygdom (55/267,
21%). De fleste patienter var klassificeret i WHO-funktionsklasse 11 (68/267, 26%) eller 111 (175/267,
66%). Fa patienter var klasse [ (3/267, 1%) eller IV (16/267, 6%) ved baseline. For nogle fa patienter
(5/267,2%) var WHO-funktionsklassen ukendt. Patienterne blev randomiserede til placebo eller
sildenafil (i en fast dosistitrering, som starter fra 20 mg 3 gange dagligt til 40 mg og herefter 80 mg 3
gange dagligt alt efter hvor godt det blev tolereret) anvendt i kombination med intravengs
epoprostenol.

Det primaere endepunkt for effekt var &ndring fra baseline til uge 16 for en 6 minutters gangdistance.
Der var et statistisk signifikant benefit ved sildenafil sammenlignet med placebo ved en 6 minutters
gangdistance. Der blev set en gennemsnitlig placebo-korrigeret ogning i gangdistancen pé 26 meter til
fordel for sildenafil (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Hos patienter med en baseline gangdistance pa
>325 m var behandlingseffekten 38,4 m til sildenafils fordel. Hos patienter med en gangdistance pa
<325 m var behandlingseffekten 2,3 m til placebos fordel. Hos patienter med primer PAH var
behandlingseffekten 31,1 m sammenlignet med 7,7 m hos patienter med PAH associeret med
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bindevaevssygdom. Forskellen mellem resultaterne i disse randomiseringsundergrupper kan vare
opstaet ved en tilfeldighed, nér den begraensede forsegsstorrelse tages i betragtning.

Patienter pé sildenafil opnéede en statistisk signifikant reduktion i middel pulmonalt arterielt tryk
(mPAP) sammenlignet med dem, der fik placebo. Der blev set en gennemsnitlig placebo-korrigeret
behandlingseffekt pd -3,9 mmHg til fordel for sildenafil (95% CI: -5.7, -2,1) (p=0,00003). Et
sekundert endepunkt var tid indtil klinisk forvaerring og var defineret som tiden fra randomisering til
forste forekomst af symptom pa klinisk forverring (ded, lungetransplantation, opstart af bosentan-
behandling eller klinisk forverring, der kraevede endring i epoprostenol-behandling). Behandling med
sildenafil forleengede tiden indtil klinisk forvaerring af PAH signifikant sammenlignet med placebo
(p=0,0074). 23 personer i placebogruppen (17,6%) fik symptomer pé klinisk forveaerring sammenlignet
med 8 personer i sildenafilgruppen (6,0%).

Langtids-overlevelsesdata pd baggrund af epoprostol-studiet

Patienter, der deltog i studiet, hvor sildenafil blev anvendt i tilleeg til epoprostol, kunne inkluderes i et
abent, langvarigt forlengelsesstudie. Efter 3 ar fik 68% af patienterne en dosis pd 80 mg 3 gange
dagligt. I alt 134 patienter blev behandlet med Revatio i det indledende studie, og deres langtids-
overlevelse blev vurderet i minimum 3 ar. [ denne population var Kaplan-Meier-estimater for 1-, 2- og
3-ars overlevelse hhv. 92%, 81% og 74%.

Effekt og sikkerhed hos voksne patienter med PAH (ved samtidig administration af bosentan)

Et randomiseret dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie blev udfert hos 103 klinisk stabile patienter
med PAH (WHO FC II og III), som havde faet behandling med bosentan i mindst 3 méneder. PAH-
patienterne omfattede patienter med primar PAH og PAH forbundet med bindevavssygdom.
Patienterne blev randomiseret til placebo eller sildenafil (20 mg 3 gange om dagen) i kombination med
bosentan (62,5 — 125 mg to gange dagligt). Det primare virkningsendepunkt var &endring i 6MWD i
forhold til baseline i uge 12. Resultaterne indikerer, at der ingen signifikant forskel er i den
gennemsnitlige @&ndring fra baseline i 6 MWD med sildenafil (20 mg 3 gange dagligt) sammenlignet
med placebo (hhv. 13,62 m (95% CI: -3,89 til 31,12) og 14,08 m (95% CI: -1,78 til 29,95).

Der blev set forskelle i 6 MWD hos patienter med primer PAH og patienter med PAH forbundet med
bindevavssygdom. Hos patienter med primar PAH (67 personer) var den gennemsnitlige &ndring fra
baseline hhv. 26,39 m (95% CI: 10,70 til 42,08) i sildenafilgruppen og 11,84 m (95% CI: -8,83 til
32,52) i placebogruppen. Patienter med PAH forbundet med bindeveevssygdom (36 personer) havde
imidlertid en gennemsnitlig endring fra baseline pa -18,32 m (95% CI: -65,66 til 29,02) i
sildenafilgruppen og 17,50 m (95% CI: -9,41 til 44,41) i placebogruppen.

Samlet set var bivirkningerne generelt ens i de to behandlingsgrupper (sildenafil plus bosentan i
forhold til bosentan alene) og stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil for sildenafil anvendt
som monoterapi (se pkt. 4.4 og 4.5).

Virkningen pa mortalitet hos voksne med PAH

Et studie, der vurderede virkningen af forskellige dosisniveauer af sildenafil pa4 mortalitet hos voksne
med PAH, blev udfert, efter at der i den langvarige forleengelse af det kliniske forseg med padiatriske
patienter var blevet observeret en hgjere risiko for mortalitet hos padiatriske patienter, som tog hgje
doser af sildenafil tre gange dagligt, baseret pa legemsvaegt, sammenlignet med dem, der tog en lavere
dosis.

Studiet var et randomiseret, dobbeltblindt studie med parallelle grupper, der omfattede 385 voksne
med PAH. Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til én af de tre doseringsgrupper (5 mg tre
gange dagligt (4 gange mindre end den anbefalede dosis), 20 mg tre gange dagligt (anbefalet dosis) og
80 mg tre gange dagligt (4 gange den anbefalede dosis)). Sammenlagt var flertallet af
forsegspersonerne PAH-behandlingsnaive (83,4%). Hos de fleste af forsggspersonerne var &tiologien
for PAH idiopatisk (71,7%). Den mest almindelige WHO-funktionsklasse var klasse 111 (57,7% af
forsegspersonerne). Alle tre behandlingsgrupper var velafbalancerede, for sa vidt angér demografi ved
baseline for strataene PAH-behandlingshistorik og @tiologi for PAH samt WHO-
funktionsklassekategorier.
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Mortalitetsraten var 26,4% (n=34) for dosen pé 5 mg tre gange dagligt, 19,5% (n=25) for dosen pa
20 mg tre gange dagligt og 14,8% (n=19) med dosen pa 80 mg tre gange dagligt.

Padiatrisk population

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte

Der blev udfert et randomiseret, dobbelt-blindt, placebokontrolleret parallelgruppeforseg med 2 arme
hos 59 nyfedte med persisterende pulmonal hypertension hos den nyfedte (PPHN) eller hypoksisk
respirationssvigt (HRF) og med risiko for PPHN med et oxygeneringsindeks (OI) >15 og <60. Det
primaere formal var at vurdere virkningen og sikkerheden af intravenes sildenafil, som tilleeg til
inhaleret nitrogenmonoxid (iNO) sammenlignet med iNO alene.

De sideordnede, primere endepunkter var forekomsten af behandlingssvigt, defineret som behov for
yderligere behandling mod PPHN, behov for ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) eller ded
under forsgget, og tid pad iNO-behandling efter initiering af den intravengse forsegsmedicin hos
patienter uden behandlingssvigt. Forskellen i forekomsten af behandlingssvigt var ikke statistisk
signifikant mellem de to behandlingsgrupper (henholdsvis 27,6 % og 20,0 % i gruppen, der fik iNO +
intravengs sildenafil, og gruppen, der fik iNO + placebo). For patienter uden behandlingssvigt var
gennemsnitstiden p& iNO-behandling efter initiering af den intravengse forsggsmedicin den samme,
cirka 4,1 dage, for de 2 behandlingsgrupper.

Der blev indberettet behandlingsrelaterede bivirkninger og alvorlige bivirkninger hos henholdsvis

22 (75,9 %) og 7 (24,1 %) forsegspersoner i behandlingsgruppen med iNO + intravengs sildenafil, og
henholdsvis 19 (63,3 %) og 2 (6,7 %) forsegspersoner i gruppen, der fik iNO + placebo. De mest
almindeligt indberettede behandlingsrelaterede bivirkninger var hypotension (8 [27,6 %]
forsegspersoner), hypokalizemi (7 [24,1 %] forsegspersoner), anemi og nedtrapningssyndrom (4 [13,8
%] forsegspersoner pa hver) og bradykardi (3 [10,3 %] forsegspersoner) i behandlingsgruppen med
iNO + intravengs sildenafil, og pneumothorax (4 [13,3 %] forsegspersoner), anemi, gdem,
hyperbilirubinaemi, forhgjet C-reaktivt protein og hypotension (3 [10,0%] forsegspersoner pa hver) i
behandlingsgruppen med iNO + placebo (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Den gennemsnitlige absolutte orale biotilgengelighed er 41% (25-63%). I studie A1481262 var den

maksimale plasmakoncentration (Cmax) = 248 ng/ml; clearance (CL) = 30,3 L/time og AUC (0-
8) = 330 ng-time/ml. For N-desmethylmetabolitten var Cmax= 30,8 ng/ml og AUC (0-
8) = 147 ng-time/ml.

Fordeling
Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen (Vss) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pa

fordeling i veevet. Efter orale doser pa 20 mg 3 gange dagligt er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ved steady-state ca. 113 ng/ml. Sildenafil og dets vaesentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit er omtrent 96% bundet til plasmaproteiner. Proteinbindingen er
uathangig af de totale leegemiddelkoncentrationer.

Biotransformation

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primer vej) og CYP2C9 (sekundeer vej)
mikrosomale leverisoenzymer. Den vesentligste cirkulerende metabolit er resultatet af en
N-demethylering af sildenafil. Denne metabolit har en fosfodiesteraseselektivitetsprofil svarende til
sildenafil og en in vitro styrke over for PDES5 pé ca. 50% af moderstoffet. N-desmethylmetabolitten
metaboliseres yderligere med en halveringstid pa ca. 4 timer. Hos patienter med pulmonal arteriel
hypertension er plasmakoncentrationerne af N-desmethylmetabolitten ca. 72% af sildenafils efter
20 mg administreret oralt 3 gange dagligt (overfort til et 36% bidrag til sildenafils farmakologiske
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effekt). Den efterfolgende effekt pé virkningen er ukendt. Hos raske forsegspersoner er
plasmakoncentrationen af N-desmethylmetabolitten efter intravenes indgift signifikant lavere end efter
oral indgift. Ved steady-state er plasmakoncentrationen of N-desmethylmetabolitten ca. 16%
sammenlignet med 61% for intravengst hhv. oralt administreret sildenafil.

Elimination

Sildenafils totale clearance er 41 I/time med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer. Efter enten
oral eller intravengs indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 80% af
indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13% af indgivet oral dosis).

Farmakokinetik hos sa&rlige patientgrupper

Aldre

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 ar og derover) ses en reduceret clearance af sildenafil,
som medforer ca. 90% hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive N-desmethylmetabolit,
sammenlignet med yngre frivillige forsegspersoner (18-45 &r). Som folge af aldersforskelle i
plasmaproteinbindingen er den tilsvarende stigning i plasmakoncentration af fri sildenafil ca. 40%.

Nedsat nyrefunktion

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance =

30-80 ml/min) endres farmakokinetikken af sildenafil ikke efter en enkelt oral dosis pa 50 mg. Hos
frivillige forsegspersoner med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) reduceres
sildenafils clearance, hvilket forer til gennemsnitlige stigninger i AUC og Cpax pd hhv. 100% og 88%
sammenlignet med forseggspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion. Herudover er
AUC og Cax- verdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, med hhv. 200% og 79%
hos forsggspersoner med svaert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal
nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat levercirrhose (Child-Pugh klasse A og B) reduceres
sildenafils clearance, hvilket giver stigninger i AUC (85%) 0g Cmax (47%) sammenlignet med frivillige
forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat leverfunktion. AUC og Cpax-veerdierne for
N-desmethylmetabolitten er yderligere signifikant forhgjet med hhv. 154% og 87% hos cirrotiske
forsggspersoner sammenlignet med forsggspersoner med normal leverfunktion. Farmakokinetikken af
sildenafil er ikke undersegt hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension er de gennemsnitlige steady-state koncentrationer
20-50% hgjere end de undersggte doser pa 20-80 mg administreret oralt 3 gange dagligt sammenlignet
med raske frivillige forsegspersoner. Der er en fordobling af Cpin sammenlignet med raske frivillige
forsegspersoner. Begge fund antyder en lavere clearance og/eller en hgjere oral biotilgengelighed af
sildenafil hos patienter med pulmonal arteriel hypertension sammenlignet med raske frivillige
forsegspersoner.

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De prae-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne dosis, genotoksicitet,
karcinogenicitet, reproduktionstoksicitet og udvikling.

Hos rotteunger, som blev behandlet prae- og postnatalt med 60 mg/kg sildenafil, ses en mindre
kuldsterrelse, en lavere fodselsveegt pa dag 1 og et fald i overlevelse efter 4 dage ved eksponering,
som er cirka 50 gange den forventede humane intravengst administrerede dosis p4 10 mg 3 gange
dagligt. I de prakliniske forseg blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger
den maksimale eksponering. Disse virkninger vurderes derfor af ringe relevans ved klinisk brug.
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Efter eksponering, der svarer til human-terapeutiske doser, blev der i dyreforsgg ikke set bivirkninger,
der anses for relevante for den kliniske anvendelse, som ikke ogsé var set i kliniske forseg.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Glucose
Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Dette laegemiddel mé ikke blandes med andre laegemidler eller intravengse oplesningsvasker end
dem, der er anfort under pkt. 6.6.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hver pakning indeholder et 20 ml hatteglas (klart type I) med en chlorbutyl-gummiprop og
aluminiumsforsegling.

6.6 Regler for destruktion og anden héndtering
Dette leegemiddel skal ikke fortyndes eller rekonstitueres inden brug.

Et 20 ml heetteglas indeholder 10 mg sildenafil (som citrat). Den anbefalede dosis pa 10 mg svarer til
et volumen pé 12,5 ml, der skal gives som en intravengs bolus-injektion.

Kemisk og fysisk forligelighed er vist for falgende injektions-/infusionsvesker:

5 % glucose-injektions-/infusionsveaske
Natriumchlorid-oplesning 9 mg/ml (0,9%)
Ringer-lactat-oplgsning

5 % glucose/0,45 % natriumchlorid-injektions-/infusionsvaske
5 % glucose/Ringer-lactat infusionsvaske

5 % glucose/20 mmol kaliumchlorid-injektions-/infusionsveske

Ikke anvendte legemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Nederlandene
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/318/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 28. oktober 2005

Dato for seneste fornyelse: 23. september 2010

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml oplesning indeholder 10 mg sildenafil (som citrat) efter rekonstituering.
1 flaske med rekonstitueret oral suspension (112 ml) indeholder 1,12 g sildenafil (som citrat).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
1 ml rekonstitueret oral suspension indeholder 250 mg sorbitol.
1 ml rekonstitueret oral suspension indeholder 1 mg natriumbenzoat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Pulver til oral suspension.
Hvidt til rdhvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voksne

Behandling af voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension klassificeret som WHO-
funktionsklasse II og 11, til at forbedre det fysiske funktionsniveau. Virkningen er set ved primaer
pulmonal hypertension og ved pulmonal hypertension i forbindelse med bindevavssygdom.

Pezdiatrisk population

Behandling af padiatriske patienter i alderen 1-17 ar med pulmonal arteriel hypertension. Virkning i
form af forbedret fysisk funktionsniveau eller pulmonal heemodynamik er set ved primar pulmonal
hypertension og ved pulmonal hypertension i forbindelse med kongenit hjertesygdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesméde

Behandling ber kun initieres og monitoreres af en laege med erfaring i behandling af pulmonal arteriel
hypertension (PAH). I tilfeelde af klinisk forvaerring pa trods af Revatio-behandling, ber alternative
behandlingsmuligheder overvejes.

Dosering

Voksne

Den anbefalede dosis er 20 mg 3 gange dagligt. Laegen skal informere patienter, der glemmer at tage
Revatio, om at tage dosis hurtigst muligt og derefter fortsatte med at tage den normale dosis.
Patienterne ma ikke tage dobbelt dosis for at kompensere for den glemte dosis.

Peediatrisk population (1-17 dr)

Hos padiatriske patienter i alderen 1-17 &r er den anbefalede dosis til patienter <20 kg 10 mg (1 ml
rekonstitueret suspension) 3 gange dagligt, og til patienter >20 kg er dosis 20 mg (2 ml rekonstitueret
suspension eller 1 tablet) 3 gange dagligt. Der ber ikke anvendes hgjere doser end de anbefalede til
padiatriske patienter med PAH (se ogsé pkt. 4.4 og 5.1).
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Patienter, som fdar anden medicin

Generelt ber enhver dosisjustering kun foretages efter en omhyggelig vurdering af risk/benefit.
Dosisjustering af sildenafil til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes til patienter i behandling med
CYP3A4-hemmere som erythromycin eller saquinavir. Dosisjustering til 20 mg 1 gang dagligt
anbefales ved samtidig behandling med mere potente CYP3A4-h&mmere som clarithromycin,
telithromycin og nefazodon. For samtidig behandling med sildenafil og de mest potente CYP3A4-
hammere, se pkt. 4.3.Dosisjustering af sildenafil kan vaere pakravet ved samtidig anvendelse af
CYP3A4-induktorer (se pkt. 4.5).

Sarlige patientpopulationer

Aldre (=65 ar)
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre. Klinisk effekt malt pa en 6 minutters gangdistance kan
vaere mindre hos @ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Initial dosisjustering er ikke ne@dvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion, inklusiv svart nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min). Dosisjustering til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes
efter omhyggelig risk/benefit-vurdering, og kun hvis behandlingen ikke er veltolereret.

Nedsat leverfunktion

Initial dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A
og B). Dosisjustering til 20 mg 2 gange dagligt ber overvejes efter omhyggelig risk/benefit-vurdering,
og kun hvis behandlingen ikke er veltolereret.

Revatio er kontraindiceret hos patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se
pkt. 4.3).

Padiatrisk population (barn under ét ar og nyfodte)

Uden for de godkendte indikationer ma sildenafil ikke anvendes til nyfedte med persisterende
pulmonal hypertension hos nyfedte, eftersom fordelene ikke opvejer risici (se pkt. 5.1). Revatios
sikkerhed og virkning ved andre tilstande hos bern under 1 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Afbrydelse af behandling

Data fra et begranset antal antyder, at en pludselig afbrydelse af Revatio-behandlingen ikke er
forbundet med et forverret tilbagefald af pulmonal arteriel hypertension. For at undga en potentiel
pludselig klinisk forveerring under seponering af behandling ber gradvis dosisreduktion overvejes. Teet
monitorering er anbefalet i seponeringsperioden.

Administration
Revatio er kun beregnet til oral anvendelse. Den rekonstituerede orale suspension (en hvid oral
suspension med druesmag) skal tages med 6-8 timers mellemrum med eller uden mad.

Flasken med oral suspension omrystes grundigt i mindst 10 sekunder, for den angivne dosis udtages.
Se pkt. 6.6 for instruktioner vedr. klargering af medicinen.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Samtidig behandling med nitrogenoxiddonorer (som amylnitrit) eller enhver form for nitrater pga.
nitraters hypotensive virkning (se pkt. 5.1).

Samtidig administration af PDES5-hemmere, inklusive sildenafil, med guanylatcyklase-stimulatorer,
som f.eks. riociguat, er kontraindikeret, da det kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).
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Kombination med de mest potente af CYP3A4-hemmerne (f.eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir)
(se pkt. 4.5).

Patienter, som pga. non-arteritis anterior iskaemisk opticusneuropati (NAION), har nedszttelse af
synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder uanset om synsnedszattelsen opstod i forbindelse med
brug af PDES-ha&mmere eller ¢j (se pkt. 4.4).

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt hos folgende patientundergrupper, og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret:

Sveert nedsat leverfunktion,

Nyligt overstaet slagtilfeelde eller myokardieinfarkt,

Sveer hypotension (blodtryk <90/50 mmHg) ved initiering.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Effekten af Revatio er ikke fastslaet hos patienter med alvorlig pulmonal arteriel hypertension
(funktionsklasse IV). Hvis det kliniske billede forvarres, bar behandling, der er anbefalet i en mere
alvorlig fase af sygdommen, overvejes (f.eks. epoprosterol) (se pkt. 4.2). Risk/benefit-ratio for
sildenafil er ikke fastslaet hos patienter med pulmonal arteriel hypertension funktionsklasse I efter
WHO-klassifikation.

Studier med sildenafil er udfert med typer af pulmonal arteriel hypertension, der er relateret til primeer
(idiopatisk) sygdom eller forbundet med bindevavssygdom eller kongenit hjertesygdom. Anvendelse
til andre former for pulmonal arteriel hypertension anbefales ikke.

I det langvarige padiatriske studie, der blev forlenget, blev der observeret en oget forekomst af
dedsfald hos patienter, der fik hgjere doser end de anbefalede. Derfor ber padiatriske patienter med
PAH ikke fa doser, der overstiger de anbefalede (se ogsé pkt. 4.2 og 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt hos patienter med kendte arvelige degenerative sygdomme
i retina, som retinitis pigmentosa (et mindretal af disse patienter har arvelige sygdomme i retinas
fosfodiesteraser), og dets anvendelse kan derfor ikke anbefales.

Vasodilaterende effekt

Ved ordination af sildenafil skal leegen omhyggeligt overveje, om patienter med visse underliggende
tilstande vil kunne blive pavirket af sildenafils milde til moderate vasodilaterende effekt, f.eks.
patienter med hypotension, patienter med dehydrering, svert venstre ventrikel udlebsobstruktion eller
autonom dysfunktion (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulare risikofaktorer

Efter markedsforingen er der i forbindelse med brugen af sildenafil til mandlig erektil dysfunktion
rapporteret alvorlige kardiovaskulere haendelser, inklusive myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris,
pludselig hjerteded, ventrikuler arytmi, cerebrovaskuler bledning, transitorisk iskemisk attak,
hypertension og hypotension. De fleste, men ikke alle, af disse patienter havde allerede eksisterende
kardiovaskulere risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstéet under eller kort tid efter
samleje. Fa haendelser er rapporteret som opstaet kort tid efter brugen af sildenafil uden seksuel
aktivitet. Det har ikke veret muligt at fastsld, om disse haendelser er direkte forbundet med disse eller
andre faktorer.

Priapisme

Sildenafil, ber anvendes med forsigtighed hos patienter med anatomisk deformitet af penis (som f.eks.
vinkling, kavernes fibrose eller Peyronies sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan
praedisponere til priapisme (som f.eks. seglcelleaneemi, multipelt myelom eller leukeemi).

Efter markedsforingen er der rapporteret forlenget erektion og priapisme ved brug af sildenafil.
Patienten skal informeres om straks at sege laege, hvis en erektion varer leengere end 4 timer. Hvis
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priapisme ikke behandles med det samme, kan det resultere i beskadigelse af penisvaev og permanent
impotens (se pkt. 4.8).

Vaso-okklusiv krise hos patienter med seglcelleaneemi

Sildenafil ma ikke anvendes til patienter med pulmonal hypertension sekundart til seglcelleanami. I et
klinisk studie blev tilfaelde af vaso-okklusiv krise, der kraevede indlaeggelse, set hyppigere hos
patienter, der fik Revatio, end hos patienter, der fik placebo, hvilket forte til, at studiet blev afsluttet
for tid.

Synsrelaterede haendelser

Der er spontant rapporteret synsdefekter og i forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDES-
hammere (se pkt. 4.8). Tilfelde af non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati, der er en sjelden
tilstand, er bade rapporteret spontant og i et observationsstudie i forbindelse med indtagelse af
sildenafil og andre PDES-ha&mmere (se pkt. 4.8). Hvis der pludseligt opstér synsdefekt, skal
behandlingen straks seponeres, og alternativ behandling ber overvejes (se pkt. 4.3).

Alfa-blokkere

Det anbefales at udvise forsigtighed, nér sildenafil anvendes hos patienter, der samtidigt anvender en
alfa-blokker, idet dette hos folsomme patienter kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5).
For at mindske risikoen for udvikling af ortostatisk hypotension, ber patienterne veere hamodynamisk
stabile pa alfa-blokker-behandling, ferend sildenafilbehandling initieres. Lagen ber informere
patienten om, hvad han/hun skal gere i tilfeelde af ortostatiske hypotensive symptomer.

Bledningsforstyrrelser

Studier med humane blodplader tyder p4, at sildenafil kan forsteerke den antikoagulerende effekt af
natriumnitroprussid in vitro. Der er ingen sikkerhedsinformation vedrerende anvendelsen af sildenafil
til patienter med bladningslidelser eller aktive sar i mave-tarmkanalen. Sildenafil ber derfor kun
anvendes til disse patienter efter omhyggelig risk/benefit-vurdering.

Vitamin-K-antagonister

Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension kan der veere en potential gget risiko for bledning,
nar sildenafil initieres hos patienter, der allerede anvender en vitamin-K-antagonist, iser hos patienter
med pulmonal arteriel hypertension sekundert til bindevavssygdom.

Veneokklusiv sygdom

Der er ikke tilgeengelige data vedrerende sildenafil til patienter med pulmonal hypertension i
forbindelse med pulmonal veneokklusiv sygdom. Tilfelde af livstruende lungeadem er imidlertid
rapporteret ved brug af vasodilatorer (hovedsagelig prostacyclin) hos disse patienter. Som en
konsekvens ber muligheden for en veneokklusiv sygdom overvejes, hvis der er tegn pa lungeedem,
nar sildenafil anvendes hos patienter med pulmonal hypertension.

Hjeelpestoffer
Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension indeholder sorbitol, som er en kilde fructose. Legemidlet

ber ikke anvendes til patienter med hereditaer fructoseintolerans.

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension indeholder 1 mg natriumbenzoat pr. ml rekonstitueret oral
suspension. Benzoater kan gge niveauet af ukonjugeret bilirubin ved at forskyde bilirubin fra albumin,
hvilket kan ege neonatal gulsot. Neonatal hyperbilirubinzemi kan fere til kernicterus (ukonjugerede
bilirubinaflejringer i hjernevaev) og encefalopati.

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml.
Patienter, som skal have dizt med lavt natriumindhold, kan oplyses om, at dette leegemiddel i det
vasentlige er natriumfrit.

Anvendelse af sildenafil sammen med bosentan
Sildenafils virkningsevne hos patienter, der allerede er i behandling med bosentan, er ikke pavist
endegyldigt (se pkt. 4.5 og 5.1).
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Samtidig anvendelse med andre PDES-ha&mmere

Sildenafils sikkerhed og effekt ved samtidig anvendelse af andre PDES-hammere, herunder Viagra, er
ikke undersogt hos patienter med pulmonal arteriel hypertension og samtidig anvendelse kan ikke
anbefales (se pkt. 4.5).

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Virkninger af andre preeparater pa sildenafil

In vitro studier

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via CYP (cytokrom P450) isoformer 3A4 (primeer
vej) og 2C9 (sekundeer vej). Derfor kan heemmere af disse isoenzymer nedsette clearance af sildenafil,
og induktorer af disse isoenzymer kan oge clearance af sildenafil. Dosisrekommandation se pkt. 4.2 og
4.3.

In vivo studier
Samtidig anvendelse af sildenafil og intravengs epoprostenol er undersegt (se pkt. 4.8 og 5.1).

Sikkerhed og effekt af sildenafil ved samtidig anvendelse af andre laegemidler til pulmonal arteriel
hypertension (f.eks ambrisentan, iloprost) er ikke undersegt i kontrollerede kliniske studier.
Forsigtighed tilrddes derfor ved samtidig anvendelse.

Sikkerhed og effekt af sildenafil ved samtidig anvendelse af andre PDES-ha&mmere er ikke undersogt
hos patienter med pulmonal arteriel hypertension (se pkt. 4.4).

Populationsfarmakokinetiske analyser af kliniske undersegelsesdata af pulmonal arteriel hypertension
tyder pé en reduktion af sildenafils clearance og/eller en stigning i oral biotilgengelighed, ved
administration sammen med CYP3A4-substrater og kombinationen af CYP3 A4-substrater og beta-
blokkere. Disse var de eneste faktorer med statistisk signifikant indvirkning pa sildenafils
farmakokinetik hos patienter med pulmonal arteriel hypertension. Hos patienter pd CYP3 A4-substrater
og CYP3A4-substrater plus beta-blokker, var eksponeringen til sildenafil hhv. 43% og 66% hgjere
sammenlignet med patienter, der ikke fik disse l&egemidler. Sildenafils eksponering var 5 gange hgjere
ved dosis pa 80 mg 3 gange dagligt sammenlignet med en eksponering med en dosis pa 20 mg 3 gange
dagligt. Dette koncentrationsinterval deekker stigningen i sildenafils eksponering set i specielt
designede leegemiddelinteraktionsstudier med CYP3 A4-hammere (undtagen med de mest potente af
CYP3A4-hammerne som f.eks. ketoconazol, itraconazol, ritonavir).

CYP3A4-induktorer ser ud til at have en betydelig indvirkning pa farmakokinetikken af sildenafil hos
patienter med pulmonal arteriel hypertension, hvilket er bekraftet i et in-vivo interaktionsstudie med
CYP3A4-induktoren bosentan.

Samtidig anvendelse af bosentan (en moderat induktor af CYP3A4, CYP2C9 og muligvis af
CYP2C19) 125 mg 2 gange dagligt og sildenafil 80 mg 3 gange dagligt (ved steady-state) i 6 dage gav
et fald i sildenafils AUC pé 63% hos raske frivillige forsggspersoner. En populationsfarmakokinetisk
analyse af data fra kliniske studier med sildenafil hos voksne PAH-patienter, herunder et 12-ugers
studie, der vurderede effekten og sikkerheden af 20 mg sildenafil oralt 3 gange dagligt som tilleg til
en stabil dosis bosentan (62,5— 125 mg 2 gange dagligt), indikerede et fald i eksponeringen for
sildenafil ved samtidig administration af bosentan, som svarede til det, der sas hos raske frivillige
forsegspersoner (se pkt. 4.4 og 5.1).

Effekten af sildenafil ber overvéges ngje hos patienter, der samtidigt anvender potente CYP3A4-
induktorer som carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon og rifampicin.

Samtidig indgift med HIV-proteasecheemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450 heemmer, ved

steady-state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i
sildenafils Cmax pa 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC péa 1.000% (11 gange).
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Efter 24 timer er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nér
sildenafil bliver anvendt alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pé et bredt
udvalg af P450-substrater. Pa baggrund af resultaterne af disse farmakokinetiske studier er samtidig
indgift af sildenafil og ritonavir kontraindiceret hos patienter med pulmonal arteriel hypertension (se
pkt. 4.3).

Samtidig indgift med HIV-proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4-heemmer, ved steady-state
(1200 mg 3 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils Cpax pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pd 210%. Sildenafil har ingen virkning pd saquinavirs
farmakokinetik. Dosisrekommandation, se pkt. 4.2.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en moderat CYP3A4-
hammer, i steady-state (500 mg 2 gange daglig i 5 dage) ses en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Dosisrekommandation, se pkt. 4.2. Hos raske mandlige frivillige forsegspersoner
ses for azithromycin (500 mg daglig i 3 dage) ingen tegn pa andringer af AUC, Cmax, Trmax,
eliminationshastigheds-konstanten eller efterfolgende halveringstid for sildenafil eller dets
vaesentligste cirkulerende metabolit. Dosisjustering er ikke nedvendig. Hos raske frivillige
forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en CYP450-heemmer og ikke specifik CYP3A4-h&mmer, en
56% stigning i plasmakoncentrationer af sildenafil ved indgift sammen med sildenafil (50 mg).
Dosisjustering er ikke ngdvendig.

De mest potente af CYP3A4-h@&mmerne sdsom ketoconazol og itraconazol mé forventes at have en
effekt tilsvarende ritonavir (se pkt 4.3). CYP3A4-ha&mmere (som f.eks. clarithromycin, telithromycin
og nefazodon) forventes at have en effekt, der ligger imellem ritonavir og CYP3A4-heemmere (som
f.eks. saquinavir eller erythromycin), formodet en 7-gange ogning i eksponering. Derfor anbefales
dosisjustering ved anvendelse af CYP3A4-hammere (se pkt. 4.2).

Populationsfarmakokinetiske analyser hos patienter med pulmonal arteriel hypertension tyder pa, at
samtidig anvendelse af beta-blokkere i kombination med CYP3 A4-substrater kan resultere i en oget
sildenafil-eksponering sammenlignet med anvendelse af CYP3A4-substrater alene.

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-hemmer af tarmveggens metabolisme, og kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil. Dosisjustering er ikke nadvendig, men samtidig

indtagelse af sildenafil og grapefrugtjuice anbefales ikke.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirker ikke biotilgeengeligheden
af sildenafil.

Samtidig administration af orale antikonceptiva (30 pg ethinylestradiol og 150 pg levonorgestrel)
pavirker ikke sildenafils farmakokinetik.

Nicorandil er en hybrid af kaliumkanalaktivator og nitrat. P& grund af nitratkomponenten kan det
muligvis give alvorlig interaktion med sildenafil (se pkt. 4.3).

Virkninger af sildenafil pa andre lcegemidler

In vitro studier
Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450 (CYP)-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICso >150 uM).

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke-specifikke fosfodiesteraseh@mmere,
sasom teophyllin eller dipyridamol.

In vivo studier

Der ses ingen signifikante interaktioner, nar sildenafil (50 mg) anvendes sammen med tolbutamid
(250 mg) eller warfarin (40 mg), som begge metaboliseres af CYP2C9.
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Sildenafil har ingen signifikant effekt pé atorvastatins eksponering (AUC steg 11%), hvilket tyder pa
at sildenafil ikke har en relevant klinisk effekt pA CYP3A4.

Der ses ingen interaktioner mellem sildenafil (100 mg enkeltdosis) og acenocoumarol.
Sildenafil (50 mg) eger ikke den af acetylsalicylsyre (150 mg) forlengede bladningstid.

Sildenafil (50 mg) forsteerker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske frivillige
forsegspersoner med gennemsnitlige maksimale koncentrationer af alkohol i blodet pad 80 mg/dl
(0,8 %o).

I et studie med raske frivillige forsegspersoner gav sildenafil ved steady-state (80 mg 3 gange dagligt)
en stigning i bosentans AUC pa 50% (125 mg 2 gange dagligt). En populationsfarmakokinetisk
analyse af data fra et studie med voksne PAH-patienter, som fik baggrundsbehandling med bosentan
(62,5-125 mg 2 gange dagligt), indikerede en stigning i AUC (20% (95% CI: 9,8-30,8) for bosentan
ved samtidig administration af steady-state sildenafil (20 mg 3 gange dagligt), som er mindre end den,
der ses hos raske frivillige forsggspersoner ved samtidig administration af 80 mg sildenafil 3 gange
dagligt (se pkt. 4.4 og 5.1).

I et serligt interaktionsstudie, hvor sildenafil (100 mg) blev givet sammen med amlodipin til
hypertensive patienter, sés et yderligere fald i det systoliske blodtryk i liggende stilling pa 8 mmHg.
Det tilsvarende fald i det diastoliske blodtryk i liggende stilling var 7 mmHg. Disse yderligere
blodtryksfald var af samme storrelsesorden, som nér sildenafil blev givet alene til raske frivillige
forsegspersoner.

I 3 specifikke leegemiddel-interaktionsstudier blev alfa-blokkeren doxazosin (4 mg og 8 mg) og
sildenafil (25 mg, 50 mg eller 100 mg) anvendt samtidigt hos patienter med benign prostatahyperplasi
(BPH) stabiliseret pa doxazosinbehandling. Hos disse studiepopulationer ses gennemsnitlig yderligere
fald i det systoliske og diastoliske blodtryk i liggende stilling p& hhv. 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og 8/4
mmHg, og gennemsnitlig yderligere fald i blodtrykket i stdende stilling p& hhv. 6/6 mmHg, 11/4
mmHg og 4/5 mmHg. Nar sildenafil og doxazosin gives samtidigt til patienter, der er stabiliseret pa
doxazosinbehandling, ses af og til rapporter, hvor patienter oplever symptomatisk ortostatisk
hypotension. Disse rapporter omfatter svimmelhed og uklarhed, men ikke synkope. Samtidig
administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos felsomme patienter
fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.4).

Sildenafil (100 mg enkeltdosis) pavirker ikke steady-state farmakokinetikken af HIV-
proteaseh&mmeren saquinavir, som er et CYP3A4-substrat/haemmer.

I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se pkt. 5.1) har
sildenafil vist sig at forstaerke den hypotensive effekt af nitrater. Samtidig anvendelse af
nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor kontraindicerede (se pkt. 4.3).

Riociguat

Praekliniske studier viste en additiv systemisk blodtrykssankende virkning, nar PDES-ha&mmere blev
kombineret med riociguat. I kliniske studier har riociguat vist sig at forsteerke den hypotensive
virkning af PDES-hemmere. Der var ingen evidens for en gunstig klinisk effekt af kombinationen i
den undersggte population. Samtidig brug af riociguat med PDES-haemmere, inklusive sildenafil, er
kontraindikeret (se pkt. 4.3).

Sildenafil har ingen klinisk betydende indvirkning p& plasmaniveauerne af orale antikonceptiva (30 pg
ethinylestradiol og 150 pg levonorgestrel).

Tilfajelse af en enkelt dosis sildenafil til sacubitril/valsartan ved steady-state hos patienter med
hypertension var forbundet med en signifikant sterre reduktion af blodtrykket sammenlignet med
administration af sacubitril/valsartan alene. Derfor skal der udvises forsigtighed, nar sildenafil initieres
hos patienter, som behandles med sacubitril/valsartan.

46



Padiatrisk population
Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder og preevention hos mand og kvinder
Pé grund af manglende data om virkningen af Revatio hos gravide kvinderber Revatio ikke anvendes
til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender sikker kontraception.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af sildenafil til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer hverken direkte
eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar ved graviditet og embryonets/fosterets udvikling.
Dyreforsgg har pavist toksicitet med hensyn til den postnatale udvikling (se pkt. 5.3).

Revatio ber pga. manglende data ikke anvendes til gravide, medmindre det er strengt ngdvendigt.

Amning

Der findes ikke tilstraekkelige og velkontrollerede studier med ammende kvinder. Data fra en enkelt
ammende kvinde indikerer, at sildenafil og dets aktive metabolit N-desmethylsildenafil udskilles i
meget sma maengder i human melk. Der findes ingen tilgeengelige kliniske data vedrerende
bivirkninger hos ammede spadbern, men de indtagne mangder forventes ikke at forérsage
bivirkninger. Ordinerende leeger ber ngje vurdere moderens kliniske behov for sildenafil samt
eventuelle potentielle bivirkninger hos det ammede barn.

Fertilitet
Prae-kliniske data tyder ikke pé serlig risiko for mennesker baseret pa konventionelle fertilitetsstudier
(se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner
Revatio pavirker i moderat grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn i kliniske studier med sildenafil, ber patienter veere
opmarksomme pa, hvordan de reagerer pa Revatio, inden de kerer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofil

I det pivotale placebo-kontrollerede studie af Revatio ved pulmonal arteriel hypertension blev i alt
207 patienter randomiseret til behandling med 20 mg, 40 mg eller 80 mg Revatio 3 gange dagligt, og
70 patienter blev randomiseret til placebo. Behandlingsvarigheden var 12 uger. Totalt seponerede hhv.
2,9%, 3,0% og 8,5% af patienterne behandlingen med 20 mg, 40 mg og 80 mg sildenafil 3 gange
dagligt ssmmenlignet med 2,9% i placebogruppen. Af de 277 forsegspersoner, som deltog i pivotal-
studiet, indgik 259 i det langvarige forleengelsesstudie. Der blev givet doser pé op til 80 mg 3 gange
dagligt (4 gange den anbefalede dosis pd 20 mg 3 gange dagligt), og efter 3 &r blev 87% af 183
patienter behandlet med Revatio 80 mg 3 gange dagligt.

I et placebo-kontrolleret studie af Revatio i tilleg til intravenes epoprostenol ved pulmonal arteriel
hypertension blev i alt 134 patienter behandlet med Revatio (i en fast dosistitrering, der startede fra 20
mg 3 gange dagligt til 40 mg og herefter 80 mg 3 gange dagligt alt efter hvor godt det blev tolereret)
og epoprostenol; 131 patienter blev behandlet med placebo og epoprostenol. Behandlingsvarigheden
var 16 uger. For sildenafil/epoprostenol-behandlede patienter var den samlede hyppighed for opher
med behandling pga. bivirkninger 5,2% sammenlignet med 10,7% hos de placebo/epoprostenol-
behandlede patienter. De senest rapporterede bivirkninger, som forekommer hyppigere i
sildenafil/epoprostenolgruppen, er okular hyperami, sleret syn, tilstopning af nesen, svedtendens om
natten, rygsmerter og mundterhed. De kendte bivirkninger, som hovedpine, ansigtsredme, smerter i
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ekstremiteterne og edemer, ses hyppigere hos sildenafil/epoprostenol-behandlede patienter
sammenlignet med placebo/epoprostenol-behandlede patienter. Af de patienter, der gennemforte det
indledende studie, indgik 242 i et langvarigt forlaengelsesstudie. Patienterne fik doser pé op til 80 mg 3
gange dagligt, og efter 3 ar var 68% af 133 patienter i behandling med Revatio 80 mg 3 gange dagligt.

I to placebo-kontrollerede studier er bivirkningerne generelt milde til moderate. De mest almindeligt
rapporterede bivirkninger (sterre eller lig med 10%) for Revatio sammenlignet med placebo er
hovedpine, ansigtsradme, dyspepsi, diarré og smerter i ekstremiteterne.

I et studie, der vurderede virkningen af forskellige dosisniveauer af sildenafil, stemte
sikkerhedsdataene for sildenafil 20 mg 3 gange dagligt (anbefalet dosis) og for sildenafil 80 mg tre
gange dagligt (4 gange den anbefalede dosis) overens med den sikkerhedsprofil for sildenafil, der er
fastslaet i tidligere studier med voksne med PAH.

Skema over bivirkninger

Bivirkninger, der forekommer hos >1% af Revatio-behandlede patienter, og som er hyppigere (>1%
forskel) for Revatio i pivotal-studiet eller i det Revatiokombinerede dataset for begge placebo-
kontrollerede studier med pulmonal arteriel hypertension i doser pa 20 mg, 40 mg eller 80 mg 3 gange
dagligt, er anfort i skema 1 nedenfor. Bivirkningerne er angivet efter klasse og frekvens (meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1000 og <1/100), ikke kendt
(kan ikke bestemmes ud fra tilgeengelige data)). Inden for hver enkelt frekvensgruppe er
bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Bivirkninger rapporteret efter markedsfering er anfort i kursiv.

Skema 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier med sildenafil hos voksne med PAH og
fra erfaring efter markedsferingen

MedDRA-system organklasse (V14.0) Bivirkning

Infektioner og parasitere sygdomme

Almindelig cellulitis, influenza, bronkitis, sinuitis, rhinitis,
gastroenteritis

Blod og lymfesystem

Almindelig anami

Metabolisme og ernzering

Almindelig vaeskeophobning

Psykiske forstyrrelser

Almindelig sovnlgshed, angst

Nervesystemet

Meget almindelig hovedpine

Almindelig migrane, tremor, parastesi, breendende folelse,
hypestesi

Ojne

Almindelig retinabledning, nedsat syn, sleret syn, fotofobi,
chromatopsia, cyanopsia, gjenirritation, okulaer
hyperaemi

Ikke almindelig uskarpt syn, dobbeltsyn, usaedvanlig folelse i
gjet

Ikke kendt non-arteritis anterior iskcemisk
opticusneuropati (NAION)*, vaskulcer
okklusion i retina™, synsfeltdefekt*

Ore og labyrint

Almindelig vertigo

Ikke kendt pludseligt horetab

Vaskulzre sygdomme

Meget almindelig ansigtsrodme

Ikke kendt hypotension
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MedDRA-system organklasse (V14.0) Bivirkning

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig epistaxis, hoste, tilstopning af naesen
Mave-tarmkanalen

Meget almindelig diarré, dyspepsi

Almindelig gastritis, gastrogsofageal reflukssygdom,

hamorroider. oppustet abdomen, mundterhed
Hud og subkutane vaev

Almindelig alopeci, erytem, svedtendens om natten

Ikke kendt udslcet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig ekstremitetssmerter

Almindelig myalgi, rygsmerter

Nyrer og urinveje

Ikke almindelig hamaturi

Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig bledning fra penis, haematospermi,
gynekomasti

Ikke kendt priapisme, kraftigere erektion

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet
Almindelig pyreksi

*Disse bivirkninger/handelser er rapporteret hos patienter, der tager sildenafil til behandling af erektil
dysfunktion (MED.

Padiatrisk population

I et placebo-kontrolleret studie med Revatio til patienter i alderen 1-17 &r med pulmonal arteriel
hypertension blev i alt 174 patienter behandlet med enten lavdosis (10 mg til patienter >20 kg, ingen
patienter <20 kg fik lavdosis), middeldosis (10 mg til patienter >8-20 kg, 20 mg til patienter >20-

45 kg, 40 mg til patienter >45 kg) eller hgjdosis (20 mg til patienter >8-20 kg, 40 mg til patienter >20-
45 kg, 80 mg til patienter >45 kg) Revatio og 60 blev behandlet med placebo.

Bivirkningsprofilen i det paediatriske studie stemte stort set overens med den for voksne (se skemaet
ovenfor). De hyppiste bivirkninger (med en frekvens >1%) hos Revatio-patienter (kombinerede doser)
og med en frekvens pa > 1% i forhold til placebo-patienter var pyreksi, gvre luftvejsinfektioner (hver
11,5%), opkastning (10,9%), kraftigere erektion (herunder spontane erektioner hos drenge) (9,0%),
kvalme, bronkitis (hver 4,6%), pharyngitis (4,0%), naseflad (3,4%) samt pneumoni og rhinitis (hver
2,9%).

Af de 234 padiatriske patienter, der blev behandlet 1 det kortvarige, placebokontrollerede studie, gik
220 forsggspersoner videre til det langvarige forlaengelsesstudie. Forsegspersoner, der fik aktiv
behandling med sildenafil, fortsatte med det samme behandlingsregime, hvorimod forsegspersonerne i
placebogruppen i det kortvarige studie blev randomiseret til behandling med sildenafil.

De hyppigste bivirkninger, der blev rapporteret gennem det kortvarige og langvarige studie, var
generelt de samme som i det kortvarige studie. Bivirkninger, der blev rapporteret hos >10% af 229
forsegspersoner, der blev behandlet med sildenafil (alledosisgrupper, inklusive 9 patienter, som ikke
fortsatte i det langvarige studie), var infektion i evre luftveje (31%), hovedpine (26%), opkastning
(22%), bronkitis (20%), pharyngitis (18%), pyreksi (17%), diarré (15%) samt influenza og epistaxis
(12% hver). De fleste af disse bivirkninger var af let til moderat sveerhedsgrad.

Der blev rapporteret alvorlige bivirkninger hos 94 (41%) af de 229 forsegspersoner, som fik sildenafil.
Ud af de 94 forsegspersoner, som rapporterede en alvorlig bivirking, var 14/55 (25,5%)
forsegspersoner i lavdosis-gruppen, 35/74 (47%) i middeldosis-gruppen og 45/100 (45%) 1 hegjdosis-
gruppen. De hyppigste alvorlige bivirkninger, som forekom med en frekvens >1% hos
sildenafilpatienter (alle doser), var pneumoni (7,4%), hjertesvigt og pulmonal hypertension (hver
5,2%), infektion i gvre luftveje, (3,1%), svigt af hgjre ventrikel og gastroenteritis (hver 2,6%),
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synkope, bronkitis, bronkopneumoni og pulmonal arteriel hypertension (hver 2,2%), brystsmerter og
dental caries (hver 1,7%) samt kardiogent shock, viral gastroenteritis og urinvejsinfektion (hver 1,3%).

Folgende alvorlige bivirkninger blev betragtet som behandlingsrelaterede: enterocolitis, kramper,
overfalsomhed, stridor, hypoxi, neurosensorisk devhed og ventrikuler arytmi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisstudier pé frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne de samme,
som ses efter lavere doser, men hyppighed og sverhedsgrad er oget. Ved enkeltdoser pa 200 mg ses
oget incidens af bivirkninger (hovedpine, ansigtsredme, svimmelhed, dyspepsi, tilstopning af naesen
og synsforstyrrelser).

I tilfzelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at gge clearance, da sildenafil i hej grad er bundet til plasmaproteiner, og ikke udskilles i urinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Urologika. Laegemidler til erektil dysfunktion, ATC-kode: G04B
EO03.

Virkningsmekanisme

Sildenafil er en potent og selektiv heemmer af cyklisk guanosinmonophosphat (cGMP)- specifik
fosfodiesterase type 5 (PDES), enzymet der er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP. Bortset fra
tilstedeverelsen af dette enzym i corpus cavernosum i penis, er PDES ogsa tilstede i muskulaturen i de
pulmonale kar. Sildenafil eger derfor cGMP i de pulmonale vaskulare glatte muskelceller, med deraf
folgende afslapning. Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension kan dette fore til selektiv
vasodilation af det pulmonale kredsleb, og i en mindre grad vasodilation i den systemiske cirkulation.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har vist, at sildenafil er selektiv for PDES. Dets effekt er mere potent for PDES end for
andre kendte fosfodiesteraser. Selektiviteten er 10 gange i forhold til PDE6, som er involveret i
lysoverforelsen i retina. Selektiviteten er 80 gange i forhold til PDE1 og mere end 700-gange i forhold
til PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Isar har sildenafil mere end 4.000 gange storre selektivitet for PDES
end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i kontrollen af hjertets
kontraktilitet.

Sildenafil giver let og forbigéende fald i det systemiske blodtryk, som i de fleste tilfelde ikke kan
opfattes som klinisk relevant. Efter kronisk dosering af 80 mg 3 gange dagligt til patienter med
systemisk hypertension ses et gennemsnitlig fald fra baseline 1 det systoliske og diastoliske blodtryk
pa hhv. 9,4 mmHg og 9,1 mmHg. Efter kronisk dosering pa 80 mg 3 gange dagligt til patienter med
pulmonal arteriel hypertension ses en mindre effekt i blodtryksreduktionen (en reduktion i bade
systolisk og diastolisk tryk pad 2 mmHg). Ved den anbefalede dosis pa 20 mg 3 gange dagligt ses ingen
reduktion i det systoliske eller diastoliske tryk.

Enkelte orale doser af sildenafil pa op til 100 mg gav ingen klinisk relevant effekt pda EKG hos raske

frivillige forsegspersoner. Efter kronisk dosering af 80 mg 3 gange dagligt til patienter med pulmonal
arteriel hypertension ses ingen klinisk relevant effekt pa EKG.

50


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

I et klinisk studie af de heemodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pa 100 mg sildenafil hos
14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70% stenoser i mindst 1 koronararterie)
faldt det gennemsnitlige systoliske og diastoliske blodtryk i hvile med hhv. 7% og 6% sammenlignet
med baseline. Gennemsnitlig pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9%. Sildenafil havde ingen effekt
pa slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen i de forsnavrede koronararterier.

Milde og forbigdende @ndringer i farveskelnen (bla/gren) ses hos visse patienter ved brug af
Farnsworth-Munsell 100 skartest 1 time efter indtagelse af 100 mg, men der ses ingen effekt 2 timer
efter indtagelsen. Den formodede mekanisme bag denne aendring i farveskelnen er relateret til
hamningen af PDE6, som er involveret i lystransduktionskaskaden af retina. Sildenafil har ingen
effekt pa synsskarphed eller kontrastfalsomheden. I et lille placebo-kontrolleret studie pé patienter
med dokumenteret tidlig aldersbetinget makular degeneration (n=9), sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ses der ingen signifikante &ndringer i udferte synsundersagelser (synsskarphed, farveskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

Klinisk effekt og sikkerhed

Effekt hos voksne patienter med pulmonal arteriel hypertension (PAH)

Et randomiseret dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie blev udfert pi 278 patienter med primeer
pulmonal hypertension, PAH forbundet med bindevavssygdom og PAH efterfulgt af kirurgisk
intervention af medfedte hjertelidelser. Patienterne blev randomiseret til 1 af 4 behandlingsgrupper:
Placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg eller sildenafil 80 mg 3 gange dagligt. Af de 278
randomiserede patienter fik 277 patienter mindst 1 dosis af studiemedicinen. Studiepopulationen
bestod af 68 (25%) maend og 209 (75%) kvinder med en gennemsnitsalder pa 49 ar (alder 18-81 ar) og
baseline 6 minutters gangtest med en distance pa mellem 100 og 450 meter inklusive (gennemsnit:
344 meter). 175 patienter (63%) inkluderes med diagnosen primaer pulmonal hypertension, 84 (30%)
med diagnosen PAH forbundet med bindevavssygdom og 18 (7%) af patienterne med diagnosen PAH
efterfulgt kirurgisk intervention af medfort hjertelidelser. De fleste patienter var ved baseline
klassificeret i WHO-funktionsklasse II (107/277, 39%) eller 111 (160/277, 58%) med en gennemsnitlig
6 minutters gangdistance pa hhv. 378 meter og 326 meter ved baseline; ferre patienter var i klasse I
(1/277, 0,4%) eller IV (9/277, 3%) ved baseline. Patienter med venstre ventrikuler
uddrivningsfraktion <45% eller venstre ventrikuler forkortningsfraktion <0,2% blev ikke undersogt.

Sildenafil (eller placebo) blev adderet patienternes standardbehandling, som kunne omfatte en
kombination af antikoagulantia, digoxin, calciumkanalblokkere, diuretika eller oxygen. Brugen af
prostacyclin, prostacyclin analoger og endothelinreceptorantagonister som tillaegsbehandling samt
arginin-tilskud var ikke tilladt. Patienter, som havde tidligere behandlingssvigt med bosentan, blev
udelukket fra studiet.

Det primare endepunkt for effekt var endring fra baseline til uge 12 for en 6 minutters gangdistance
(6MWD). En statistisk signifikant stigning i 6 MWD blev set i alle 3 sildenafil-dosis-grupper
sammenlignet med placebo. Placebo-korrigeret stigning i 6 MWD var 45 meter (p<0,0001), 46 meter
(p<0,0001) og 50 meter (p<0,0001) for hhv. sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg. Der var ingen
signifikant forskel i effekten mellem sildenafildoserne. For patienter med 6MWD < 325 meter ved
baseline blev der set en forbedret effekt med hejere dosis (placebo-korrigeret stigning pa 58 meter, 65
meter, 87 meter for hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt).

En statistisk signifikant stigning i 6 MWD blev set i 20 mg dosisgruppe efter analyse i henhold til
WHO-funktionsklasse. Placebokorrigeret stigning i gangdistance var 49 meter (p=0,0007) for klasse II
og 45 meter (p=0,0031) for klasse III.

Forbedring i 6 MWD var synlig efter 4 ugers behandling, og denne virkning blev opretholdt ved uge 8
og 12. Resultaterne var generelt konsistente i undergrupperne i henhold til &tiologi (primaer og PAH
forbundet med bindeveevssygdom), WHO-funktionsklasse, ken, race, undersggelsessted, middel PAP
og PVRI.
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Patienter pé alle doser af sildenafil opndede en statistisk signifikant reduktion i middel pulmonalt
arterielt tryk (mPAP) og pulmonal vaskuler modstand (PVR) sammenlignet med dem, der fik placebo.
Placebokorrigeret behandlingseffekt af mPAP var -2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01)

og -5,1 mmHg (p<0,0001) for hhv. sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt.
Placebokorrigeret behandlingseffekt af PVR var -178 dyn.sek/cm® (p=0,0051), -195 dyn.sek/cm’
(p=0,0017) og -320 dyn.sek/cm’ (p<0,0001) for hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt. Den
procentvise reduktion i PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) efter 12 uger for sildenafil 20 mg, 40 mg og

80 mg 3 gange dagligt var proportionelt sterre end reduktionen i systemisk vaskuleer modstand (SVR)
(7,2%, 5,9%, 14,4%). Effekten af sildenafil pad mortalitet er ukendt.

En starre procentdel af patienterne pa alle 3 sildenafil-doser (28%, 36% og 42% af patienterne, der fik
hhv. 20 mg, 40 mg og 80 mg 3 gange dagligt) viste forbedring i mindst en WHO-funktionsklasse efter
12 uger sammenlignet med placebo (7%). De respektive odds-ratio var 2,92 (p=0,0087), 4,32
(p=0,0004) og 5,75 (p=0,0001).

Data for langtidsoverlevelse i naiv population

De patienter, der blev inkluderet i det pivotale studie, var egnede til at indga i et langvarigt, abent,
studie, der blev forleenget. Efter 3 ar fik 87% af patienterne en dosis pa 80 mg 3 gange dagligt. I
pivotalstudiet blev i alt 207 patienter behandlet med Revatio, og status for patienternes langtids-
overlevelse blev vurderet i mindst 3 ar. I denne population var Kaplan-Meier-estimater for 1, 2 og 3
ars overlevelse hhv. 96 %, 91 % og 82 %. Ved baseline var overlevelse for patienter i WHO-
funktionsklasse II efter 1, 2 og 3 &r hhv. 99 %, 91 % og 84 %, og for patienter i WHO-funktionsklasse
1T hhv. 94 %, 90 % og 81 %.

Effekt hos voksne patienter med PAH (ved anvendelse sammen med epoprostenol)

Der blev udfert et randomiseret, dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie med 267 patienter med
PAH, som var stabiliseret pa intravengs epoprostenol. PAH-patienterne inkluderede dem med primeer
pulmonal arteriel hypertension (212/267, 79%) og PAH associeret med bindevavssygdom (55/267,
21%). De fleste patienter var klassificeret i WHO-funktionsklasse 11 (68/267, 26%) eller 111 (175/267,
66%). Fa patienter var klasse I (3/267, 1%) eller IV (16/267, 6%) ved baseline. For nogle fa patienter
(5/267,2%) var WHO-funktionsklassen ukendt. Patienterne blev randomiserede til placebo eller
sildenafil (i en fast dosistitrering, som starter fra 20 mg 3 gange dagligt til 40 mg og herefter 80 mg 3
gange dagligt alt efter hvor godt det blev tolereret) anvendt i kombination med intravengs
epoprostenol.

Det primare endepunkt for effekt var endring fra baseline til uge 16 for en 6 minutters gangdistance.
Der var et statistisk signifikant benefit ved sildenafil sammenlignet med placebo ved en 6 minutters
gangdistance. Der blev set en gennemsnitlig placebo-korrigeret ggning i gangdistancen pa 26 meter til
fordel for sildenafil (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Hos patienter med en baseline gangdistance pa
>325 m var behandlingseffekten 38,4 m til sildenafils fordel. Hos patienter med en gangdistance pa
<325 m var behandlingseffekten 2,3 m til placebos fordel. Hos patienter med primar PAH var
behandlingseffekten 31,1 m sammenlignet med 7,7 m hos patienter med PAH associeret med
bindevavssygdom. Forskellen mellem resultaterne i disse randomiseringsundergrupper kan vare
opstaet ved en tilfeldighed, nér den begraensede forsegsstorrelse tages i betragtning.

Patienter pé sildenafil opnéede en statistisk signifikant reduktion i middel pulmonalt arterielt tryk
(mPAP) sammenlignet med dem, der fik placebo. Der blev set en gennemsnitlig placebo-korrigeret
behandlingseffekt pd -3,9 mmHg til fordel for sildenafil (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Et
sekundert endepunkt var tid indtil klinisk forvaerring og var defineret som tiden fra randomisering til
forste forekomst af symptom pa klinisk forverring (ded, lungetransplantation, opstart af bosentan-
behandling eller klinisk forveerring, der krevede endring i epoprostenol-behandling). Behandling med
sildenafil forleengede tiden indtil klinisk forvaerring af PAH signifikant sammenlignet med placebo
(p=0,0074). 23 personer i placebogruppen (17,6%) fik symptomer pa klinisk forvaerring sammenlignet
med 8 personer i sildenafilgruppen (6,0%).
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Langtids-overlevelsesdata pd baggrund af epoprostol-studiet

Patienter, der deltog i studiet, hvor sildenafil blev anvendt i tilleeg til epoprostol, kunne inkluderes i et
abent, langvarigt forleengelsesstudie. Efter 3 ar fik 68% af patienterne en dosis pa 80 mg 3 gange
dagligt. I alt 134 patienter blev behandlet med Revatio i det indledende studie, og deres langtids-
overlevelse blev vurderet i minimum 3 &r. I denne population var Kaplan-Meier-estimater for 1-, 2- og
3-ars overlevelse hhv. 92%, 81% og 74%.

Effekt og sikkerhed hos voksne patienter med PAH (ved samtidig administration af bosentan)

Et randomiseret dobbelt-blindt, placebo-kontrolleret studie blev udfert hos 103 klinisk stabile patienter
med PAH (WHO FC II og III), som havde faet behandling med bosentan i mindst 3 méneder. PAH-
patienterne omfattede patienter med primar PAH og PAH forbundet med bindevavssygdom.
Patienterne blev randomiseret til placebo eller sildenafil (20 mg 3 gange om dagen) i kombination med
bosentan (62,5 — 125 mg to gange dagligt). Det primare virkningsendepunkt var eendring i 6MWD i
forhold til baseline i uge 12. Resultaterne indikerer, at der ingen signifikant forskel er i den
gennemsnitlige endring fra baseline i 6 MWD med sildenafil (20 mg 3 gange dagligt) sammenlignet
med placebo (hhv. 13,62 m (95% CI: -3,89 til 31,12) og 14,08 m (95% CI: -1,78 til 29,95).

Der blev set forskelle i 6 MWD hos patienter med primar PAH og patienter med PAH forbundet med
bindevavssygdom. Hos patienter med primar PAH (67 personer) var den gennemsnitlige aendring fra
baseline hhv. 26,39 m (95% CI: 10,70 til 42,08) i sildenafilgruppen og 11,84 m (95% CI: -8,83 til
32,52) i placebogruppen. Patienter med PAH forbundet med bindeveevssygdom (36 personer) havde
imidlertid en gennemsnitlig &ndring fra baseline pa -18,32 m (95% CI: -65,66 til 29,02) i
sildenafilgruppen og 17,50 m (95% CI: -9,41 til 44,41) i placebogruppen.

Samlet set var bivirkningerne generelt ens i de to behandlingsgrupper (sildenafil plus bosentan i
forhold til bosentan alene) og stemte overens med den kendte sikkerhedsprofil for sildenafil anvendt
som monoterapi (se pkt. 4.4 og 4.5).

Virkningen pa mortalitet hos voksne med PAH

Et studie, der vurderede virkningen af forskellige dosisniveauer af sildenafil pa mortalitet hos voksne
med PAH, blev udfert, efter at der i den langvarige forlengelse af det kliniske forseg med padiatriske
patienter var blevet observeret en hgjere risiko for mortalitet hos paediatriske patienter, som tog hgje
doser af sildenafil tre gange dagligt, baseret pa legemsvagt, sammenlignet med dem, der tog en lavere
dosis, (se under Padiatrisk population - Pulmonal arteriel hypertension - Data fra langvarige studier,
der blev forlenget).

Studiet var et randomiseret, dobbeltblindt studie med parallelle grupper, der omfattede 385 voksne
med PAH. Patienterne blev randomiseret i forholdet 1:1:1 til én af de tre doseringsgrupper (5 mg tre
gange dagligt (4 gange mindre end den anbefalede dosis), 20 mg tre gange dagligt (anbefalet dosis) og
80 mg tre gange dagligt (4 gange den anbefalede dosis)). Sammenlagt var flertallet af
forsegspersonerne PAH-behandlingsnaive (83,4%). Hos de fleste af forsggspersonerne var atiologien
for PAH idiopatisk (71,7%). Den mest almindelige WHO-funktionsklasse var klasse III (57,7% af
forsegspersonerne). Alle tre behandlingsgrupper var velafbalancerede, for si vidt angar demografi ved
baseline for strataene PAH-behandlingshistorik og @tiologi for PAH samt WHO-
funktionsklassekategorier.

Mortalitetsraten var 26,4% (n=34) for dosen pa 5 mg tre gange dagligt, 19,5% (n=25) for dosen pa
20 mg tre gange dagligt og 14,8% (n=19) med dosen pa 80 mg tre gange dagligt.

Peediatrisk population

Pulmonal arteriel hypertension

I alt 234 forsegspersoner i alderen 1-17 ar blev behandlet i et randomiseret, dobbelt-blindt, multi-
center, placebokontrolleret klinisk studie med parallelle grupper. Forsggspersonerne (38% drenge og
62% piger) havde en legemsvaegt >8 kg, primar pulmonal hypertension (PPH) (33%) eller PAH
sekundeert til kongenit hjertesygdom (systemisk-pulmonal shunt 37%, kirurgisk intervention 30%). I
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dette studie var 63 af 234 (27%) af patienterne <7 ar (sildenafil lavdosis=2, middeldosis=17,
hejdosis=28, placebo=16), og 171 af 234 (73%) af patienterne var >7 ar (sildenafil lavdosis=40,
middeldosis=37, hgjdosis=49, placebo=44 se nedenfor). De fleste forsegspersoner var WHO-
funktionsklasse I (75/234, 32%) eller II (120/234, 51%) ved baseline. En mindre gruppe var
funktionsklasse 111 (35/234, 15%) eller IV (1/234, 0,4%). For enkelte patienter var WHO-
funktionsklassen ukendt (3/234, 1,3%).

Patienterne var behandlings-naive for specifik PAH-behandling, og brug af prostacyclin, prostacyclin-
analoger og endothelinreceptor-antagonister var ikke tilladt under studiet. Det var brugen af arginin-
tilskud, nitrater, alfa-blokkere og potente CYP3A4-haemmere heller ikke.

Det primaere formal var at vurdere virkningen af 16-ugers kronisk behandling med oral sildenafil hos
padiatriske forsegspersoner for at forbedre fysisk funktionsniveau bestemt ved Cardiopulmonary
Exercise Test (CPET) hos forsggspersoner, der udviklingsmaessigt var i stand til at udfere testen
(n=115). Sekundere endepunkter inkluderede h&emodynamisk monitorering, symptomvurdering,
WHO-funktionsklasse, endring i baggrundsbehandling og maling af livskvalitet.

Forsagspersonerne blev allokeret til en af tre sildenafil-behandlingsgrupper: lav- (10 mg), middel- (10-
40 mg) eller hgjdosis (20-80 mg) regimer med Revatio administreret 3 gange dagligt eller placebo.
Dosis inden for hver gruppe afhang af legemsveaegt (se pkt. 4.8). Andelen af forsegspersoner, der fik
anden medicin ved baseline (antikoagulantia, digoxin, calciumblokkere, diuretika og/eller oxygen) var
sammenlignelig i den kombinerede sildenafil-gruppe (47,7%) og placebogruppen (41,7%).

Det primaere endepunkt var procentvis endring i maksimalt iltforbrug (VO,) fra baseline til uge 16
bestemt ved CPET-test af forsggspersonerne i de kombinerede doseringsgrupper (se tabel 2). I alt 106
ud af 234 (45%) forsegspersoner kunne evalueres ved CPET, hvilket omfattede bern >7 &r, som ud-
viklingsmeessigt var i stand til at udfere testen. Barn <7 ar (kombinerede sildenafildoser=47,
placebo=16) kunne kun evalueres til sekundaere endepunkter. Det gennemsnitslige maksimale
iltforbrug (VO,) ved baseline var sammenligneligt i de 3 sildenafilgrupper (17,37-18,03 ml/kg/minut)
og lidt hgjere i placebogruppen (20,02 ml/kg/minut). Resultaterne af hovedanalysen
(sildenafilgrupperne vs. placebo) var ikke statistisk signifikante (p=0,056) (se tabel 2). Den estimerede
forskel mellem den gennemsnitslige sildenafildosis og placebo var 11,33% (95% CI: 1,72-20,94) (se
tabel 2).

Tabel 2: Procentvis zendring i maksimal VO, fra baseline i sildenafilgrupperne korrigeret for
placebo

Behandlingsgruppe Estimeret forskel 95% Konfidensinterval
Ela:;l(;ﬁs 3.81 -6,11; 13,73
?I’fi:‘;%‘;‘d‘“is 11,33 1,72; 20,94
gliig;’)ﬁs 7,98 -1,64; 17,60
=) (9-0.056 10

Placebogruppen: n=29.
Estimater er baseret pa ANCOVA og korrigeret for covariat baseline maksimal VO,, cetiologi og

veegtgruppe.

Dosisrelaterede forbedringer blev observeret for pulmonary vascular resistance index (PVRI) og det
gennemsnitslige pulmonale arterietryk (mPAP). De grupper, der fik middel- eller hejdosis sildenafil,
udviste reduktion i PVRI sammenlignet med placebo pa hhv. 18% (95% CI: 2%-32%) og 27% (95%
CI: 14%-39%), mens der for lavdosis-gruppen ikke var signifikant forskel fra placebo (2%). Middel-
og hejdosis-grupperne viste @ndringer i mPAP fra baseline sammenlignet med placebo pa hhv. -

3,5 mmHg (95% CI: -8.,9; 1.9) og -7,3 mmHg (95% CI: -12,4; -2,1), mens lavdosis-gruppen viste en
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lille forskel fra placebo (1,6 mmHg). Forbedringer blev set i kardielt indeks i alle tre behandlings-
grupper sammenlignet med placebo, hhv. 10%, 4% og 15% for lav-, middel- og hejdosis-grupperne.

Signifikant forbedring i funktionsklasse sas kun hos forsegspersonerne i hgjdosis-gruppen
sammenlignet med placebo. Odds ratio for lav-, middel- og hejdosis-grupperne sammenlignet med
placebo var hhv. 0,6 (95% CI: 0,18 2,01), 2,25 (95% CI: 0,75 6,69), og 4,52 (95% CI: 1,56 13,10).

Data fra langvarige studier, der blev forlaenget

Af de 234 padiatriske patienter, der blev behandlet i det kortvarige, placebokontrollerede studie gik
220 forsagspersoner videre til det langvarige forlaengelsesstudie. Forsegspersoner, der havde varet i
placebogruppen i det kortvarige studie, blev randomiseret til behandling med sildenafil.
Forsagspersoner, der vejede < 20 kg, blev inkluderet i middel- eller hgjdosisgruppen (1:1), mens
forsegspersoner, der vejede > 20 kg, blev inkluderet i lav-, middel- eller hgjdosisgruppen (1:1:1). Af
de i alt 229 forsegspersoner, der fik sildenafil, var henholdsvis 55, 74 og 100 af forsggspersonerne i
lav-, middel- og hejdosisgrupperne. Pa tvaers af det kortvarige og langvarige studie var den samlede
behandlingsvarighed fra starten af den dobbeltblindede behandling af individuelle forsggspersoner fra
3 til 3.129 dage. I sildenafil-gruppen var den gennemsnitlige varighed af sildenafil-behandlingen 1.696
dage (eksklusive de 5 forsegspersoner, som fik placebo i en dobbeltblindet fase, og som ikke blev
behandlet i det langvarige forleengelsesstudie).

Kaplan-Meier-estimat af overlevelse efter 3 ér for patienter >20 kg ved baseline var hhv. 94%, 93%
og 85% for lav-, middel- og hgjdosis-grupperne. For patienter <20 kg ved baseline var overlevelses-
estimaterne hhv. 94% og 93% for middel- og hgjdosis-grupperne (se pkt. 4.4 og 4.8).

Under studiet blev der rapporteret i alt 42 dedsfald, enten under behandlingen eller rapporteret i
forbindelse medopfelgningen vedrerende overlevelse. 37 dedsfald forekom for
datamonitoreringskomiteens beslutning om at titrere dosen hos forsggspersoner til et lavere niveau,
baseret pa en observeret ubalance i mortalitet ved stigende sildenafildoser. Af disse 37 dedsfald var
antallet (%) af dedsfald 5/55 (9,1%), 10/74 (13,5%) og 22/100 (22%) i grupperne, som fik sildenafil i
henholdsvis lav, middel og hej dosis. Yderligere 5 dedsfald blev efterfelgende rapporteret.
Deadsarsagerne var relateret til PAH. Der ber ikke anvendes hgjere doser end den anbefalede til
padiatriske patienter med PAH (se pkt. 4.2 og 4.4).

Maksimal VO, blev vurderet 1 ér efter, det placebokontrollerede studie startede. Af de forsegs-
personer, der havde féet sildenafil, og som udviklingsmeessigt var i stand til at udfere CPET-testen,
havde 59/114 (52%) ikke vist forvaerring i maksimal VO, fra initiering af behandling med sildenafil.
Tilsvarende havde 191 af de 229 forsegspersoner (83%), som havde féet sildenafil, enten holdt eller
forbedret deres WHO-funktionsklasse ved vurdering efter 1 ar.

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte

Der blev udfoert et randomiseret, dobbelt-blindt, placebokontrolleret parallelgruppeforseg med 2 arme
hos 59 nyfedte med persisterende pulmonal hypertension hos den nyfedte (PPHN) eller hypoksisk
respirationssvigt (HRF) og med risiko for PPHN med et oxygeneringsindeks (OI) >15 og <60. Det
primaere formal var at vurdere virkningen og sikkerheden af intravenes sildenafil, som tilleeg til
inhaleret nitrogenmonoxid (iNO) sammenlignet med iNO alene.

De sideordnede, primere endepunkter var forekomsten af behandlingssvigt, defineret som behov for
yderligere behandling mod PPHN, behov for ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) eller ded
under forsgget, og tid pd iNO-behandling efter initiering af den intravenese forsggsmedicin hos
patienter uden behandlingssvigt. Forskellen i forekomsten af behandlingssvigt var ikke statistisk
signifikant mellem de to behandlingsgrupper (henholdsvis 27,6 % og 20,0 % i gruppen, der fik iNO +
intravengs sildenafil, og gruppen, der fik iNO + placebo). For patienter uden behandlingssvigt var
gennemsnitstiden pa iNO-behandling efter initiering af den intravengse forsegsmedicin den samme,
cirka 4,1 dage, for de 2 behandlingsgrupper.
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Der blev indberettet behandlingsrelaterede bivirkninger og alvorlige bivirkninger hos henholdsvis

22 (75,9 %) og 7 (24,1 %) forsegspersoner i behandlingsgruppen med iNO + intravengs sildenafil, og
henholdsvis 19 (63,3 %) og 2 (6,7 %) forsegspersoner i gruppen, der fik iNO + placebo. De mest
almindeligt indberettede behandlingsrelaterede bivirkninger var hypotension (8 [27,6 %]
forsegspersoner), hypokaliemi (7 [24,1 %] forsegspersoner), anemi og nedtrapningssyndrom (4 [13,8
%] forsggspersoner pa hver) og bradykardi (3 [10,3 %] forsegspersoner) i behandlingsgruppen med
iNO + intravengs sildenafil, og pneumothorax (4 [13,3 %] forsegspersoner), anemi, gdem,
hyperbilirubinaemi, forhgjet C-reaktivt protein og hypotension (3 [10,0%)] forsegspersoner pa hver) i
behandlingsgruppen med iNO + placebo (se pkt. 4.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Sildenafil absorberes hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nés inden for 30-120 minutter

(gennemsnitligt 60 minutter) efter oral indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale
biotilgeengelighed er 41% (fra 25-63%). Efter oral indgift af 3 daglige doser af sildenafil ages AUC og
Chmax proportionalt med dosis over det anbefalede dosisomrade (20-40 mg). Efter orale doser pa 80 mg
3 gange dagligt ses en stigning i sildenafils plasmaniveauer, der er en anelse hgjere end proportionale
med dosis. Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension er den gennemsnitlige orale
biotilgeengelighed for sildenafil efter 80 mg 3 gange dagligt 43% (90% CI: 27-60%) hgjere
sammenlignet med de lavere doser.

Nér sildenafil tages sammen med fode reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse i tmax pa 60 minutter og en gennemsnitlig seenkning af Cmax pa 29%, men absorptionsgraden
er imidlertid ikke signifikant pavirket (AUC faldt med 11%).

Fordeling
Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen (Vss) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pa

fordeling i veevet. Efter orale doser pa 20 mg 3 gange dagligt er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ved steady-state ca. 113 ng/ml. Sildenafil og dets vaesentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit er omtrent 96% bundet til plasmaproteiner. Proteinbindingen er
uathangig af de totale legemiddelkoncentrationer.

Biotransformation

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primer vej) og CYP2C9 (sekundeaer vej)
mikrosomale leverisoenzymer. Den vasentligste cirkulerende metabolit er resultatet af en
N-demethylering af sildenafil. Denne metabolit har en fosfodiesteraseselektivitetsprofil svarende til
sildenafil og en in vitro styrke over for PDES5 pé ca. 50% af moderstoffet. N-desmethylmetabolitten
metaboliseres yderligere med en halveringstid pé ca. 4 timer. Hos patienter med pulmonal arteriel
hypertension er plasmakoncentrationerne af N-desmethylmetabolitten ca. 72% af sildenafils efter
20 mg 3 gange dagligt (overfert til et 36% bidrag til sildenafils farmakologiske effekt). Den
efterfolgende effekt pé virkningen er ukendt.

Elimination

Sildenafils totale clearance er 41 I/time med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer. Efter enten
oral eller intravengs indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt i feeces (ca. 80% af
indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13% af indgivet oral dosis).

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Aldre

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 &r og derover) ses en reduceret clearance af sildenafil,
som medfoarer ca. 90% hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive N-desmethylmetabolit,
sammenlignet med yngre frivillige forsggspersoner (18-45 ér). Som folge af aldersforskelle i
plasmaproteinbindingen er den tilsvarende stigning i plasmakoncentration af fri sildenafil ca. 40%.
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Nedsat nyrefunktion

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance =

30-80 ml/min) endres farmakokinetikken af sildenafil ikke efter en enkelt oral dosis pa 50 mg. Hos
frivillige forsegspersoner med sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) reduceres
sildenafils clearance, hvilket forer til gennemsnitlige stigninger i AUC og Cax pé hhv. 100% og 88%
sammenlignet med forseggspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion. Herudover er
AUC og Cmax- verdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, med hhv. 200% og 79%
hos forsegspersoner med svert nedsat nyrefunktion sammenlignet med forsegspersoner med normal
nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat levercirrhose (Child-Pugh klasse A og B) reduceres
sildenafils clearance, hvilket giver stigninger i AUC (85%) 0g Cmax (47%) sammenlignet med frivillige
forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat leverfunktion. AUC og Cnax-vaerdierne for
N-desmethylmetabolitten er yderligere signifikant forhejet med hhv. 154% og 87% hos cirrotiske
forsegspersoner sammenlignet med forsegspersoner med normal leverfunktion. Farmakokinetikken af
sildenafil er ikke undersegt hos patienter med alvorlig nedsat leverfunktion.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonal arteriel hypertension er de gennemsnitlige steady-state koncentrationer
20-50% hgjere end de undersggte doser pa 20-80 mg 3 gange dagligt sammenlignet med raske
frivillige forsegspersoner. Der er en fordobling af Crin sammenlignet med raske frivillige
forsegspersoner. Begge fund antyder en lavere clearance og/eller en hgjere oral biotilgaengelighed af
sildenafil hos patienter med pulmonal arteriel hypertension sammenlignet med raske frivillige
forsegspersoner.

Peediatrisk population

Analyse af den farmakokinetiske profil for sildenafil til patienter, der indgik i kliniske forseg med
padiatriske patienter, viser, at legemsvegt er en god parameter til at forudsige eksponeringen hos
bern. Plasmahalveringstiden for sildenafil blev estimeret til 4,2-4,4 timer i omradet 10-70 kg
legemsvagt og viste ikke forskelle af klinisk relevans. Efter enkeltdosis pa 20 mg oral sildenafil blev
Chmax estimeret til hhv. 49, 104 og 165 ng/ml for patienter, der vejede 70, 20 og 10 kg. Efter enkeltdosis
pa 10 mg oral sildenafil blev Cpax estimeret til hhv. 24, 53 og 85 ng/ml for patienter, der vejede 70, 20
og 10 kg. Tmax blev estimeret til ca. 1 time og var stort set uafhengig af legemsvaegt.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

De prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne dosis, genotoksicitet,
karcinogenicitet, reproduktionstoksicitet og udvikling.

Hos rotteunger, som blev behandlet prae- og postnatalt med 60 mg/kg sildenafil, ses en mindre
kuldsterrelse, en lavere fodselsvagt pa dag 1 og et fald i overlevelse efter 4 dage ved eksponering,
som er cirka 50 gange den forventede humane dosis pa 20 mg 3 gange dagligt. I de prackliniske forseg
blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger den maksimale eksponering.
Disse virkninger vurderes derfor af ringe relevans ved klinisk brug.

Efter eksponering, der svarer til human-terapeutiske doser, blev der i dyreforsegg ikke set bivirkninger,
der anses for relevante for den kliniske anvendelse, som ikke ogsé var set i kliniske forseg.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Pulver til oral suspension:
Sorbitol (E420)
Citronsyre, vandfri
Sucralose

Natriumcitrat (E331)
Xanthangummi
Titandioxid (E171)
Natriumbenzoat (E211)
Silica, kolloid vandfri

Druesmag:
Maltodextrin

Druesaft koncentrat

Akaciegummi

Ananasjuice koncentrat

Citronsyre, vandfri

Naturlige smagsstoffer

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

Efter rekonstituering er den orale suspension holdbar 30 dage.
6.4 Serlige opbevaringsforhold
Pulver til oral suspension:

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

Oral suspension:
Opbevares ved temperaturer under 30°C eller i koleskab (2°C-8°C). Ma ikke nedfryses.

Opbevaring efter rekonstituering af leegemidlet se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

125 ml merkfarvet glasflaske (med skrueldg af polypropylen) indeholder 32,27 g pulver til oral
suspension.

Efter rekonstituering indeholder flasken 112 ml oral suspension, hvoraf de 90 ml er beregnet til brug.
Pakningssterrelse: 1 flaske

Hver pakning indeholder ogsa et mélebager i polypropylen (med markering ved 30 ml), doserings-
sprajte af polypropylen (3 ml) med stempel af HDPE og en flaskeadaptor af LDPE.
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6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Ikke anvendt leegemiddel samt affald herfra skal bortskaffes 1 henhold til lokale retningslinier.

Det anbefales, at en farmaceut rekonstituerer Revatio oral suspension inden udlevering til patienten.

Vejledning
Bemzerk: Der skal anvendes 90 ml (3 x 30 ml) vand til rekonstituering af indholdet i flasken, uanset

hvilken dosis der skal tages.

1. Bank let pé flasken for at lasne pulveret.
. Fjern laget.
3. Afmaél 30 ml vand ved at anvende malebageret (ligger i pakningen) og overfer vandet til

flasken. Afmal yderligere 30 ml vand i malebegeret og overfor det til flasken (figur 1).

[(
I

30 ml 30 m .
=

4, Set laget pa flasken og omryst grundigt i mindst 30 sekunder (figur 2).

Figur 1

Figur 2

5. Tag laget af.
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6. Brug malebaegeret til at afméle 30 ml vand og overfer det til flasken. Der skal altid tilfejes
90 ml (3 x 30 ml) vand i alt, uanset hvilken dosis der skal tages (figur 3).

Figur 3

7. Set laget pa flasken og omryst grundigt i mindst 30 sekunder (figur 4).

8. Tag laget af.
9. Isxt flaskeadaptoren som vist pa figure 5. Adaptoren ger, at det er muligt, at fylde
doseringssprgjten fra flasken. Seet laget pa flasken igen.

=

==
—

B

(&

Figur 5

60



10.  Efter opblanding er der fremkommet en hvid oral suspension med druesmag. Anfer udlebsdato
for den rekonstituerede orale suspension pé flaskens etiket (udlebsdato er 30 dage efter
rekonstitution). Eventuelle rester af oral suspension skal bortskaffes eller returneres til apoteket
efter den anforte dato.

Brugsanvisning:

1. Flasken omrystes grundigt i mindst 10 sekunder inden brug. Tag derefter laget af (Figur 6).

Figur 6

2. Stil flasken lodret pé en plan overflade og indset spidsen af doseringssprejten i adaptoren
(Figur 7).
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3. Vend flasken pé hovedet medens sprajten holdes pa plads. Traek langsomt stemplet pa sprojten
tilbage til mearket for den dosis, der skal anvendes (hvis der udtages 1 ml, svarer dette til 10 mg,
udtages der 2 ml, svarer dette til 20 mg). For at afmale dosis sé praecist som muligt, skal det
overste del af stemplet vaere lige ud for merket pa den dosis der skal anvendes. (Figur 8).

Figur 8

4, Hyvis der ses store bobler, skub da langsomt stemplet tilbage i sprejten. Dette vil presse

medicinen tilbage i flasken. Gentag punkt 3.

Vend flasken om igen stadig med sprejten pé plads og tag sprejten ud af flasken.

6. Indfer spidsen af spregjten i munden. Placér spidsen af sprejten mod indersiden af kinden og tryk
LANGSOMT stemplet i bund. Medicinen ma ikke sprgjtes ud hurtigt. Hvis medicinen er til et
barn, sa serg for at barnet sidder ned eller holdes opret, for medicinen gives (Figur 9).

b

Figur 9

7. Sat laget pa flasken igen og lad adaptoren blive siddende i flasken. Renger spregjten som
angivet nedenfor.

Renggring og opbevaring af sprojten:
1. Sprejten skal rengeres efter hver brug. Traek stemplet helt ud af sprajten og vask begge dele i
vand.

2. Tor de to dele og indset stemplet 1 sprojten. Opbevares pé et rent og sikkert sted sammen med
medicinen.

Efter rekonstituering ma den orale suspension kun administreres med den vedlagte sprejte. Der
henvises til indlaegssedlen for mere detaljeret brugsanvisning.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Nederlandene

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/318/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 28. oktober 2005

Dato for seneste fornyelse: 23. september 2010

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgengelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

20 mg filmovertrukne tabletter, 0,8 mg/ml injektionsveske, oplesning og 10 mg/ml pulver til oral
suspension

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrig

20 mg filmovertrukne tabletter og 10 mg/ml pulver til oral suspension
Mylan Hungary Kft.

Mylan utca 1

Komarom, 2900

Ungarn

Pé legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept (Se bilag I: Produktresumé, se pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Leegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsprogram (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pakrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende l&gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. ndr risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE/KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 20 mg filmovertrukne tabletter
sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 20 mg sildenafil (som citrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

90 filmovertrukne tabletter
90 x 1 filmovertrukne tablet
300 filmovertrukne tabletter

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Las indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C. Opbevares i den originale blisterpakning for at
beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Nederlandene

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Revatio 20 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT

PRIMAR EMBALLAGE/BLISTER

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 20 mg tabletter
sildenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 0,8 mg/ml injektionsveaske, oplesning
sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 0,8 mg sildenafil (som citrat). Et 20 ml heetteglas indeholder 12,5 ml (10 mg sildenafil
som citrat)

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder glucose og vand til injektionsvasker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning.
1 heetteglas 10 mg/12,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Lees indleegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

71



| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Nederlandene

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/318/002

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Revatio 0,8 mg/ml

| 17.  ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL HETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 0,8 mg/ml injektionsvaske, oplesning
sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 0,8 mg sildenafil (som citrat). Et 20 ml heetteglas indeholder 12,5 ml (10 mg sildenafil
som citrat)

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder glucose og vand til injektionsvaesker

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning.
1 heetteglas 10 mg/12,5 ml

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Intravengs anvendelse
Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Nederlandene

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/05/318/002

[ 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

| 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension
sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder 1 flaske 1,12 g sildenafil (som citrat) med et endeligt volumen pa
112 ml.
Hver ml rekonstitueret suspension indeholder 10 mg sildenafil (som citrat).

| 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder sorbitol (E420) og natriumbenzoat (E211).
Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension
1 flaske
1 flaskeadaptor, 1 malebeager og 1 doseringssprajte

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Omrystes for brug.
Las indlagssedlen for brug.
Oral anvendelse.

Instruktioner for rekonstitution:

Bank let pé flasken for at lasne pulveret og fjern laget.

Tilfej i alt 90 ml vand (3 x 30 ml) og felg vejledning neje i indlzegssedlen, og serg for at omryste
flasken grundigt efter tilseetning af de 60 ml og de resterende 30 ml.Fjern ldget igen og iseet
flaskeadaptoren i flaskehalsen.

Bemark: Udlgbsdatoen er 30 dage efter rekonstitution.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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|8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i den originale pakning for at
beskytte mod fugt.

Efter rekonstituering: Opbevares ved temperaturer under 30 °C eller i kaleskab (2°C-8 °C). M4 ikke
nedfryses. Eventuelt overskydende suspension skal bortskaffes efter 30 dage efter rekonstituering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Nederlandene

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/318/003

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Revatio 10 mg/ml

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.
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| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR —- MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension
sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder 1 flaske 1,12 g sildenafil (som citrat) med et endeligt volumen pa
112 ml.
Hver ml rekonstitueret suspension indeholder 10 mg sildenafil (som citrat).

| 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

Indeholder sorbitol (E420) og natriumbenzoat (E211).
Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

Pulver til oral suspension
1 flaske indeholder 32,27 g pulver til oral suspension.

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Omrystes for brug.
Léas indlegssedlen for brug.
Oral anvendelse.

Instruktioner for rekonstitution:

Bank let pa flasken for at lesne pulveret og fjern laget.

Tilfej i alt 90 ml vand (3 x 30 ml) og felg vejledning neje i indleegssedlen, og serg for at omryste
flasken grundigt efter tilsetning af de 60 ml og de resterende 30 ml.Fjern laget igen og iset
flaskeadaptoren i flaskehalsen.

Bemark: Udlgbsdatoen er 30 dage efter rekonstitution.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Pulver: Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i den originale pakning for at
beskytte mod fugt.

Efter rekonstitution: Opbevares ved temperaturer under 30 °C eller opbevares i keleskab (2 °C-8 °C).
Ma ikke nedfryses. Eventuelt overskydende suspension skal bortskaffes efter 30 dage efter
rekonstituering.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN ELLER
INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSENS LOGO

Upjohn

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/05/318/003

| 13. BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIGIDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LAESBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Revatio 20 mg filmovertrukne tabletter
sildenafil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt laegen eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Revatio
3. Sadan skal De tage Revatio

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Revatio indeholder sildenafil, der herer til en gruppe af legemidler, som kaldes fosfodiesterase-type 5-
(PDES5)-h@mmere.

Revatio nedsatter blodtrykket i lungerne ved at udvide blodkarrene i lungerne.

Revatio anvendes til at behandle voksne, bern og unge fra 1-17 ar med for hejt blodtryk i blodkarrene
i lungerne (pulmonal arteriel hypertension).

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Revatio
Tag ikke Revatio

- hvis De er allergisk over for sildenafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Revatio (angivet i
afsnit 6).

- hvis De tager medicin, som indeholder nitrater eller nitrogenoxiddonorer som amylnitrit
(“poppers”). Denne type medicin gives ofte til lindring af smerter i brystet (eller “angina
pectoris”). Revatio kan ege disse praeparaters virkning i uensket, alvorlig grad. Fortal Deres
leege, hvis De tager nogle af disse praeparater. Er De usikker, sa sporg leegen eller pa apoteket.

- hvis De tager riociguat. Dette leegemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension
(hejt blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hejt blodtryk i
lungerne som folge af blodpropper). PDES-ha@mmere, s& som Revatio, har vist sig at ege den
blodtrykssenkende virkning af denne medicin. Tal med Deres laege hvis De tager riociguat eller
er usikker.
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- hvis De for nylig har haft et slagtilfeelde, eller et hjerteanfald, eller hvis De har sver
leversygdom eller meget lavt blodtryk (<90/50 mmHg).

- hvis De tager medicin til behandling af svampeinfektioner som f.eks. ketoconazol eller
itraconazol eller medicin som indeholder ritonavir (mod hiv).

- hvis De pé noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af problemer med
blodtilferslen til nerven i gjet, tilstanden kaldes non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati
(NAION).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt l&gen, for De tager Revatio, hvis De

- har sygdom forarsaget af blokeret eller forsnavret vene i lungerne og ikke en blokeret eller
forsnaevret arterie.

- har et alvorligt hjerteproblem.

- har problemer med, at hjertekamrene ikke pumper normalt.

- har for hejt blodtryk i blodkarrene i lungerne.

- har lavt blodtryk 1 hvile.

- har mistet store mangder vaske (dehydrering), dette kan ske, hvis De sveder meget, eller hvis
De ikke drikker nok vaske. Det kan ske, hvis De er syg med feber, kaster op eller har diarré.

- har en sjelden, arvelig gjensygdom (retinitis pigmentosa).

- har unormale rede blodlegemer (seglcelleanaemi), blodkraft (leukeemi), knoglemarvskraft
(myelomatose/multipelt myelom)

- har en hvilken som helst sygdom eller deformitet af penis.

- for tiden har mavesér eller har en bledningsforstyrrelse (som f.eks. haemofili) eller hyppigt far
naseblod.

- tager medicin for impotens (erektil dysfunktion).

Nér PDE5-haemmere, herunder sildenafil, anvendes til behandling af rejsningsproblemer hos mend, er
der med ukendt hyppighed set bivirkninger, der pavirker synet: delvist, pludseligt, midlertidigt eller
permanent nedsat syn eller synstab pa det ene eller begge gjne.

Hvis De oplever pludseligt nedsat syn eller synstab, skal De stoppe med at tage Revatio og straks
kontakte Deres lzege (se ogsa afsnit 4).

Vedvarende og nogle gange smertefulde erektioner er set hos maend efter indtagelse af sildenafil. Hvis
De far erektion, som varer l&ngere end 4 timer, skal De stoppe med at tage Revatio og straks

kontakte Deres lzege (se ogsa afsnit 4).

Scerlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer
Forteel leegen, hvis De har nyre- eller leverproblemer, da dosis méske skal justeres.

Bern
Revatio ber ikke gives til bern under 1 ar.
Brug af anden medicin sammen med Revatio

Fortzl altid leegen eller apoteketspersonalet, hvis De bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlegger at bruge anden medicin.

- medicin der indeholder nitrater eller sdkaldte nitrogenoxiddonorer som f.eks. amylnitrit
(“poppers”). Denne type medicin bruges ofte til lindring af angina pectoris eller “brystsmerter”
(se afsnit 2 For De tager Revatio).

- medicin der indeholder riociguat.

- behandling af pulmonal hypertension (f.eks. bosentan eller iloprost).
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- medicin, der indeholder perikon (naturmedicin), rifampicin (mod tuberkulose), carbamazepin,
phenytoin og phenobarbital (bruges bl.a. til behandling af epilepsi).

- blodfortyndende medicin (f.eks. warfarin), selv om det ikke resulterede i bivirkninger.

- medicin, der indeholder erythromycin, clarithromycin, telithromycin (antibiotika til at behandle
visse typer bakterieinfektioner), saquinavir (mod hiv) eller nefazodon (mod depression), da
dosis maske skal justeres.

- alfa-blokker (f.eks. doxazosin) til behandling af for hgjt blodtryk eller vandladningsbesver ved
forsterret bleerehalskirtel (prostata), da kombination af disse to l&gemidler kan give symptomer
pa grund af blodtryksnedsettelse (f.eks. svimmelhed).

- medicin, der indeholder sacubitril/valsartan, som bruges til behandling af hjertesvigt.

Brug af Revatio sammen med mad og drikke

De ma ikke drikke grapefrugtjuice, mens De er i behandling med Revatio.

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, eller planlegger at blive gravid, skal De speorge Deres laege til rads, for
De tager Revatio. Revatio ma kun anvendes under graviditet, hvis det er strengt ngdvendigt.

Revatio ma ikke gives til kvinder i den fededygtige alder, medmindre der anvendes sikker pravention.
Revatio udskilles i modermelken i meget sma mangder og forventes ikke at skade barnet.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Revatio kan give svimmelhed og kan pavirke synet. Vaer opmarksom pé, hvordan De reagerer pa
medicinen, inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Revatio indeholder lactose

Kontakt leegen, for De tager denne medicin, hvis laegen har fortalt Dem, at De ikke téler visse
sukkerarter.

Revatio indeholder natrium

Revatio 20 mg tabletter indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal De tage Revatio

Tag altid Revatio nejagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, s sperg leegen eller pa apoteket.

Til voksne er den saedvanlige dosis 20 mg 3 gange dagligt (taget med 6-8 timers mellemrum).
Tabletten tages sammen med eller uden mad.

Brug til bern og unge

Den s&dvanlige dosis til bern og unge i alderen 1-17 ar er 10 mg 3 gange dagligt ved legemsveegt

20 kg eller derunder og 20 mg 3 gange dagligt ved legemsvagt over 20 kg. Revatio kan tages sammen
med eller uden mad. Der mé ikke anvendes hgjere doser til bern. Denne medicin ma kun anvendes i de
tilfeelde, hvor dosis er 20 mg 3 gange dagligt. Andre leegemiddelformer kan vere bedre egnet til
patienter ved legemsvegt 20 kg eller derunder og yngre patienter som ikke kan synke tabletter.
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Hyvis De har taget for meget Revatio

De maé ikke tage mere medicin, end Deres laege har foreskrevet.
Kontakt straks lgen, hvis De tager mere medicin, end laegen har foreskrevet. Hvis De tager mere
Revatio, end De skal, kan det age risikoen for bivirkninger.

Hvis De har glemt at tage Revatio

Hvis De glemmer at tage Revatio, sa tag en dosis, sa snart De kommer i tanke om det, og fortsat s&
med at tage Deres medicin til den seedvanlige tid. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for
den glemte dosis.

Hvis De holder op med at tage Revatio

Hvis De pludseligt stopper med at tage Revatio, kan Deres symptomer blive forverret. Stop ikke med
at tage Revatio, medmindre det sker i samrad med leegen. Lagen vil bede Dem om, at nedsatte dosis
over nogle fa dage, ferend De standser behandlingen fuldstendigt.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis De oplever en af felgende bivirkninger, skal De stoppe med at tage Revatio og straks sege lege

(se ogsa afsnit 2):

- pludseligt nedsat syn eller synstab (hyppighed er ukendt)

- erektion, som varer uafbrudt i mere end 4 timer. Vedvarende og til tider smertefulde erektion er
set hos mend efter indtagelse af sildenafil (hyppighed er ukendt).

Voksne

Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter) er hovedpine, redmen i
ansigtet, mavebesvar, diarré og smerter i arme og ben.

Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 patienter) er: Infektion under huden,
influenzalignende symptomer, bihulebetendelse, nedsat antal rede blodlegemer (blodmangel),
vaeskeansamling, sevnbesver, angst, migrane, rysten, prikkende og stikkende fornemmelse,
brendende fornemmelse, nedsat felesans, bladning bag i gjet, pivirkning af synet, sloret syn og
lysfolsom, @ndret farvesyn, gjenirritation, blodsprengte gjne/rade gjne, svimmelhed, bronkitis,
naseblod, labende nase, hoste, tilstoppet naese, mavekatar, maveonde, hjertebanken, heemorroider,
oppustet mave, mundterhed, hértab, redmen af huden, svedtendens om natten, muskelsmerter,
rygsmerter, forhgjet legemstemperatur.

Ikke almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) omfatter: nedsat
skarpsyn, dobbeltsyn, unormal felelse i gjet, bledning fra penis, blod i s&den og/eller urinen samt

forstarrelse af brysterne hos maend.

Hududslat og pludselig horenedsettelse eller devhed og for lavt blodtryk er ogsa set (hyppighed er
ukendt, kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data).
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Born og unge

Falgende alvorlige bivirkninger er almindelige (det sker hos mellem 1 og 10 patienter):
lungebetendelse, hjertesvigt, hgjresidigt hjertesvigt, shock pga. hjerteproblemer, hgjt blodtryk i
lungerne, smerter i brystet, besvimelse, infektion i luftvejene, bronkitis, virusinfektion i maven og
tarmen, urinvejsinfektion og huller i teenderne.

Folgende alvorlige bivirkninger betragtes som forbundet med behandlingen og er ikke almindelige
(det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): allergisk reaktion (sésom hududslat, havelser i
ansigt, laeber og tunge, hvaesende vejrtrackning, andedraetsbesver og synkebesvaer), kramper,
uregelmeessig puls, nedsat harelse, &ndened, betaendelseslignende reaktion i mave-tarmkanalen og
hveaesende vejrtreekning pga. blokering af luftvejene.

Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter): hovedpine, opkastning,
halsbetendelse, feber, diarré, influenza og naeseblod.

Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 patienter): kvalme, hyppigere, forlaenget eller
kraftigere erektion, herunder spontan erektion, lungebetandelse og labenase.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres
parerende kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfoert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette l&egemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der stir pa pakningen (efter EXP). Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naeevnte méned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C. Opbevares i den originale blisterpakning for at
beskytte mod fugt.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide

medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6.  Pakningsstoerrelser og yderligere oplysninger

Revatio indeholder

- Aktivt stof: sildenafil. Hver tablet indeholder 20 mg sildenafil (som citrat).

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit),
croscarmellosenatrium (se afsnit 2 ”Revatio indeholder natrium”), magnesiumstearat.
Filmovertraek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactosemonohydrat (se afsnit 2 "Revatio
indeholder lactose”), glyceroltriacetat.

Udseende og pakningsstorrelser

Revatio filmovertrukne tabletter er hvide og runde. Tabletterne er market “VLE” pa den ene side og
“RVT 20” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 90 tabletter, 90 x 1 tablet som
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perforeret enkeltdosisblister og i blisterpakninger med 300 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er
nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Nederlandene.

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

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

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

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

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Limited

TIf: +4528 11 69 32 Tel: (+356) 21 220 174

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

EXAada Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda.

Tél: +33 (0)4 37 25 75 00 Tel: +351 214 127 256
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Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog

GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80
Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232 199 100

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

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

De kan finde yderligere information om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Revatio 0,8 mg/ml injektionsvaske, oplesning
sildenafil

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden De far medicinen, da den indeholder vigtige
oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De far Revatio
3. Sadan far De Revatio

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Revatio indeholder sildenafil, der herer til en gruppe af leegemidler, som kaldes fosfodiesterase-type 5-
(PDES5)-h&mmere.

Revatio nedsatter blodtrykket i lungerne ved at udvide blodkarrene i lungerne.

Revatio anvendes til at behandle voksne, bern og unge fra 1-17 ar med for hgjt blodtryk i blodkarrene
i lungerne (pulmonal arteriel hypertension).

Revatio-injektionsveske er et alternativ til patienter, der midlertidigt er ude af stand til at tage
Revatio-tabletter.

2. Det skal De vide, for De far Revatio

De ma ikke fa Revatio

- hvis De er allergisk over for sildenafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Revatio (angivet i
afsnit 6).

- hvis De tager medicin, som indeholder nitrater eller nitrogenoxiddonorer som amylnitrit
(“poppers”). Denne type medicin gives ofte til lindring af smerter i brystet (eller “angina
pectoris™). Revatio kan gge disse praparaters virkning i uensket, alvorlig grad. Fortael Deres
leege, hvis De tager nogle af disse praeparater. Er De usikker, sa sporg leegen eller pa apoteket.

- hvis De tager riociguat. Dette leegemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension

(hejt blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hgjt blodtryk i
lungerne som felge af blodpropper). PDES-h@mmere, s som Revatio, har vist sig at gge den
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blodtrykssenkende virkning af denne medicin. Tal med Deres leege hvis De tager riociguat eller
er usikker.

- hvis De for nylig har haft et slagtilfeelde, eller et hjerteanfald, eller hvis De har sver
leversygdom eller meget lavt blodtryk (<90/50 mmHg).

- hvis De tager medicin til behandling af svampeinfektioner som f.eks. ketoconazol eller
itraconazol eller medicin som indeholder ritonavir (mod hiv).

- hvis De pé noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af problemer med
blodtilferslen til nerven i gjet, tilstanden kaldes non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati
(NAION).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt legen, for De far Revatio, hvis De

- har sygdom forarsaget af blokeret eller forsnavret vene i lungerne og ikke en blokeret eller
forsneevret arterie.

- har et alvorligt hjerteproblem.

- har problemer med, at hjertekamrene ikke pumper normalt.

- har for hejt blodtryk i blodkarrene i lungerne.

- har lavt blodtryk i hvile.

- har mistet store maengder vaske (dehydrering), dette kan ske, hvis De sveder meget, eller hvis
De ikke drikker nok vaeske. Det kan ske, hvis De er syg med feber, kaster op eller har diarré.

- har en sjelden, arvelig gjensygdom (Retinitis pigmentosa).

- har unormale rede blodlegemer (seglcelleanaemi), blodkraft (leukemi), knoglemarvskraft
(myelomatose/multipelt myelom)

- har en hvilken som helst sygdom eller deformitet af penis.

- for tiden har mavesér eller har en bledningsforstyrrelse (som f.eks. haemofili) eller hyppigt far
naeseblod.

- tager medicin for impotens (erektil dysfunktion).

Nér PDES5-heemmere, herunder sildenafil, anvendes til behandling af rejsningsproblemer hos maend, er
der med ukendt hyppighed set bivirkninger, der pavirker synet: delvist, pludseligt, midlertidigt eller

permanent nedsat syn eller synstab pa det ene eller begge gjne.

Hvis De oplever pludseligt nedsat syn eller synstab, skal De stoppe med at tage Revatio og straks
kontakte Deres lzege (se ogsa afsnit 4).

Vedvarende og nogle gange smertefulde erektioner er set hos mand efter indtagelse af sildenafil. Hvis
De far erektion, som varer lngere end 4 timer, skal De stoppe med at tage Revatio og straks

kontakte Deres lzege (se ogsa afsnit 4).

Scerlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer
Forteel leegen, hvis De har nyre- eller leverproblemer, da dosis méske skal justeres.

Born og unge
Revatio ber ikke gives til bern og unge under 18 ar.
Brug af anden medicin sammen med Revatio

Fortzl altid leegen eller apoteketspersonalet, hvis De bruger anden medicin, for nylig har brugt anden
medicin eller planlaegger at bruge anden medicin.
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- medicin der indeholder nitrater eller sdkaldte nitrogenoxiddonorer som f.eks. amylnitrit
(“poppers”). Denne type medicin bruges ofte til lindring af angina pectoris eller “brystsmerter”
(se afsnit 2 For De tager Revatio).

- Medicin der indeholder riociguat.

- behandling af pulmonal hypertension (f.eks. bosentan eller iloprost).

- medicin, der indeholder perikon (naturmedicin), rifampicin (mod tuberkulose), carbamazepin,
phenytoin og phenobarbital (bruges bl.a. til behandling af epilepsi).

- blodfortyndende medicin (f.eks. warfarin), selv om det ikke resulterede i bivirkninger.

- medicin, der indeholder erythromycin, clarithromycin, telithromycin (antibiotika til at behandle
visse typer bakterieinfektioner), saquinavir (mod hiv) eller nefazodon (mod depression), da
dosis maske skal justeres.

- alfa-blokker (f.eks. doxazosin) til behandling af for hejt blodtryk eller vandladningsbesveaer ved
forsterret blerehalskirtel (prostata), da kombination af disse to l&gemidler kan give symptomer
pa grund af blodtryksnedszttelse (f.eks. svimmelhed).

- medicin, der indeholder sacubitril/valsartan, som bruges til behandling af hjertesvigt.

Brug af Revatio sammen med mad og drikke
De ikke drikke grapefrugtjuice, mens De er i behandling med Revatio.
Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, eller planleegger at blive gravid, skal De sparge Deres lege til rds, for
De tager Revatio. Revatio ma kun anvendes under graviditet, hvis det er strengt nedvendigt.

Revatio ma ikke gives til kvinder i den fededygtige alder, medmindre der anvendes sikker pravention.
Revatio udskilles i modermalken i meget sma maengder og forventes ikke at skade barnet.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Revatio kan give svimmelhed og kan pévirke synet. Ver opmarksom pa, hvordan De reagerer pa
medicinen, inden bilkersel eller betjening af maskiner.

3. Sadan fir De Revatio

Revatio gives som en indsprejtning i en blodére (vene) og vil altid blive givet af en laege eller en
sygeplejerske. Deres laege vil afgere, hvor leenge De skal behandles, og hvor meget Revatio De skal
have indsprejtet hver dag. Lagen vil ogsa holde gje med, hvordan behandlingen pévirker Dem.
Almindeligvis gives en dosis pd 10 mg (svarende til 12,5 ml) 3 gange dagligt.

De vil f& en Revatio-indsprejtning i stedet for Deres Revatio-tabletter.

Hyvis De har fiet for meget Revatio

Kontakt straks leegen eller sygeplejersken, hvis De tror, De har faet for meget Revatio. Hvis De far for
meget Revatio kan det gge risikoen for at fa bivirkninger.

Hyvis en dosis er glemt
Da Revatio gives under tet overvagning, er det ikke sandsynligt, at en dosis vil blive glemt. Men

sporg leegen eller sundhedspersonalet, hvis De tror, at De ikke har fdet Revatio. De mé ikke f& en
dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
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Hyvis De holder op med at fi Revatio

Hvis De pludseligt ikke far Revatio leengere, kan Deres symptomer blive forveerret. Leegen kan
nedsatte dosis over nogle fa dage, forend behandlingen standses fuldsteendigt.

Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis De oplever en af folgende bivirkninger, skal De stoppe med at tage Revatio og straks sgge lege

(se ogsa afsnit 2):

- pludseligt nedsat syn eller synstab (hyppighed er ukendt)

- erektion, som varer uafbrudt i mere end 4 timer. Vedvarende og til tider smertefulde erektion er
set hos mand efter indtagelse af sildenafil (hyppighed er ukendt).

Voksne

De bivirkninger, der blev set i kliniske forseg med Revatio-injektionsvaske, svarer til dem, som blev
set 1 kliniske forseg med Revatio-tabletter. I de kliniske forseg var de almindelige bivirkninger (det
sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): redmen i ansigtet, hovedpine, lavt blodtryk og kvalme.

I de kliniske forseg var de almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter)
hos patienter med pulmonal arteriel hypotension: redmen i ansigtet og kvalme.

Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter) set i kliniske studier med
Revatio-tabletter er hovedpine, redmen i ansigtet, mavebesver, diarré og smerter i arme og ben.

Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10) ved Revatio-tabletter er: Infektion under
huden, influenzalignende symptomer, bihulebetendelse, nedsat antal rade blodlegemer (blodmangel),
vaeskeansamling, sevnbesvar, angst, migrane, rysten, prikkende og stikkende fornemmelse,
braendende fornemmelse, nedsat felesans, bladning bag i gjet, pavirkning af synet, sloret syn og
lysfolsom, @ndret farvesyn, gjenirritation, blodsprengte gjne/rade gjne, svimmelhed, bronkitis,
naseblod, labende nese, hoste, tilstoppet naese, mavekatar, maveonde, hjertebanken, haemorroider,
oppustet mave, mundterhed, hartab, redmen af huden, svedtendens om natten, muskelsmerter,
rygsmerter, forhgjet legemstemperatur.

Ikke almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) omfatter: nedsat
skarpsyns, dobbeltsyn, unormal folelse i gjet, bladning fra penis, blod i s&eden og/eller urinen samt
forsterrelse af brysterne hos maend.

Hududslat og pludselig harenedsettelse eller devhed og lavt blodtryk er ogsa set (hyppighed er
ukendt, kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data).

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogséd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres
parerende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfoert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.
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5. Opbevaring
Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette legemiddelefter den udlebsdato, der star pé etiketten pa hatteglasset og pa pakningen
(efter EXP). Udlgbsdatoen er den sidste dag i den na@vnte maned.

Der er ingen s&rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide

medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6.  Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Revatio indeholder

- Aktivt stof: sildenafil. 1 ml injektionsvaske indeholder 0,8 mg sildenafil (som citrat). Hvert

20 ml haetteglas indeholder 10 mg sildenafil (som citrat).

- @vrige indholdsstoffer:

glucose og vand til injektionsvasker.

Revatios udseende og pakningsstorrelse

Hver pakning med Revatio injektionsveske, oplesning indeholder 1 klart 20 ml heaetteglas, som er

lukket med en chlorbutyl-gummiprop og aluminiumsforsegling.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:

Indehaver af markedsferingstilladelsen:

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

Fremstiller

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

Hvis De ensker flere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

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

bbarapus
Maiinan EOOJ1
Ten.: +359 2 44 55 400

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

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

Nederland
Mylan Healthcare BV



Tel: +49 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Pharma S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

Denne indlaegsseddel blev senest 2endret
Andre informationskilder
De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu/. Der er ogsa links til andre websteder om sjaldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.
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Indlzegsseddel: Information til patienten

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension
sildenafil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at tage dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selv om de har de samme symptomer, som De har.

- Kontakt l&gen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis De far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Revatio
3. Sadan skal De tage Revatio

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Revatio indeholder sildenafil, der herer til en gruppe af legemidler, som kaldes fosfodiesterase-type 5-
(PDES5)-h@mmere.

Revatio nedsetter blodtrykket i lungerne ved at udvide blodkarrene i lungerne.

Revatio anvendes til at behandle voksne, bern og unge fra 1-17 &r med for hgjt blodtryk i blodkarrene
i lungerne (pulmonal arteriel hypertension).

2. Det skal De vide, for De begynder at tage Revatio
Tag ikke Revatio

- hvis De er allergisk over for sildenafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i Revatio (angivet i
afsnit 6).

- hvis De tager medicin, som indeholder nitrater eller nitrogenoxiddonorer som amylnitrit
(“poppers”). Denne type medicin gives ofte til lindring af smerter i brystet (eller “angina
pectoris”). Revatio kan oge disse preeparaters virkning i uensket, alvorlig grad. Fortal Deres
leege, hvis De tager nogle af disse preeparater. Er De usikker, sa sparg leegen eller pa apoteket.

- hvis De tager riociguat. Dette leegemiddel bruges til at behandle pulmonal arteriel hypertension
(hejt blodtryk i lungerne) og kronisk tromboembolisk pulmonal hypertension (hejt blodtryk i
lungerne som falge af blodpropper). PDE5-ha&mmere, s som Revatio, har vist sig at gge den
blodtrykssenkende virkning af denne medicin. Tal med Deres leege hvis De tager riociguat eller
er usikker.

- hvis De for nylig har haft et slagtilfeelde, eller et hjerteanfald, eller hvis De har sver
leversygdom eller meget lavt blodtryk (<90/50 mmHg).
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- hvis De tager medicin til behandling af svampeinfektioner som f.eks. ketoconazol eller
itraconazol eller medicin som indeholder ritonavir (mod hiv).

- hvis De pé noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af problemer med
blodtilferslen til nerven i gjet, tilstanden kaldes non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati
(NAION).

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for De tager Revatio, hvis De

- har sygdom forarsaget af blokeret eller forsnavret vene i lungerne og ikke en blokeret eller
forsnaevret arterie.

- har et alvorligt hjerteproblem.

- har problemer med, at hjertekamrene ikke pumper normalt.

- har for hejt blodtryk i blodkarrene i lungerne.

- har lavt blodtryk 1 hvile.

- har mistet store mangder vaske (dehydrering), dette kan ske, hvis De sveder meget, eller hvis
De ikke drikker nok vaske. Det kan ske, hvis De er syg med feber, kaster op eller har diarré.

- har en sjelden, arvelig gjensygdom (retinitis pigmentosa).

- har unormale rede blodlegemer (seglcelleanaemi), blodkraeft (leukaemi), knoglemarvskraft
(myelomatose/multipelt myelom)

- har en hvilken som helst sygdom eller deformitet af penis.

- for tiden har mavesér eller har en bladningsforstyrrelse (som f.eks. haemofili) eller hyppigt far
naeseblod.

- tager medicin for impotens (erektil dysfunktion).

Néar PDE5-hammere, herunder sildenafil, anvendes til behandling af rejsningsproblemer hos mend, er
der med ukendt hyppighed set bivirkninger, der pavirker synet: delvist, pludseligt, midlertidigt eller
permanent nedsat syn eller synstab pa det ene eller begge ajne.

Hvis De oplever pludseligt nedsat syn eller synstab, skal De stoppe med at tage Revatio og straks
kontakte Deres lzege (se ogsa afsnit 4).

Vedvarende og nogle gange smertefulde erektioner er set hos maend efter indtagelse af sildenafil. Hvis
De far erektion, som varer laengere end 4 timer, skal De stoppe med at tage Revatio og straks
kontakte Deres lzege (se ogsa afsnit 4).

Scerlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer
Forteel leegen, hvis De har nyre- eller leverproblemer, da dosis méske skal justeres.

Bern
Revatio ber ikke gives til bern under 1 &r.
Brug af anden medicin sammen med Revatio

Forteel altid leegen eller apoteketspersonalet, hvis De bruger anden medicin, for nylig har brugt anden

medicin eller planleegger at bruge anden medicin.

- medicin der indeholder nitrater eller sdkaldte nitrogenoxiddonorer som f.eks. amylInitrit
(“poppers”). Denne type medicin bruges ofte til lindring af angina pectoris eller “brystsmerter”
(se afsnit 2 For De tager Revatio).

- medicin der indeholder riociguat.

- behandling af pulmonal hypertension (f.eks. bosentan eller iloprost).

- medicin, der indeholder perikon (naturmedicin), rifampicin (mod tuberkulose), carbamazepin,
phenytoin og phenobarbital (bruges bl.a. til behandling af epilepsi).

- blodfortyndende medicin (f.eks. warfarin), selv om det ikke resulterede i bivirkninger
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- medicin, der indeholder erythromycin, clarithromycin, telithromycin (antibiotika til at behandle
visse typer bakterieinfektioner), saquinavir (mod hiv) eller nefazodon (mod depression), da
dosis maske skal justeres.

- alfa-blokker (f.eks. doxazosin) til behandling af for hejt blodtryk eller vandladningsbesver ved
forsterret bleerehalskirtel (prostata), da kombination af disse to leegemidler kan give symptomer
pa grund af blodtryksnedsettelse (f.eks. svimmelhed).

- medicin, der indeholder sacubitril/valsartan, som bruges til behandling af hjertesvigt.

Brug af Revatio sammen med mad og drikke

De ma ikke drikke grapefrugtjuice, mens De er i behandling med Revatio.

Graviditet og amning

Hvis De er gravid eller ammer, eller planlegger at blive gravid, skal De sperge Deres laege til rads, for
De tager Revatio. Revatio ma kun anvendes under graviditet, hvis det er strengt nadvendigt.

Revatio ma ikke gives til kvinder i den fodedygtige alder, medmindre der anvendes sikker pravention.
Revatio udskilles i modermalken i meget sma meengder og forventes ikke at skade barnet.
Trafik- og arbejdssikkerhed

Revatio kan give svimmelhed og kan pavirke synet. Vaer opmerksom pé, hvordan De reagerer pa
medicinen, inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Revatio indeholder sorbitol

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension indeholder 250 mg sorbitol pr. ml rekonstitueret oral
suspension.

Sorbitol er en kilde til fructose. Hvis Deres laege har fortalt Dem, at De (eller Deres barn) har
intolerance over for nogle sukkerarter, eller hvis De er blevet diagnosticeret med arvelig
fructoseintolerans (HFI), en sjelden genetisk lidelse, hvor en person ikke kan nedbryde fructose, skal
De tale med Deres lege, for De (eller Deres barn) tager eller far dette leegemiddel.

Revatio indeholder natriumbenzoat

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension indeholder 1 mg natriumbenzoat pr. ml rekonstitueret oral
suspension. Natriumbenzoat kan gge niveauet af et stof kaldet bilirubin. Hejt bilirubinniveau kan
medfere gulsot (gulning af huden og gjnene) og kan ogsa fere til hjerneskade (encefalopati) hos
nyfedte (op til 4 uger).

Revatio indeholder natrium

Revatio 10 mg/ml pulver til oral suspension indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml
rekonstitueret oral suspension, dvs. det er i det veesentlige natriumfrit.

3. Sddan skal De tage Revatio

Tag altid Revatio ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, s sperg leegen eller pa apoteket.

Til voksne er den saedvanlige dosis 20 mg 3 gange dagligt (taget med 6-8 timers mellemrum med eller
uden mad).
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Brug til bern og unge

Den sadvanlige dosis til barn og unge i alderen 1-17 &r er 10 mg (1 ml oral suspension) 3 gange
dagligt ved legemsvagt 20 kg eller derunder og 20 mg (2 ml oral suspension) 3 gange dagligt ved
legemsvaegt over 20 kg. Revatio kan tages sammen med eller uden mad. Der mé ikke anvendes hgjere
doser til bern.

Den orale suspension skal omrystes grundigt i mindst 10 sekunder for brug.
Instruktion vedrerende opblanding af den orale suspension
Det anbefales, at en farmaceut blander Revatio oral suspension, inden den udleveres til Dem.

Naér den er blandet, er suspension pé flydende form. Hvis den ikke er blandet, skal De blande den efter
anvisningerne nedenfor.

Bemzerk: Der skal anvendes 90 ml (3 x 30 ml) vand til rekonstituering af indholdet i flasken, uanset
hvilken dosis De skal tage.

1. Bank let pa flasken for at lasne pulveret.
. Fjern laget.
3. Afmal 30 ml vand ved at haelde vand op til stregen pa malebaegeret (ligger i pakningen) og
overfor vandet til flasken. Afmél yderligere 30 ml vand i mélebageret og overfor det til flasken
(figur 1).
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4. Seet laget pa flasken og omryst grundigt i mindst 30 sekunder (figur 2).

Figur 1
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5. Tag laget af.
6. Brug malebageret til at afméle 30 ml vand og overfor det til flasken. Der skal altid tilfejes
90 ml (3 x 30 ml) vand i alt, uanset hvilken dosis der skal tages (figur 3).

Figur 3

7. Set laget pa flasken og omryst grundigt i mindst 30 sekunder (figur 4).

Figur 4

8. Tag laget af.
9. Iszet flaskeadaptoren som vist pa figur 5. Adaptoren ger, at der er muligt, at fylde
doseringssprojten fra flasken. Szt laget pé flasken igen.
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Figur 5
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10.  Skriv udlebsdato for den opblandede orale suspension pa flaskens etiket (udlgbsdato er 30 dage
efter opblanding). Eventuelle rester af oral suspension skal bortskaffes eller returneres til
apoteket efter den anferte dato.

Brugsanvisning:
Apotekspersonalet kan vise Dem, hvordan De skal bruge den vedlagte doseringsspraojte. Efter
opblanding mé den orale suspension kun tages ved hjelp af den vedlagte doseringssprojte. Laes

vejledningen nedenfor, for De tager suspensionen.

1. Flasken omrystes grundigt i mindst 10 sekunder inden brug. Tag derefter laget af (figur 6).

Figur 6

2. Stil flasken lodret pé en plan overflade og indset spidsen af doseringssprejten i adaptoren
(figur 7).
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3. Vend flasken pé hovedet medens sprajten holdes pa plads. Traek langsomt stemplet pa sprojten
tilbage til mearket for den dosis der skal anvendes (hvis der udtages 1 ml svarer dette til 10 mg,
udtages der 2 ml, svarer dette til 20 mg). For at afmale dosis sé precist som muligt, skal det
overste del af stemplet vaere lige ud for merket pa den dosis, der skal anvendes. (figur 8).

Figur 8

4, Hyvis der ses store bobler, skub da langsomt stemplet tilbage i sprejten. Dette vil presse

medicinen tilbage i flasken. Gentag punkt 3.

Vend flasken om igen stadig med sprejten pé plads og tag sprejten ud af flasken.

6. Indfer spidsen af sprejten i munden. Peg spidsen af sprgjten mod indersiden af kinden og tryk
LANGSOMT stemplet i bund. Medicinen mé ikke sprgjtes ud hurtigt. Hvis medicinen er til et
barn, sa serg for at barnet sidder ned eller holdes opret, for medicinen gives (figur 9).

b

Figur 9

7. Sat laget pa flasken igen og lad adaptoren blive siddende i flasken. Renger spregjten som
angivet nedenfor.

Rengering og opbevaring af sprojten:

1. Sprejten skal rengeres efter hver brug. Traek stemplet helt ud af sprajten og vask begge dele i
vand.

2. Tor de to dele og indset stemplet i sprojten. Opbevares pé et rent og sikkert sted sammen med
medicinen.

Hyvis De har taget for meget Revatio

De ma ikke tage mere medicin, end Deres laege har foreskrevet.
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Kontakt straks lgen, hvis De tager mere medicin, end legen har foreskrevet. Hvis De tager mere
Revatio, end De skal, kan det gge risikoen for bivirkninger.

Hvis De har glemt at tage Revatio

Hvis De glemmer at tage Revatio, s tag en dosis, sa snart De kommer i tanke om det, og fortsat s&
med at tage Deres medicin til den seedvanlige tid. De ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for
den glemte dosis.

Hyvis De holder op med at tage Revatio

Hvis De pludseligt stopper med at tage Revatio, kan Deres symptomer blive forvearret. Stop ikke med
at tage Revatio, medmindre det sker i samrad med leegen. Lagen vil bede Dem om, at nedsatte dosis
over nogle fa dage, ferend De standser behandlingen fuldsteendigt.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, De er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis De oplever nogen af folgende bivirkninger, skal De stoppe med at tage Revatio og straks

kontakte leegen (se ogsa afsnit 2):

- pludseligt nedsat syn eller synstab (hyppighed ukendt)

- erektion, som varer uafbrudt i mere end 4 timer. Vedvarende og til tider smertefulde erektion er
set hos mend, efter indtagelse af sildenafil (hyppighed er ukendt).

Voksne

Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter) er hovedpine, redmen i
ansigtet, mavebesvar, diarré og smerter i arme og ben.

Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 patienter) er: Infektion under huden,
influenzalignende symptomer, bihulebetendelse, nedsat antal rede blodlegemer (blodmangel),
vaeskeansamling, sevnbesvar, angst, migrane, rysten, prikkende og stikkende fornemmelse,
braendende fornemmelse, nedsat felesans, bladning bag i gjet, pavirkning af synet, sloret syn og
lysfolsom, @ndret farvesyn, gjenirritation, blodsprengte gjne/rade gjne, svimmelhed, bronkitis,
naseblod, labende nase, hoste, tilstoppet naese, mavekatar, maveonde, hjertebanken, haemorroider,
oppustet mave, mundterhed, hértab, redmen af huden, svedtendens om natten, muskelsmerter,
rygsmerter, forhgjet legemstemperatur.

Ikke almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) omfatter: nedsat
skarpsyn, dobbeltsyn, unormal felelse i gjet, bledning fra penis, blod i s&den og/eller urinen samt
forsterrelse af brysterne hos maend.

Hududslat og pludselig harenedsettelse eller devhed og for lavt blodtryk er ogsa set (hyppighed er
ukendt, kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data).

Boern og unge

Folgende alvorlige bivirkninger er almindelige (det sker hos mellem 1 og 10 patienter):
lungebetaendelse, hjertesvigt, hejresidigt hjertesvigt, shock pga. hjerteproblemer, hgjt blodtryk i
lungerne, smerter i brystet, besvimelse, infektion i luftvejene, bronkitis, virusinfektion i maven og
tarmen, urinvejsinfektion og huller i teenderne.
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Folgende alvorlige bivirkninger betragtes som forbundet med behandlingen og er ikke almindelige
(det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter): allergisk reaktion (sdsom hududslat, hevelser i
ansigt, laeber og tunge, hvaesende vejrtrackning, andedraetsbesver og synkebesvaer), kramper,
uregelmeessig puls, nedsat herelse, &ndened, betaendelseslignende reaktion i mave-tarmkanalen og
hveasende vejrtreekning pga. blokering af luftvejene.

Meget almindelige bivirkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter): hovedpine, opkastning,
halsbetendelse, feber, diarré, influenza og naeseblod.

Almindelige bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 patienter): kvalme, hyppigere, forleenget eller
kraftigere erektion, herunder spontan erektion, lungebetandelse og labenase.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
Dette geelder ogsé mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. De eller Deres
parerende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Lagemiddelstyrelsen via det nationale
rapporteringssystem anfert i Appendiks V| Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at
fremskaffe mere information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der stir pa pakningen (efter EXP). Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naeevnte méned.

Pulver

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

Oral suspension

Opbevares ved temperaturer under 30 °C eller i keleskab (2 °C-8 °C). Ma ikke nedfryses. Al resterende
suspension skal bortskaffes 30 dage efter opblanding.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet mé De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6.  Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Revatio indeholder

- Aktivt stof: sildenafil. Efter opblanding indeholder 1 ml suspension indeholder 10 mg sildenafil
(som citrat). En flaske med 112 ml opblandet suspension indeholder 1,12 g sildenafil (som
citrat).

- @vrige indholdsstoffer: Pulver til oral suspension: Sorbitol (E420) (se afsnit 2 ”Revatio
indeholder sorbitol”), vandfri citronsyre, sucralose, natriumcitrat (E331) (se afsnit 2 "Revatio
indeholder natrium”), xanthangummi, titandioxid (E171), natriumbenzoat (E211) (se afsnit 2
”Revatio indeholder natriumbenzoat” og “Revatio indeholder natrium™), kolloid vandfti silica;
Druesmag: maltodextrin, druesaft koncentrat, akaciegummi, ananasjuice koncentrat, vandfri
citronsyre, naturlige smagsstofter,
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Udseende og pakningssterrelse

Revatio pulver til oral suspension er hvidt til rahvidt pulver, der ved opblanding med vand giver en
hvid suspension med druesmag.

En 125 ml merkfarvet glasflaske (med lag af polypropylen) indeholder 32,27 g pulver til oral
suspension.

Efter opblanding indeholder flasken 112 ml oral suspension, hvoraf de 90 ml er beregnet til brug.

Pakningssterrelse: 1 flaske.

Hver pakning indeholder desuden et malebager af polypropylen (med malestreg ved 30 ml), en
polypropylen doseringssprajte pad 3 ml med stempel af HDPE samt en flaskeadaptor af LDPE.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Nederlandene.

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

eller

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

Hvis De ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen.

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: +32 (0)2 658 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 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390
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Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

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

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denne indlaegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

De kan finde yderligere information om dette laegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsé links til andre websteder om sjeldne sygdomme

og om, hvordan de behandles.
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Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1236 31 80

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

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

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +353 18711600
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