I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 20 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban) filmtablettanként.
Ismert hatasu segédanyag(ok):

A tabletta 0,7 mg laktdzt is tartalmaz.
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Feheér, kerek, dombord filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,VLE”, a masikon ,,RVT 20” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Ter4piés javallatok

Felnottek

A WHO funkcionalis beosztasa szerinti 1l. és I11. stddiumba sorolt pulmonalis arterias hypertonias
felnott betegek kezelése, a fizikai all6képesség ndvelése érdekében. Hatasosnak bizonyult primer
pulmonalis hypertonia és kotoszoveti betegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban.

Gyermekek
1-17 éves pulmonalis arterias hypertonias gyermekgydgyaszati betegek kezelése. Hatasosnak

bizonyult a terhelési kapacitas vagy a pulmonalis haemodynamica javulasa tekintetében primer
pulmonalis hypertoniaban és velesziletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazés

A kezelést kizarolag a pulmonalis arterias hypertonia kezelésében gyakorlott szakorvos indithatja és
ellendrizheti. A Revatio-kezelés ellenére bekdvetkezo klinikai kép rosszabbodasa esetén alternativ
kezelési lehetdségeket kell fontoldra venni.

Adagolés

Felndttek

A javasolt adag napi hdromszor 20 mg. Ha a beteg elfelejti bevenni a Revatio-t, az orvosnak azt kell
javasolnia, hogy mihamarabb vegyen be egy adagot, majd folytassa a szokasos adagolast. A
betegeknek nem szabad kétszeres adagot bevenniiik a kihagyott adag pétlasara.

Gyermekek és serdiilék (1 — 17 éves korig)

Az olyan, 1-17 éves gyermekgyogyaszati betegek részére, akiknek a testtdmege < 20 kg, a javasolt
adag naponta haromszor 10 mg, a > 20 kg testtomegii betegek részére javasolt adag naponta
haromszor 20 mg. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél a
javasoltnal magasabb do6zisokat nem szabad alkalmazni (lasd még 4.4 és 5.1 pont). A 20 mg-0s
tabletta nem alkalmazhat6 olyan esetekben, ahol napi haromszor 10 mg-ot kell adagolni fiatalabb
betegek részére. Méas gyogyszerformak allnak rendelkezésre az olyan betegeknél torténé alkalmazasra,
akiknek a testtdmege < 20 kg, és mas, fiatalabb betegeknél, akik nem tudjak lenyelni a tablettat.




Alkalmazas mas gyogyszereket is szedo betegeknél

Altaldban, barmilyen adagmédositas csak az elény/kockazat koriiltekinté mérlegelését kovetéen
hajthato végre. A dozis napi kétszer 20 mg-ra torténd csokkentését kell fontolora venni olyan
betegeknél, akik CYP3A4-inhibitorokkal, példaul eritromicinnel vagy szakvinavirral egyidében
szednek szildenafilt. Er6sebb CYP3A4-inhibitorokkal, igy a klaritromicinnel, telitromicinnel vagy
nefazodonnal val6 egyuttes alkalmazéskor a napi adagot javasolt egyszer 20 mg-ra csokkenteni. A
szildenafil egyuttes alkalmazésat a leginkabb potens CYP3A4-inhibitorokkal lasd a 4.3 pontban. A
szildenafil d6zisanak modositasara lehet sziikség CYP3A4-induktorokkal val6 egydttes alkalmazaskor
(l&sd 4.5 pont).

Kilodnleges betegcsoportok

Idések (> 65 év)
1dds korban az adag modositasa nem sziikséges. A 6 perces jarastdvolsagban lemért klinikai
hatasossag idésebb betegeknél kisebb lehet.

Vesekarosodas

Kéarosodott vesefunkcidju betegek esetében, ideértve a sulyos vesekarosodast is (kreatinin-clearance
<30 ml/min), az adag kezdeti modositasa nem sziikséges. Egy koriiltekint6 elény-kockazat mérlegelést
kovetden az adag csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak akkor kell fontoldra venni, ha a kezelés
nem jol toleralt.

Majkarosodéas
Majkarosodéas esetén az adag kezdeti modositasa (Child-Pugh A és B stadium) nem sziikséges. Egy

kortiltekintd elony-kockazat mérlegelést kdvetden az adag csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak
akkor kell fontoldra venni, ha a kezelés nem jél toleralt.

A Revatio ellenjavallt stlyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C stadium) (lasd 4.3 pont).

Gyermekekgydgyaszati betegek (1 évesnél fiatalabb gyermekek és Ujszil6ttek)

Az engedélyezett javallatokon kivil a szildenafil nem alkalmazhat6 Gjszuléttkori perzisztald
pulmonalis hypertonidban szenvedo ujsziilotteknél, mert a kockazatok meghaladjak az elonyoket (lasd
5.1 pont). A Revatio biztonsagossagat és hatasossagat 1 évnél fiatalabb gyermekeknél mas betegségek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

A kezelés megszakitésa:

Korlatozott szamu adat arra utal, hogy a Revatio-kezelés hirtelen megszakitasa nem tarsul a
pulmonalis arterias hypertonia rebound rosszabbodasaval. Azonban a gyogyszermegvonaskor fellép6
hirtelen klinikai allapotrosszabbodas lehetséges kockazatanak elkeriilésére az adagok fokozatos
csokkentését meg kell fontolni. A gydgyszermegvonasi idészakban fokozott ellendrzés javasolt.

Az alkalmazas modja
A Revatio kizarolag szajon at torténd alkalmazasra valo._A tablettakat kb. 6-8 dranként kell bevenni
étkezéskor vagy attol fiiggetlendil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmeny hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
thlérzékenyseg.

Vérnyomascsokkentd hatasuk miatt nitrogén-monoxid-donor vegyuletekkel (pl. amil-nitrit) vagy
barmilyen gyogyszerformdju nitratkészitménnyel torténé egyiittaddsa ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

PDE-5-gatlok (beleértve a szildenafilt is) egyuttes alkalmazasa guanilat-ciklaz stimulatorokkal (mint a
riociguat) ellenjavallt, mivel ez potencialisan symptomaticushypotensiohoz vezethet (lasd 4.5 pont).



Kombinaciodja a leger6sebb CYP3A4-gatl6 szerekkel (pl. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (lasd 4.5.
pont) ellenjavallt.

Azokndl a betegeknél, akik féloldali 1atasvesztését nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus
neuropatia (NAION) okozta, fuggetlendl attol, hogy ez az esemény 6sszefliggésben volt-e
PDE-5-géatl6 korabbi szedésével vagy sem (lasd 4.4 pont).

A szildenafil biztonsdgossagat még nem tanulmanyoztak a kovetkezd betegalcsoportokban, ezért
alkalmazésa ellenjavallt:

-stlyos majkarosodas,
-a kozelmultban bekdvetkezett stroke vagy myocardialis infarctus,
-a terapia kezdetén fennalld sulyos hypotensio (vérnyomas < 90/50 Hgmm) esetén.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Revatio hatasosséagat stlyos pulmonalis arterias hypertonia kezelésére (1V. funkcionalis stadium)
még nem allapitottak meg. A klinikai kép romlasakor a betegség sulyos staddiumanak kezelésére
javasolt terapia (pl. epoprosztenol) alkalmazasa megfontoland6 (lasd 4.2 pont).

A szildenafil elény/kockazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I. stadiumt pulmonalis
arterias hypertonia kezelésében nem allapitottak meg.

A szildenafilt a pulmonalis hypertonia primer (idiopathias) formajaban, illetve kotészoveti
betegségekkel vagy velesziiletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis arterias hypertoniaval kapcsolatos
forméiban vizsgaltak (lasd 5.1 pont). A szildenafil alkalmazasa a pulmonalis arterias hypertonia egyéb
formaiban nem javasolt.

A hossz( tavi gyermekgydgydaszati vizsgalat kiterjesztésében a javasoltnal magasabb dézisokkal
kezelt betegeknél magasabb halalozést figyeltek meg. Ezért pulmonalis arterias hypertoniaban
szenved6 gyermekgyogyaszati betegeknél a javasoltnal magasabb ddzisokat nem szabad alkalmazni
(lasd még 4.2 és 5.1 pont).

Retinitis pigmentosa

A szildenafil-kezelés biztonsagossagat nem vizsgaltak olyan betegekben, akiknél a retina ismert
orokletes degenerativ betegségei, mint példaul a retinitis pigmentosa all fenn (ezen betegek kisebb
hanyadaban a retinalis foszfodieszterdz miik6dési zavaranak genetikai okai vannak), ezért alkalmazasa
nem javallt.

Ertagitd hatas

Az orvosnak a szildenafil felirasakor alaposan meg kell fontolnia, hogy egyes alapbetegségek esetén,
pl. alacsony vérnyomas, folyadékhiany, stlyos bal kamrai kiaramlasi obstrukcio, a vérnyomas
autonom szabalyozasanak zavara (lasd 4.4 pont), a szildenafil enyhe-ktzepes értagitod hatasa
hatranyosan befolyasolja-e a betegeket.

Cardiovascularis kockazati tényez6k

Sulyos cardiovascularis eseményeket, beleértve a myocardialis infarctust, instabil anginat, hirtelen
szivhalalt, ventricularis arrhythmiat, cerebrovascularis vérzést, transiens ischaemias attackot,
hypertensiot és hypotensiot jelentettek a szildenafil bevételével iddbeni 6sszefiiggésben, a forgalomba
kertilése ota eltelt id6szakban, férfiaknal erectilis dysfunctiéban alkalmazva. A betegek tobbségénél,
de nem mindegyiknél meglévé cardiovascularis kockazati tényezé allt fenn. Szamos esemény
szexualis aktus kdzben, vagy kdzvetlenil utana fordult el6, néhany esetben pedig roviddel a szildenafil
bevétele utan, a szexualis aktivitastdl fliggetlentl. Nem lehet meghatérozni, hogy ezek az események a
fenti, vagy egyéb mas faktorokkal kdzvetlen dsszefliggésben fordultak-e el6.




Priapismus
A szildenafil a himvessz6 anatdmiai rendellenességei (pl. angulatio, a corpus cavernosum fibrosisa

vagy Peyronie-betegség) esetén, tovabbé priapismusra hajlamositd korképekben (pl. sarlosejtes
anaemia, myeloma multiplex vagy leukaemia) csak 6vatossaggal alkalmazando.

A szildenafillal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kdvetden tartos erekciordl és priapismusrol
szamoltak be. Négy 6ranél hosszabb ideig tarto erekcio esetén a betegnek azonnali orvosi segitseget
kell kérnie. Ha a priapismust nem kezelik haladéktalanul, az a himvessz6 szoveteinek karosodasat és a
potencia maradandé elvesztését eredményezheti (lasd 4.8 pont).

Vasoocclusiv krizis sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél

A szildenafil nem alkalmazhato sarlosejtes anaemiahoz tarsuld pulmonalis hypertoniaban szenvedd
betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban gyakrabban jelentettek hospitalizaciot igényl6 vasoocclusiv
krizist a Revatio-t kapo betegeknél, mint a placebot kapoknal. Ez a vizsgalat id6 el6tti lezarasahoz
vezetett.

Latéssal kapcsolatos események

Lataszavarok eseteir6l érkeztek spontan jelentések a szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével
kapcsolatban. Egy ritka allapotnak, a nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus neuropatianak
(NAION) az eseteirdl érkeztek spontan és egy megfigyeléses vizsgalatbdl szarmazo jelentések a
szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban (lasd 4.8 pont). Minden hirtelen fellépd
lataszavar esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezelést kell mérlegelni (lasd
4.3 pont).

Alfa-blokkolok

A szildenafilnak alfa-blokkolot szed6 betegek korében torténd alkalmazasa fokozott koriiltekintéssel
javasolt, mivel egyittadasuk arra hajlamos betegekben tiinetekkel jaré orthostaticus hypotensiohoz
vezethet (lasd 4.5 pont). Az orthostaticus hypotensio kialakulas lehet6ségének csokkentése érdekében
a szildenafil-terapia megkezdése elott az alfa-blokkolo-terapiaban részesiilé betegnek
hemodinamikailag stabilnak kell lennie. A kezeldéorvosnak tanacsot kell adnia a betegeknek arra
vonatkozoan, hogy mit tegyenek orthostaticus hypotensio tiinetei esetén.

Véralvadéasi zavarok

Human thrombocytékon végzett kisérletek azt mutatjak, hogy a szildenafil in vitro fokozza a
nitroprusszid-natrium thrombocyta aggregatio gatlé hatasat. Nem ismert, hogy vérzékenységben vagy
aktiv peptikus fekélyben szenved6knél biztonsagosan alkalmazhato-e a szildenafil. Ezért ezeknek a
betegeknek szildenafil csak az elény/kockazat koriiltekinté mérlegelése utan adhato.

K-vitamin-antagonistak

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé betegeknél a szildenafil-kezelés kezdetekor fokozottan
fennallhat a vérzés kockazata a mar K-vitamin-antagonista-kezelésben részesiiloknél, kiilonosképpen a
kotoszoveti betegség kovetkeztében kialakult pulmonalis arterias hypertonidban szenvedo betegeknél.

Veno-occlusiv betegség

A pulmonalis veno-occlusiv betegséggel tarsult pulmonalis hypertonia szildenafil kezelésérdl nincs
adat. Azonban ezen betegeknél értagitok (foleg prosztaciklin) alkalmazasakor életveszélyes
pulmonalis oedema eseteit jelentették. Kovetkezésképpen pulmonalis hypertonias betegek
szildenafil-kezelésekor a pulmonalis oedema jeleinek eléfordulasakor tarsult veno-occlusiv betegségre
gondolni kell.

Segédanyagok
A tabletta filmbevonata lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan eléforduld, 6rokletes

galaktézintolerancidban, teljes laktdzhianyban vagy glik6z-galakt6z malabszorpcidban a készitmény
nem szedhetd.



A Revatio 20 mg filmtabletta kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként.
Alacsony natriumtartalmu diétan 1év6 betegeknél megemlithetd, hogy ez a készitmény gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

A szildenafil alkalmazésa bozentannal
A szildenafil hatdsossagat nem igazoltak egyértelmiien olyan betegek esetén, akik mar bozentan
terapiat kapnak (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Egyidejii alkalmazas mas PDE5-inhibitorral

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenved6 betegeknél a szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat
mas PDE5-inhibitorokkal — beleértve a Viagra- t is - egyutt alkalmazva nem vizsgaltak, ezért egyittes
alkalmazasuk nem javasolt (lasd 4.5 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a szildenafilra

In vitro vizsgalatok

A szildenafil metabolizmusa elsésorban a citokrom P450 (CYP) izoenzimek, a 3A4 (f6 ut) és a 2C9
(mellék at) kozvetitesével torténik.. Ennek megfelelden, ezen izoenzimek mitkodését gatld vegyiiletek
csokkenthetik, induktoraik pedig fokozhatjak a szildenafil clearance-ét. Az adagolasra vonatkozo
ajanlasokat lasd 4.2 és 4.3 pont.

In vivo vizsgalatok
A per os szildenafil és az intravéndsan alkalmazott epoprosztenol egyiddben torténd alkalmazasat
vizsgaltak (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat a pulmonalis arterids hypertonia kezelésére hasznalt
egyéb gyogyszerekkel (pl. ambriszentan, iloproszt) egyidében torténd alkalmazasakor kontrollos
klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak. Ezért egyidejii alkalmazasuk esetén 6vatossag ajanlott.

A szildenafil biztonsadgossagat és hatadsossagat egyéb PDE5S-gatlokkal egyid6ben torténé alkalmazasa
esetén pulmonalis arterids hypertonias betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszegyijtott adatok
populacids farmakokinetikai elemzésével megallapitottak, hogy az egyidejiileg adott CYP3A4
szubsztratok vagy az egyidejiileg adott CYP3A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinacidk csokkentik
a szildenafil eliminaciojat és/vagy fokozzak oralis biohasznosulasat. Ezek voltak az egyedili
tényezok, amelyek statisztikailag szignifikans hatast gyakoroltak a szildenafil farmakokinetikai
tulajdonsagaira a pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 betegek esetén. A szildenafil-expozicid
a CYP3A4-szubsztratot vagy CYP3A4-szubsztrat és béta-blokkold kombinéciot kapd betegeknél
43%-kal ill. 66%-kal volt magasabb, mint az ilyen tipusu gyogyszereket nem szed6knél. A
szildenafil-expozici6 6tszor magasabb volt a napi hdromszor 80 mg-os, mint a napi haromszor

20 mg-os ddzis esetén. Ez a koncentracio-tartomany lefedi a szildenafil-expoziciéban megfigyelt
ndvekedeést, amit specifikusan a CYP3A4-gatlokkal (kivéve a leger6sebb CYP3A4-gatlokkal, igy a
ketokonazollal, itrakonazollal, ritonavirral) végzett gydgyszerkdlcsdnhatas vizsgalatok soran észleltek.

A CYP3A4 induktorai, Ggy tiinik, szamottevo hatast gyakorolnak a szildenafil farmakokinetikajara
pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 betegeknél, amit a CYP3 A4-induktor bozentannal végzett
in vivo gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalat igazolt.

Egészséges Onkéntesekben —a 6 napig, naponta kétszer 125 mg adagban alkalmazott bozentéan (a
CYP3A4, CYP2C9 kozepesen erés enziminduktora és esetleg a CYP2C19-€ is) és napi haromszor

80 mg adagban adott szildenafil egyttes alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban), a szildenafil
AUC-jének 63%-0s csokkenését eredmeényezte.



Feln6tt, pulmonalis arterias hypertoniaban (tovabbiakban: PAH) szenvedé betegek korében végzett
klinikai vizsgalatokbol — koztik egy, a bozentéan stabil (napi kétszer 62,5-125 mg-os) dozisa mellett
alkalmazott napi haromszori 20 mg oralis szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat értékeld

12 hetes vizsgalatbol — szarmazd, a szildenafilra vonatkoz6 adatok populécids farmakokinetikai
elemzése azt mutatta, hogy az egészséges dnkénteseknél megfigyeltekhez hasonl6an a bozentannal
torténd egyttadaskor csokkent a szildenafil expozicidja (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A szildenafil hatdsossdgat szorosan kell ellendrizni olyan betegeknél, akik egyidejiileg er6s CYP3A4-
induktor szereket szednek, mint karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, orbancfii és rifampicin.

A HIV-proteazgatlo ritonavir, amely nagyon er6s P450 gatloszer, dinamikus egyenstlyi allapotban
(500 mg naponta kétszer) torténé egylittadasa szildenafillal (100 mg napi egyszer) 300%-0s (4-szeres)
szildenafil Cmax-emelkedést, valamint a szildenafil plazma AUC értékének 1000%-os (11-szeres)
novekedését idézte el6. A szildenafil plazmaszintje 24 6ra malva még mindig kb. 200 ng/ml volt,
szemben a szildenafil oGnmagaban torténé alkalmazasakor tapasztalhato kb. 5 ng/ml-rel. Ez
Osszhangban van a ritonavirnek a P450 szubsztratok széles korében kimutatott jelentds hatasaval. Ezen
farmakokinetikai eredmények alapjan a szildenafil egyuttadésa ritonavirral ellenjavallt pulmonalis
arterias betegek esetében (lasd 4.3 pont).

A HIV-proteaz gatlé szakvinavir, mely a CYP3A4 inhibitora, dinamikus egyensulyi allapotban

(1200 mg naponta haromszor) torténd egyiittadasa szildenafillal (100 mg naponta egyszer) 140%-0s
szildenafil Crnax-emelkedést, valamint a szildenafil AUC értékének 210%-o0s novekedését idézte eld. A
szildenafil nem volt hatassal a szakvinavir farmakokinetikajara. Az adagolasra vonatkozé ajanlasokat
lasd 4.2 pont.

Ha egyszeri 100 mg-os szildenafil-adagot alkalmaztak eritromicin, egy kozepesen erés CYP3A4-géatlo
(5 napon keresztil tartd, naponta kétszer 500 mg-os) dinamikus egyensulyi allapotban valé adasakor
182%-0s emelkedést észleltek a szisztémas szildenafil-expozicidban (AUC). Az adagolésra vonatkoz6
ajanlasokat lasd 4.2 pont. Egészséges férfi dnkéntesekben nem volt jele, hogy az azitromicin

(500 mg-os napi adag harom napon 4t) hatassal lett volna a szildenafil és keringé metabolitjanak AUC,
Cmax, tmax értékeire, az eliminécios sebességi allandora vagy a szildenafil és f6 keringé metabolitjanak
kovetkezményes felezési idejére. Nincs szilkség az adagolas mddositasara. Egészséges dnkéntesekben
a citokrém P450 gétl6 és a nem specifikus CYP3A4-gatlé cimetidin (800 mg) 50 mg szildenafillal
torténd egylittadasa a plazma-szildenafilkoncentracié 56%-o0s novekedését okozta. Nincs sziikség az
adagolas modositasara.

A legerésebb CYP3A4-gatloszerek esetében, mint a ketokonazol és az itrakonazol, a ritonavirhoz
hasonl6 hatés varhato (lasd 4.3. pont). CYP3A4-gatldk, mint a klaritromicin, telitromicin és nefazodon
hatasa varhat6an a ritonavir és a CYP3A4-gatlé szerek, mint a szakvinavir/eritromicin hatasa kdzott
van; az expozicio hétszeres ndvekedése feltételezett. Tehat a CYP3A4 gatldk alkalmazasakor javasolt
az adagot modositani (lasd 4.2. pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 betegek kapcsan végzett populacids farmakokinetikai
elemzés szerint a béta-blokkolok egyuttadasa CYP3A4 szubsztratokkal a szildenafil expozicidjanak
tovabbi emelkedését okozhatja, dsszehasonlitva a CYP3A4-szubsztratok egyediili alkalmazasaval.

A grépfratlé, mivel gyenge inhibitora a bélfalban zajl6 CYP3A4 metabolizmusnak, mérsékelten
megemelheti a szildenafil plazmaszintjét. Nincs sziikség az adagolas modositasara, de a szildenafil és
a greépfratlé egyideji alkalmazéasa nem javasolt.

Antacidumok (magnézium-hidroxid/aluminium-hidroxid) egyszeri adagja nem befolyasolta a
szildenafil biohasznosulésat.

Orélis fogamzésgéatlokkal valo egyttadasa (30 ug etinilosztradiol és 150 pg levonorgesztrel) a
szildenafil farmakokinetikajat nem befolyasolta.



A nikorandil egy kaliumcsatorna-aktivalé és egy nitrat hibridje. Nitrat 6sszetev6je miatt stulyos
gyogyszerkdlcsdnhatasba 1éphet a szildenafillal (Iasd 4.3 pont).

A szildenafil hatdsa més gyégyszerekre

In vitro vizsgalatok
A szildenafil kis mértékben gatolja a citokrdm P450 enzimrendszer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4
izoenzimeinek aktivitasat (ICs0>150 pM).

Nincs adat a szildenafil és a nem specifikus foszfodieszterazgatlok (pl. teofillin, dipiridamol) kozotti
gyogyszerkdlcsdnhatasokrol.

In vivo vizsgalatok
Nem mutatkozott jelentds interakcio a CYP2C9 altal metabolizalt tolbutamid (250 mg), illetve
warfarin (40 mg) szildenafillal (50 mg) torténd egyiittadasakor.

A szildenafilnak nincs jelentds hatasa az atorvasztatin expozicidjara (AUC 11%-o0s névekedése), ami
azt sugallja, hogy a szildenafilnak nincs klinikailag relevans hatasa a CYP3A4-re.

Szildenafil (100 mg egyszeri adag) és acenokumarol koz6tt nem figyeltek meg interakciot.
A szildenafil (50 mg) nem fokozta az acetilszalicilsav (150 mg) altal okozott vérzési id6 megnyulast.

Legfeljebb 80 mg/dl atlagos véralkoholszint mellett egészséges dnkéntesekben a szildenafil (50 mg)
nem fokozta az alkohol vérnyomascsokkentd hatasat.

Egy egészséges dnkénteseken végzett vizsgalatban a szildenafil dinamikus egyensulyi allapotban

(80 mg naponta haromszor) a bozentdn AUC értékét 50%-kal ndvelte (125 mg naponta kétszer).

Napi kétszer 62,5-125 mg dozist bozentan-hattérterapian 1évo felnétt PAH-betegekkel végzett
vizsgalatbol szarmazé adatok populacios farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy amikor a
bozentant dinamikus egyensulyi allapotu (naponta haromszor 20 mg) szildenafillal egyidejiileg
alkalmaztak, a bozentan AUC-értéke kisebb mértékben nétt (20% (95%-o0s Cl: 9,8 - 30,8)), mint
amikor egészséges onkénteseknél naponta haromszor 80 mg szildenafillal alkalmaztak egyutt (lasd 4.2
és 5.1 pont).

Egy specifikus interakcids vizsgalatban, mely soran magasvérnyomas-betegségben szenvedd
betegeknek szildenafilt (100 mg) adtak amlodipinnel egyditt, tovabbi 8 Hgmm-es atlagos systolés
vérnyomascsokkenést mértek fekvo helyzetben. Az ennek megfeleld atlagos diastolés
vérnyomascsokkenés 7 Hgmm volt fekvé helyzetben. Ez az elért tovabbi vérnyomascsokkenés
hasonl6 nagysagrendii volt, mint az egészséges onkéntesekben észlelt vérnyomascsokkenés, ha a
szildenafilt Gnmagaban alkalmaztak.

Harom specifikus gydgyszer-gyogyszer kdlcsonhatéas-vizsgalatban alfa-blokkol6 doxazoszint (4 mg és
8 mg) és szildenafilt (25 mg, 50 mg vagy 100 mg) adtak egyidejiileg benignus prostata hyperplasiaban
(BPH) szenved6, doxazoszin terapira beallitott betegeknek. Ezekben a vizsgélati populaciokban a
fekvé helyzetben mért systolés és diastolés vérnyomas tovabbi 7/7 Hgmm, 9/5 Hgmm, ill.

8/4 Hgmm-os atlagos csokkenését, az alld helyzetben mért vérnyomas tovabbi 6/6 Hgmm,

11/4 Hgmm, ill. 4/5 Hgmm-os atlagos csokkenését figyelték meg. Amikor doxazoszin terapiara
beallitott betegeknek adtak egyidejiilleg doxazoszint és szildenafilt, tiinetekkel jaro orthostaticus
hypotensio eléfordulasat nem gyakran jelentették. Ezek a jelentések beszamoltak szédiilésrol,
szédiilékenységrol, syncopérdl azonban nem. A szildenafilnak alfa-blokkoldkat szed6 betegek kdrében
torténd alkalmazasakor arra hajlamos betegben symptomaticus hypotensio jelentkezhet (lasd 4.4 pont).

A szildenafilnak (100 mg egyszeri adagja) nem volt hatasa a szakvinavir -CYP3A4
szubsztrat/inhibitor, HIV-proteaz-gatlo - dinamikus egyensulyi farmakokinetikajara.



A nitrogen-monoxid/cGMP anyagcsereutra kifejtett ismert hatasaival 6sszhangban (lasd 5.1 pont) a
szildenafilrdl kimutattak, hogy fokozza a nitratkészitmények vérnyomascsokkentd hatasat, ezért
egyuttadasa nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel vagy barmely gyogyszerformaju
nitratkészitményekkel ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatast igazoltak PDES inhibitorok
és riociguat kombinacioja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDE5 inhibitorok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezd klinikai hatést a
vizsgélt populacioban. Riociguét egylittes addsa PDE5 inhibitorokkal (beleértve a szildenafilt is)
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A szildenafilnak nem volt Klinikailag szignifikans hatdsa az oralis fogamzasgatlok plazmaszintjére
(30 pg etinilosztradiol és 150 pg levonorgesztrel).

Bedllitott szakubitril/valzartan-kezelést kapo hypertoniés betegek esetében egyszeri adag szildenafil
alkalmazéasa Iényegesen nagyobb vérnyoméascsokkenéssel jart, mint a szakubitril/valzartan 6nmagaban
torténd adasa esetén. Ezért elévigyazatossag szlikséges, amikor a szakubitril/valzartan-nal kezelt
betegeknél szildenafil adasat kezdik.

Gyermekek
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék és fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Mivel nem &llnak rendelkezésre adatok a Revatio terhes nékre gyakorolt hatasarol, ezért a Revatio
nem javasolt fogamzoképes kort ndknek, hacsak nem alkalmaznak megfeleld fogamzasgatlo
modszert.

Terhesséqg
A szildenafil terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre infomacio.

Allatkisérletek nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés tekintetében. Allatkisérletek soran toxicitast igazoltak a sziiletés utani
fejlédésre vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

Adatok hidnyaban a Revatio terhesség idején csak akkor alkalmazhatd, ha elengedhetetlentl
szlikséges.

Szoptatas
Nem allnak rendelkezésre megfelel6 kontrollt alkalmazo vizsgalatok adatai szoptatd nék esetében.

Egyetlen szoptatd n6tél szarmazo adatok szerint a szildenafil és aktiv metabolitja, az N-dezmetil-
szildenafil nagyon alacsony mértékben kivalasztodik az anyatejbe. Nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok nemkivanatos eseményekrdl a szoptatott csecsemdknél, de az elfogyasztott mennyiség alapjan
nem varhatok nemkivanatos esemenyek. A felirdnak gondosan fel kell mérnie az anya klinikai
szildenafilsziikségletét, valamint a szoptatott csecsemore vonatkozo esetleges nemkivanatos hatasokat.

Termékenyseg

A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a Revatio
nem jelent kilonleges vesztélyt az emberre termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.



Mivel a szildenafil-vizsgalatok soran szédiilésrél és lataszavarrdl is beszamoltak, vezetés, illetve
gépek kezelése eltt a betegnek tisztaban kell lennie azzal, hogy hogyan befolyasolhatja képességeit a
Revatio.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossaqgi profil sszegzése

A pivotalis, placebokontrollos, pulmonalis arterias hypertonidban Revatio-val végzett vizsgalatban
0sszesen 207 beteget randomizaltak és kezeltek napi haromszor 20 mg, 40 mg vagy 80 mg dozisu
Revatio-val, mig 70 beteget randomizaltak placebora. A kezelés id6tartama 12 hét volt. A kezelés
felfliggesztésének teljes gyakorisdga a napi hdromszor 20 mg szildenafillal kezelt betegeknél 2,9%, a
napi haromszor 40 mg-mal kezelt betegeknél 3,0%, a napi haromszor 80 mg-mal kezelt betegeknél
8,5% volt a placebo esetében tapasztalt 2,9%-hoz képest. A pivotalis vizsgalatban kezelt 277 beteg
kozul 259 a vizsgalat egy hosszU tavu kiterjesztéseben is résztvett. Napi haromszor 80 mg-ig terjed6
dozist (a napi haromszor 20 mg-os ajanlott dézis négyszeresét) alkalmaztak, és 3 év utan a
vizsgalatban kezelt 187 beteg 87%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

Egy placebokontrollos vizsgalatban, amelyben a Revatio-t intravénas epoprosztenol mellett
kiegészitésként adtak pulmonalis arterias hypertoniara, 6sszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val
(el6re rogzitett titralas szerint, napi hAromszor 20 mg-rol kezdve, majd a tolerabilitas fliggvényében
napi haromszor 40 mg-ra, illetve 80 mg-ra emelve) és epoprosztenollal, illetve 131 beteget placebdval
¢s epoprosztenollal. A kezelés id6tartama 16 hét volt. A szildenafillal/epoprosztenollal kezelt
betegeknél a nemkivanatos hatasok miatti kezelés felfliggesztésének teljes gyakorisaga 5,2% volt,
szemben a placebdval/epoprosztenollal kezelt betegeknél megfigyelt 10,7%-kal. Ujonnan jelentett
mellékhatasok, melyek gyakrabban fordultak el a szildenafil/epoprosztenol csoportban, ocularis
hyperaemia, homalyos latas, orrdugulés, éjszakai izzadas, hatfajas és szajszarazsag voltak. Az ismert
mellékhatasokat, mint a fejfajas, kipirulas, végtagfajdalom és oedema nagyobb gyakorisaggal
jegyezték fel a szildenafillal/epoprosztenollal kezelt, mint a placebdval/epoprosztenollal kezelt
betegeknél. Az eredeti vizsgalatot befejez6 betegek koziil 242 vett részt a viszgalat hosszu tavi
Kiterjesztésében. Napi haromszor 80 mg-ig terjed6 dozist alkalmaztak, és 3 év utan a vizsgalatban
kezelt 133 beteg 68%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

A két placebokontrollos vizsgalatban a nemkivanatos események altalaban enyhe-kézepes
sulyossaguak voltak. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatasok, melyek Revatio-kezelésnél
eléfordultak (legalabb 10%-ban) a placebohoz képest a fejfajas, kipirulés, dyspepsia, hasmenés és a
végtagfajdalom voltak.

A szildenafil kiilonboz6 dozisainak hatasat értékeld vizsgalatban a szildenafil napi haromszor 20 mg-
0s (ajanlott dozis) és a szildenafil napi haromszor 80 mg-os (az ajanlott dézis négyszerese) dézisainak
biztonsagi adatai 6sszhangban voltak a szildenafil korabbi, feln6ttek kdrében végzett
PAH-vizsgalatokban megallapitott biztonsagi profiljaval.

A mellékhatédsok tablazatos felsorolasa

Azok a mellékhatasok, amelyek a Revatio-t szed6k >1%-anal fordultak el6 és gyakoribbak voltak
(>1% kilonbség) Revatio-kezelés mellett a pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé betegek
korében, napi haromszor 20, 40 vagy 80 mg-os adaggal végzett pivotalis vizsgalatban, illetve két
placebokontrollos vizsgéalat kombinalt Revatio adataiban, az 1. tablazatban szervrendszerek és
gyakorisagi csoportok szerint felsorolva talalhatok (nagyon gyakori [> 1/10], gyakori

[>1/100 - < 1/10], nem gyakori [> 1/1000 - < 1/100] és nem ismert [a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithaté meg]). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyosség szerint kertilnek megadasra.
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A forgalomba hozatal utani jelentések délt betiivel szerepelnek.

1. t&blazat: A szildenafil PAH-betegek kdrében végzett placebokontrollos vizsgalataiban, illetve
a forgalomba hozatal utan feltart mellékhatésok felnétteknél

MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri Nemkivanatos hatas

kategodria

Fertozo betegségek és parazitafertozések

Gyakori cellulitis, influenza, bronchitis, sinusitis, rhinitis,

gastroenteritis
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori anaemia

Anyagcsere- és tplalkozasi betegségek és

tlnetek

Gyakori folyadék-visszatartas

Pszichiatriai kdrképek

Gyakori almatlanség, szorongas

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori migrén, tremor, paraesthesia, ég6 érzés,

hypaesthesia

Szembetegségek és szemészeti tlnetek

Gyakori retina vérzeés, latdsromlas, homalyos latas,
photophobia, diplopia, chromatopsia, cyanopsia,
szem irritacid, ocularis hyperaemia

Nem gyakori csokkent latasélesség, diplopia, szokatlan érzés a
szemben
Nem ismert nem-arteritiszes eliilsé ischaemids opticus

neuropathia (NAION)*, retinalis érelzardédas*,
latotérkiesés*

A fll és az egyensuly-érzékeld szerv

betegségei és tlinetei

Gyakori vertigo

Nem ismert hirtelen hallasvesztés
Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori Kipirulas

Nem ismert hypotensio

Légzoérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori epistaxis, kohogés, orrdugulés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hasmenés, dyspepsia

Gyakori gastritis, gastrooesophagealis reflux betegség,

aranyér, haspuffadas, szajszarazsag
A bor és a bor alatti szovet betegségei és

tlnetei
Gyakori hajhullas, erythema, éjszakai izzadas
Nem ismert kiutés

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori végtagfajdalom
Gyakori myalgia, hatfajas
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori haematuria
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MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri Nemkivéanatos hatés

kategéria

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos

betegségek és tlinetek

Nem gyakori pénisz haemorrhagia, haematospermia,
gynaecomastia

Nem ismert priapismus, fokozott erectio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellép6 reakciok
Gyakori laz

* Ezeket a nemkivanatos esemeényeket/mellékhatasokat olyan férfi betegeknél jelentettek, akik
erectilis dysfunctiojuk kezelésére szildenafilt szedtek

Gyermekek és serdiilék

1-17 éves pulmonalis arterias hypertonias betegek kdrében Revatio-val végzett placebokontrollos
vizsgalatokban 6sszesen 174 beteget naponta haromszor alacsony dozisu (10 mg > 20 kg testtomegii
betegeknél; < 20 kg testtdmegii beteg nem kapott alacsony dozist), kézepes dozista (10 mg > 8-20 kg
testtomegl betegeknél; 20 mg > 20-45 kg testtomegli betegeknél; 40 mg > 45 kg testtomegi
betegeknél) vagy magas dozist (20 mg > 8-20 kg testtomegii betegeknél; 40 mg > 20-45 kg
testtomegli betegeknél; 80 mg > 45 kg testtomegii betegeknél) Revatio kezelési séma szerint kezeltek,
és 60 beteg placebo-kezelésben részesiilt.

A mellékhatés-profil ebben a gyermekgyogyaszati vizsgalatban megegyezett a feln6tteknél
tapasztalttal (lasd fent). A leggyakoribb mellékhatasok, amelyek a Revatio-val kezelt betegek korében
jelentkeztek (> 1% gyakorisaggal, kombinalt dozis estén), és > 1%-kal gyakoribbak voltak, mint a
placebo esetében: a laz, a felsd 1éguti fertdzés (mindegyik 11,5%), a hdnyas (10,9%), a fokozott
erectio (t6bbek kdzott spontan penis erectio fit vizsgalati alanyoknal) (9,0%), a hanyinger, a
bronchitis (mindegyik 4,6%), a pharyngitis (4,0%), a orrfolyas (3,4%), a pneumonia és a rhinitis
(mindegyik 2,9%) volt.

A révid tavu, placebokontrollos vizsgalatban kezelt 234 gyermekgyo6gyaszati beteg kozil 220 vett
részt a vizsgalat hosszu tavu Kiterjesztésében. Azok a vizsgalati alanyok, akik a szildenafil-kezelést
kapték, folytattak ugyanazt az adagolasi rendet, mig azokat, akik a révid tava vizsgalatban a
placebocsoport tagjai voltak, random mddon allitottak at szildenafil-kezelésre.

A rovid tavu és a hossz tavl vizsgalatok alatt jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban
hasonldak voltak a csupan a rovid tavi vizsgalat alatt megfigyeltekhez. A szildenafillal kezelt

229 vizsgélati alany > 10%-anél jelentett mellékhatasok (kombinalt doziscsoport, beleértve 9 beteget,
akik nem folytattak hosszu tadvon a vizsgalatot) a kdvetkezok voltak: fels6 léguti fert6zés (31%),
fejfajas (26%), hanyas (22%), bronchitis (20%), pharyngitis (18%), 14z (17%), hasmenés (15%) és
influenza, epistaxis (mindkett 12%). Ezek koziil a mellékhatasok koziil a legtébb enyhének vagy
kdzepesen stlyosnak mindsiilt.

Sulyos nemkivanatos eseményt a szildenafilt szedé 229 vizsgalati alany kozil 94 (41%) esetén
jelentettek. A 94 vizsgalati alany kozil, akiknél stlyos nemkivanatos eseményt jelentettek 14/55
(25,5%) az alacsony dézist kap6 csoportban volt, 35/74 (47,3%) a kozepes ddzist kap6 csoportban és
45/100 (45%) a magas dézist kap6 csoportban volt. A leggyakoribb stlyos nemkivanatos események,
melyek > 1% gyakorisaggal fordultak el6 a szildenafilt szed6 (kombinalt dézisok) betegeknél a
kovetkezok voltak: pneumonia (7,4%), szivelégtelenség, pulmonalis hypertonia (mindketto 5,2%),
fels6 1éguti fertézés (3,1%), jobb kamra elégtelenség, gastroenteritis (mindegyik 2,6%), sycope,
bronchitis, bronchopneumonia, pulmonalis arterias hypertonia (mindegyik 2,2%) mellkasi fajdalom,
fogszuvasodas (mindkett6 1,7%) illetve kardiogén sokk, virus okozta gastroenteritis, hagyUti infekcio
(minegyik 1,3%).

A kovetkez6 sulyos mellékhatasokat a kezeléssel 0sszefiiggének talaltak: enterocolitis, convulsio,
talérzékenyseg, stridor, hypoxia, neuroszenzorialis stiketség és ventricularis arrhythmia.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Onkénteseken végzett vizsgalatok soran, legfeljebb 800 mg-os egyszeri adagok alkalmazasat kovetéen
az alacsonyabb doézisszinteken mar észleltekhez hasonld nemkivénatos hatasok jelentkeztek, azonban
gyakorisaguk és sulyossaguk fokozodott. 200 mg-os egyszeri adagok mellett a nemkivanatos hatasok
(fejfajas, Kipirulas, szédiilés, dyspepsia, orrdugulas és lataszavar) eléfordulasi gyakorisaga novekedett.

Tuladagolas esetén a sziikségletnek megfeleld, szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. Hemodializis
varhatoan nem gyorsitja meg a szer kitrilését, mivel a szildenafil nagymértékben kotddik a
plazmafehérjékhez, és nem Uril a vizelettel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Uroldgiai készitmények, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt szerek,
ATC kéd: G04B EO03

Hatasmechanizmus

A szildenafil erds és szelektiv inhibitora a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus 5-6s
tipusu foszfodiészteraznak (PDES), ahol az, a cGMP lebontasaért felelds. Ez az enzim a penis corpus
cavernosumon kiviil a tiidé érrendszerében is jelen van. Ezért a szildenafil a pulmonalis erek
simaizomsejtjeiben emeli a cGMP-szintet, ami azok relaxaciéjahoz vezet. A pulmonalis arterias
hypertoniés betegeknél ez a pulmonalis erek vasodilatatiojahoz, és kisebb mértékben a szisztémas erek
vasodilatatiojahoz vezet.

Farmakodindmiés hatasok

In vitro vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a szildenafil szelektiven kotédik a PDES-hdz. Joval
erdsebben kotddik a PDES-h6z, mint mas ismert foszfodieszterazokhoz. Szelektivitasa tizszer akkora,
mint a PDE6-hoz, ami a retina fototransductiés anyagcseredtjaban vesz részt. 80-szor szelektivebben
kotbdik, mint a PDE1-hez, ill. tdbb mint 700-szor szelektivebben, mint a PDE2, -3, -4, -7, -8, -9, -10
és -11 izoenzimekhez. Kiemelendd, hogy a szildenafil 4000-szer szelektivebben kotédik a PDES-hoz,
mint a szivizomzat kontraktilitasanak szabalyozasaban részt vevé cAMP-specifikus PDE3-hoz.

A szildenafil a szisztémas vérnyomads enyhe €s atmeneti csokkenését idézi eld, ami az esetek
tobbségében klinikai hatasban nem nyilvanul meg. Napi hdromszor 80 mg tartos adagolasat kovetéen
szisztémas hypertoniaban szenvedd betegeknél a mért systolés és diastolés vérnyomasban
bekovetkezett atlagos cstkkenés 9,4 Hgmm, illetve 9,1 Hgmm volt a kiindulasi értékhez képest.
Naponta hdromszor 80 mg tartés adagolasat kovetden pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6
betegeknél a vérnyomas kisebb mértéki csokkenését figyelték meg (mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomas csokkenése 2 Hgmm volt). A javasolt naponta haromszor 20 mg-os adagnal sem a systolés,
sem a diastolés vérnyomasértékekben nem volt észlelhetd csokkenés.

Egészséges onkénteseknél a 100 mg-ig emelt, egyszeri per os dozisu szildenafil nem gyakorolt
klinikailag jelent6s hatast az EKG-ra. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegeknél napi
haromszor 80 mg tartds adagolasat kovetéen nem szamoltak be klinikailag jelentés EKG-elvaltozasral.

Sulyos koszoruér-betegségben (coronary artery disease, CAD) szenvedd 14 beteg esetén (akiknél

legalabb egy coronaria tébb mint 70%-os stenosisa allt fenn) a szildenafil egyszeri 100 mg-os dézisa
hemodinamikai hatasanak vizsgalata soran az atlagos nyugalmi systolés és diastolés vérnyomas az
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alapértékhez keépest 7%-kal, illetve 6%-kal csokkent. Az atlagos pulmonalis systolés vernyomas
9%-kal csokkent. A szildenafil perctérfogatot befolyasold hatast nem mutatott, és nem karositotta a
sztenotizalt koszoruerekben a vérataramlast.

A 100 mg-os egyszeri dozis adasat kovetden 1 6ra malva ritkan a szin-megkulonboztetés (kék/zold
szinlatas) kismértékii és atmeneti zavarat mutattak ki Farnsworth-Munsell 100 szinarnyalat teszttel;

2 oraval a gyogyszeradag bevétele utan azonban ez mar nem volt észlelhetd. A szinlatas zavara
felteheten a retina fototransductios kaszkadjanak miikodéséhez sziikséges PDE6 enzim gatlasabol
ered. A szildenafil nem befolyasolja a latasélességet vagy a fénykontraszt-érzékelést. Egy Kis
betegszamu, placebokontrollos vizsgalatban dokumentalt korai 6regkori macula degeneracioban
szenvedd betegekben (n=9) a szildenafil (100 mg egyszeri adagja) nem okozott Iényeges valtozasokat
a latasvizsgalatok értékeiben (latasélesség, Amsler-racs, szimulalt kozlekedési fények
szinmegkulonbdztetése, Humphrey-féle latotér- és fotostresszvizsgalat).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hatasossag felndttkoru, pulmonalis arterids hypertonias (PAH) betegeknél

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatba 278 primer pulmonalis arterids hypertonias
beteget, PAH-hoz tarsuld kot6szoveti betegségben szenvedd beteget, valamint velesziletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasa utan kialakulé pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo
beteget vontak be. A betegeket random maédon a négy kezelési csoport egyikébe osztottak: placebo,

20 mg szildenafil, 40 mg szildenafil vagy 80 mg szildenafil naponta haromszor. A 278 randomizalt
beteg koziil 277 kapott legalabb egy dozist a vizsgalt szerbdl. A vizsgalati populacioban 68 férfi (25%)
és 209 n6 (75%) volt, atlagéletkoruk 49 év volt (18-81 év), és a vizsgalat megkezdésekor a 6-perces
séta-teszt soran megtett jarastavolsagok két szélséértéke 100 m és 450 m volt (atlag: 344 m). A
vizsgalatba bevontakbol 175 betegnél (63%) primer pulmonalis hypertoniat, 84-nél (30%) kotdszoveti
betegséggel tarsult pulmonalis arterias hypertoniat (PAH), 18-nél (7%) pedig velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasaval tarsult pulmonalis hypertoniat diagnosztizaltak. A legtobb
beteg a WHO funkcionalis beosztasa szerinti Il. stddiumban (107/277, 39%) vagy Ill. stadiumban
(160/277, 58%) volt, a kozepes kezdeti, 6-perces séta-teszt jarastavolsaguk 378, ill. 326 m volt;
kevesebb beteg volt I. stddiumban (1/277, 0,4%) vagy V. stadiumban (9/277, 3%) az alapvizitkor.
Azokat a betegeket, akiknek bal kamrai ejekcids frakciojuk <45%, vagy bal kamra megrovidulési
frakcidja <0,2 volt, nem vizsgaltak.

A betegek a bazisterapia mellé, ami antikoagulans, digoxin, kalciumcsatorna-blokkolok, diuretikumok
vagy oxigén kombindacidjabol allhatott, szildenafilt (vagy placebdt) kaptak. A prosztaciklin,
prosztaciklin-analdgok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazéasa nem volt megengedett,
valamint az argininpo6tlas sem, mint kiegészité kezelés. Az el6z6leg eredménytelen bozentan-kezelést
kapott betegeket kizartak a vizsgalathol.

Az elsédleges hatékonysagi végpont a 6 perces jarastavolsagban a vizsgalat megkezdéséhez képest a
12. hétre bekdvetkezett valtozas volt. A 6 perces jarastavolsdgban mindharom szildenafil déziscsoport
esetén statisztikailag szignifikans ndvekedést figyeltek meg a placebdhoz képest. A placebdra korrigalt
jarastavolsag ndvekedés 45 méter (p <0,0001), 46 méter (p <0,0001) és 50 méter (p <0,0001) volt a

20 mg-os, a 40 mg-os, illetve a 80 mg-os szildenafil d6zisok esetén. A szildenafil dézisok kdz6tt nem
tapasztaltak jelent6s hatasbeli kiilonbséget. Azokndl a betegeknél, akiknek a vizsgéalat megkezdésekor
mért 6 perces jarastavolsaga < 325 m volt, a hatdsossag névekedését figyelték meg magasabb
doézisoknal (a placebora korrigalt jarastavolsag novekedés 20 mg-os dozisnal 58 méter, 40 mg-0s
dozisnal 65 méter, 80 mg-os dozisnal 87 méter volt).

A WHO funkcionalis beosztasa alapjan elemezve a 20 mg-os adagot kap6 csoportban a 6 perces
jarastavolsag statisztikailag szignifikdns novekedését figyelték meg. A I1. stddiumban 49 méteres
(p =0,0007), a Ill. stddiumban 45 méteres (p = 0,0031), placebdra korrigalt ndvekedést figyeltek meg.

A jarastavolsag novekedése a kezelés 4. hetében nyilvanval6ova valt, és ez a hatés a kezelés 8. és
12. hetében is fennmaradt. Az eredmények altalaban megegyezdek voltak az etiologia (elsddleges és
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kotészoveti betegséggel tarsult PAH), WHO funkcionalis beosztas, nem, rassz, foldrajzi
elhelyezkedés, kozepes PAP és PVRI szerint meghatarozott alcsoportokban.

A szildenafilt kapd betegeknél minden ddzis esetén az atlagos pulmonalis arterids nyomas (mean
pulmonary arterial pressure — mPAP) és pulmonalis vascularis rezisztencia (pulmonary vascular
resistance — PVR) statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték a placebo kezelést kapo
betegekhez képest. A placebora korrigalt kezelési hatds az mPAP tekintetében napi haromszor

20 mg-os szildenafil dozis esetén —2,7 Hgmm (p = 0,04), napi hdromszor 40 mg dozis

esetén -3,0 Hgmm (p = 0,01), napi hdromszor 80 mg dozis esetén -5,1 mm Hg (p < 0,0001) volt. A
placebodra korrigalt kezelési hatas a PVR tekintetében napi haromszor 20 mg-os szildenafil ddzis
esetén -178 dyne.sec/cm® (p = 0,0051), napi haromszor 40 mg ddzis esetén -195 dyne.sec/cm®

(p = 0,0017), napi haromszor 80 mg ddzis esetén -320 dyne.sec/cm® (p < 0,0001) volt. A PVR-ben
észlelt szazalékos csokkenés a 20 mg, 40 mg, 80 mg szildenafillal valo kezelés 12. hetében ardnyosan
nagyobb volt (11,2%, 12,9%, 23,3%), mint a szisztémas vascularis rezisztencia (SVR) esetén észlelt
csokkenés (7,2%, 5,9%, 14,4%). A szildenafil mortalitasra gyakorolt hatasa nem ismert.

A 12. héten a placebohoz képest (7%) a betegek nagyobb aranyandl javult legalabb eggyel a WHO
funkcionalis beosztasa szerinti stddium minden szildenafil déziscsoportban (20 mg szildenafilt kapd
betegek esetén 28%, 40 mg-ot kapok esetén 36%, 80 mg-ot kapok esetén 42%). A megfeleld
esélyhanyadosok 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) és 5,75 (p < 0,0001) voltak.

Hosszu tavu talélési adatok a kordbban nem kezelt populéciéban

A pivotalis vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy hosszu tavu, nyilt, meghosszabbitott
vizsgalatban torténd részvételre. A 3. évben a betegek 87%-a kapott napi haromszor 80 mg-os dozist.
Osszesen 207 beteget kezeltek Revatio-val a pivotalis vizsgalatban, és a hosszu tavu talélési
statuszukat legalabb a 3. évig értékelték. Ebben a populacidban a Kaplan—Meier-féle becslés az 1 éves
thlélés esetén 96%, a 2 éves tulélés esetén 91%, a 3 éves tulélés esetén 82% volt. A WHO funkcionalis
beosztasa szerint a vizsgalat megkezdésekor 1l. stddiumba sorolt betegek 1 éves tulélése 99%, 2 éves
talélése 91%, 3 éves tulélése 84% volt, és a vizsgalat megkezdésekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti I1l. stddiumba sorolt betegek 1 éves tulélése 94%, 2 éves tulélése 90%, 3 éves tulélése 81%
volt.

Hatasossdg felndttkoru, pulmonalis arterids hypertonids (PAH) betegeknél (epoprosztenollal
kombiné&ciéban alkalmazva):

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 267 betegen, akiknek allapotat
intravénas epoprosztenollal stabilizaltak. A PAH betegek kozétt szerepeltek olyanok, akik primer
pulmonalis arterids hypertonidban (212/267, 79%) illetve PAH-hoz tarsuld kotdszoveti betegségben
(55/267, 21%) szenvedtek. A legtdbb beteg a vizsgalat kezdetekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti 1l. (68/267, 26%) vagy lll. (175/267, 66%) stadiumban volt; néhany beteg I. (3/267, 1%) vagy
IV. (16/267, 6%) stadiumban; néhany beteg esetében (5/267, 2%) a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti stadium ismeretlen volt. Amikor intravénas epoprosztenollal valé kombinaciot alkalmaztak, a
betegeket placebodra vagy szildenafilra randomizalték (elére rogzitett titralas szerint napi haromszor
20 mg-mal kezdve, majd a tolerabilitas fuggvényében napi haromszor 40 mg-ra, illetve 80 mg-ra
emelve).

Az elsédleges hatasossagi végpont a 6 perces sétatavolsdgban a 16 hétre bekovetkezett valtozas volt a
kiindulasi értékhez képest. A 6 perces setatavolsagra vonatkozoan a szildenafilnak statisztikailag
szignifikans elénye volt a placeboval szemben. Atlagosan 26 m-es placebora korrigalt sétatavolsag
novekedeést figyeltek meg a szildenafil-kezelés javéara (95%-os CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Azon
betegeknél, akiknél a kiindulasi sétatavolsag >325 méter volt, a terapias hatas 38,4 méter volt a
szildenafil javara, azon betegeknél pedig, akiknél a kiindulasi sétatavolsag <325 méter volt, a terapids
hatas 2,3 méter volt a szildenafil javara. Primer PAH-ban szenved6 betegeknél a terapias hatas

31,1 méter volt, szemben a PAH-hoz tarsulé kotszoveti betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt
7,7 méterrel. Ezen randomizacios alcsoportok kozti eredménykiilonbség véletlendl is jelentkezhetett,
figyelembe véve a minta korlatozott méretét.
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A szildenafillal kezelt betegeknél az atlagos pulmonalis arterias nyomas statisztikailag jelentés
csOkkenését értek el, a placebdval kezeltekkel szemben. A szildenafil kezelés javara

atlagosan -3,9 Hgmm-es- placebora korrigalt terapias hatést figyeltek meg (95%-os Cl: -5,7, -2,1)

(p = 0,00003). Az egyik masodlagos végpont a klinikai allapotrosszabbodasig eltelt id6 volt, melyet a
randomizaciotol egy klinikai allapotrosszabbodast jelzé esemény (haldl, tiidétranszplantécio,
bozentan-kezelés megkezdése vagy az epoprosztenol-kezelés médositasat igényl6 klinikai
allapotrosszabbodas) elsé jelentkezéséig eltelt idoként hataroztak meg. A szildenafil-kezelés a
placebohoz képest szignifikansan meghoszabbitotta a PAH klinikai roszabbodasaig eltelt idot

(p = 0,0074). A placebocsoportban 23 vizsgalati alanynal (17,6%), a szildenafil-csoportban

8 vizsgalati alanynal (6,0%) jelentkezett klinikai allapotrosszabbodast jelz6 esemény.

Hosszu tavu tulélési adatok az epoprosztenol hattérvizsgalatban

Az epoprosztenolt kiegészito terapiaként alkalmazo vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy
hosszU tava, nyilt vizsgalatba val6 belépésre. A harmadik évben a betegek 68%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os dbzist. Az eredeti vizsgalatban 6sszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val, és a
hosszU tava talélési statuszukat legalabb 3 éven keresztill értékelték. Ebben a populacioban a Kaplan—
Meier-féle becslés 1 év tulélés esetén 92%, 2 év tulélés esetén 81%, 3 év tulélés esetén 74% volt.

Hat&sossag és biztonsagossdg PAH-ban szenvedd felnétt betegeknél (bozentannal kombinalt
alkalmazéskor)

Randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 103 olyan, PAH-ban (a WHO
funkcionalis beosztasa szerint l1-es és I11-as stddium() szenved6 klinikailag stabil allapotd beteggel,
akik legaldbb harom honapja bozentan-kezelést kaptak. A PAH-betegek kdzott voltak primer
PAH-ban, valamint PAH-hoz tarsuld kotdszoveti betegségben szenveddk is. A betegeket placebora
vagy szildenafilra (naponta haromszor 20 mg) randomizaltak, bozentan-kezeléssel (naponta kétszer
62,5-125 mg) kombinalva. Az elsédleges hatasossagi végpont a vizsgalat megkezdésétol a 12. hétig a
6 perces jarastavolsagban elért valtozas volt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a 6 perces
jarastavolsagot tekintve a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott atlagos valtozasban nincs lényeges
kilénbség a 20 mg szildenafil és a placebo kozoétt: 13,62 m (95%-os Cl: -3,89 — 31,12) vs. 14,08 m
(95%-o0s CI: -1,78 — 29,95), a fenti sorrendben).

Kilonbséget figyeltek meg a 6 perces jarastavolsag tekintetében a primer PAH-ban szenved6 betegek
és a PAH-hoz tarsul6 kotszoveti betegségben szenved6 betegek kozott. A primer PAH-ban szenved6
67 betegnél a vizsgalat megkezdésétél szamitott atlagos valtozas 26,39 m (95%-os Cl: 10,70 — 42,08;
szildenafil-csoport), illetve 11,84 m (95%-o0s ClI: -8,83 — 32,52; placebocsoport) volt. A PAH-hoz
tarsulo kotoszoveti betegségben szenvedd 36 beteg esetében azonban a vizsgalat megkezdésétol
szamitott atlagos valtozas -18,32 m (95%-os Cl: -65,66 — 29,02; szildenafil-csoport) és 17,50 m (95%
Cl: -9,41 — 44,41) placebocsoport) volt.

Osszességében a nemkivanatos események altalaban hasonldak voltak a két kezelési csoportban
(szildenafil és bozentan egyitt vs. szildenafil dGnmagaban), és ésszhangban voltak a monoterapiaban
alkalmazott szildenafil ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A mortalitisra gyakorolt hatds PAH-ban szenvedd felndtt betegeknél

A szildenafil kiilonb6z6 dozisainak a PAH-ban szenvedé felndttek mortalitasara gyakorolt hatasat
elemz0 vizsgalatot azt kovetGen végezték el, hogy a gyermekek és serdiilok korében végzett Klinikai
vizsgalat hossz( tavu Kiterjesztése soran a szildenafilt nagy dézisban — a testtdmeg alapjan — a naponta
haromszor szed6 gyermekgyogyaszati betegek esetében fokozott halalozasi kockazatot figyeltek meg
az alacsonyabb dozist szed6khoz képest (lasd alabb: Gyermekek és serdiilék — Pulmonalis artérias
hypertonia — A hosszU tavu Kiterjesztés adatai).

A vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, parallel csoportos vizsgalat volt, amelyet 385, PAH-ban
szenvedd felndtt bevonasaval végeztek. A betegeket random mdédon, 1:1:1 aranyban az alabbi

3 adagolési csoportba osztottak (napi haromszor 5 mg (az ajanlott dozis negyede), napi hdromszor
20 mg (ajanlott dozis) és 80 mg (az ajanlott dozis négyszerese)). Osszességében a betegek tobbsége
(83,4%) még nem kapott korabban PAH-kezelést. A legtdbb betegnél (71,7%) a PAH etiolégiaja
idiopathiés volt. A leggyakoribb WHO funkcionalis beosztas a 1. stadium volt (a betegek 57,7%-a).
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Mindharom kezelési csoport jol kiegyensulyozott volt a PAH-kezelés és a PAH etiolégidja, valamint a
WHO funkciondlis osztalyok kategoriai tekintetében.

A mortalitasi rata 26,4% (n = 34) a naponta haromszor 5 mg dozissal kezeltek esetében, 19,5%
(n = 25) a naponta hdromszor 20 mg-os ddzis esetében és 14,8% (n = 19) a naponta haromszor 80 mg-
0s dozis esetében.

Gyermekek és serdiilok

Pulmonalis artérias hypertonia

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, parallel csoportos, kiilonb6zd
dozistartomanyokban végzett dozis-valasz vizsgalatban 0sszesen 234, 1-17 éves beteget kezeltek. A
betegek (38% fil és 62% lany) testtémege > 8 kg volt, és primer pulmonalis hypertoniaban (PPH)
[33%] vagy a velesziletett szivbetegséghez tarsult méasodlagos PAH-ban [szisztémas-pulmonalis shunt
37%, miitéti korrekcié 30%] szenvedtek. Ebben a vizsgalatban a 234 betegbdl 63 (27%) 7 évesnél
fiatalabb (alacsony szildenafil-dézis = 2; kdzepes dozis = 17; magas dozis = 28; placebo = 16), 171
pedig (73%) 7 éves vagy annal idésebb volt (alacsony szildenafil-dézis = 40; kdzepes dozis = 38;
valamint magas dozis = 49; placebo = 44). A legt6bb beteg a vizsgalat megkezdésekor a WHO
funkcionalis beosztasa szerint . (75/234, 32%) vagy Il. staddium( (120/234, 51%) volt. Kevesebb
beteg volt 111. (35/234, 15%) vagy V. stadiumu (1/234, 04%). Néhany (3/234, 1,3%) betegnél a WHO
funkciondlis beosztas nem volt ismert.

A betegek korabban nem kaptak specifikus PAH kezelést, és a vizsgalatban nem volt megengedett
prosztaciklin, prosztaciklin-analdgok és endotelin-receptor-antagonistak alkalmazasa, tovabba nem
adhattak a kezeléshez arginint, nitratokat, alfa-blokkolokat és erés CYP450 3A4-gatlokat.

A vizsgalat els6dleges célja a 16 hetes kronikus per os szildenafil-kezelés hatasossaganak értékelése
volt gyermekgydgyéaszati betegeknél a terheléses kapacitas névelésének érdekében, melyet a
Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) teszttel mértek azoknal a betegeknél, akik fejlettségiikbol
adodoan képesek elvégezni ezt a tesztet (n=115). A masodlagos végpontba a haemodinamikai
paraméterek és a tlinetek értékelése, a WHO funkcionalis beosztas, a hattérkezelés valtozasa és az
¢letmindség mérése tartozott.

A betegeket harom szildenafil kezelési csoportba osztottak (alacsony [10 mg], kdzepes [10-40 mg]
vagy magas ddzisu [20-80 mg] Revatio kezelési séma alapjan, melyet naponta haromszor adtak), vagy
placebot kaptak. A csoporton beliil a ténylegesen alkalmazott dézisok a testtomegtdl fiiggtek (lasd

4.8 pont). A vizsgalat megkezdésekor szupportiv gyogyszeres kezelést (antikoagulansok, digoxin,
kalciumcsatorna blokkolok, diuretikumok és/vagy oxigen) kapott betegek ardnya hasonl6 volt a
kombinalt szildenafil- (47,7%) és placebocsoportban (41,7%).

Az els6dleges végpont a vizsgalat megkezdésétél 16. hétig CPET-teszttel mért, a csucs VO,-ben a
kombinalt dézisu csoportokban bekovetkezett, placebdra korrigalt szazalékos valtozas volt (lasd 2.
tablazat). A 234 betegb6l 106-ot (45%) lehetett CPET-teszttel értékelni, ezek azok a 7 éves vagy annél
idGsebb betegek voltak, akik fejlettségiikb6l adoddan képesek voltak a teszt elvégzésére. A < 7 éves
betegek (szildenafil kombinalt dézis = 47; placebo = 16) csak a mésodlagos végpont szerinti
értékelésre voltak alkalmasak. A vizsgalat megkezdésekor atlagos felhasznalt oxigén (VO.)
csucsértékek dsszehasonlithatoak voltak a szildenafil kezelési csoportok kozott

(17,37-18,03 ml/ttkg/min), és kissé magasabbak voltak a placebocsoportban (20,02 ml/ttkg/min). A f6
elemzés (kombinalt d6zist csoportok vs. placebo) eredményei nem voltak statisztikailag
szignifik&nsak (p = 0,056) (lasd 2. tablazat). A becsult kiilénbség a kdzepes szildenafil-ddzis és a
placebo kozott 11,33% volt (95%-o0s Cl: 1,72-20,94) (lasd 2. tablazat).
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2. tablazat: A VO, csucsértékben bekovetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, placebdra
korrigalt %-os valtozas a hatéanyaggal kezelt csoportban

Kezelési csoport Becsult kulénbség 95%-0s konfidencia
intervallum

Alacsony doézis 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Kozepes dbzis 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Magas dozis 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Kombinalt dozisu 7,71 -0,19; 15,60

csoportok (n =77) (p = 0,056)

n = 29 a placebocsoportban
A becslések kovariancia analizisen alapulnak a vizsgalat megkezdésekori sucs VO,, etiologia és
testtdmegcsoport variansok alapjan modositva

Dozisfiiggd javulast figyeltek meg a pulmonalis vascularis rezisztencia indexben (PVRI) és atlagos
pulmonalis arterids nyomasban (mean pulmonary arterial pressure — mPAP). A kdzepes dozisl
szildenafil-csoport 18%-0s (95%-0s Cl: 2%-32%), a magas dozisu szildenafil-csoport 27%-0s
(95%-o0s CI: 14%-39%) csokkenést mutatott a PVRI-ben a placebdhoz képest, mig az alacsony dozisu
szildenafil-csoportban nem mutatott jelentds eltérést a placebocsoportéhoz képest (2% kiilonbség). A
placebodval 6sszehasonlitva a kbzepes dozisu szildenafil-csoport -3,5 Hgmm (95%-0s ClI: -8,9%; 1,9)
valtozast jelzett az mPAP-értékben a kiindulashoz képest, a magas dézisu pedig -7,3 Hgmm-t
(95%-o0s ClI: -12,4, -2,1), mig az alacsony d6zisu csoport csak Kis killénbséget mutatott a placebdhoz
képest (1,6 Hgmme-es kilonbség). A cardialis index placeb6hoz viszonyitott javulasat figyelték meg
mindharom szildenafil-csoportban, az alacsony déziscsoportban 10%-0s, a kdzepes déziscsoportban
4%-0s, a magas doziscsoportban pedig 15% javulas volt megfigyelheto.

A funkcionalis beosztasban csak a magas do6zisu szildenafil-csoportban 1évé betegeknél volt
megfigyelhetd, a placebohoz viszonyitott jelentds valtozas. Az esélyhanyados a placebohoz hasonlitva
az alacsony dozisu szildenafil-csoportban 0,6 (95%-os Cl: 0,18; 2,01), a k6zepes dbziscsoportban 2,25
(95%-os CI: 0,75; 6,69), mig a magas ddziscsoportban 4,52 (95%-o0s Cl: 1,56; 13,10) volt.

A hosszu tavu kiterjesztés adatai

A rovid tavu, placebokontrollos vizsgalatban kezelt 234 gyermekgydgyaszati beteg koziil 220 vett
részt a vizsgalat hosszu tavu kiterjesztésében. Azokat a vizsgélati alanyokat, akik a rovid tava
vizsgélat placebocsoportjaban voltak, random modon allitottak at szildenafil-kezelésre; a < 20 kg
testtomegl betegeket a kdzepes vagy a magas dozist csoportba 1éptették be (1:1 aranyban), mig a

> 20 kg testtomegli betegeket az alacsony, a k6zepes vagy a magas d6zisu csoportba Iéptették be
(1:1:1 arényban). A szildenafil-kezelésben részesiilé dsszesen 229 vizsgalati alany kozil 55 kerlilt az
alacsony, 74 a kdzepes, 100 pedig a magas dézisi csoportba. A rdvid tava és a hosszl tavu vizsgalat
alatt a teljes kezelési id6tartam a kettds vak szakasz kezdetétdl kezdve az egyes alanyoknal

3 és 3129 nap koz6tt volt. Szildenafil-kezelési csoportonként a szildenafil-kezelés idétartamanak
medianértéke 1696 nap volt (kivéve azt az 5 vizsgalati alanyt, akik placebot kaptak a kett6s vak
szakaszban, és nem kaptak kezelést a hossz( tavu vizsgalatban).

A tulélés Kaplan—Meier-féle becslése a 3. évben azoknél a betegeknél, akiknek a vizsgalat
megkezdésekor a testtdmege > 20 kg volt, az alacsony dbziscsoportban 94%, a kdzepes
doziscsoportban 93%, a magas doziscsoportban pedig 85% volt. Azoknal a betegeknél, akiknek a
vizsgalat megkezdésekor mért testtdmege < 20 kg volt, a talélés becslése a kozepes doziscsoportban
94%, a magas doziscsoportban 93% volt (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A vizsgalat elvégzésének ideje alatt, 6sszesen 42 halalesetet jelentettek, amelyek kezelés soran vagy a
talélés kezelés utani kovetése részeként kerliltek bejelentésre. 37 halaleset azt megel6z6en tortént,
hogy a dozis alacsonyabbra titralasar6l dontott volna az adatokat monitoroz6 tanacs, a szildenafil-
dozisemelés esetén megfigyelt aranytalan mortalitasra alapozva. A 37 halaleset a kovetkez6 aranyban
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(%) fordult el6: 5/55 (9,1%) a szildenafilt alacsony dézisban szed6 betegcsoportban, 10/74 (13,5%) a
szildenafilt kozepes dozisban szedd betegesoportban és 22/100 (22%) a szildenafilt magas dozisban
szedd betegcsoportban. Tovabbi 5 halélesetet jelentettek utdlagosan. A halélesetek oka dsszefliggott a
pulmonalis arterias hypertoniaval. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé gyermekgyogyaszati
betegeknél a javasoltnal magasabb ddzisokat nem szabad alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A VO, csucsértéket a placebokontrollos vizsgalat megkezdését kovetd egy év mulva értékelték. Azok
a szildenafillal kezelt betegek (59/114; 52%), akik fejlettségiikbdl adodoan képesek voltak elvégezni a
CPET-tesztet, nem mutattak a VO csUcsértékben bekovetkezd, a szildenafil-kezelés megkezdéséhez
viszonyitott semmiféle csokkenést. Hasonl6an, a szildenafilt kap6 229 betegb6l 191-nek (83%) az egy
éves felmérés szerint nem valtozott vagy javult a WHO szerinti funkcionalis beosztasa.

Perzisztalo pulmonalis hypertonia djszulétteknél

59 ujsziilott részvételével randomizalt, kettds vak, kétkaros, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek; az Gjsziléttek perzisztens pulmonalis hypertoniaval (PPHN) vagy hypoxias
légzéselégtelenséggel (HRF) és PPHN kockézataval rendelkeztek > 15 és < 60 kdzotti oxigenizacios
index (OI) mellett. Az elsddleges célkitiizés az iv. szildenafil hatdsossdganak és biztonsagossaganak
felmérése volt inhalacids nitrogén-monoxid (iNO) mellett alkalmazva, az 6hmagaban alkalmazott
iNO-val dsszehasonlitva.

Az egyiittes elsédleges végpontok a kezelési sikertelenség aranya, ami a PPHN-t célz6 tovabbi kezelés
szlikségessegét, az extrakorporalis membranoxigenizacioé (ECMO) sziikségességét vagy a vizsgalat
alatti halalt jelentette; valamint az iNO-kezelésen 1év6 id6tartam voltak az iv. vizsgalati készitmény
megkezdését kovetden azoknal a betegeknél, akiknél nem volt sikertelen a kezelés. A kezelési
sikertelenség aranya statisztikailag nem kilénbozott a két kezelési csoport kdzott (27,6% az

iNO + iv. szildenafil-, illetve 20,0% az iNO + placebocsoportban). A nem sikertelenil kezelt
betegeknél az iINO-kezelés atlagos id6tartama az iv. vizsgalati készitmény adasanak megkezdésétol
kezdve azonos volt a két kezelési csoportban, kérilbeltl 4,1 nap volt.

Kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos eseményeket és silyos nemkivanatos eseményeket az

iNO + iv. szildenafil-csoportban 22 (75,9%) és 7 (24.1%), illetve az iNO + placebocsoportban

19 (63,3%) és 2 (6,7%) alanynal jelentettek. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel 6sszefiiggd
nemkivanatos események a hypotensio (8 [27,6%] alanynal), hypokalaemia (7 [24,1%] alanynal),
anaemia és gyogyszermegvonasi szindroma (egyenként 4 [13,8%] alanynal) és bradycardia (3 [10,3%]
alanynal) voltak az iNO + iv. szildenafil-csoportban, illetve pneumothorax (4 [13,3%] alanynal),
anaemia, oedema, hyperbilirubinaemia, emelkedett C-reaktiv protein és hypotensio (egyenként

3 [10,0%] alanynal) voltak az iNO + placebocsoportban (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szildenafil gyorsan felszivodik. A gyogyszert éhgyomorra, szajon at adva 30-120 percen
(kozépérték: 60 perc) belul kialakul a maximalis plazmaszint. Az abszolut oralis biohasznosuléas
atlagértéke 41% (25-63%). A szildenafil napi hdromszori oralis adasat kévetéen a 20-40 mg-0s
dézistartomanyban dozisfiiggden valtozik az AUC és Cmax értéke. Napi haromszor 80 mg oralis
alkalmazasat kovetden a szildenafil plazmaszintjének a d6zisfiiggénél nagyobb novekedését figyelték
meg. Pulmonalis arterias hypertonias betegeknél az oralis biohasznosulés a szildenafil esetében 80 mg
napi hdromszori adasakor atlagosan 43 %-kal (90%-os Cl: 27%-60%) magasabb volt az alacsonyabb
dozisokkal 6sszehasonlitva.

A szildenafilt étkezés kdzben bevéve csokken a felszivodas Uteme; atlagosan 60 perccel n6 a tmax €S

atlagosan 29%-kal csokken a Cmax értéke, azonban a mértéke nem valtozott jelentdsen (AUC 11%-kal
csokkent).
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Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban a szildenafil atlagos eloszlasi térfogata (Vss) 105 liter, amely szoveti
eloszlasra utal. A szildenafil &tlagos maximalis 6ssz-plazmakoncentrécidja dinamikus egyensulyi
allapotban, 3x20 mg-os adag szajon at torténd adasat kovetéen kb. 113 ng/ml. A szildenafilnak és
vérben kering6 legjelentésebb, N-dezmetil metabolitjanak mintegy 96%-a kot6dik plazmafehérjékhez.
A fehérjekotddés mértéke fiiggetlen a gyogyszer 6sszkoncentraciojatol.

Biotranszformacio

A szildenafilt elsésorban a maj mikroszomalis enzimrendszerének CYP3A4- (f6 1t), kisebb mértékben
a CYP2C9 (mellék ut) izoenzimei metabolizaljak. A szildenafil legjelentésebb keringé metabolitja
N-demetilacidval keletkezik. Ezen metabolit foszfodieszteraz-szelektivitési profilja hasonl6 a
szildenafiléhoz, a PDE5-h6z val6 in vitro affinitasa pedig annak kb. 50%-a. Az N-dezmetil metabolit
tovabb bomlik, terminalis felezési ideje kb. 4 6ra. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd
betegeknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracidja napi 3x20 mg-os ddzisban torténé adagolas
esetén a szildenafilénak mintegy 72%-a (ami azt jelenti, hogy ez a felelds a szildenafil farmakologiai
hatasanak 36%-aért). A hatékonysagra gyakorolt kdvetkezményes hatasa ismeretlen.

Elimin&cid

A szildenafil teljes-test clearance-e 41 liter/6ra; amely 3-5 6ras terminalis felezési idonek felel meg. A
szajon at vagy intravénasan adott szildenafil metabolitok alakjaban, elsdsorban a széklettel (az oralisan
alkalmazott dozis kb. 80%-a), kisebb mértékben (az oralisan alkalmazott ddzis kb. 13%-a) a vizelettel
aral.

Farmakokinetikai jellemz0k kiilonleges betegcsoportokban

Iddsek

Idds (65 éves vagy iddsebb), egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatok soran a szildenafil
clearance-ének csokkenését észlelték, mely a szildenafil és annak aktiv N-dezmetil metabolitja
plazmakoncentracidinak kb. 90%-0s emelkedését okozta a fiatal (18-45 éves) egészséges
onkéntesekben mértekéhez képest. A plazmafehérje kotddés korral dsszefiiggd kiilonbségei miatt a
szabad szildenafil koncentracio kdvetkezményes emelkedése kb. 40% volt.

Vesekarosodas

Enyhe, ill. kozepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az egyszeri, 50 mg-os adagban, oralisan alkalmazott
szildenafil farmakokinetikai jellemz6i nem modosultak. Stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) szenvedd dnkénteseknél csokkent a szildenafil clearance értéke, mely a hasonl6 kort,
nem vesebeteg dnkéntesekhez képest atlagosan 100%-kal és 88%-kal nagyobb koncentraci6-idé gorbe
alatti teriiletet (AUC), ill. Cmax értéket eredményezett. Rdadasul az N-dezmetil metabolit AUC és Cax
értékei jelentésen, 200%, illetve 79%-kal emelkedtek sulyos veseelégtelenségben, dsszehasonlitva
normalis vesefunkcidju onkéntesekkel.

Majkarosodas
Enyhe-, ill. kozépsulyos méjcirrhosisban (Child-Pugh A és B stadium) szenvedd onkénteseken a

szildenafil clearance csokkenését észlelték, ennek kdvetkeztében a hasonld kord, nem méjbeteg
onkéntesekhez képest nétt (85%-kal) a koncentracio-idé gorbe alatti tertilet (AUC), ill. @ Cimax €rtéke
(47%-kal). Tovabba az N-dezmetil metabolit AUC és Crax értékei jelentésen novekedtek, 154%-kal
ill. 87%-kal cirrhosisos betegeknél 6sszehasonlitva egészséges majmiikodésii egyénekkel. Stlyosan
karosodott majfunkcioju betegek esetében a szildenafil farmakokinetikai jellemz6it nem
tanulméanyoztak.

Populacios farmakokinetikai tulajdonsagok

Pulmonalis arterids hypertonidban szenved6 betegeknél a vizsgalt, naponta haromszor 20-80 mg-0s
dozistartomanyban az atlagos dinamikus egyensulyi allapotd koncentraciok 20-50%-kal magasabbak
voltak, mint az egészséges dnkéntesek esetén. A Cmin kétszerese volt az egészséges dnkénteseknél mért
érteknek. Mindkét eredmény arra utal, hogy pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegek
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esetében alacsonyabb a szildenafil clearance és/vagy magasabb az oralis biohasznosulas, mint
egészséges onkénteseknél.

Gyermekek és serdiilok

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokba bevont betegek farmakokinetikai profiljanak elemzése azt
mutatta, hogy gyermekeknél a testtomeg jo elérejelzdje a gyogyszer-expozicionak. A szildenafil
plazmakoncentracios felezési idejét 4,2-4,4 6réra becslték 10-70 kg testtdmeg esetén, és nem
mutatott semmilyen Klinikailag relevans eltérést. A Cmax-€rtéket egyszeri per os adagolt 20 mg-os
szildenafil-dozis utan 70 kg testtomegii betegeknél 49 ng/ml-re, 20 kg testtomegii betegeknél

104 ng/ml-re és 10 kg testtomegii betegeknél 165 ng/mi-re becsulték. A Crax-€rtéket egyszeri per os
adagolt 10 mg-os szildenafil-dozis utan 70 kg testtomegii betegeknél 24 ng/ml-re, 20 kg testtomegl
betegeknél 53 ng/ml-re és 85 kg testtomegii betegeknél 165 ng/ml-re becsilték. A tmax-értéket
korilbell 1 érara becsiilték, és csaknem fiiggetlen volt a testtomegt6l.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem Klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kildnleges
kockazat nem varhato.

Pre- és postnatalisan 60 mg/kg szildenafillal kezelt patkany utddokban az elsé napon csokkent
szliletési szdmot és csokkent sziletési sulyt, valamint csdkkent 4 napos tulélést figyeltek meg a
varhat6 napi haromszori 20 mg szildenafil huméan adagjainak kb. 50-szeresénél. A nem klinikai
vizsgalatokban megfigyelt hatasok a legmagasabb human klinikai adagokhoz képest kellden magas
dbzisoknal jelentkeztek, ami miatt ezek a hatasok a klinikai gyakorlatban csak kis mértékben
relevansak.

Allatoknal klinikailag relevans expozicioknal nem voltak olyan mellékhatasok, melyeket ne
tapasztaltak volna klinikai vizsgalatokban, és amelyek a klinikai alkalmazas soran valosziniisithetéen
relevanciaval birnanak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Mikrokristalyos cellul6z

Kalcium-hidrogén-foszfat (vizmentes)
Kroszkarmell6z-natrium
Magnézium-sztearat.

Filmbevonat:

Hipromell6z

Titan-dioxid (E 171)
Lakt6z-monohidrat
Glicerin-triacetat

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

90 tabletta PVC/Aluminium buborékcsomagolasban.

90 tabletta dobozban.

90 x 1 tabletta PVC/Aluminium egyadagos perforalt buborékcsomagoléasban.

300 tabletta PVVC/Aluminium buborékcsomagolésban.
300 tabletta dobozban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
hasznalataval kapcsolatos Ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/001

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. oktober 28.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2010. szeptember 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

0,8 mg szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban) milliliterenként. 12,5 ml oldat (10 mg szildenafil,
citrat formajaban) 20 ml-es injekcids Uivegenkeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcid.
Tiszta, szintelen oldat.

4,  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Revatio oldatos injekcio olyan pulmonalis arterias hypertonias felnétt (18 éves vagy annal idGsebb)
betegek kezelésére szolgal, akik jelenleg oralis Revatio-kezelésben részesiilnek és atmenetileg nem
képesek per os szedni a Revatio-t, de klinikai és hemodinamikai allapotuk stabil.

A Revatio (per 0s) a WHO funkcionalis beosztéasa szerinti Il. és I1l. stddiumba sorolt pulmonalis
arterias hypertonias felnétt betegek kezelésére javallt, a fizikai alloképesség novelése érdekében.
Hatéasosnak bizonyult primer pulmonalis hypertoniaban és kotoszoveti betegséggel tarsult pulmonalis
hypertoniaban.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A kezelést kizarolag a pulmonalis arterias hypertonia kezelésében gyakorlott szakorvos indithatja és
ellendrizheti. A Revatio-kezelés ellenére bekdvetkezd klinikai kép rosszabbodasa esetén alternativ
kezelési lehetdségeket kell fontoldra venni.

A Revatio oldatos injekcidt a per os alkalmazhaté Revatio helyettesitésére kell alkalmazni azoknal a
betegeknél, akik mar kaptak per os Revatio-t, és atmenetileg nem képesek per os szedni a Revatio-t.

Napi haromszor 12,5 ml-es (10 mg) d6zisnal nagyobb dézisok biztonsagossaga és hatdsossaga nem
bizonyitott.

Adagolés

Felnéttek
Az ajanlott adag naponta haromszor 10 mg (12,5 ml), intravénas bolusz injekcié formajaban adva
(l&sd 6.6 pont).

A Revatio oldatos injekcio 10 mg-os adagja a szildenafilnak és N-dezmetil metabolitjanak varhatéan
olyan expoziciojat és farmakologiai hatasait biztositja, mint ami a 20 mg-os per os doziséhoz hasonld.

Alkalmazas mds gyvogyszereket is szedd betegeknél

Altalaban, barmilyen adagmodositas csak az elény/kockazat koriiltekintd mérlegelését kovetden
hajthatd végre. A dbzis napi kétszer 10 mg-ra torténé csokkentését kell fontolora venni olyan
betegeknél, akik CYP3A4-inhibitorokkal, példaul eritromicinnel vagy szakvinavirral egyidében
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szednek szildenafilt. Er6sebb CYP3A4-inhibitorokkal, igy a klaritromicinnel, telitromicinnel vagy
nefazodonnal valé egyuttes alkalmazéaskor a napi adagot javasolt egyszer 10 mg-ra csékkenteni. A
szildenafil egydttes alkalmazéasat a leginkabb potens CYP3A4-inhibitorokkal lasd a 4.3 pontban. A
szildenafil dozisanak modositasara lehet szilkség CYP3A4-induktorokkal vald egyiittes alkalmazaskor
(lasd 4.5 pont).

Kildnleges betegcsoportok

1ddsek (> 65 év)
1d6s korban az adag modositasa nem sziikséges. A 6 perces jarastavolsagban lemért klinikai
hatasossag idésebb betegeknél kisebb lehet.

Vesekarosodas

Kérosodott vesefunkcioju betegek esetében, ideértve a sulyos vesekarosodast is (kreatinin-clearance
<30 ml/min), az adag kezdeti modositasa nem sziikséges. Egy koriiltekint6 elény-kockazat mérlegelést
kovetden az adag csokkentését napi kétszer 10 mg-ra csak akkor kell fontoldra venni, ha a kezelés
nem jdl toleralt.

Majkarosodas
Majkarosodas esetén az adag kezdeti modositasa (Child-Pugh A és B stddium) nem sziikséges. Egy

koriiltekinté elény-kockazat mérlegelést kovetden az adag csokkentését napi kétszer 10 mg-ra csak
akkor kell fontoléra venni, ha a kezelés nem jél toleralt.
A Revatio ellenjavallt stilyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C stadium) (lasd 4.3 pont).

Gyermekgyogyaszati betegek

A Revatio oldatos injekcié nem javasolt 18 év alatti gyermekek szdmara a biztonsagossagra és a
hatésossagra vonatkozé adatok elégtelensége miatt. Az engedélyezett javallatokon kivil a szildenafil
nem alkalmazhato ujsziilottkori perzisztalé pulmonalis hypertoniaban szenvedé Ojsziilotteknél, mert a
kockazatok meghaladjak az elényoket (lasd 5.1 pont).

A Kkezelés megszakitasa

Korlatozott szdmu adat arra utal, hogy az oralis Revatio-kezelés hirtelen megszakitasa nem tarsul a
pulmonalis arterias hypertonia rebound rosszabbodéséaval. Azonban a gyégyszermegvonaskor fellépd
hirtelen klinikai allapotrosszabbodas lehetséges kockazatanak elkeriilésére az adagok fokozatos
csokkentését meg kell fontolni. A gyogyszermegvonasi idészakban fokozott ellendrzés javasolt.

Az alkalmazés mddja
A Revatio oldatos injekci6t intravénasan, bolusz injekcio forméajaban kell beadni.
A beadéasra vonatkoz6 Utmutat6t 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Vérnyomascsokkentd hatasuk miatt nitrogén-monoxid-donor vegyiletekkel (pl. amil-nitrit) vagy
barmilyen gyogyszerformaju nitratkészitménnyel torténd egylittadasa ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

PDE-5-géatlok (beleértve a szildenafilt is) egyuttes alkalmazésa guanilat-ciklaz stimulatorokkal (mint a
riociguat) ellenjavallt, mivel ez potencialisan symptomaticus hypotensiohoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Kombinacioja a legerdsebb CYP3A4-gatloszerekkel (pl. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (lasd 4.5.
pont) ellenjavallt.

Azoknal a betegeknél, akik féloldali latasvesztését nem-arteritiszes eliils6 ischaemias optikus

neuropétia (NAION) okozta, fiiggetlenil attdl, hogy ez az esemény 6sszefliggésben volt-e
PDE-5-gatl6 korabbi szedésével vagy sem (lasd 4.4 pont).
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A szildenafil biztonsagossagat még nem tanulmanyoztak a kovetkezé betegalcsoportokban, ezért
alkalmazésa ellenjavallt:

- sulyos méajkarosodas,

- a kdzelmultban bekdvetkezett stroke vagy myocardialis infarctus,

- a terapia kezdetén fennalld sulyos hypotensio (vérnyomas < 90/50 Hgmm) esetén.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Klinikailag vagy hemodinamikailag instabil betegeknél a szildenafil intravénéas alkalmazaséra
vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Alkalmazasa ezért ezeknél a betegeknél nem
ajanlott.

A Revatio hatasossagat sulyos pulmonalis arterias hypertonia kezelésére (V. funkcionalis stadium)
még nem allapitottak meg. A klinikai kép romlasakor a betegség sulyos staddiumanak kezelésére
javasolt terapia (pl. epoprosztenol) alkalmazasa megfontolandd (lasd 4.2 pont).

A szildenafil elény/kockéazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I. stddiumua pulmonalis
arterias hypertonia kezelésében nem allapitottak meg.

A szildenafilt a pulmonalis hypertonia primer (idiopathias) formajaban, illetve kotészoveti
betegségekkel vagy velesziiletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis arterias hypertoniaval kapcsolatos
formaiban vizsgaltak (lasd 5.1 pont). A szildenafil alkalmazasa a pulmonalis arterids hypertonia egyéb
formaiban nem javasolt.

Retinitis pigmentosa

A szildenafil-kezelés biztonsagossagat nem vizsgaltak olyan betegekben, akiknél a retina ismert
orokletes degenerativ betegségei, mint példaul a retinitis pigmentosa all fenn (ezen betegek kisebb
hanyadaban a retinalis foszfodieszterdz mitk6dési zavaranak genetikai okai vannak), ezért alkalmazasa
nem javallt.

Ertagito hatas

Az orvosnak a szildenafil felirdsakor alaposan meg kell fontolnia, hogy egyes alapbetegségek esetén,
pl. alacsony vérnyomas, folyadékhiany, stlyos bal kamrai kidramlasi obstrukcio, a vérnyomas
autonom szabalyozasanak zavara (lasd 4.4 pont), a szildenafil enyhe-ktzepes értagito hatasa
hatranyosan befolyasolja-e a betegeket.

Cardiovascularis kockazati tényezok

Sulyos cardiovascularis eseményeket, beleértve a myocardialis infarctust, instabil anginat, hirtelen
szivhalalt, ventricularis arrhythmiat, cerebrovascularis vérzést, transiens ischaemids attackot,
hypertensiot és hypotensiot jelentettek a szildenafil bevételével iddbeni Gsszefliggésben, a forgalomba
kerilése ota eltelt idészakban, férfiaknal erectilis dysfunctiOban alkalmazva. A betegek tobbségénél,
de nem mindegyiknél meglévo cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn. Szamos esemény
szexualis aktus kdzben, vagy kozvetleniil utana fordult elé, néhany esetben pedig roviddel a szildenafil
bevétele utan, a szexualis aktivitastdl fliggetlentl. Nem lehet meghatarozni, hogy ezek az események a
fenti, vagy egyéb mas faktorokkal kézvetlen 6sszefliggésben fordultak-e el6.

Priapismus
A szildenafil a himvessz6 anatomiai rendellenességei (pl. angulatio, a corpus cavernosum fibrosisa

vagy Peyronie-betegség) esetén, tovabba priapismusra hajlamosit6 korképekben (pl. sarldsejtes
anaemia, myeloma multiplex vagy leukaemia) csak 6vatossaggal alkalmazandé.

A szildenafillal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kovetden tartos erekciorol és priapismusrol
szamoltak be. Négy dranal hosszabb ideig tartd erekcid esetén a betegnek azonnali orvosi segitséget
kell kérnie. Ha a priapismust nem kezelik haladéktalanul, az a himvessz6 szoveteinek karosodasat és a
potencia maradandé elvesztését eredmeényezheti (l4sd 4.8 pont).
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Vasoocclusiv krizis sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél

A szildenafil nem alkalmazhato sarldsejtes anaemiahoz tarsulé pulmonalis hypertoniaban szenvedd
betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban gyakrabban jelentettek hospitalizaciot igénylé vasoocclusiv
krizist a Revatio-t kapo betegeknél, mint a placebot kapoknal. Ez a vizsgalat id6 el6tti lezarasahoz
vezetett.

Latéssal kapcsolatos események

Lataszavarok eseteir6l érkeztek spontéan jelentések a szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével
kapcsolatban. Egy ritka allapotnak, a nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus neuropatianak
(NAION) az eseteirdl érkeztek spontan és egy megfigyeléses vizsgalatbdl szarmazd jelentések a
szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban (lasd 4.8 pont). Minden hirtelen fellépd
lataszavar esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezelést kell mérlegelni(lasd
4.3 pont).

Alfa-blokkolok

A szildenafilnak alfa-blokkolot szed6 betegek korében torténd alkalmazasa fokozott koriiltekintéssel
javasolt, mivel egyittadasuk arra hajlamos betegekben tiinetekkel jar6 orthostaticus hypotensiohoz
vezethet (lasd 4.5 pont). Az orthostaticus hypotensio kialakulas lehetéségének csokkentése érdekében
a szildenafil terapia megkezdése eldtt az alfa-blokkolo terapidban részesiilo betegnek
hemodinamikailag stabilnak kell lennie. A kezeldorvosnak tanacsot kell adnia a betegeknek arra
vonatkozoan, hogy mit tegyenek orthostaticus hypotensio tiinetei esetén.

Véralvadasi zavarok

Human thrombocytékon végzett kisérletek azt mutatjak, hogy a szildenafil in vitro fokozza a
nitroprusszid-natrium thrombocyta aggregatio gatlé hatasat. Nem ismert, hogy vérzékenységben vagy
aktiv peptikus fekélyben szenveddknél biztonsagosan alkalmazhato-e a szildenafil. Ezért ezeknek a
betegeknek szildenafil csak az elony/kockazat koriiltekinté mérlegelése utan adhato.

K-vitamin-antagonistak

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé betegeknél a szildenafil-kezelés kezdetekor fokozottan
fennallhat a vérzés kockazata a mar K-vitamin-antagonista kezelésben részesiiloknél, kiilonosképpen a
kotoszoveti betegség kovetkeztében kialakult pulmonalis arterias hypertonidban szenvedd betegeknél.

Veno-occlusiv betegség

A pulmonalis veno-occlusiv betegséggel tarsult pulmonalis hypertonia szildenafil kezelésérdl nincs
adat. Azonban ezen betegeknél értagitok (foleg prosztaciklin) alkalmazasakor életveszélyes
pulmonalis oedema eseteit jelentették. Kovetkezésképpen pulmonalis hypertonias betegek
szildenafil-kezelésekor a pulmonalis oedema jeleinek eléfordulasakor tarsult veno-occlusiv betegségre
gondolni kell.

A szildenafil alkalmazasa bozentannal
A szildenafil hatasossagat nem igazoltak egyértelmiien olyan betegek esetén, akik mar bozentan
terapiat kapnak (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Egvidejl alkalmazas mas PDES5-inhibitorral

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenvedd betegeknél a szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat
mas PDE5-inhibitorokkal — beleértve a Viagra-t is - egyutt alkalmazva nem vizsgaltak, ezért egyuttes
alkalmazasuk nem javasolt (lasd 4.5 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A gyogyszerkolcsonhatés-vizsgalatokat egészséges feln6tt férfiakon, a szildenafil per os

gyogyszerforméjaval végezték, ha nem, Ggy az kulon jelezésre kertl. Ezek az eredmények
vonatkoznak méas populaciokra és alkalmazasi modokra is.
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Mas gyogyszerek hatasa az intravénésan alkalmazott szildenafilra

Egy farmakokinetikai modell elérejelzése alapjan a CYP3 A4-inhibitorokkal val6
gyogyszerkolcsonhatasok varhatdan kisebb mértékben fordulnak eld, mint ahogy azt a szildenafil per
os alkalmazasat kovetden megfigyelték. Az interakciok mértéke a szildenafil intravénasan torténd
alkalmazéasaval varhatéan csdkken, mivel a per os szildenafil interakcioit, vagy legalabbis ezek egy
részét a first-pass metabolizmus hatasai okozzak.

Mas gyogyszerek hatdsa a per os szildenafilra

In vitro vizsgalatok

A szildenafil metabolizmusa elsésorban a citokrom P450 (CYP) izoenzimek, a 3A4 (f6 ut) és a 2C9
(mellék at) kozvetitésével torténik. Ennek megfelelden, ezen izoenzimek miikodését gatlo vegyiiletek
csokkenthetik, induktoraik pedig fokozhatjak a szildenafil clearance-ét. Az adagolasra vonatkozo
ajanlasokat lasd 4.2 és 4.3 pont.

In vivo vizsgalatok
A per os szildenafil és az intravénésan alkalmazott epoprosztenol egyidében torténd alkalmazasat
vizsgaltak (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat a pulmonalis arterids hypertonia kezelésére hasznalt
egyéb gyogyszerekkel (pl. ambriszentan, iloproszt) egyidében torténd alkalmazasakor kontrollos
klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak. Ezért egyidejti alkalmazésuk esetén Ovatossag ajanlott.

A szildenafil biztonsagossagat és hatdsossagat egyéb PDES-gatlokkal egyidében torténé alkalmazasa
esetén pulmonalis arterids hypertonias betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszegyijtott adatok
populacids farmakokinetikai elemzésével megallapitottak, hogy az egyidejlileg adott CYP3A4
szubsztratok vagy az egyidejiileg adott CYP3A4 szubsztrat és béta-blokkolo kombinécidk csokkentik
a szildenafil eliminaciojat és/vagy fokozzak oralis biohasznosulasat. Ezek voltak az egyeduli
tényezOk, amelyek statisztikailag szignifikans hatast gyakoroltak a per os szildenafil farmakokinetikai
tulajdonsagaira a pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegek esetén. A szildenafil-expozicid
a CYP3A4 szubsztratot vagy CYP3A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinacidt kapo betegeknél
43%-kal ill. 66%-kal volt magasabb, mint az ilyen tipusti gyogyszereket nem szed6knél. A per 0s
szildenafil-expozici6 6tszor magasabb volt a napi haromszor 80 mg-os, mint a napi haromszor

20 mg-os ddbzis esetén. Ez a koncentracié-tartomany lefedi a per os szildenafil-expozicidban
megfigyelt ndvekedést, amit specifikusan a CYP3A4-gatlokkal (kivéve a legerésebb CYP3A4-
gatlokkal, igy a ketokonazollal, itrakonazollal, ritonavirral) végzett gyogyszerkolcsdnhatés vizsgéalatok
sorén észleltek.

A CYP3A4 induktorai, Ggy tiinik, szamottevé hatast gyakorolnak a per os szildenafil
farmakokinetikajara pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 betegeknél, amit a CYP3A4 induktor
bozentannal végzett in vivo gydgyszerkdlcsdnhatas vizsgalat igazolt.

Egészséges onkéntesekben — a 6 napig, naponta kétszer 125 mg adagban alkalmazott bozentan (a
CYP3A4, CYP2C9 kozepesen erés enziminduktora és esetleg a CYP2C19-€ is) és napi haromszor

80 mg adagban adott szildenafil egyttes alkalmazéasa (dinamikus egyensulyi allapotban), a szildenafil
AUC-jének 63%-0s csokkenését eredményezte.

Felnétt, pulmonalis arterias hypertoniaban (tovabbiakban: PAH) szenved6 betegek korében végzett
klinikai vizsgalatokbol — koztiik egy, a bozentéan stabil (napi kétszer 62,5-125 mg-0s) ddzisa mellett
alkalmazott napi haromszori 20 mg oralis szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat értékeld

12 hetes vizsgalatbol — szarmazd, a szildenafilra vonatkoz6 adatok populacids farmakokinetikai
elemzése azt mutatta, hogy az egészséges onkénteseknél megfigyeltekhez hasonl6an a bozentannal
torténd egylittadaskor csokkent a szildenafil expozicioja (lasd 4.4 és 5.1 pont).
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A szildenafil hatasossagat szorosan kell ellendrizni olyan betegeknél, akik egyidejiileg er6s CYP3A4
induktor-szereket szednek, mint karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, orbancfii és rifampicin.

A HIV-proteazgatlo ritonavir, amely nagyon er6s P450 gatloszer, dinamikus egyenstlyi allapotban
(500 mg naponta kétszer) torténé egyiittadasa per os szildenafillal (100 mg napi egyszer) 300%-0s
(4-szeres) szildenafil Crnax-emelkedést, valamint a szildenafil plazma AUC értékének 1000%-0s
(11-szeres) novekedését idézte el6. A szildenafil plazmaszintje 24 6ra malva még mindig kb.

200 ng/ml volt, szemben a szildenafil 6nmagaban torténd alkalmazasakor tapasztalhat6 kb.

5 ng/ml-rel. Ez 6sszhangban van a ritonavirnek a P450 szubsztratok széles korében kimutatott jelentds
hatésaval. Ezen farmakokinetikai eredmények alapjan a szildenafil egy(ttadasa ritonavirral ellenjavallt
pulmonalis arteriés betegek esetében (lasd 4.3 pont).

A HIV-proteaz gatlé szakvinavir, mely a CYP3A4 inhibitora, dinamikus egyensulyi allapotban

(1200 mg naponta haromszor) torténé egytittadasa per os szildenafillal (100 mg naponta egyszer)
140%-o0s szildenafil Cmax-emelkedést, valamint a szildenafil AUC értékének 210%-0s ndvekedését
idézte el6. A szildenafil nem volt hatassal a szakvinavir farmakokinetikajara. Az adagolasra vonatkozo
ajanlasokat lasd 4.2 pont.

Ha egyszeri 100 mg-os szildenafil adagot alkalmaztak eritromicin, egy kozepesen er6s CYP3A4-géatlo
(5 napon keresztil tartd, naponta kétszer 500 mg-os) dinamikus egyensulyi allapotban valé adasakor
182%-0s emelkedést észleltek a szisztémas szildenafil-expozicidban (AUC). Az adagolésra vonatkoz6
ajanlasokat lasd 4.2 pont. Egészséges férfi dnkéntesekben nem volt jele, hogy az azitromicin

(500 mg-os napi adag harom napon at) hatassal lett volna a szildenafil és keringé metabolitjanak AUC,
Cmax, tmax értékeire, az eliminacios sebességi allandora vagy a szildenafil és f6 keringd metabolitjanak
kovetkezmeényes felezési idejére. Nincs szilkség az adagolas mddositasara. Egészséges dnkéntesekben
a citokrém P450 gétl6 és a nem specifikus CYP3A4-gatlé cimetidin (800 mg) 50 mg szildenafillal
torténd egylittadasa a plazma-szildenafil koncentracié 56%-0s névekedését okozta. Nincs sziikség az
adagolas maodositasara.

A legerésebb CYP3A4-gatloszerek esetében, mint a ketokonazol és az itrakonazol, a ritonavirhoz
hasonlé hatés varhato (lasd 4.3. pont). CYP3A4-gatlok, mint a klaritromicin, telitromicin és nefazodon
hatasa varhat6an a ritonavir és a CYP3A4-gatldszerek, mint a szakvinavir/eritromicin hatasa kdzott
van; az expozicio hétszeres ndvekedése feltételezett. Tehat a CYP3A4-gatldk alkalmazasakor javasolt
az adagot modositani (lasd 4.2. pont).

A per o0s szildenafilt kapd pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegek kapcsan végzett
populacios farmakokinetikai elemzés szerint a béta-blokkoldk egyittadasa CYP3A4 szubsztratokkal a
szildenafil expozici6janak tovabbi emelkedését okozhatja, 6sszehasonlitva a CYP3A4 szubsztratok
egyeddili alkalmazasaval.

A grépfratlé, mivel gyenge inhibitora a bélfalban zajl6 CYP3A4 metabolizmusnak, mérsékelten
megemelheti a per os szildenafil plazmaszintjét. Nincs szlikség az adagolas modositasara, de a

szildenafil és a grépfritlé egyideji alkalmazasa nem javasolt.

Antacidumok (magnézium-hidroxid/aluminium-hidroxid) egyszeri adagja nem befolyasolta a
szildenafil oralis biohasznosulését.

Orélis fogamzésgéatlokkal valo egylttadasa (30 ug etinilosztradiol és 150 pg levonorgesztrel) a
szildenafil oralis farmakokinetikajat nem befolyasolta.

A nikorandil egy kaliumcsatorna-aktivalo és egy nitrat hibridje. Nitrat sszetevéje miatt silyos
gydgyszerkdlcsdnhatasba Iéphet a szildenafillal (Iasd 4.3 pont).
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A per os szildenafil hatasa mas gyégyszerekre

In vitro vizsgalatok
A szildenafil kis mértékben gatolja a citokrdm P450 enzimrendszer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4
izoenzimeinek aktivitasat (ICs0>150 pM).

Nincs adat a szildenafil és a nem specifikus foszfodieszterazgatlok (pl. teofillin, dipiridamol) kozotti
gydgyszerkdlcsdnhatasokrol.

In vivo vizsgalatok
Nem mutatkozott jelentds interakcio a CYP2C9 altal metabolizalt tolbutamid (250 mg), illetve
warfarin (40 mg) per os szildenafillal (50 mg) torténd egyiittadasakor.

crer

novekedése), ami azt sugallja, hogy a szildenafilnak nincs klinikailag relevans hatadsa a CYP3A4-re.
Szildenafil (100 mg egyszeri per os adag) és acenokumarol kdzott nem figyeltek meg interakciot.

A per os szildenafil (50 mg) nem fokozta az acetilszalicilsav (150 mg) altal okozott vérzési id6
megnyulast.

Legfeljebb 80 mg/dl atlagos véralkoholszint mellett egészséges 6nkéntesekben a per os szildenafil
(50 mg) nem fokozta az alkohol vérnyomascsokkent6 hatéasat.

Egy egészséges tnkénteseken végzett vizsgalatban a per os adott szildenafil dinamikus egyensulyi
allapotban (80 mg naponta haromszor) a bozentan AUC értékét 50%-kal ndvelte (125 mg naponta
kétszer). Napi kétszer 62,5-125 mg d6zisl bozentan-hattérterapian 1évé felnétt PAH-betegekkel
végzett vizsgalatbdl szarmazo adatok populacios farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy amikor
a bozentant dinamikus egyensulyi &llapotd (naponta haromszor 20 mg) szildenafillal egyidejiileg
alkalmazték, a bozentdn AUC-értéke kisebb mértékben nétt (20% (95%-os ClI: 9,8 — 30,8)), mint
amikor egészséges onkénteseknél naponta haromszor 80 mg szildenafillal alkalmaztak egyitt (lasd 4.2
és 5.1 pont).

Egy specifikus interakciés vizsgalatban, mely soran magasvérnyomas-begetségben szenvedd
betegeknek szildenafilt (100 mg) adtak per os amlodipinnel egyutt, tovabbi 8 Hgmm-es atlagos
systolés vérnyomascsokkenést mértek fekvo helyzetben. Az ennek megfeleld atlagos diastolés
vérnyomascsokkenés 7 Hgmm volt fekvé helyzetben. Ez az elért tovabbi vérnyomascsokkenés
hasonl6 nagysagrendii volt, mint az egészséges onkéntesekben észlelt vérnyoméscsokkenés, ha a
szildenafilt Gnmagaban alkalmaztak.

Harom specifikus gyégyszer-gydgyszer kdlcsonhatas-vizsgalatban alfa-blokkolé doxazoszint (4 mg és
8 mg) és szildenafilt (25 mg, 50 mg vagy 100 mg) adtak per os egyidejiileg benignus prostata
hyperplasidban (BPH) szenvedd, doxazoszin terapiara beallitott betegeknek. Ezekben a vizsgalati
populaciokban a fekvo helyzetben mért systolés és diastolés vérnyomas tovabbi 7/7 Hgmm,

9/5 Hgmm ill. 8/4 Hgmme-os atlagos csokkenését, az allé helyzetben mért vérnyomas tovabbi

6/6 Hgmm, 11/4 Hgmm ill. 4/5 Hgmm-os atlagos csokkenését figyelték meg. Amikor doxazoszin
terapiara beallitott betegeknek adtak egyidejiileg doxazoszint és szildenafilt, tiinetekkel jaro
orthostaticus hypotensio el6fordulasat nem gyakran jelentették. Ezek a jelentések beszamoltak
szédiilésrol, szédiilekenységrol, syncopérdl azonban nem. A szildenafilnak alfa-blokkolokat szedd
betegek korében torténd alkalmazasakor arra hajlamos betegben symptomaticus hypotensio
jelentkezhet (lasd 4.4 pont).

A szildenafilnak (100 mg egyszeri per 0s adagja) nem volt hat&sa a szakvinavir -CYP3A4
szubsztrat/inhibitor, HIV-proteaz gatlo - dinamikus egyensulyi farmakokinetikajara.
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A nitrogén-monoxid/cGMP anyagcsereutra kifejtett ismert hatasaival 6sszhangban (lasd 5.1 pont) a
szildenafilrdl kimutattak, hogy fokozza a nitratkészitmények vérnyomascsokkentd hatasat, ezért
egyuttadasa nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel vagy barmely gyogyszerformaju
nitratkészitményekkel ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatast igazoltak PDES inhibitorok
és riociguat kombinacioja esetén. A klinikai vizsgélatok soran a riociguat fokozta a PDES inhibitorok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezd klinikai hatést a
vizsgélt populacioban. Riociguét egyiittes addsa PDES5 inhibitorokkal (beleértve a szildenafilt is)
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A per os szildenafilnak nem volt klinikailag szignifikans hat&sa az orélis fogamzéasgatlok
plazmaszintjére (30 pg etinilésztradiol és 150 ug levonorgesztrel).

Bedllitott szakubitril/valzartan-kezelést kapd hypertoniés betegek esetében egyszeri adag szildenafil
alkalmazéasa Iényegesen nagyobb vérnyomascsokkenéssel jart, mint a szakubitril/valzartan 6nmagaban
torténd adasa esetén. Ezért elovigyazatossag sziikséges, amikor a szakubitril/valzartan-nal kezelt
betegeknél szildenafil adasat kezdik.

Gyermekek és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék és fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a Revatio terhes nékre gyakorolt hatasarol, ezért a Revatio
nem javasolt fogamzoképes kort ndknek, hacsak nem alkalmaznak megfeleld fogamzasgatlo
modszert.

Terhesséqg
A szildenafil terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek nem igazoltak kdzvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség,
embrionalis/magzati fejlodés tekintetében. Allatkisérletek soran toxicitast igazoltak a sziiletés utani
fejlédésre vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

Adatok hidnyaban a Revatio terhesség idején csak akkor alkalmazhatd, ha elengedhetetlendil
szlikséges.

Szoptatas
Nem allnak rendelkezésre megfelel6 kontrollt alkalmazo vizsgalatok adatai szoptatd nék esetében.

Egyetlen szoptatd n6tél szarmazo adatok szerint a szildenafil és aktiv metabolitja, az N-dezmetil-
szildenafil nagyon alacsony mértékben kivalasztodik az anyatejbe. Nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok nemkivanatos eseményekrdl a szoptatott csecsemoknél, de az elfogyasztott mennyiség alapjan
nem vérhatok nemkivanatos esemenyek. A felironak gondosan fel kell mérnie az anya klinikai
szildenafilsziikségletét, valamint a szoptatott csecsemore vonatkozo esetleges nemkivanatos hatasokat.

Termékenyseg

A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a Revatio
nem jelent kilonleges vesztélyt az emberre termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

Mivel a szildenafil-vizsgalatok soran szédiilésrél és lataszavarrol is beszamoltak, vezetés, illetve
gépek kezelése elott a betegnek tisztaban kell lennie azzal, hogy hogyan befolyasolhatja képességeit a
Revatio.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Revatio intravénasan torténd alkalmazasakor el6fordulé mellékhatasok hasonloak a Revatio per os
alkalmazésaval jarokhoz. Mivel a Revatio intravénas alkalmazéasaval kapcsolatos adatok korlatozottak,
és a farmakokinetikai modellek alapjan a 20 mg per os és a 10 mg intravénés gyogyszerformak
alkalmazéasakor hasonlé plazma-expozici6 varhato, az intravénas Revatio biztonsagossagi adatai az
oralis Revatio adataival tamaszthatok ala.

Intravénas alkalmazas

A Revatio oldatos injekcié 10 mg-os adagja a szildenafilnak és N-dezmetil metabolitjanak varhat6an
olyan expozicidjat és egyesitett farmakoldgiai hatasait biztositja, mint ami a 20 mg-os per o0s
ddziséhoz hasonlé.

Az A1481262 vizsgalat olyan egycentrumd, nyilt vizsgélat volt, amelyben az egyszeri d6zist (10 mg),
intravénas bolusz injekcidé forméajaban adott szildenafil biztonsagossagat, tolerabilitasat és
farmakokinetikajatolyan pulmonalis arterias hypertonias (PAH) betegeknél vizsgaltak, akik korabban
mar szedték a szildenafilt, és az allapotuk a naponta haromszor, per os adott Revatio 20 mg
filmtablettaval stabilizalddott.

Osszesen 10 pulmonalis arterialis hypertonias beteg keriilt bevonasra és ugyanennyien fejezték be a
vizsgalatot. A systolés és diastolés vérnyomasban bekovetkezett atlagos posturalis valtozas csak
kismértékii (< 10 Hgmm) volt, és két 6ra elteltével visszatért a kiindulési értékre. Ezeket a
valtozasokat nem kisérték hypotensios tiinetek. A pulzusszdmban bekdvetkezett atlagos valtozasok
nem voltak klinikailag jelentdsek. Két beteg 6sszesen harom mellékhatast tapasztalt (kipirulas,
flatulencia és héhullam). Egy sulyos mellékhatas fordult el6 egy stlyos ischemias cardiomiopathiaban
szenvedod betegnél, akinél kamrafibrillaciot észleltek, ami a vizsgalati gydgyszer alkalmazasat kovetd
hatodik napon a beteg halalahoz vezetett. Megallapitottak, hogy ez nem volt dsszefliggésben a
vizsgélati gyogyszerrel.

Szajon at torténd alkalmazas

A pivotalis, placebokontrollos, pulmonalis arterias hypertonidban Revatio-val végzett vizsgalatban
dsszesen 207 beteget randomizaltak és kezeltek napi haromszor 20 mg, 40 mg vagy 80 mg dozisu per
0s Revatio-val, mig 70 beteget randomizaltak placebora. A kezelés id6tartama 12 hét volt. A kezelés
felfliggesztésének teljes gyakorisaga a napi haromszor 20 mg szildenafillal kezelt betegeknél 2,9%, a
napi haromszor 40 mg-mal kezelt betegeknél 3,0%, a napi haromszor 80 mg-mal kezelt betegeknél
8,5% volt a placebo esetében tapasztalt 2,9%-hoz képest. A pivotalis vizsgalatban kezelt 277 beteg
kozul 259 a vizsgalat egy hosszu tava kiterjesztéseben is résztvett. Napi haromszor 80 mg-ig terjed6
dozist (a napi haromszor 20 mg-os ajanlott dozis négyszeresét) alkalmaztak, és 3 év utan a
vizsgalatban kezelt 187 beteg 87%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

Egy placebokontrollos vizsgalatban, amelyben a Revatio-t intravénas epoprosztenol mellett
kiegészitésként adtak pulmonalis arterias hypertoniara, 6sszesen 134 beteget kezeltek per os
Revatio-val (el6re rogzitett titralas szerint, napi haromszor 20 mg-rol kezdve, majd a tolerabilitas
fuggvényében napi hdromszor 40 mg-ra illetve 80 mg-ra emelve) és epoprosztenollal, illetve 131
beteget placeboval és epoprosztenollal. A kezelés id6tartama 16 hét volt. A
szildenafillal/epoprosztenollal kezelt betegeknél a nemkivanatos hatasok miatti kezelés
felfliggesztésének teljes gyakorisdga 5,2% volt, szemben a placeboval/epoprosztenollal kezelt
betegeknél megfigyelt 10,7%-kal. Ujonnan jelentett nemkivénatos hatasok, melyek gyakrabban
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fordultak el6 a szildenafil/epoprosztenol csoportban, ocularis hyperaemia, homalyos latas, orrdugulas,
éjszakai izzadas, hatfajas és szajszarazsag voltak. Az ismert mellékhatasokat, mint a fejfajas, kipirulas,
végtagfajdalom és oedema nagyobb gyakorisaggal jegyezték fel a szildenafillal/epoprosztenollal
kezelt, mint a placeboval/epoprosztenollal kezelt betegeknél. Az eredeti vizsgalatot befejezo betegek
kozll 242 vett részt a viszgalat hosszu tavu kiterjesztésében. Napi haromszor 80 mg-ig terjed6 dozist
alkalmaztak, és 3 év utan a vizsgalatban kezelt 133 beteg 68%-a kapott napi haromszor 80 mg
Revatio-t.

A két placebokontrollos, per os Revatio-val végzett vizsgalatban a nemkivanatos események altalaban
enyhe-kdzepes sulyossaguak voltak. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatasok, melyek
Revatio-kezelésnél el6fordultak (legalabb 10%-ban) a placebohoz képest a fejfajas, Kipirulds,
dyspepsia, hasmenés és a végtagfajdalom voltak.

A szildenafil kiilonb6z6 dozisainak hatasat értékeld vizsgalatban a szildenafil napi haromszor 20 mg
(ajanlott dozis) és a szildenafil napi hdromszor 80 mg-os (az ajanlott dozis négyszerese) dozisainak
biztonsagi adatai sszhangban voltak a szildenafil korabbi felndttek kbrében végzett
PAH-vizsgalatokban megallapitott biztonsagi profiljaval.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Azok a nemkivanatos hatasok, amelyek a Revatio-t szed6k >1%-anal fordultak el6 és gyakoribbak
voltak (>1% kiilonbség) Revatio-kezelés mellett a pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegek
korében, napi haromszor 20, 40 vagy 80 mg-o0s per os adaggal végzett pivotalis vizsgalatban, illetve
két placebo-kontrollos vizsgélat kombinélt Revatio adataiban, az 1. tdblazatban szervrendszerek és
gyakorisagi csoportok szerint felsorolva talalhatok (nagyon gyakori [>1/10], gyakori [>1/100, <1/10],
nem gyakori [>1/1000, <1/100] és nem ismert [a gyakorisag a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatd meg]). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag
szerint kertilnek megadasra.

A forgalomba hozatal utani jelentések dolt betiivel szerepelnek.

1. tablazat: A szildenafil PAH-betegek korében végzett placebokontrollos vizsgalataiban, illetve
a forgalomba hozatal utan feltart mellékhatasok felnétteknél

MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri Nemkivanatos hatas

kategoria

Fert6zo betegségek és parazitafert6zések

Gyakori cellulitis, influenza, bronchitis, sinusitis, rhinitis,

gastroenteritis
Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Gyakori anaemia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és

tinetek

Gyakori folyadék-visszatartas

Pszichiatriai korképek

Gyakori almatlansag, szorongas

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori migrén, tremor, paraesthesia, ¢g6 érzés,

hypaesthesia

Szembetegségek és szemészeti tlinetek

Gyakori retina vérzés, latasromlas, homalyos latas,
photophobia, diplopia, chromatopsia, cyanopsia,
szem irrit4cid, ocularis hyperaemia

Nem gyakori csokkent lataselesség, diplopia, szokatlan érzés a
szemben
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MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri
kategéria

Nemkivanatos hatés

Nem ismert

A ful és az egyensuly-érzékelé szerv
betegségei és tlnetei

Gyakori

Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Nem ismert

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tlinetek

Gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tlnetei

Gyakori

Nem ismert

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Gyakori

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori

betegségek és tlinetek
Nem gyakori

Nem ismert

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellép6 reakciok

Gyakori

A nemi szervekkel és az emlékkel kapcsolatos

nem-arteritiszes eliilsé ischaemids opticus
neuropatia (NAION)*, retinélis érelzarodas™,
latotérkiesés *

vertigo

hirtelen hallasvesztes

Kipirulas

hypotensio

epistaxis, kbéhogés, orrdugulas

hasmenés, dyspepsia

gastritis, gastrooesophagealis reflux betegseg,

aranyér, haspuffadas, szajszarazsag

hajhullas, erythema, éjszakai izzadas
kitités

végtagfajdalom
Myalgia, hatfajas

haematuria

pénisz haemorrhagia, haematospermia,
gynaecomastia
priapismus, fokozott erectio

laz

*Ezeket a nemkivanatos eseményeket/mellékhatasokat olyan férfi betegeknél jelentették, akik erectilis

dysfunctiojuk kezelésére szildenafilt szedtek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részere az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Onkénteseken végzett vizsgalatok soran, legfeljebb 800 mg-os egyszeri, per os adagok alkalmazasat
kdvetden az alacsonyabb dozisszinteken mar észleltekhez hasonldé nemkivanatos hatasok jelentkeztek,
azonban gyakorisaguk és stlyossaguk fokozodott. 200 mg-os egyszeri per os adagok mellett a
nemkivanatos hatasok (fejfajas, kipirulas, szédiilés, dyspepsia, orrdugulas és lataszavar) eléfordulasi
gyakorisaga névekedett.

Tuladagolas esetén a sziikségletnek megfeleld, szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. Hemodializis
varhatéan nem gyorsitja meg a szer kitrilését, mivel a szildenafil nagymértékben kotédik a
plazmafehérjékhez, és nem Urdl a vizelettel.
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5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Uroldgiai készitmények, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt szerek,
ATC kéd: GO4BEO3

Hatdsmechanizmus

A szildenafil erds és szelektiv inhibitora a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus 5-6s
tipusu foszfodiészteraznak (PDES), ahol az, a cGMP lebontasaért felelés. Ez az enzim a penis corpus
cavernosumon Kiviil a tiid6 érrendszerében is jelen van. Ezért a szildenafil a pulmonalis erek
simaizomsejtjeiben emeli a cGMP-szintet, ami azok relaxaci¢jahoz vezet. A pulmonalis arterias
hypertonias betegeknél ez a pulmonalis erek vasodilatatiojahoz, és kisebb mértékben a szisztémas erek
vasodilatatidjahoz vezet.

Farmakodindmias hatadsok

In vitro vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a szildenafil szelektiven kotédik a PDES-hdz. Joval
er6sebben kotédik a PDE5-h6z, mint mas ismert foszfodieszterdzokhoz. Szelektivitasa tizszer akkora,
mint a PDE6-hoz, ami a retina fototransductiés anyagcseredtjaban vesz részt. 80-szor szelektivebben
kotddik, mint a PDE1-hez, ill. tdbb mint 700-szor szelektivebben, mint a PDE2, -3, -4, -7, -8, -9, -10
és -11 izoenzimekhez. Kiemelendd, hogy a szildenafil 4000-szer szelektivebben kotédik a PDES5-hoz,
mint a szivizomzat kontraktilitasanak szabalyozasaban részt vevé cAMP-specifikus PDE3-hoz.

A szildenafil a szisztémads vérnyomads enyhe €s atmeneti csokkenését idézi eld, ami az esetek
tobbségében klinikai hatasban nem nyilvanul meg. Napi haromszor 80 mg tart6s, per os adagolasat
kdvetden szisztémas hypertoniaban szenvedd betegeknél a mért systolés €s diastolés vérnyomasban
bekovetkezett atlagos cstkkenés 9,4 Hgmm, illetve 9,1 Hgmm volt a kiindulasi értékhez képest.
Naponta haromszor 80 mg tartds, per os adagolasat kovetéen pulmonalis arterias hypertoniaban
szenvedo betegeknél a vérnyomas kisebb mértékii csokkenését figyelték meg (mind a systolés, mind a
diastolés vérnyomas csokkenése 2 Hgmm volt). A javasolt haponta haromszor 20 mg-0s per 0s
adagnal sem a systolés, sem a diastolés vérnyomasértékekben nem volt észlelhetd csokkenés.

Egészséges onkénteseknél a 100 mg-ig emelt, egyszeri per os dozisu szildenafil nem gyakorolt
klinikailag jelentds hatast az EKG-ra. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegeknél napi
haromszor 80 mg tartds adagolasat kovetéen nem szamoltak be klinikailag jelent6s EKG-elvaltozasrol.

Sualyos koszoruér-betegségben (coronary artery disease, CAD) szenvedé 14 beteg esetén (akiknél
legalabb egy coronaria tébb mint 70%-os stenosisa allt fenn) a szildenafil egyszeri 100 mg-os dézisa
hemodinamikai hatasanak vizsgalata soran az atlagos nyugalmi systolés és diastolés vérnyomas az
alapértékhez képest 7%-kal, illetve 6%-kal csokkent. Az atlagos pulmonalis systolés vérnyomas
9%-kal csokkent. A szildenafil perctérfogatot befolyasold hatast nem mutatott, és nem karositotta a
sztenotizalt koszoruerekben a vérataramlast.

A 100 mg-os egyszeri dozis adasat kovetden 1 6ra malva ritkan a szin-megkulénboztetés (kék/zold
szinlatas) kismértékii és atmeneti zavarat mutattak ki Farnsworth-Munsell 100 szinarnyalat teszttel;

2 6raval a gyogyszeradag bevétele utan azonban ez mar nem volt észlelhetd. A szinlatas zavara
feltehetden a retina fototransductios kaszkadjanak mitkodéséhez sziikséges PDE6 enzim gatlasabol
ered. A szildenafil nem befolyasolja a latasélességet vagy a fénykontraszt-érzékelést. Egy kis
betegszamu, placebokontrollos vizsgalatban dokumentalt korai 6regkori macula degeneracioban
szenvedd betegekben (n=9) a szildenafil (100 mg egyszeri adagja) nem okozott lényeges valtozasokat
a latasvizsgalatok értékeiben (latasélesség, Amsler-racs, szimulalt kozlekedési fények
szinmegkilonboztetése, Humphrey-féle latotér és fotostressz vizsgalat).
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az intravénasan alkalmazott szildenafil hatasossaga felnottkoru, pulmonalis arteridas hypertonidas
(PAH) betegeknél

A Revatio oldatos injekcié 10 mg-os adagja a szildenafilnak és N-dezmetil metabolitjanak varhatéan
olyan expoziciojat és egyesitett farmakolégiai hatasait biztositja, mint ami a 20 mg-os per o0s
doziséhoz hasonlo. Ez csak farmakokinetikai adatokon alapszik (l4sd 5.2 pont Farmakokinetikai
tulajdonsagok). A Revatio ismételt intravénas alkalmazasat kovetéen kialakult alacsonyabb aktiv
N-dezmetil metabolit-expozicié kévetkezményeit nem dokumentaltdk. Nem folytattak olyan klinikai
vizsgélatokat, amelyek bizonyitjak, hogy ezeknek a gyogyszerforméaknak a hatdsossaga hasonlo.

Az A1481262 vizsgalat olyan egycentrumu, nyilt vizsgalat volt, amelyben az egyszeri dézisu (10 mg),
intravénds bolusz inkekcio formajaban adott szildenafil biztonsagossagat, tolerabilitasat és
farmakokinetikajat olyan pulmonalis arterias hypertonias (PAH) betegeknél vizsgéltak , akik korabban
mar szedték a szildenafilt , és az allapotuk a naponta haromszor, per os adott Revatio 20 mg
filmtablettaval stabilizalodott.

Osszesen 10 pulmonalis arterialis hypertonias beteg keriilt bevonasra, és ugyanennyien fejezték be a
vizsgalatot. A Revatio mellett nyolc beteg szedett a bozentant, egy beteg a bozentan mellett
treprosztinilt is. Az adag bevétele utan 1l és alld helyzetben vérnyomast és szivfrekvenciat mértek a
30.,a60.,a120,, a 180., és a 360. percben. Az iil6 helyzetben mért vérnyomas esetén a kiindulasi
értéktol valo atlagos eltérés az els6 ora elteltével volt a legnagyobb, -9,1 Hgmm (SD+12,5) a systolés
érték és -3,0 Hgmm (SD=+4,9) a diastolés értékek esetén. A systolés és diastolés vérnyomasban
bekovetkezett atlagos posturalis valtozas csak kismértékii (< 10 Hgmm) volt, és két Ora elteltével
visszatért a kiindulasi értékre.

Az ordlisan alkalmazott szildenafil hatasossaga felnéttkoru, pulmonalis arterias hypertonias (PAH)
betegeknél

Egy randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos vizsgalatba 278 primer pulmonalis arterias hypertonias
beteget, PAH-hoz tarsuld kétészoveti betegségben szenvedd beteget, valamint velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasa utan kialakulé pulmonalis arterids hypertoniaban szenvedo
beteget vontak be. A betegeket random médon a négy kezelési csoport egyikébe osztottak: placebo,
20 mg szildenafil, 40 mg szildenafil vagy 80 mg szildenafil naponta haromszor. A 278 randomizalt
beteg kozil 277 kapott legalabb egy dozist a vizsgalt szerbdl. A vizsgalati populacidban 68 férfi (25%)
és 209 n6 (75%) volt, atlagéletkoruk 49 év volt (18-81 év), és a vizsgalat megkezdésekor a 6-perces
séta-teszt soran megtett jarastavolsagok két sz¢élséértéke 100 m és 450 m volt (atlag: 344 m). A
vizsgalatba bevontakbdl 175 betegnél (63%) primer pulmonalis hypertoniat, 84-nél (30%) kotészoveti
betegséggel tarsult pulmonalis arterias hypertoniat (PAH), 18-nal (7%) pedig velesziiletett
szivfejlodési zavar mitéti megoldasaval tarsult pulmonalis hypertoniat diagnosztizaltak. A legtébb
beteg a WHO funkcionlis beosztasa szerinti 1. stddiumban (107/277, 39%) vagy Il1. stidiumban
(160/277, 58%) volt, a kozepes kezdeti, 6-perces séta-teszt jarastavolsaguk 378 ill. 326 m volt;
kevesebb beteg volt I. staddiumban (1/277, 0,4%) vagy V. stddiumban (9/277, 3%) az alapvizitkor.
Azokat a betegeket, akiknek bal kamrai ejekcids frakciojuk <45%, vagy bal kamra megrovidulési
frakcidja <0,2 volt, nem vizsgaltak.

A betegek a bazisterapia mellé, ami antikoagulans, digoxin, kalciumcsatorna-blokkolok, diuretikumok
vagy oxigen kombinaciéjabdl allhatott, szildenafilt (vagy placebdt) kaptak. A prosztaciklin,
prosztaciklin-analdgok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazasa nem volt megengedett,
valamint az arginin p6tlas sem, mint kiegészitd kezelés. Az el6z6leg eredménytelen bozentan-kezelést
kapott betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Az elsddleges hatékonysagi végpont a 6-perces jarastavolsagban a vizsgalat megkezdéséhez képest a
12. hétre bekdvetkezett valtozas volt. A 6-perces jarastavolsagban mindharom szildenafil-déziscsoport
esetén statisztikailag szignifikans ndvekedést figyeltek meg a placeb6hoz képest. A placebdra korrigalt
jarastavolsag ndvekedés 45 méter (p <0,0001), 46 méter (p <0,0001) és 50 méter (p <0,0001) volt a

20 mg-os, a 40 mg-os, illetve a 80 mg-os szildenafil-d6zisok esetén. A szildenafil-dozisok k6z6tt nem
tapasztaltak jelentds hatékonysagbeli kiilonbséget. Azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat
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megkezdésekor mért 6-perces jarastavolsaga < 325 m volt, a hatasossag ndvekedését figyelték meg
magasabb dozisoknal (a placebora korrigalt jarastavolsag névekedés 20 mg-os ddzisnal 58 méter,
40 mg-os dbzisnél 65 méter, 80 mg-os ddzisnal 87 méter volt).

A WHO funkcionalis beosztasa alapjan elemezve a 20 mg-os adagot kap6 csoportban a 6-perces
jarastavolsag statisztikailag szignifikans névekedését figyeltéek meg . A 1l. stddiumban 49 méteres
(p < 0,0007), a Ill. stddiumban 45 méteres (p < 0,0031), placebdra korrigalt ndvekedést figyeltek meg.

A jarastavolsag ndvekedése a kezelés 4. hetében nyilvanval6ova valt, és ez a hatas a kezelés 8. és

12. hetében is fennmaradt. Az eredmények altalaban megegyezdek voltak az aetiologia (elsddleges és
kotészoveti betegséggel tarsult PAH), WHO funkcionalis beosztas, nem, rassz, foldrajzi
elhelyezkedés, kozepes PAP és PVRI szerint meghatarozott alcsoportokban.

A szildenafilt kapd betegeknél minden ddzis esetén az atlagos pulmonalis arterids nyomas (mean
pulmonary arterial pressure — mPAP) és pulmonalis vascularis rezisztencia (pulmonary vascular
resistance — PVR) statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték a placebo kezelést kapo
betegekhez képest. A placebora korrigélt kezelési hatads az mPAP tekintetében napi haromszor

20 mg-os szildenafil-dozis esetén —2,7 Hgmm (p = 0,04), napi haromszor 40 mg dézis

esetén -3,0 Hgmm (p = 0,01), napi hdromszor 80 mg dozis esetén -5,1 mm Hg (p < 0,0001) volt. A
placebodra korrigalt kezelési hatas a PVR tekintetében napi haromszor 20 mg-os szildenafil-ddzis
esetén -178 dyne.sec/cm?® (p = 0,0051), napi haromszor 40 mg ddzis esetén -195 dyne.sec/cm®

(p = 0,0017), napi haromszor 80 mg ddzis esetén -320 dyne.sec/cm® (p < 0,0001) volt.A PVR-ben
észlelt szdzalékos csokkenés a 20 mg, 40 mg, 80 mg szildenafillal vald kezelés 12. hetében aranyosan
nagyobb volt (11,2%, 12,9%, 23,3%), mint a szisztémas vascularis rezisztencia (SVR) esetén észlelt
csokkenés (7,2%, 5,9%, 14,4%). A szildenafil mortalitasra gyakorolt hatdsa nem ismert.

A 12. héten a placeb6hoz képest (7%) a betegek nagyobb aranyanal javult legalabb eggyel a WHO
funkcionalis beosztasa szerinti stddium minden szildenafil-d6ziscsoportban (20 mg szildenafilt kap6
betegek esetén 28%, 40 mg-ot kapok esetén 36%, 80 mg-ot kapok esetén 42%). A megfeleld
esélyhanyadosok 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) és 5,75 (p < 0,0001) voltak.

Hosszud tavu tulélési adatok a korabban nem kezelt populacioban

A pivotalis, oralis alkalmazassal végzett vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy hosszl
tava, nyilt, meghosszabbitott vizsgalatban torténd részvételre. A 3. évben a betegek 87%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os ddzist. Osszesen 207 beteget kezeltek Revatio-val a pivotalis vizsgalatban, és a
hosszU tava talélési statuszukat legalabb a 3. évig értékelték. Ebben a populéacidban a
Kaplan-Meier-féle becslés az 1 éves tulélés esetén 96%, a 2 éves tulélés esetén 91%, a 3 éves tulélés
esetén 82% volt. A WHO funkcionalis beosztésa szerint a vizsgalat megkezdésekor I1. stddiumba
sorolt betegek 1 éves tllélése 99%, 2 éves tulélése 91%, 3 éves tulélése 84% volt, és a vizsgalat
megkezdésekor a WHO funkcionalis beosztasa szerinti 111. stidiumba sorolt betegek 1 éves talélése
94%, 2 éves tulélése 90%, 3 éves tulélése 81% volt.

Az ordlisan adott szildenafil hatasossaga felnottkoru, pulmonalis arterias hypertonias (PAH)
betegeknél (epoprosztenollal kombinaciéban alkalmazva):

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 267 betegen, akiknek allapotat
intravénas epoprosztenollal stabilizaltak. A PAH betegek kozott szerepeltek olyanok, akik primer
pulmonalis arterids hypertonidban (212/267, 79%) illetve PAH-hoz tarsul6 kotészoveti betegségben
(55/267, 21%) szenvedtek. A legtdbb beteg a vizsgalat kezdetekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti I1. (68/267, 26%) vagy 1. (175/267, 66%) stddiumban volt; néhany beteg I. (3/267, 1%) vagy
IV. (16/267, 6%) stadiumban; néhany beteg esetében (5/267, 2%) a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti stadium ismeretlen volt. Amikor intravénas epoprosztenollal valé kombinaciot alkalmaztak, a
betegeket placebora vagy szildenafilra randomizaltak (eldre rogzitett titralas szerint napi haromszor
20 mg-mal kezdve, majd a tolerabilitds fliggvényében napi hdromszor 40 mg-ra illetve 80 mg-ra
emelve).
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Az els6dleges hatasossagi végpont a 6-perces sétatdvolsagban a 16 hétre bekdvetkezett valtozas volt a
kiindulasi értékhez kepest. A 6-perces sétatavolsagra vonatkozoéan a szildenafilnak statisztikailag
szignifikans elénye volt a placeboval szemben. Atlagosan 26 m-es placebora korrigalt sétatavolsag
ndvekedést figyeltek meg a szildenafil-kezelés javara (95%-os Cl: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Azon
betegeknél, akiknél a kiindulasi sétatdvolsag >325 méter volt, a terapias hatas 38,4 méter volt a
szildenafil javara, azon betegeknél pedig, akiknél a kiindulasi sétatdvolsag <325 méter volt, a terapias
hatéas 2,3 méter volt a szildenafil javara. Primer PAH-ban szenved6 betegeknél a terdpias hatés

31,1 méter volt, szemben a PAH-hoz tarsul6 kotszoveti betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt
7,7 méterrel. Ezen randomizécios alcsoportok kozti eredmeénykildnbség véletlendl is jelentkezhetett,
figyelembe véve a minta korlatozott méretét.

A szildenafillal kezelt betegeknél az atlagos pulmonalis arterids nyomads statisztikailag jelentds
csokkeneését értek el, a placeboval kezeltekkel szemben. A szildenafil kezelés javara

atlagosan -3,9 Hgmm-es- placebdra korrigalt terapias hatést figyeltek meg (95%-os Cl: -5,7, -2,1)
(p=0,00003). Az egyik masodlagos végpont a klinikai allapotrosszabbodésig eltelt id6 volt, melyet a
randomizaciotol egy klinikai allapotrosszabbodast jelzé esemény (haldl, tiidétranszplantécio,
bozentan-kezelés megkezdése vagy az epoprosztenol-kezelés modositasat igényl6 klinikai
allapotrosszabbodas) elsé jelentkezéséig eltelt idoként hataroztak meg. A szildenafil-kezelés a
placebohoz képest szignifikansan meghoszabbitotta a PAH klinikai roszabbodéasaig eltelt id6t
(p=0,0074). A placebo csoportban 23 vizsgalati alanynal (17,6%), a szildenafil csoportban 8 vizsgalati
alanynal (6,0%) jelentkezett klinikai allapotrosszabbodast jelzé esemény.

Hosszu tavu tulélési adatok az epoprosztenol hattérvizsgalatban

Az epoprosztenolt kiegészitd terapiaként alkalmazo vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy
hosszu tava, nyilt vizsgalatba valé belépésre. A harmadik évben a betegek 68%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os dbzist. Az eredeti vizsgalatban 6sszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val, és a
hosszu tavua talélési statuszukat legalabb 3 éven keresztill értékelték. Ebben a populacidban a
Kaplan-Meier féle becslés 1 év tulélés esetén 92%, 2 év tulélés esetén 81%, 3 év tulélés esetén 74%
volt.

Hat&sossag és biztonsagossag PAH-ban szenvedd felndtt betegeknél (bozentdnnal kombinalt
alkalmazéskor)

Randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 103 olyan, PAH-ban (a WHO
funkcionalis beosztasa szerint I1-es és ll1-as stidiumu) szenvedd klinikailag stabil allapotu beteggel,
akik legalabb harom hoénapja bozentan-kezelést kaptak. A PAH-betegek kdzott voltak primer
PAH-ban, valamint PAH-hoz tarsul6 kotoszoveti betegségben szenvedok is. A betegeket placebora
vagy szildenafilra (naponta haromszor 20 mg) randomizalték, bozentan-kezeléssel (naponta kétszer
62,5-125 mg) kombinalva. Az elsédleges hatasossagi végpont a vizsgalat megkezdésétol a 12. hétig a
6 perces jarastavolsagban elért valtozas volt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a 6 perces
jarastavolsagot tekintve a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott atlagos valtozasban nincs lényeges
kilénbség a 20 mg szildenafil és a placebo kdzoétt: 13,62 m (95%-os CI: -3,89 — 31,12) vs. 14,08 m
(95%-0s ClI: -1,78 — 29,95), a fenti sorrendben).

Kuldnbseget figyeltek meg a 6 perces jarastavolsag tekintetében a primer PAH-ban szenvedd betegek
és a PAH-hoz tarsul6 kotdszoveti betegségben szenved6 betegek kozott. A primer PAH-ban szenved6
67 betegnél a vizsgalat megkezdésétdl szamitott atlagos valtozas 26,39 m (95%-os Cl: 10,70 — 42,08;
szildenafil-csoport), illetve 11,84 m (95%-os CI: -8,83 — 32,52; placebo-csoport) volt. A PAH-hoz
tarsulo kotszoveti betegségben szenvedo 36 beteg esetében azonban a vizsgalat megkezdésétol
szamitott atlagos valtozas -18,32 m (95%-os Cl: -65,66 — 29,02; szildenafil-csoport) és 17,50 m (95%
Cl: -9,41 — 44,41) placebocsoport) volt.

Osszességében a nemkivéanatos események altalaban hasonloak voltak a két kezelési csoportban

(szildenafil és bozentan egytt vs. szildenafil dGnmagéban), és dsszhangban voltak a monoterépiéban
alkalmazott szildenafil ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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A mortalitasra gyakorolt hatas PAH-ban szenvedé feln6tt betegeknél

A szildenafil kiilonb6z6 dézisainak a PAH-ban szenvedd feln6ttek mortalitasara gyakorolt hatasat
kutat6 vizsgalatot azt kovetden végezték el, hogy a gyermekek és serdiilok korében végzett klinikai
vizsgalat hossz( tavu kiterjesztése soran a szildenafilt nagy dézisban — a testtémeg alapjan — naponta a
haromszor szedé gyermekgyogyaszati betegek esetében fokozott halalozasi kockazatot figyeltek meg
az alacsonyabb dozist szedokhoz képest.

A vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, parallel csoportos vizsgalat volt, amelyet 385, PAH-ban
szenved6 felndtt bevonasaval végeztek. A betegeket random maddon, 1:1:1 aranyban az alabbi

3 adagoléasi csoportba osztottak (napi haromszor 5 mg (az ajénlott dézis negyede), napi haromszor

20 mg (ajanlott dozis) és 80 mg (az ajanlott dozis négyszerese)). Osszességében a betegek tobbsége
(83,4%) még nem kapott koradbban PAH-kezelést. A legtébb betegnél (71,7%) a PAH etiologiaja
idiopathiés volt. A leggyakoribb WHO funkcionalis beosztas a 1. stadium volt (a betegek 57,7%-a).
Mindharom kezelési csoport jol kiegyensulyozott volt a PAH-kezelés és a PAH etiol6gidja, valamint a
WHO funkcionalis osztalyok kategoriai tekintetében.

A mortalitasi rata 26,4% (n = 34) a naponta haromszor 5 mg dozissal kezeltek esetében, 19,5%
(n = 25) a naponta haromszor 20 mg-os ddzist szedék esetében, és 14,8% (n = 19) a naponta
haromszor 80 mg-os ddzis esetében.

Gyermekek és serdiil6k

Perzisztalo pulmonalis hypertonia Gjszulétteknél

59 1jsziilott részvételével randomizalt, kettds vak, kétkaros, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek; az Gjszilottek perzisztens pulmonalis hypertoniaval (PPHN) vagy hypoxias
Iégzéselégtelenséggel (HRF) és PPHN kockézataval rendelkeztek > 15 és < 60 kdzotti oxigenizacios
index (OI) mellett. Az els6dleges célkitiizés az iv. szildenafil hatasossaganak és biztonsagossaganak
felmérése volt inhalacids nitrogén-monoxid (iNO) mellett alkalmazva, az 6hmagaban alkalmazott
iNO-val dsszehasonlitva.

Az egyiittes elsédleges végpontok a kezelési sikertelenség aranya, ami a PPHN-t célz6 tovabbi kezelés
szlikségességét, az extrakorporalis membranoxigenizacié (ECMO) sziikségességét vagy a vizsgalat
alatti halalt jelentette; valamint az iINO-kezelésen 1év6 id6tartam voltak az iv. vizsgalati készitmény
megkezdését kovetéen azoknal a betegeknél, akiknél nem volt sikertelen a kezelés. A kezelési
sikertelenség aranya statisztikailag nem kilénbozott a két kezelési csoport kdzott (27,6% az

iNO + iv. szildenafil-, illetve 20,0% az iNO + placebocsoportban). A nem sikertelenil kezelt
betegeknél az iINO-kezelés atlagos id6tartama az iv. vizsgalati készitmény adasanak megkezdésétdl
kezdve azonos volt a két kezelési csoportban, kérilbeltl 4,1 nap volt.

Kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos eseményeket és siilyos nemkivanatos eseményeket az

iNO + iv. szildenafil-csoportban 22 (75,9%) és 7 (24.1%), illetve az iNO + placebocsoportban

19 (63,3%) és 2 (6,7%) alanynal jelentettek. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel 6sszefliggd
nemkivanatos események a hypotensio (8 [27,6%] alanynal), hypokalaemia (7 [24,1%] alanynal),
anaemia és gyogyszermegvonasi szindroma (egyenként 4 [13,8%] alanynal) és bradycardia (3 [10,3%]
alanynal) voltak az iNO + iv. szildenafil-csoportban, illetve pneumothorax (4 [13,3%] alanynal),
anaemia, oedema, hyperbilirubinaemia, emelkedett C-reaktiv protein és hypotensio (egyenként

3 [10,0%] alanynal) voltak az iNO + placebocsoportban (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A szildenafil abszolut oralis biohasznosulasénak atlagertéke 41% (25-63%). Az A148262 vizsgélatban

a Cmax 248 ng/ml, a clearance 30,3 I/h, az AUC (0-8) pedig 330 ngeh/ml volt. Az N-dezmetil metabolit
esetén a Cmax 30,8 ng/ml-es, az AUC (0-8) 147 ngeh/ml-es értékeit mérték.
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Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban a szildenafil atlagos eloszlasi térfogata (Vss) 105 liter, amely szoveti
eloszlasra utal. A szildenafil &tlagos maximalis 6ssz-plazmakoncentrécidja dinamikus egyensulyi
allapotban, 3x20 mg-os adag szajon at torténé adasat kovetéen kb. 113 ng/ml. A szildenafilnak és
vérben kering6 legjelentésebb, N-dezmetil metabolitjanak mintegy 96%-a kot6dik plazmafehérjékhez.
A fehérjekotddés mértéke fiiggetlen a gyogyszer 6sszkoncentraciojatol.

Biotranszformacio

A szildenafilt elsésorban a maj mikroszomalis enzimrendszerének CYP3A4- (f6 1t), kisebb mértékben
a CYP2C9 (mellék ut) izoenzimei metabolizaljak. A szildenafil legjelentésebb keringé metabolitja
N-demetil&cidval keletkezik. Ezen metabolit foszfodieszteraz-szelektivitési profilja hasonlo a
szildenafiléhoz, a PDE5-h6z val6 in vitro affinitasa pedig annak kb. 50%-a. Az N-dezmetil metabolit
tovabb bomlik, terminalis felezési ideje kb. 4 6ra. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd
betegeknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentréacidja napi 3 x20 mg-os per 0s dézisban torténd
adagolés esetén a szildenafilénak mintegy 72%-a (ami azt jelenti, hogy ez a felel6s a szildenafil
farmakolodgiai hatasanak 36%-aért). A hatékonyséagra gyakorolt kovetkezményes hatéasa ismeretlen.
Egészséges onkénteseknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracidja az intravénas adagolas utan
jelentdsen kisebb volt, mint az oralis adagolas utan. Az N-dezmetil metabolit steady-state
plazmakoncentracidja intravéndsan torténd alkalmazas utdn 16%, mig az oralis alkalmazast kdvetden
61% volt.

Elimin&cid

A szildenafil teljes-test clearance-e 41 liter/6ra; amely 3-5 6ras terminalis felezési idének felel meg. A
szajon at vagy intravénasan adott szildenafil metabolitok alakjaban, elsdsorban a széklettel (az oralisan
alkalmazott ddzis kb. 80%-a), kisebb mértékben (az oralisan alkalmazott dézis kb. 13%-a) a vizelettel
aral.

Farmakokinetikai jellemz0k kiilonleges betegcsoportokban

Idések

Idds (65 éves vagy idOsebb), egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatok soran a szildenafil
clearance-ének csokkenését észlelték, mely a szildenafil és annak aktiv N-dezmetil metabolitja
plazmakoncentracidinak kb. 90%-0s emelkedését okozta a fiatal (18-45 éves) egészséges
onkéntesekben mértekéhez képest. A plazmafehérje k6tddés korral 6sszefliggé kiilonbségei miatt a
szabad szildenafil koncentracio kévetkezményes emelkedése kb. 40% volt.

Vesekarosodas

Enyhe, ill. kozepesen stlyos (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az egyszeri, 50 mg-os adagban, oralisan alkalmazott
szildenafil farmakokinetikai jellemz6i nem modosultak. Stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) szenvedd dnkénteseknél csokkent a szildenafil clearance értéke, mely a hasonl6 kort,
nem vesebeteg dnkéntesekhez képest atlagosan 100%-kal és 88%-kal nagyobb koncentracio-id6 gorbe
alatti teriiletet (AUC), ill. Cmax értéket eredményezett. Rdadasul az N-dezmetil metabolit AUC és Cax
értékei jelentésen, 200%, illetve 79%-kal emelkedtek sulyos veseelégtelenségben, dsszehasonlitva
normalis vesefunkcioju 6nkéntesekkel.

Majkarosodas
Enyhe-, ill. kozépsulyos méjcirrhosisban (Child-Pugh A és B stadium) szenvedd onkénteseken a

szildenafil clearance csokkenését észlelték, ennek kdvetkeztében a hasonld kord, nem majbeteg
onkéntesekhez képest nétt (85%-kal) a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC), ill. a Cmax €rtéke
(47%-kal). Tovabba az N-dezmetil metabolit AUC és Crmax értékei jelentésen novekedtek, 154%-kal
ill. 87%-kal cirrhosisos betegeknél sszehasonlitva egészséges majmikodésii egyénekkel. Stilyosan
kéarosodott majfunkcioju betegek esetében a szildenafil farmakokinetikai jellemz6it nem
tanulméanyoztak.
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Populécids farmakokinetikai tulajdonsagok

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegeknél a vizsgalt, naponta haromszor 20-80 mg-os,
per os dézistartomanyban az atlagos dinamikus egyensulyi allapotu koncentrécidk 20-50%-kal
magasabbak voltak, mint az egészséges onkéntesek esetén. A Cmin kétszerese volt az egészséges
Onkénteseknél mért értéknek. Mindkét eredmény arra utal, hogy pulmonalis arterias hypertoniaban
szenvedod betegek esetében alacsonyabb a szildenafil clearance és/vagy magasabb az oralis
biohasznosulas, mint egészséges onkénteseknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi, — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan vonatkozasban kiildnleges
kockazat nem vérhatd.

Pre- és postnatalisan 60 mg/kg szildenafillal kezelt patkany utddokban az elsé napon csokkent
szlletési szdmot és csokkent sziletési sulyt, valamint csdkkent 4 napos tulélést figyeltek meg a
varhatd napi haromszori 10 mg szildenafil intravénas, human adagjainak kb. 50-szeresénél. A nem
klinikai vizsgalatokban megfigyelt hatasok hatasok a legmagasabb human klinikai adagokhoz képest
kell6en magas dozisoknal jelentkeztek, ami miatt ezek a hatasok a klinikai gyakorlatban csak kis
mértékben relevansak.

Allatoknal klinikailag relevans expozicioknal nem voltak olyan mellékhatasok, melyeket ne
tapasztaltak volna klinikai vizsgalatokban, ¢s amelyek a klinikai hasznalat soran valdszintisithetéen
relevanciaval birnanak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Glikdz
Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel vagy intravénas olddszerekkel
keverhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Kiszerelésenként egy darab 20 ml-es, tiszta, klorbutil gumidugdval és rollnizott aluminium kupakkal
lezart, I-es tipusu injekcios lveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer nem igényel higitast, illetve feloldast felhasznalas el6tt.
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Egy 20 ml-es injekcios Uveg 10 mg szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban). Az ajanlott 10 mg-os
adaghoz 12,5 ml oldatot sziikséges alkalmazni intravénéas bolusz injekcié formajaban.

Kémiai és fizikai kompatibilitas az al&bbi oldoszerekkel bizonyitott:

5%-o0s glikdz oldat

9 mg/ml (0,9%) natrium-klorid oldat
Ringer-laktat oldat

5%-0s glukdz és 0,45%-0s natrium-klorid oldat
5%-o0s gliikdz és Ringer-laktat oldat

5%-o0s gliikoz és 20 mEq kélium-klorid oldat

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2005. oktober 28.

A forgalomba hozatali engedély legutdbbi megujitasanak datuma: 2010. szeptember 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg szildenafilt tartalmaz milliliterenként (citrat formajaban) elkészitést kovetden a belséleges
szuszpenzio.

1,12 g szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban) az elkészitett belséleges szuszpenzid palackonként
(112 ml)..

Ismert hatdsu segédanyag(ok):
250 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként az elékészitett belséleges szuszpenzio..
1 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként az elokészitett belséleges szuszpenzio..

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belséleges szuszpenzidhoz.
Fehér vagy tortfehér por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek

A WHO funkcionalis beosztasa szerinti Il. és I11. stadiumba sorolt pulmonalis arterias hypertonias
felnott betegek kezelése, a fizikai alloképesség novelése érdekében. Hatdsosnak bizonyult primer
pulmonalis hypertonia és kot6szoveti betegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban.

Gyermekek és serdiil6k

1-17 éves pulmonalis arterids hypertonias gyermekgyogyaszati betegek kezelése. Hatasosnak
bizonyult a terhelési kapacitas vagy a pulmonalis hemodinamika javulasa tekintetében primer
pulmonalis hypertoniaban és velesziletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban (lasd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést kizarolag a pulmonalis arterias hypertonia kezelésében gyakorlott szakorvos indithatja és
ellendrizheti. A Revatio-kezelés ellenére bekovetkez6 klinikai kép rosszabbodasa esetén alternativ
kezelési lehetoségeket kell fontolora venni.

Adagolés

Felnéttek

A javasolt adag napi hdromszor 20 mg. Ha a beteg elfelejti bevenni a Revatio-t, az orvosnak azt kell
javasolnia, hogy mihamarabb vegyen be egy adagot, majd folytassa a szokasos adagolast. A
betegeknek nem szabad kétszeres adagot bevenniiik a kihagyott adag potlasara.
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Gyermekek és serdiilok (1 — 17 évesek)

Az olyan, 1-17 éves gyermekek és serdiilok részére, akiknek a testtémege < 20 kg, a javasolt adag
naponta haromszor 10 mg (1 ml az elkészitett szuszpenzidbol), a > 20 kg testtomegii betegek részére
javasolt adag naponta haromszor 20 mg (2 ml az elkészitett szuszpenziébdl). Pulmonalis arterias
hypertoniaban szenvedd gyermekeknél ¢s serdiiloknéll a javasoltnal magasabb dozisokat nem szabad
alkalmazni (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

Alkalmazas mas gyogyszereket is szedo betegeknél

Altalaban, barmilyen adagmodositas csak az elény/kockazat koriiltekinté mérlegelését kovetden
hajthato végre. A dozis napi kétszer 20 mg-ra tortén6 csokkentését kell fontolora venni olyan
betegeknél, akik CYP3A4-inhibitorokkal, példaul eritromicinnel vagy szakvinavirral egyidében
szednek szildenafilt. Er6sebb CYP3A4-inhibitorokkal, igy a klaritromicinnel, telitromicinnel vagy
nefazodonnal val6 egyuttes alkalmazéskor a napi adagot javasolt egyszer 20 mg-ra csokkenteni. A
szildenafil egylttes alkalmazasat a leginkabb potens CYP3A4-inhibitorokkal lasd a 4.3 pontban. A
szildenafil d6zisanak modositasara lehet sziikség CYP3A4-induktorokkal val6 egydttes alkalmazaskor
(lasd 4.5 pont).

Kilodnleges betegcsoportok

Idések (> 65 év)
Id6s korban az adag modositasa nem sziikséges. A 6 perces jarastavolsagban lemért klinikai
hatasossag idésebb betegeknél kisebb lehet.

Vesekarosodas

Kéarosodott vesefunkcidju betegek esetében, ideértve a sulyos vesekarosodast is (kreatinin-clearance
<30 ml/min), a dozis kezdeti modositasa nem sziikséges. Egy koriiltekint6 elony-kockézat mérlegelést
kovetden a dozis csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak akkor kell fontoléra venni, ha a kezelés nem
jl toleralt.

Majkarosodéas
Majkarosodas esetén a dozis kezdeti modositasa (Child-Pugh A és B stddium) nem sziikséges. Egy

kortiltekintd elény-kockazat mérlegelést kovetden az adag csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak
akkor kell fontoléra venni, ha a kezelést a beteg nem jol toleralja.

A Revatio ellenjavallt stlyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C stadium) (lasd 4.3 pont).

Gyermekgyogyaszati betegek (1 évesnél fiatalabb gyermekek és djsziléttek)

Az engedélyezett javallatokon kivil a szildenafil nem alkalmazhat6 Gjszil6ttkori perzisztald
pulmonalis hypertonidban szenvedd ujsziilotteknél, mert a kockazatok meghaladjak az elonyoket (lasd
5.1 pont). A Revatio biztonsagossagat és hatasossagat 1 évnél fiatalabb gyermekeknél mas betegségek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

A Kkezelés megszakitasa

Korlatozott szamu adat arra utal, hogy a Revatio-kezelés hirtelen megszakitasa nem tarsul a
pulmonalis arterias hypertonia rebound rosszabbodésaval. Azonban a gyégyszermegvonaskor fellépd
hirtelen klinikai allapotrosszabbodas lehetséges kockazatanak elkeriilésére az adagok fokozatos
csokkentését meg kell fontolni. A gydgyszermegvonasi idészakban fokozott ellendrzés javasolt.

Az alkalmazas modja

A Revatio por belséleges szuszpenziohoz kizardlag szajon at torténd alkalmazasra valo. Az elkészitett
belsbleges szuszpenzidt (fehér, sz616 izl belséleges szuszpenziot) kb. 6-8 dranként kell bevenni
étkezéskor vagy attdl fliggetlendl.

A kivant dozis kiszivasa el6tt legalabb 10 masodpercig razza erésen a palackot.

A gyogyszer alkalmazas el6tti szuszpendalasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmeny hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenyseg.

Vérnyomascsokkentd hatasuk miatt nitrogén-monoxid-donor vegyuletekkel (pl. amil-nitrit) vagy
barmilyen gyogyszerformaju nitratkészitménnyel torténd egylittadasa ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

PDE-5-géatlok (beleértve a szildenafilt is) egyuttes alkalmazésa guanilat-ciklaz stimulatorokkal (mint a
riociguét) ellenjavallt, mivel ez potenciélisan symptomaticus hypotensiohoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Kombinaciodja a leger6sebb CYP3A4 gatloszerekkel (pl. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (1asd
4.5 pont) ellenjavallt.

Azoknél a betegeknél, akik féloldali 1atasvesztését nem-arteritiszes eliils6 ischaemias optikus
neuropatia (NAION) okozta, fuggetlendl att6l, hogy ez az esemény 6sszefliggésben volt-e
PDE-5-géatl6 korabbi szedésével vagy sem (l&sd 4.4 pont).

A szildenafil biztonsagossagat még nem tanulmanyoztak a kovetkezo betegalcsoportokban, ezért
alkalmazésa ellenjavallt:

- sulyos méajkarosodas,

- a kdzelmultban bekdvetkezett stroke vagy myocardialis infarctus,

- a terapia kezdetén fennall6 sulyos hypotensio (vérnyomas < 90/50 Hgmm) esetén.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A Revatio hatasossagat stlyos pulmonalis arterias hypertonia kezelésére (V. funkcionalis stadium)
még nem allapitottdk meg. A klinikai kép romlasakor a betegség sulyos stddiuméanak kezelésére
javasolt terapia (pl. epoprosztenol) alkalmazasa megfontoland6 (lasd 4.2 pont). A szildenafil
elény/kockazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I. stadiumtl pulmonalis arterias
hypertonia kezelésében nem allapitottak meg.

A szildenafilt a pulmonalis hypertonia primer (idiopathias) formajaban, illetve kot6szoveti
betegségekkel vagy velesziiletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis arterias hypertoniaval kapcsolatos
formaéiban vizsgaltak (lasd 5.1 pont). A szildenafil alkalmazasa a pulmonalis arterids hypertonia egyéb
forméaiban nem javasolt.

A hossz( tava gyermekgyOgyaszati vizsgalat kiterjesztésében a javasoltnal magasabb dézisokkal
kezelt betegeknél magasabb halalozast figyeltek meg. Ezért pulmonalis arterids hypertoniaban
szenvedd gyermekgydgyaszati betegeknél a javasoltnal magasabb ddzisokat nem szabad alkalmazni
(lasd még 4.2 és 5.1 pont).

Retinitis pigmentosa

A szildenafil-kezelés biztonsagossagat nem vizsgaltak olyan betegekben, akiknél a retina ismert
orokletes degenerativ betegségei, mint példaul a retinitis pigmentosa all fenn (ezen betegek kisebb
hanyadaban a retinalis foszfodieszteraz miikodési zavaranak genetikai okai vannak), ezért alkalmazasa
nem javallt.

Ertagitd hatas

Az orvosnak a szildenafil felirasakor alaposan meg kell fontolnia, hogy egyes alapbetegségek esetén,
pl. alacsony vérnyomas, folyadékhiany, stlyos bal kamrai kidramlasi obstrukcio, a vérnyomas
autonom szabélyozésanak zavara (l4sd 4.4 pont), a szildenafil enyhe-kdzepes értagito hatasa
hatranyosan befolyasolja-e a betegeket.
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Cardiovascularis kockazati tényezok

Sulyos cardiovascularis eseményeket, beleértve a myocardialis infarctust, instabil anginat, hirtelen
szivhaldlt, ventricularis arrhythmidt, cerebrovascularis vérzést, transiens ischaemias attackot,
hypertensiot és hypotensiot jelentettek a szildenafil bevételével iddbeni Gsszefiiggésben, a forgalomba
keriilése Ota eltelt id6szakban, férfiaknal erectilis dysfunctioban alkalmazva. A betegek tébbségenél,
de nem mindegyiknél meglévd cardiovascularis kockézati tényez6 allt fenn. Szamos esemény
szexualis aktus kozben, vagy kozvetleniil utana fordult el6, néhany esetben pedig roviddel a szildenafil
bevétele utan, a szexualis aktivitastdl flggetlentl. Nem lehet meghatéarozni, hogy ezek az események a
fenti, vagy egyéb maés faktorokkal kézvetlen dsszefliggésben fordultak-e el6.

Priapismus

A szildenafil a himvessz6 anatdmiai rendellenességei (pl. angulatio, a corpus cavernosum fibrosisa
vagy Peyronie-betegség) esetén, tovabba priapismusra hajlamosito korképekben (pl. sarldsejtes
anaemia, myeloma multiplex vagy leukaemia) csak 6vatossaggal alkalmazando.

A szildenafillal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kdvetden tartos erekciordl és priapismusrol
szamoltak be. Négy 6ranél hosszabb ideig tarto erekcio esetén a betegnek azonnali orvosi segitséget
kell kérnie. Ha a priapismust nem kezelik haladéktalanul, az a himvessz6 szoveteinek karosodasat és a
potencia maradandé elvesztését eredményezheti (lasd 4.8 pont).

Vasoocclusiv krizis sarlosejtes anaemiaban szenvedd betegeknél

A szildenafil nem alkalmazhato sarldsejtes anaemiahoz tarsuld pulmonalis hypertoniaban szenvedd
betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban gyakrabban jelentettek hospitalizaciot igényl6 vasoocclusiv
krizist a Revatio-t kap6 betegeknél, mint a placebot kapoknal. Ez a vizsgalat id6 el6tti lezarasahoz
vezetett.

Latéssal kapcsolatos események

Lataszavarok eseteir6l érkeztek spontan jelentések a szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével
kapcsolatban. Egy ritka allapotnak, a nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus neuropatianak
(NAION) az eseteirdl érkeztek spontan ¢és egy megfigyeléses vizsgalatbol szarmazo jelentések a
szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban (lasd 4.8 pont). Minden hirtelen fellépd
lataszavar esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezelést kell mérlegelni(lasd
4.3 pont).

Alfa-blokkolok

A szildenafilnak alfa-blokkolot szed6 betegek korében torténé alkalmazasa fokozott koriiltekintéssel
javasolt, mivel egyiittadasuk arra hajlamos betegekben tiinetekkel jaré orthostaticus hypotensiohoz
vezethet (lasd 4.5 pont). Az orthostaticus hypotensio kialakulas lehet6ségének csokkentése érdekében
a szildenafil terapia megkezdése eldtt az alfa-blokkolo terapidban részesiilo betegnek
hemodinamikailag stabilnak kell lennie. A kezelGorvosnak tanacsot kell adnia a betegeknek arra
vonatkozoan, hogy mit tegyenek orthostaticus hypotensio tiinetei esetén.

Véralvadasi zavarok

Human thrombocytékon végzett kisérletek azt mutatjék, hogy a szildenafil in vitro fokozza a
nitroprusszid-natrium thrombocyta aggregatio gatlé hatasat. Nem ismert, hogy vérzékenységben vagy
aktiv peptikus fekélyben szenved6knél biztonsagosan alkalmazhato-e a szildenafil. Ezért ezeknek a
betegeknek szildenafil csak az elény/kockazat koriiltekinté mérlegelése utan adhato.

K-vitamin-antagonistak

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé betegeknél a szildenafil-kezelés kezdetekor fokozottan
fennallhat a vérzés kockazata a mar K-vitamin-antagonista-kezelésben részesiil6knél, kiilondsképpen a
kotoszoveti betegség kovetkeztében kialakult pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegeknél.

Veno-occlusiv betegség

A pulmonalis veno-occlusiv betegséggel tarsult pulmonalis hypertonia szildenafil kezelésérdl nincs
adat. Azonban ezen betegeknél értagitok (féleg prosztaciklin) alkalmazasakor életveszélyes
pulmonalis oedema eseteit jelentették. Kovetkezésképpen pulmonalis hypertonias betegek
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szildenafil-kezelésekor a pulmonalis oedema jeleinek el6fordulasakor tarsult veno-occlusiv betegségre
gondolni kell.

Segédanyagok
A Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz szorbitot tartalmaz, ami fruktozforras. Ritkan

eléfordulo, orokletes fruktozintolerancidban szenvedd betegek a készitményt nem szedhetik.

A Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenzidhoz 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 mi
elokészitett belséleges szuszpenzionként. A benzoatok novelhetik a nem konjugalt bilirubin szintjét a
bilirubin albuminrdl torténd leszoritasaval, ami novelheti az Gjsziilottkori sargasagot. Az Ujszulottkori
hyperbilirubinaemia magicterushoz (a nem konjugalt bilirubin lerakddéasa az agyszovetben) és
encephalopathidhoz vezethet.

A Revatio 10 mg/ml por bels6leges szuszpenzidhoz kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz el6készitett belséleges szuszpenzionként. Alacsony ndtriumtartalmi diétan 1évo betegeknél
megemlithetd, hogy ez a készitmény gyakorlatilag ,,natriummentes”.

A szildenafil alkalmazasa bozentannal
A szildenafil hatdsossdgat nem igazoltak egyértelmiien olyan betegek esetén, akik mar bozentan
terapiat kapnak (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Egyidejii alkalmazas mas PDE5-inhibitorral

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenvedd betegeknél a szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat
mas PDES5-inhibitorokkal — beleértve a Viagra-t is - egyitt alkalmazva nem vizsgaltak, ezért egyuttes
alkalmazasuk nem javasolt (lasd 4.5 pont).

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a szildenafilra

In vitro vizsgalatok

A szildenafil metabolizmusa elsésorban a citokrom P450 (CYP) izoenzimek, a 3A4 (f6 ut) és a 2C9
(mellék at) kozvetitésével torténik. Ennek megfelelen, ezen izoenzimek mitkodését gatlo vegyiiletek
csokkenthetik, induktoraik pedig fokozhatjak a szildenafil clearance-ét. Az adagolasra vonatkoz6
ajanlasokat lasd 4.2 és 4.3 pont.

In vivo vizsgélatok
A per os szildenafil és az intravénasan alkalmazott epoprosztenol egyidében torténd alkalmazasat
vizsgaltak (lasd 4.8 és 5.1 pont).

A szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat a pulmonalis arterias hypertonia kezelésére hasznalt
egyeb gyogyszerekkel (pl. ambriszentan, iloproszt) egyid6ben torténd alkalmazasakor kontrollos
klinikai vizsgalatokban nem tanulméanyoztak. Ezért egyideji alkalmazasuk esetén dvatossag ajanlott.

A szildenafil biztonsadgossagat és hatidsossagat egyéb PDE5-gatlokkal egyid6ben torténé alkalmazasa
esetén pulmonalis arterids hypertonias betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszegyijtott adatok
populacios farmakokinetikai elemzésével megallapitottak, hogy az egyidejiileg adott CYP3A4
szubsztratok vagy az egyidejiileg adott CYP3A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinacidk csokkentik
a szildenafil eliminaciojat és/vagy fokozzak oralis biohasznosulasat. Ezek voltak az egyedili
tényezok, amelyek statisztikailag szignifikans hatast gyakoroltak a szildenafil farmakokinetikai
tulajdonsagaira a pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegek esetén. A szildenafil-expozicio
a CYP3A4-szubsztratot vagy CYP3A4-szubsztrat és béta-blokkold kombinaciot kapd betegeknél
43%-kal ill. 66%-kal volt magasabb, mint az ilyen tipusu gyogyszereket nem szeddknél. A
szildenafil-expozicié 6tszor magasabb volt a napi haromszor 80 mg-os, mint a napi haromszor

20 mg-os ddzis esetén. Ez a koncentracio-tartomany lefedi a szildenafil-expoziciéban megfigyelt
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novekedést, amit specifikusan a CYP3A4-gatlokkal (kivéve a leger6sebb CYP3A4-gatlokkal, igy a
ketokonazollal, itrakonazollal, ritonavirral) végzett gydgyszerkdlcsdnhatas vizsgalatok soran észleltek.

A CYP3A4 induktorai, Ggy tiinik, szamottevo hatast gyakorolnak a szildenafil farmakokinetikajara
pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 betegeknél, amit a CYP3A4-induktor bozentannal végzett
in vivo gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalat igazolt.

Egészséges 6nkéntesekben — a 6 napig, naponta kétszer 125 mg adagban alkalmazott bozentan (a
CYP3A4, CYP2C9 kozepesen erés enziminduktora és esetleg a CYP2C19-€ is) és napi haromszor

80 mg adagban adott szildenafil egyttes alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban), a szildenafil
AUC-jének 63%-0s csokkenését eredményezte. Egyuttadasuk esetén koriltekintés sziikséges.

Feln6tt, pulmonalis arterias hypertoniaban (tovabbiakban: PAH) szenvedo betegek kdrében végzett
klinikai vizsgalatokbol — koztlik egy, a bozentan stabil (napi kétszer 62,5-125 mg-0s) ddzisa mellett
alkalmazott napi hdromszori 20 mg oralis szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat értékeld

12 hetes vizsgalatbol — szarmazd, a szildenafilra vonatkoz6 adatok populéciés farmakokinetikai
elemzése azt mutatta, hogy az egészséges onkénteseknél megfigyeltekhez hasonl6an a bozentannal
torténd egylitt adaskor csokkent a szildenafil expozicidja (1asd 4.4 és 5.1 pont).

A szildenafil hatasossagat szorosan kell ellendrizni olyan betegeknél, akik egyidejlileg er6s CYP3A4-
indukto -szereket szednek, mint karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, orbancfii és rifampicin.

A HIVproteazgatlo ritonavir, amely nagyon erds P450 gatloszer, dinamikus egyensulyi &llapotban
(500 mg naponta kétszer) térténd egyiittadasa szildenafillal (100 mg napi egyszer) 300%-0s (4-szeres)
szildenafil Cmax-emelkedést, valamint a szildenafil plazma AUC értékének 1000%-o0s (11-szeres)
novekedését idézte el6. A szildenafil plazmaszintje 24 éra malva még mindig kb. 200 ng/ml volt,
szemben a szildenafil dnmagaban torténd alkalmazasakor tapasztalhato kb. 5 ng/ml-rel. Ez
Osszhangban van a ritonavirnek a P450 szubsztratok széles kdrében kimutatott jelentés hatasaval. Ezen
farmakokinetikai eredmények alapjan a szildenafil egyuttadasa ritonavirral ellenjavallt pulmonalis
arterias betegek esetében (lasd 4.3 pont).

A HIV-protedz gatld szakvinavir, mely a CYP3A4 inhibitora, dinamikus egyensulyi allapotban

(1200 mg naponta haromszor) torténé egylittadasa szildenafillal (100 mg naponta egyszer) 140%-0s
szildenafil Cmax-emelkedést, valamint a szildenafil AUC értékének 210%-os novekedését idézte els. A
szildenafil nem volt hatassal a szakvinavir farmakokinetikajara. Az adagolasra vonatkozo ajanlasokat
lasd 4.2 pont.

Ha egyszeri 100 mg-os szildenafil adagot alkalmaztak eritromicin, egy kdzepesen erds CYP3A4-gatld
(5 napon keresztiil tartd, naponta kétszer 500 mg-os) dinamikus egyensulyi allapotban val6 adasakor
182%-0s emelkedést észleltek a szisztémas szildenafil-expozicidban (AUC). Az adagoléasra vonatkoz6
ajanlasokat lasd 4.2 pont. Egészséges férfi onkéntesekben nem volt jele, hogy az azitromicin

(500 mg-os napi adag harom napon &t) hatéssal lett volna a szildenafil és keringé metabolitjanak AUC,
Chmax, tmax értékeire, az eliminacios sebességi allandora vagy a szildenafil és f6 keringd metabolitjanak
kdvetkezményes felezési idejére. Nincs sziikség az adagolas modositasara. Egészséges dnkéntesekben
a citokrém P450 gétl6 és a nem specifikus CYP3A4-gatlé cimetidin (800 mg) 50 mg szildenafillal
torténd egylittadasa a plazma-szildenafil koncentracié 56%-0s névekedesét okozta. Nincs sziikség az
adagolas modositasara.

A leger6sebb CYP3A4-gatloszerek esetében, mint a ketokonazol és az itrakonazol, a ritonavirhoz
hasonl6 hatés varhat6 (lasd 4.3. pont). CYP3A4-gatldk, mint a klaritromicin, telitromicin és nefazodon
hatasa varhatoan a ritonavir és a CYP3A4-gatlé szerek, mint a szakvinavir/eritromicin hatasa kdzott
van; az expozicio hétszeres novekedése feltételezett. Tehat a CYP3A4-gatlok alkalmazésakor javasolt
az adagot modositani (lasd 4.2. pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé betegek kapcsan végzett populacids farmakokinetikai

elemzés szerint a béta-blokkolok egyuttadasa CYP3A4 szubsztratokkal a szildenafil expozicidjanak
tovabbi emelkedését okozhatja, 6sszehasonlitva a CYP3A4 szubsztratok egyediili alkalmazésaval.
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A grépfratlé, mivel gyenge inhibitora a bélfalban zajl6 CYP3A4 metabolizmusnak, mérsékelten
megemelheti a szildenafil plazmaszintjét. Nincs sziikség az adagolds médositaséra, de a szildenafil és
a grépfratlé egyidejii alkalmazasa nem javasolt.

Antacidumok (magnézium-hidroxid/aluminium-hidroxid) egyszeri adagja nem befolyasolta a
szildenafil biohasznosulésat.

Orélis fogamzésgatlokkal valo egylttadasa (30 ug etinilosztradiol és 150 pg levonorgesztrel) a
szildenafil farmakokinetikajat nem befolyéasolta.

A nikorandil egy kaliumcsatorna-aktivalo és egy nitrat hibridje. Nitrat sszetevéje miatt stlyos
gydgyszerkdlcsdnhatasba léphet a szildenafillal (Iasd 4.3 pont).

A szildenafil hatdsa més gyégyszerekre

In vitro vizsgalatok
A szildenafil kis mértékben gatolja a citokrdm P450 enzimrendszer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 és 3A4
izoenzimeinek aktivitasat (1Cs0>150 uM).

Nincs adat a szildenafil és a nem specifikus foszfodieszterazgatlok (pl. teofillin, dipiridamol) kozotti
gyogyszerkdlcsdnhatasokrol.

In vivo vizsgalatok
Nem mutatkozott jelentds interakcio a CYP2C9 altal metabolizalt tolbutamid (250 mg), illetve
warfarin (40 mg) szildenafillal (50 mg) t6rténd egyiittadasakor.

“ g ey

azt sugallja, hogy a szildenafilnak nincs klinikailag relevans hatasa a CYP3A4-re.
Szildenafil (100 mg egyszeri adag) és acenokumarol kozétt nem figyeltek meg interakciot.
A szildenafil (50 mg) nem fokozta az acetilszalicilsav (150 mg) altal okozott vérzési id6 megnyulast.

Legfeljebb 80 mg/dl atlagos véralkoholszint mellett egészséges dnkéntesekben a szildenafil (50 mg)
nem fokozta az alkohol vérnyomascsokkento hatasat.

Egy egészséges dnkénteseken végzett vizsgalatban a szildenafil dinamikus egyensulyi allapotban

(80 mg naponta haromszor) a bozentdn AUC értékét 50%-kal ndvelte (125 mg naponta kétszer).

Napi kétszer 62,5-125 mg do6zist bozentan-hattérterapian 1évo felnétt PAH-betegekkel végzett
vizsgalatbol szarmaz6 adatok populéacios farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy amikor a
bozentant dinamikus egyensulyi allapotu (naponta hdromszor 20 mg) szildenafillal egyidejiileg
alkalmaztak, a bozentan AUC-értéke kisebb mértékben nétt (20% (95%-o0s Cl: 9,8 - 30,8)), mint
amikor egészséges dnkénteseknél naponta haromszor 80 mg szildenafillal alkalmaztak egyutt (lasd 4.2
és 5.1 pont).

Egy specifikus interakcids vizsgalatban, mely soran magasvérnyomas-betegségben szenvedd
betegeknek szildenafilt (100 mg) adtak amlodipinnel egydtt, tovabbi 8 Hgmm-es &tlagos systolés
vérnyomascsokkenést mértek fekvo helyzetben. Az ennek megfelel atlagos diastolés
vérnyomascsokkenés 7 Hgmm volt fekvd helyzetben. Ez az elért tovabbi vérnyomascsokkenés
hasonl6 nagysagrendii volt, mint az egészséges Onkéntesekben észlelt vérnyomascsokkenés, ha a
szildenafilt Gnmagaban alkalmaztak.

Harom specifikus gyégyszer-gydgyszer kdlcsonhatés-vizsgalatban alfa-blokkolé doxazoszint (4 mg és
8 mg) és szildenafilt (25 mg, 50 mg vagy 100 mg) adtak egyidejiileg benignus prostata hyperplasiaban
(BPH) szenvedd, doxazoszin terapiara beallitott betegeknek. Ezekben a vizsgalati populaciokban a
fekvo helyzetben mért systolés és diastolés vérnyomas tovabbi 7/7 Hgmm, 9/5 Hgmm ill.
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8/4 Hgmm-os atlagos csokkenését, az all6 helyzetben mért vérnyomas tovabbi 6/6 Hgmm,

11/4 Hgmm ill. 4/5 Hgmme-os atlagos csokkeneését figyelték meg. Amikor doxazoszin terapiara
beallitott betegeknek adtak egyidejlileg doxazoszint és szildenafilt, tiinetekkel jaro orthostaticus
hypotensio eléfordulasat nem gyakran jelentették. Ezek a jelentések beszamoltak szédiilésrol,
szédiilékenységrol, syncopérdl azonban nem. A szildenafilnak alfa-blokkolokat szed6 betegek korében
torténd alkalmazasakor arra hajlamos betegben symptomaticus hypotensio jelentkezhet (lasd 4.4 pont).

A szildenafilnak (100 mg egyszeri adagja) nem volt hatasa a szakvinavir -CYP3A4
szubsztrat/inhibitor, HIV-proteaz-gatlo - dinamikus egyensulyi farmakokinetikajara.

A nitrogén-monoxid/cGMP anyagcsereUtra kifejtett ismert hatasaival 6sszhangban (lasd 5.1 pont) a
szildenafilrol kimutattak, hogy fokozza a nitratkészitmények vérnyomascsokkentd hatasat, ezért
egyUttadasa nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel vagy barmely gyogyszerformaju
nitratkészitményekkel ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérnyomascsokkentd hatast igazoltak PDES inhibitorok
és riociguat kombinacioja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDE5 inhibitorok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezd klinikai hatast a
vizsgélt populacioban. Riocigudt egylittes addsa PDES5 inhibitorokkal (beleértve a szildenafilt is)
ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A szildenafilnak nem volt Klinikailag szignifikans hatasa az oralis fogamzasgatlok plazmaszintjére
(30 pg etinilosztradiol és 150 pg levonorgesztrel).

Beallitott szakubitril/valzartan-kezelést kap6 hypertonias betegek esetében egyszeri adag szildenafil
alkalmazasa Iényegesen nagyobb vérnyoméascsokkenéssel jart, mint a szakubitril/valzartan 6nmagaban
torténd adasa esetén. Ezért el6vigyazatossag sziikséges, amikor a szakubitril/valzartan-nal kezelt
betegeknél szildenafil adasat kezdik.

Gyermekek és serdiilok
Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék és fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a Revatio terhes nékre gyakorolt hatasarol, ezért a Revatio
nem javasolt fogamzoképes korii ndknek, hacsak nem alkalmaznak megfelelé fogamzasgatlo
modszert.

Terhesség
A szildenafil terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre infomacio.

Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesseg, az
embrionalis/magzati fejlédés tekintetében. Allatkisérletek soran toxicitast igazoltak a sziletés utani
fejlédésre vonatkozdan (lasd 5.3 pont).

Adatok hidnyaban a Revatio terhesség idején csak akkor alkalmazhatd, ha elengedhetetlentil
szlikséges.

Szoptatas
Nem allnak rendelkezésre megfelelé kontrollt alkalmazé vizsgalatok adatai szoptatd ndk esetében.

Egyetlen szoptatd n6tél szarmazo adatok szerint a szildenafil és aktiv metabolitja, az N-dezmetil-
szildenafil nagyon alacsony mértékben kivalasztodik az anyatejbe. Nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok nemkivénatos eseményekrél a szoptatott csecsemoknél, de az elfogyasztott mennyiség alapjan
nem varhatok nemkivanatos esemenyek. A felirénak gondosan fel kell mérnie az anya klinikai
szildenafilsziikségletét, valamint a szoptatott csecsemére vonatkozé esetleges nemkivanatos hatasokat.
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Termeékenység
A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a Revatio

nem jelent kilonleges vesztélyt az emberre termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

Mivel a szildenafil-vizsgalatok soran szédiilésrol és lataszavarrdl is beszamoltak, vezetés, illetve
gépek kezelése elott a betegnek tisztaban kell lennie azzal, hogy hogyan befolyasolhatja képességeit a
Revatio.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil §sszegzése

A pivotalis, placebokontrollos, pulmonalis arterias hypertoniaban Revatio-val végzett vizsgéalatban
0sszesen 207 beteget randomizaltak és kezeltek napi haromszor 20 mg, 40 mg vagy 80 mg dozisu
Revatio-val, mig 70 beteget randomizaltak placebora. A kezelés idtartama 12 hét volt. A kezelés
felfuggesztésének teljes gyakoriséga a napi haromszor 20 mg szildenafillal kezelt betegeknél 2,9%, a
napi haromszor 40 mg-mal kezelt betegeknél 3,0%, a napi haromszor 80 mg-mal kezelt betegeknél
8,5% volt a placebo esetében tapasztalt 2,9%-hoz képest. A pivotalis vizsgalatban kezelt 277 beteg
kozil 259 a vizsgalat egy hosszu tavu kiterjesztésében is résztvett. Napi haromszor 80 mg-ig terjed6
dozist (a napi haromszor 20 mg-os ajanlott dozis négyszeresét) alkalmaztak, és 3 év utan a
vizsgalatban kezelt 187 beteg 87%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

Egy placebokontrollos vizsgalatban, amelyben a Revatio-t intravénas epoprosztenol mellett
kiegészitésként adtak pulmonalis arterias hypertoniara, 6sszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val
(el6re rogzitett titralas szerint, napi hAromszor 20 mg-rol kezdve, majd a tolerabilitas fliggvényében
napi haromszor 40 mg-ra illetve 80 mg-ra emelve) és epoprosztenollal, illetve 131 beteget placebdval
és epoprosztenollal. A kezelés id6tartama 16 hét volt. A szildenafillal/epoprosztenollal kezelt
betegeknél a nemkivanatos hatasok miatti kezelés felfliggesztésének teljes gyakorisaga 5,2% volt,
szemben a placebdval/epoprosztenollal kezelt betegeknél megfigyelt 10,7%-kal. Ujonnan jelentett
mellékhatasok, melyek gyakrabban fordultak el6 a szildenafil/epoprosztenol csoportban, ocularis
hyperaemia, homalyos latas, orrdugulés, éjszakai izzadas, hatfajas és szajszarazsag voltak. Az ismert
mellékhatasokat, mint a fejfajas, kipirulas, végtagfajdalom és oedema nagyobb gyakorisaggal
jegyezték fel a szildenafillal/epoprosztenollal kezelt, mint a placebdval/epoprosztenollal kezelt
betegeknél. Az eredeti vizsgalatot befejez6 betegek koziil 242 vett részt a viszgalat hosszu tava
kiterjesztésében. Napi hdromszor 80 mg-ig terjed6 dozist alkalmaztak, és 3 év utan a vizsgalatban
kezelt 133 beteg 68%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

A két placebokontrollos vizsgalatban a nemkivanatos események altalaban enyhe-kézepes
sulyossaguak voltak. A leggyakrabban jelentett nemkivanatos hatasok, melyek Revatio-kezelésnél
eléfordultak (legalabb 10%-ban) a placebdhoz képest a fejfajas, kipirulas, dyspepsia, hasmenés és a
végtagfajdalom voltak.

A szildenafil kiilonb6z6 dozisainak hatasat értékeld vizsgalatban a szildenafil napi haromszor 20 mg-
os (ajanlott dozis) és a szildenafil napi haromszor 80 mg-os (az ajanlott dzis négyszerese) dézisainak
biztonsagi adatai 6sszhangban voltak a szildenafil korabbi felndttek kdrében végzett
PAH-vizsgalatokban megallapitott biztonsagi profiljaval.

A mellékhatdsok tabl&zatos felsorolasa

Azok a mellékhatasok, amelyek a Revatio-t szeddk >1%-anal fordultak eld és gyakoribbak voltak
(>1% kiilonbség) Revatio-kezelés mellett a pulmonalis arterias hypertoniaban szenved6 betegek
korében, napi haromszor 20, 40 vagy 80 mg-os adaggal végzett pivotalis vizsgalatban, illetve két
placebokontrollos vizsgéalat kombinalt Revatio adataiban, az 1. tblazatban szervrendszerek és
gyakorisagi csoportok szerint felsorolva talalhatok (nagyon gyakori [> 1/10], gyakori
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[>1/100 - < 1/10], nem gyakori [> 1/1000 - < 1/100] és nem ismert [a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithaté meg]). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend

sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

A forgalomba hozatal utani jelentések dolt bettivel szerepelnek.

1. tablazat: A szildenafil PAH-betegek korében végzett placebokontrollos vizsgalataiban, illetve
a forgalomba hozatal utan feltart mellékhatasok felnétteknél

MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri
kategéria

Nemkivanatos hatas

Fertozo betegségek és parazitafertozések
Gyakori

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tinetek

Gyakori

Pszichiatriai korképek

Gyakori

Idegrendszeri betegségek és tlinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

Szembetegségek és szemészeti tlnetek
Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

A ful és az egyensuly-érzékelé szerv
betegségei és tlinetei

Gyakori

Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Nem ismert

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tlnetei

Gyakori

Nem ismert

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotoszovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori

Gyakori

cellulitis, influenza, bronchitis, sinusitis, rhinitis,
gastroenteritis

anaemia

folyadék-visszatartas
almatlansag, szorongas

fejfajas
migrén, tremor, paraesthesia, ég6 érzés,
hypaesthesia

retina vérzés, latasromlas, homalyos latas,
photophobia, diplopia, chromatopsia, cyanopsia,
szem irritacid, ocularis hyperaemia

csOkkent latasélesség, diplopia, szokatlan érzés a
szemben

nem-arteritiszes eliilsé ischaemids opticus
neuropatia (NAION)*, retindlis érelzarédas™,
latotérkiesés *

vertigo

hirtelen hallasvesztés
Kipirulas

hypotensio

epistaxis, kéhogés, orrdugulas
hasmenés, dyspepsia

gastritis gastrooesophagealis reflux betegség,
aranyér, haspuffadas, szajszarazsag

hajhullas, erythema, éjszakai izzadas
kités

végtagfajdalom
myalgia, hatfajas
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MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri Nemkivéanatos hatés
kategéria

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori haematuria
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos

betegségek és tlinetek

Nem gyakori pénisz haemorrhagia, haematospermia,
gynaecomastia
Nem ismert priapismus, fokozott erectio

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellép6 reakciok
Gyakori pyrexia

*Ezeket a nemkivanatos eseményeket/mellékhatasokat olyan férfi betegeknél jelentették, akik erectilis
dysfunctiojuk kezelésére szildenafilt szedtek.

Gyermekek és serdiil6k

1-17 éves pulmonalis arterias hypertonias betegek kdrében Revatio-val végzett placebokontrollos
vizsgalatokban 6sszesen 174 beteget naponta haromszor alacsony dozisu (10 mg > 20 kg testtomegii
betegeknél; < 20 kg testtomegii beteg nem kapott alacsony dozist), kozepes dozist (10 mg > 8-20 kg
testtomegtl betegeknél; 20 mg > 20-45 kg testtomegii betegeknél; 40 mg > 45 kg testtomegi
betegeknél) vagy magas dézist (20 mg > 8-20 kg testtomegii betegeknél; 40 mg > 20-45 kg
testtomegli betegeknél; 80 mg > 45 kg testtomegii betegeknél) Revatio kezelési séma szerint kezeltek,
és 60 beteg placebokezelésben részesiilt.

A mellékhatés-profil ebben a gyermekgyodgyaszati vizsgalatban megegyezett a feln6tteknél
tapasztalttal (1asd fent). A leggyakoribb mellékhatasok, amelyek a Revatio-val kezelt betegek korében
jelentkeztek (> 1% gyakorisaggal, kombinalt dozis estén) és > 1%-kal gyakoribbak voltak, mint a
placebo esetében: a laz, a fels6 léguti fert6zés (mindegyik 11,5%), a hanyas (10,9%), a fokozott
erectio (tébbek kdzott spontan penis erectio fill vizsgalati alanyoknal) (9,0%), a hanyinger, a
bronchitis (mindegyik 4,6%), a pharyngitis (4,0%), a orrfolyas (3,4%), a pneumonia és a rhinitis
(mindegyik 2,9%) volt.

A rovid tavu, placebokontrollos vizsgalatban kezelt 234 gyermekgydgyaszati beteg koziil 220 vett
részt a vizsgalat hosszu tavu kiterjesztésében. Azok a vizsgalati alanyok, akik a szildenafil-kezelést
kaptak, folytattak ugyanazt az adagolasi rendet, mig azokat, akik a rovid tavu vizsgalatban a placebo
csoport tagjai voltak, random mddon allitottak at szildenafil-kezelésre.

A rovid tavu és a hosszu tavu vizsgalatok alatt jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban
hasonldak voltak a csupan a rovid tavi vizsgalat alatt megfigyeltekhez. A szildenafillal kezelt

229 vizsgalati alany > 10%-anal jelentett mellékhatasok (kombinalt déziscsoport, beleértve 9 beteget,
akik nem folytattdk hosszu tdvon a vizsgalatot) a kovetkez6k voltak: felsé 1éguti fert6zés (31%),
fejfajas (26%), hanyas (22%), bronchitis (20%), pharyngitis (18%), 14z (17%), hasmenés (15%) és
influenza, epistaxis (mindketté 12%). Ezek koziil a mellékhatasok koziil a legtobb enyhének vagy
kdzepesen stlyosnak mindsiilt.

Sulyos nemkivanatos eseményt a szildenafilt szed6é 229 vizsgalati alany kozil 94 (41%) esetén
jelentettek. A 94 vizsgalati alany koziil, akiknél stlyos nemkivanatos eseményt jelentettek 14/55
(25,5%) az alacsony doézist kapd csoportban volt, 35/74 (47,3%) a kdzepes ddzist kap6 csoportban és
45/100 (45%) a magas ddzist kap6 csoportban volt. A leggyakoribb stlyos nemkivanatos események,
melyek > 1% gyakorisaggal fordultak el6 a szildenafilt szedé (kombinalt d6zisok) betegeknél a
kovetkezok voltak: pneumonia (7,4%), szivelégtelenség, pulmonalis hypertonia (mindkettd 5,2%),
fels6 1égati fert6zés (3,1%), jobb kamra elégtelenség, gastroenteritis (mindegyik 2,6%), sycope,
bronchitis, bronchopneumonia, pulmonalis arterids hypertonia (mindegyik 2,2%) mellkasi fajdalom,
fogszuvasodas (mindkettd 1,7%) illetve kardiogén sokk, virus okozta gastroenteritis, hugyuti infekcio
(minegyik 1,3%).
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A kovetkez6 sulyos mellékhatasokat a kezeléssel Osszefiiggdnek talaltak: enterocolitis, convulsio,
tulérzékenység, stridor, hypoxia, neuroszenzorialis stketség és ventricularis arrhythmia.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségugyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Onkénteseken végzett vizsgalatok soran, legfeljebb 800 mg-os egyszeri adagok alkalmazasat kovetéen
az alacsonyabb dézisszinteken mar észleltekhez hasonlé nemkivénatos hatasok jelentkeztek, azonban
gyakorisaguk és sulyossaguk fokozodott. 200 mg-os egyszeri adagok mellett a nemkivanatos hatasok
(fejfajas, kipirulas, szédiilés, dyspepsia, orrdugulas és lataszavar) el6fordulési gyakorisdga novekedett.

Tuladagolas esetén a sziikségletnek megfeleld, szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. Hemodializis
varhatéan nem gyorsitja meg a szer kiiirtilését, mivel a szildenafil nagymértékben kotddik a
plazmafehérjékhez, és nem Uril a vizelettel.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Uroldgiai készitmények, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt szerek,
ATC kdd: G04B E03

Hatasmechanizmus

A szildenafil erds és szelektiv inhibitora a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus 5-6s
tipusu foszfodiészteraznak (PDES), ahol az, a cGMP lebontasaért felelés. Ez az enzim a penis corpus
cavernosumon kiviil a tiid6 érrendszerében is jelen van. Ezért a szildenafil a pulmonalis erek
simaizomsejtjeiben emeli a cGMP-szintet, ami azok relaxaciéjahoz vezet. A pulmonalis arterias
hypertonias betegeknél ez a pulmonalis erek vasodilatatiojahoz, és kisebb mértékben a szisztémas erek
vasodilatatiojahoz vezet.

Farmakodinamids hatasok

In vitro vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a szildenafil szelektiven kotédik a PDE5-hoz. Joval
erdsebben kotddik a PDE5S-h6z, mint mas ismert foszfodieszterazokhoz. Szelektivitasa tizszer akkora,
mint a PDE6-hoz, ami a retina fototransductiés anyagcseredtjaban vesz részt. 80-szor szelektivebben
kotbdik, mint a PDE1-hez, ill. tdbb mint 700-szor szelektivebben, mint a PDE2, -3, -4, -7, -8, -9, -10
és -11 izoenzimekhez. Kiemelendd, hogy a szildenafil 4000-szer szelektivebben kotédik a PDES-hoz,
mint a szivizomzat kontraktilitasanak szabalyozasaban részt vevé cAMP-specifikus PDE3-hoz.

A szildenafil a szisztémas vérnyomads enyhe €s atmeneti csokkenését idézi eld, ami az esetek
tobbségében klinikai hatasban nem nyilvanul meg. Napi haromszor 80 mg tartos adagolasat kovetden
szisztémas hypertonidban szenvedd betegeknél a mért systolés és diastolés vérnyomasban
bekovetkezett atlagos csokkenés 9,4 Hgmm, illetve 9,1 Hgmm volt a kiindulési értékhez képest.
Naponta haromszor 80 mg tartos adagolasat kovetden pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd
betegeknél a vérnyomas kisebb mértékii csokkenését figyelték meg (mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomas csokkenése 2 Hgmm volt). A javasolt naponta haromszor 20 mg-os adagnal sem a systolés,
sem a diastolés vérnyomasértékekben nem volt észlelhetd csokkenés.

Egészséges onkénteseknél a 100 mg-ig emelt, egyszeri per os dozisu szildenafil nem gyakorolt

klinikailag jelentds hatast az EKG-ra. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé betegeknél napi
haromszor 80 mg tartds adagolasat kovetéen nem szamoltak be klinikailag jelentés EKG-elvaltozasrol.

53


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

sulyos koszoruér-betegségben (coronary artery disease, CAD) szenved6 14 beteg esetén (akiknél
legalabb egy coronaria tébb mint 70%-os stenosisa allt fenn) a szildenafil egyszeri 100 mg-os dbzisa
hemodinamikai hatdsanak vizsgalata soran az atlagos nyugalmi systolés és diastolés vérnyomas az
alapértékhez képest 7%-kal, illetve 6%-kal csokkent. Az atlagos pulmonalis systolés vérnyomas
9%-kal csokkent. A szildenafil perctérfogatot befolyasold hatast nem mutatott, és nem karositotta a
sztenotizalt koszoruerekben a vérataramlast.

A 100 mg-os egyszeri dozis adasat kovetden 1 6ra malva ritkan a szin-megkulonboztetés (kék/zold
szinlatas) kismértékii és atmeneti zavarat mutattak ki Farnsworth-Munsell 100 szinarnyalat teszttel;

2 6raval a gyogyszeradag bevétele utan azonban ez mar nem volt észlelhetd. A szinlatas zavara
feltehetGen a retina fototransductios kaszkadjanak miikodéséhez sziikséges PDE6 enzim gatlasabol
ered. A szildenafil nem befolyasolja a latasélességet vagy a fénykontraszt-érzékelést. Egy Kis
betegszamu, placebokontrollos vizsgalatban dokumentalt korai 6regkori macula degeneracioban
szenvedd betegekben (n=9) a szildenafil (100 mg egyszeri adagja) nem okozott lIényeges valtozasokat
a latasvizsgalatok értékeiben (latasélesség, Amsler-racs, szimulalt kozlekedési fények
szinmegkuldnbodztetése, Humphrey-féle lattér és fotostressz vizsgalat).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hatasossag felndttkoru, pulmonalis arterids hypertonias (PAH) betegeknél

Egy randomizalt, kettésvak, placebokontrollos vizsgélatba 278 primer pulmonalis arterias hypertonias
beteget, PAH-hoz tarsuld kot6szoveti betegségben szenvedd beteget, valamint velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasa utan kialakulé pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo
beteget vontak be. A betegeket random mdédon a négy kezelési csoport egyikébe osztottak: placebo,
20 mg szildenafil, 40 mg szildenafil vagy 80 mg szildenafil naponta haromszor. A 278 randomizalt
beteg koziil 277 kapott legalabb egy dozist a vizsgalt szerbol. A vizsgalati populacidban 68 ferfi (25%)
és 209 n6 (75%) volt, atlagéletkoruk 49 év volt (18-81 év), és a vizsgalat megkezdésekor a 6-perces
séta-teszt soran megtett jarastavolsagok két szélséértéke 100 m és 450 m volt (atlag: 344 m). A
vizsgalatba bevontakbol 175 betegnél (63%) primer pulmonalis hypertoniat, 84-nél (30%) kotdszoveti
betegséggel tarsult pulmonalis arterias hypertoniat (PAH), 18-nél (7%) pedig velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasaval tarsult pulmonalis hypertoniat diagnosztizaltak. A legtobb
beteg a WHO funkcionalis beosztasa szerinti Il. stddiumban (107/277, 39%) vagy Ill. stadiumban
(1607277, 58%) volt, a kozepes kezdeti, 6-perces séta-teszt jarastavolsaguk 378 ill. 326 m volt;
kevesebb beteg volt I. stddiumban (1/277, 0,4%) vagy V. stadiumban (9/277, 3%) az alapvizitkor.
Azokat a betegeket, akiknek bal kamrai ejekcids frakcidjuk <45%, vagy bal kamra megrovidulési
frakcidja <0,2 volt, nem vizsgaltak.

A betegek a bazisterapia mellé, ami antikoaguléans, digoxin, kalciumcsatorna-blokkolék, diuretikumok
vagy oxigén kombindacidjabol allhatott, szildenafilt (vagy placebdt) kaptak. A prosztaciklin,
prosztaciklin-analdgok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazéasa nem volt megengedett,
valamint az arginin p6tlas sem, mint kiegészitd kezelés. Az el6z6leg eredménytelen bozentan-kezelést
kapott betegeket kizartak a vizsgalathol.

Az elsédleges hatékonysagi végpont a 6-perces jarastavolsagban a vizsgalat megkezdéséhez képest a
12. hétre bekdvetkezett valtozas volt. A 6-perces jarastavolsagban mindharom szildenafil-déziscsoport
esetén statisztikailag szignifikans ndvekedést figyeltek meg a placebdhoz képest. A placebdra korrigalt
jarastavolsag ndvekedés 45 méter (p <0,0001), 46 méter (p <0,0001) és 50 méter (p <0,0001) volt a

20 mg-os, a 40 mg-os, illetve a 80 mg-os szildenafil-dézisok esetén. A szildenafil-dézisok k6z6tt nem
tapasztaltak jelentés hatasbeli killonbséget. Azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat megkezdésekor
mért 6-perces jarastavolsaga < 325 m volt, a hatasossag ndvekedését figyelték meg magasabb
dozisoknal (a placebora korrigalt jarastavolsag ndvekedés 20 mg-os dézisnal 58 méter, 40 mg-0s
dozisnal 65 méter, 80 mg-os dozisnal 87 méter volt).

A WHO funkcionalis beosztéasa alapjan elemezve a 20 mg-os adagot kapo csoportban a 6-perces

jarastavolsag statisztikailag szignifikans novekedését figyelték meg. A I1. stadiumban 49 méteres
(p < 0,0007), a Ill. stddiumban 45 méteres (p < 0,0031), placebdra korrigalt novekedést figyeltek meg.
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A jarastavolsag novekedése a kezelés 4. hetében nyilvanval6ova valt, és ez a hatas a kezelés 8. és

12. hetében is fennmaradt. Az eredmények altalaban megegyezdek voltak az actiologia (elsddleges és
kotészoveti betegséggel tarsult PAH), WHO funkcionalis beosztas, nem, rassz, foldrajzi
elhelyezkedés, kozepes PAP és PVRI szerint meghatérozott alcsoportokban.

A szildenafilt kapo betegeknél minden dézis esetén az atlagos pulmonalis arterias nyomas (mean
pulmonary arterial pressure — mPAP) és pulmonalis vascularis rezisztencia (pulmonary vascular
resistance — PVR) statisztikailag szignifikans csokkenését észlelték a placebo kezelést kapo
betegekhez képest. A placebdra korrigalt kezelési hatds az mPAP tekintetében napi haromszor

20 mg-os szildenafil-dozis esetén —2,7 Hgmm (p = 0,04), napi haromszor 40 mg ddzis

esetén -3,0 Hgmm (p = 0,01), napi hdromszor 80 mg ddzis esetén -5,1 mm Hg (p < 0,0001) volt. A
placebodra korrigalt kezelési hatas a PVR tekintetében napi haromszor 20 mg-os szildenafil-dézis
esetén -178 dyne.sec/cm?® (p = 0,0051), napi haromszor 40 mg ddzis esetén -195 dyne.sec/cm®

(p = 0,0017), napi haromszor 80 mg ddzis esetén -320 dyne.sec/cm® (p < 0,0001) volt. A PVR-ben
észlelt szazalékos csokkenés a 20 mg, 40 mg, 80 mg szildenafillal vald kezelés 12. hetében aranyosan
nagyobb volt (11,2%, 12,9%, 23,3%), mint a szisztémas vascularis rezisztencia (SVR) esetén észlelt
csokkenés (7,2%, 5,9%, 14,4%). A szildenafil mortalitsra gyakorolt hatasa nem ismert.

A 12. héten a placebdhoz képest (7%) a betegek nagyobb aranyanal javult legalabb eggyel a WHO
funkcionalis beosztasa szerinti stddium minden szildenafil-d6ziscsoportban (20 mg szildenafilt kap6
betegek esetén 28%, 40 mg-ot kapdk esetén 36%, 80 mg-ot kapok esetén 42%). A megfeleld
esélyhanyadosok 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) és 5,75 (p < 0,0001) voltak.

Hosszu tavu tulélési adatok a korabban nem kezelt populaciéban

A pivotalis vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy hosszl tavd, nyilt, meghosszabbitott
vizsgalatban torténo részvételre. A 3. évben a betegek 87%-a kapott napi haromszor 80 mg-os dozist.
Osszesen 207 beteget kezeltek Revatio-val a pivotalis vizsgalatban, és a hosszu tava talélési
statuszukat legalébb a 3. évig értékelték. Ebben a populacidban a Kaplan-Meier-féle becslés az 1 éves
tulélés esetén 96%, a 2 éves tllélés esetén 91%, a 3 éves tllélés esetén 82% volt. A WHO funkcionalis
beosztasa szerint a vizsgéalat megkezdésekor 1l. stddiumba sorolt betegek 1 éves tulélése 99%, 2 éves
talélése 91%, 3 éves tulélése 84% volt, és a vizsgalat megkezdésekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti I11. stddiumba sorolt betegek 1 éves talélése 94%, 2 éves tulélése 90%, 3 éves tllélése 81%
volt.

Hatasossag felnottkoru, pulmonalis arterias hypertonias (PAH) betegeknél (epoprosztenollal
kombin&cidban alkalmazva):

Egy randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 267 betegen, akiknek allapotat
intravénas epoprosztenollal stabilizaltak. A PAH betegek kozott szerepeltek olyanok, akik primer
pulmonalis arterias hypertoniaban (212/267, 79%) illetve PAH-hoz tarsulo kotészoveti betegségben
(55/267, 21%) szenvedtek. A legtdbb beteg a vizsgalat kezdetekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti I1. (68/267, 26%) vagy Ill. (175/267, 66%) stadiumban volt; néhany beteg I. (3/267, 1%) vagy
IV. (16/267, 6%) stadiumban; néhany beteg esetében (5/267, 2%) a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti stadium ismeretlen volt. Amikor intravénas epoprosztenollal valé kombinaciot alkalmaztak, a
betegeket placebdra vagy szildenafilra randomizaltak (elére rogzitett titralas szerint napi haromszor
20 mg-mal kezdve, majd a tolerabilitas fuggvényében napi haromszor 40 mg-ra illetve 80 mg-ra
emelve).

Az elsédleges hatasossagi végpont a 6-perces sétatavolsagban a 16 hétre bekovetkezett valtozas volt a
kiindulasi értékhez képest. A 6-perces sétativolsagra vonatkozoan a szildenafilnak statisztikailag
szignifikans elénye volt a placebdval szemben. Atlagosan 26 m-es placebora korrigalt sétatavolsag
ndvekedést figyeltek meg a szildenafil-kezelés javara (95%-os Cl: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Azon
betegeknél, akiknél a kiindulasi sétatavolsag >325 méter volt, a terdpias hatds 38,4 méter volt a
szildenafil javara, azon betegeknél pedig, akiknél a kiindulasi sétatavolsadg <325 méter volt, a terdpiés
hatas 2,3 méter volt a szildenafil javara. Primer PAH-ban szenvedd betegeknél a terapias hatas

31,1 méter volt, szemben a PAH-hoz tarsulé kotészoveti betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt
7,7 méterrel. Ezen randomizacios alcsoportok kozti eredmeénykiilonbség véletlenil is jelentkezhetett,
figyelembe véve a minta korlatozott méretét.
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A szildenafillal kezelt betegeknél az atlagos pulmonalis arterias nyomas statisztikailag jelentés
csokkenesét értek el, a placeboval kezeltekkel szemben. A szildenafil kezelés javara

atlagosan -3,9 Hgmm-es- placebora korrigalt terapias hatast figyeltek meg (95%-os Cl: -5,7, -2,1)

(p = 0,00003). Az egyik masodlagos végpont a klinikai allapotrosszabbodasig eltelt id6 volt, melyet a
randomizacidétol egy klinikai allapotrosszabbodast jelzé esemény (haldl, tiidétranszplantécio,
bozentan-kezelés megkezdése vagy az epoprosztenol-kezelés modositasat igényl6 klinikai
allapotrosszabbodas) elsé jelentkezéséig eltelt idoként hataroztak meg. A szildenafil-kezelés a
placebohoz képest szignifikansan meghoszabbitotta a PAH klinikai roszabbodasaig eltelt idot

(p =0,0074). A placebocsoportban 23 vizsgalati alanynal (17,6%), a szildenafil-csoportban

8 vizsgalati alanynal (6,0%) jelentkezett klinikai allapotrosszabbodast jelz6 esemény.

Hosszu tavd tulélési adatok az epoprosztenol hattérvizsgalatban

Az epoprosztenolt kiegészitd terapiaként alkalmazo vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy
hosszu tava, nyilt vizsgalatba valé belépésre. A harmadik évben a betegek 68%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os dbzist. Az eredeti vizsgalatban 6sszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val, és a
hosszu tavu talélési statuszukat legaldbb 3 éven keresztiil értékelték. Ebben a populacioban a
Kaplan-Meier féle becslés 1 év tulélés esetén 92%, 2 év tllélés esetén 81%, 3 év tulélés esetén 74%
volt.

Hatésossag és biztonsagossag PAH-ban szenvedd felndit betegeknél (bzentannal kombindlt
alkalmazaskor)

Randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 103 olyan, PAH-ban (a WHO
funkcionalis beosztasa szerint I1-es és ll1-as stidiumu) szenvedd klinikailag stabil allapotu beteggel,
akik legaldbb harom honapja bozentan-kezelést kaptak. A PAH-betegek kdzott voltak primer
PAH-ban, valamint PAH-hoz tarsul6 kotdszoveti betegségben szenvedok is. A betegeket placebora
vagy szildenafilra (naponta haromszor 20 mg) randomizalték, bozentan-kezeléssel (naponta kétszer
62,5-125 mg) kombinalva. Az elsddleges hatasossagi végpont a vizsgalat megkezdésétol a 12. hétig a
6 perces jarastavolsagban elért valtozas volt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a 6 perces
jarastavolsagot tekintve a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott atlagos valtozasban nincs Iényeges
kilénbség a 20 mg szildenafil és a placebo kdzott: 13,62 m (95%-os CI: -3,89 — 31,12) vs. 14,08 m
(95%-0s ClI: -1,78 — 29,95), a fenti sorrendben).

Kuldnbseget figyeltek meg a 6 perces jarastavolsag tekintetében a primer PAH-ban szenvedd betegek
és a PAH-hoz tarsul6 kotszoveti betegségben szenved6 betegek kozott. A primer PAH-ban szenved6
67 betegnél a vizsgalat megkezdésétdl szamitott atlagos valtozas 26,39 m (95%-os Cl: 10,70 — 42,08;
szildenafil-csoport), illetve 11,84 m (95%-os ClI: -8,83 — 32,52; placebocsoport) volt. A PAH-hoz
tarsulod kotszoveti betegségben szenvedo 36 beteg esetében azonban a vizsgalat megkezdésétol
szamitott atlagos valtozas -18,32 m (95%-os ClI: -65,66 — 29,02; szildenafil-csoport) és 17,50 m (95%
Cl: -9,41 — 44,41) placebocsoport) volt.

Osszességében a nemkivanatos események altalaban hasonldak voltak a két kezelési csoportban
(szildenafil és bozentan egyiitt vs. szildenafil é6nmagaban), és 6sszhangban voltak a monoterapiaban
alkalmazott szildenafil ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A mortalitasra gyakorolt hatds PAH-ban szenved6 felnétt betegeknél

A szildenafil kiilénb6z6 dozisainak a PAH-ban szenved6 felndttek mortalitasara gyakorolt hatasat
kutat6 vizsgalatot azt kovetden végezték el, hogy a gyermekek és serdiilok korében végzett klinikai
vizsgalat hosszl tavu kiterjesztése soran a szildenafilt nagy doézisban — a testtémeg alapjan — naponta
haromszor szed6 gyermekgyogyaszati betegek esetében fokozott halalozasi kockazatot figyeltek meg
az alacsonyabb dozist szed6khoz képest (lasd alabb: Gyermekek és serdiilék — Pulmonalis artérias
hypertonia — A hossz( tavu Kiterjesztés adatai).

A vizsgélat egy randomizalt, kettés vak, parallel csoportos vizsgalat volt, amelyet 385, PAH-ban
szenved6 felndtt bevonasaval végeztek. A betegeket random maédon, 1:1:1 aranyban az alébbi

3 adagolasi csoportba osztottak (napi haromszor 5 mg (az ajanlott dozis negyede), napi haromszor
20 mg (ajanlott dozis) és 80 mg (az ajanlott dozis négyszerese)). Osszességében a betegek tobbsége
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(83,4%) még nem kapott kordbban PAH-kezelést. A legtébb betegnél (71,7%) a PAH etiologiaja
idiopathids volt. A leggyakoribb WHO funkcionalis beosztas a I11. stadium volt (a betegek 57,7%-a).
Mindharom kezelési csoport jol kiegyensulyozott volt a PAH-kezelés és a PAH etioldgidja, valamint a
WHO funkcionalis osztalyok kategoriai tekintetében.

A mortalitasi rata 26,4% (n = 34) a naponta haromszor 5 mg dozissal kezeltek esetében, 19,5%
(n = 25) a naponta haromszor 20 mg-os dozist szed6k esetében, és 14,8% (n = 19) a naponta
haromszor 80 mg-os ddzis esetében.

Gyermekek és serdiil6k

Pulmonalis artérias hypertonia

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, parallel csoportos, kiilonb6z6
doézistartomanyokban végzett dézis-valasz vizsgalatban dsszesen 234, 1-17 éves beteget kezeltek. A
betegek (38% fil és 62% lany) testtémege > 8 kg volt, és primer pulmonalis hypertoniaban (PPH)
[33%] vagy a velesziletett szivbetegséghez tarsult masodlagos PAH-ban [szisztémas-pulmonalis shunt
37%, miitéti korrekcio 30%] szenvedtek. Ebben a vizsgalatban 234 betegbdl 63 (27%) 7 évesnél
fiatalabb (alacsony szildenafil-dézis = 2; kdzepes dozis = 17; magas dozis = 28; placebo = 16), 171
pedig (73%) 7 éves vagy annal idésebb volt (alacsony szildenafil-dozis = 40; kdzepes dozis = 38;
valamint magas do6zis = 49; placebo = 44). A legtdbb beteg a vizsgalat megkezdésekor a WHO
funkcionalis beosztasa szerint I. (75/234, 32%) vagy |l. stddiumu (120/234, 51%) volt. Kevesebb
beteg volt 111. (35/234, 15%) vagy V. stadiumu (1/234, 04%) . Néhany (3/234, 1,3%) betegnél a
WHO funkcionalis beosztas nem volt ismert.

A betegek kordbban nem kaptak specifikus PAH kezelést, és a vizsgélatban nem volt megengedett
prosztaciklin, prosztaciklin-analogok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazasa, tovabba nem
adhattak a kezeléshez arginint, nitratokat, alfa-blokkolokat és erés CYP450 3A4-gatlokat.

A vizsgalat elsddleges célja a 16-hetes kronikus per os szildenafil-kezelés hatasossaganak értékelése
volt gyermekgyo6gyaszati betegeknél a terheléses kapacitas ndvelésének érdekében, melyet a
Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) teszttel mértek azoknal a betegeknél, akik fejlettségiikbol
adodoan képesek elvégezni ezt a tesztet (n=115). A masodlagos végpontba a haemodinamikai
paraméterek és a tlinetek értékelése, a WHO funkcionalis beosztas, a hattérkezelés valtozasa és az
¢letmindség mérése tartozott.

A betegeket harom szildenafil kezelési csoportba osztottak (alacsony [10 mg], kdzepes [10-40 mg]
vagy magas ddzisu [20-80 mg] Revatio kezelési séma alapjan, melyet naponta haromszor adtak), vagy
placebot kaptak. A csoporton beliil a ténylegesen alkalmazott dozis a testtomegtdl fiiggott (lasd

4.8 pont). A vizsgalat megkezdésekor szupportiv gyogyszeres kezelést (antikoagulansok, digoxin,
kalciumcsatorna blokkolok, diuretikumok és/vagy oxigén) kapott betegek aranya hasonlé volt a
kombinalt szildenafil- (47,7%) és placebocsoportban (41,7%).

Az elsédleges végpont a vizsgalat megkezdésétl 16. hétig CPET-teszttel mért, a csucs VO2-ben a
kombinalt dézisu csoportokban bekovetkezett, placebdra korrigalt szazalékos valtozas volt (lasd

2. tablazat). A 234 betegbdl 106-0t (45%) lehetett CPET-teszttel értékelni, ezek azok a 7 éves vagy
annal idosebb betegek voltak, akik fejlettségiikb6l adddoan képesek voltak a teszt elvégzésére. A

< 7 éves betegek (szildenafil kombindlt dozis = 47; placebo = 16) csak a masodlagos vegpont szerinti
értékelésre voltak alkalmasak. A vizsgalat megkezdésekor atlagos felhasznalt oxigén (VO,)
csUcsértékek dsszehasonlithatoak voltak a szildenafil kezelési csoportok kzott

(17,37-18,03 ml/ttkg/min), és kissé magasabbak voltak a placebo-csoportban (20,02 ml/ttkg/min). A {6
elemzés (kombinalt dozist csoportok vs. placebo) eredményei nem voltak statisztikailag
szignifikansak (p = 0,056) (lasd 2. tablazat). A becsilt kiilénbseg a kdzepes szildenafil-dozis és a
placebo kozott 11,33% volt (95%-os Cl: 1,72-20,94) (lasd 2. tablazat).
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2. tablazat: A VO, csucsértékben bekodvetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, placebdra
korrigalt %-os valtozas a hatéanyaggal kezelt csoportban

Kezelési csoport Becsult kulénbség 95%-0s konfidencia
intervallum

Alacsony doézis 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Kozepes dbzis 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Magas dozis 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Kombinalt dozisu 7,71 -0,19; 15,60

csoportok (n =77) (p = 0,056)

n = 29 a placebocsoportban
A becslések kovariancia analizisen alapulnak a vizsgalat megkezdésekori sucs VO,, etiologia és
testtdmegcsoport variansok alapjan modositva

Dozisfiiggd javulast figyeltek meg a pulmonalis vascularis rezisztencia indexben (PVRI) és atlagos
pulmonalis arterids nyomasban (mean pulmonary arterial pressure — mPAP). A kdzepes dozisl
szildenafil-csoport 18%-0s (95%-0s Cl: 2%-32%), a magas dozisu szildenafil-csoport 27%-0s
(95%-o0s CI: 14%-39%) csokkenést mutatott a PVRI-ben a placebdhoz képest, mig az alacsony dozisu
szildenafil-csoportban nem mutatott jelentds eltérést a placebocsoportéhoz képest (2% kiilonbség). A
placebodval 6sszehasonlitva a kbzepes dozisu szildenafil-csoport -3,5 Hgmm (95%-0s ClI: -8,9%; 1,9)
valtozast jelzett az mPAP-értékben a kiindulashoz képest, a magas dozisu pedig -7,3 Hgmm-t (95%-0s
Cl: -12,4, -2,1), mig az alacsony dozisu csoport csak kis killdnbséget mutatott a placeb6hoz képest
(1,6 Hgmm-es killénbség). A cardialis index placebdhoz viszonyitott javulasat figyelték meg
mindharom szildenafil-csoportban, az alacsony déziscsoportban 10%-0s, a kdzepes déziscsoportban
4%-0s, a magas doziscsoportban pedig 15% javulas volt megfigyelheto.

A funkcionalis beosztasban csak a magas d6zisu szildenafil-csoportban 1évé betegeknél volt
megfigyelhetd, a placebohoz viszonyitott jelentds valtozas. Az esélyhanyados a placebohoz hasonlitva
az alacsony dozisu szildenafil-csoportban 0,6 (95%-os Cl: 0,18; 2,01), a k6zepes dbziscsoportban 2,25
(95%-os CI: 0,75; 6,69), mig a magas ddziscsoportban 4,52 (95%-o0s Cl: 1,56; 13,10) volt.

A hosszu tavu Kiterjesztés adatai

A rovid tavd, placebo-kontrollos vizsgalatban kezelt 234 gyermekgydgyaszati beteg koziil 220 vett
részt a vizsgalat hosszu tavu kiterjesztésében. Azokat a vizsgélati alanyokat, akik a révid tava
vizsgélat placebo-csoportjaban voltak, random maédon allitottak at szildenafil-kezelésre; a < 20 kg
testtomegl betegeket a kdzepes vagy a magas dozisu csoportba 1éptették be (1:1 aranyban), mig a

> 20 kg testtomegi betegeket az alacsony, a kdozepes vagy a magas dozisu csoportba I1éptették be
(1:1:1 arényban). A szildenafil-kezelésben részesiilé dsszesen 229 vizsgalati alany kozil 55 kerlilt az
alacsony, 74 a kdzepes, 100 pedig a magas ddzisi csoportba. A rovid tava és a hossza tava vizsgalat
alatt a teljes kezelési id6tartam a kettds vak szakasz kezdetétdl kezdve az egyes alanyoknal 3 és
3129 nap kozétt volt. Szildenafil-kezelési csoportonként a szildenafil-kezelés idétartamanak
medianértéke 1696 nap volt (kivéve azt az 5 vizsgalati alanyt, akik placebot kaptak a kett6s vak
szakaszban, és nem kaptak kezelést a hossz( tavu vizsgalatban).

A tulélés Kaplan-Meier féle becslése a 3. évben azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat
megkezdésekor a testtdmege > 20 kg volt, az alacsony dbziscsoportban 94%, a kdzepes
doziscsoportban 93%, a magas doziscsoportban pedig 85% volt. Azoknal a betegeknél, akiknek a
vizsgalat megkezdésekor mért testtdmege < 20 kg volt, a talélés becslése a kozepes doziscsoportban
94%, a magas doziscsoportban 93% volt (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A vizsgalat elvégzésének ideje alatt, 6sszesen 42 halalesetet jelentettek, amelyek kezelés soran vagy a
talélés kezelés utani kovetése részekent kerliltek bejelentésre. 37 halaleset azt megel6z6en tortént,
hogy a dozis alacsonyabbra titralasar6l dontott volna az adatokat monitoroz6 tanacs, a szildenafil-
dozisemelés esetén megfigyelt aranytalan mortalitasra alapozva. A 37 halaleset a kovetkezd aranyban
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(%) fordult el6: 5/55 (9,1%) a szildenafilt alacsony dézisban szed6 betegcsoportban, 10/74 (13,5%) a
szildenafilt kozepes dozisban szedd betegesoportban és 22/100 (22%) a szildenafilt magas dozisban
szedd betegcsoportban. Tovabbi 5 halalesetet jelentettek utdlagosan. A halélesetek oka dsszefiiggott a
pulmonalis arterias hypertoniaval. Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedé gyermekgyogyaszati
betegeknél a javasoltnal magasabb ddzisokat nem szabad alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A VO, csucsértéket a placebokontrollos vizsgalat megkezdését kovetd egy év mulva értékelték. Azok
a szildenafillal kezelt betegek (59/114; 52%), akik fejlettségiikbdl adodoan képesek voltak elvégezni a
CPX tesztet, nem mutattak a VO csucsértékben bekovetkezd, a szildenafil-kezelés megkezdéséhez
viszonyitott semmiféle csokkenést. Hasonl6an, a szildenafilt kap6 229 betegb6l 191-nek (83%) az egy
éves felmérés szerint nem valtozott vagy javult a WHO szerinti funkcionalis beosztasa.

Perzisztalo pulmonalis hypertonia djszulétteknél

59 ujsziilott részvételével randomizalt, kettds vak, kétkaros, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek; az Gjsziléttek perzisztens pulmonalis hypertoniaval (PPHN) vagy hypoxias
légzéselégtelenséggel (HRF) és PPHN kockézataval rendelkeztek > 15 és < 60 kdzotti oxigenizacios
index (OI) mellett. Az elsddleges célkitiizés az iv. szildenafil hatdsossdganak és biztonsagossaganak
felmérése volt inhalacids nitrogén-monoxid (iNO) mellett alkalmazva, az 6nmagaban alkalmazott
iNO-val dsszehasonlitva.

Az egyiittes elsédleges végpontok a kezelési sikertelenség aranya, ami a PPHN-t célz6 tovabbi kezelés
szlikségessegét, az extrakorporalis membranoxigenizacio (ECMO) sziikségességét vagy a vizsgalat
alatti halalt jelentette; valamint az iINO-kezelésen 1év6 id6tartam voltak az iv. vizsgalati készitmény
megkezdését kovetden azoknal a betegeknél, akiknél nem volt sikertelen a kezelés. A kezelési
sikertelenség aranya statisztikailag nem kilénbozott a két kezelési csoport kdzott (27,6% az

iNO + iv. szildenafil-, illetve 20,0% az iNO + placebocsoportban). A nem sikertelenil kezelt
betegeknél az iINO-kezelés atlagos id6tartama az iv. vizsgalati készitmény adasanak megkezdésétol
kezdve azonos volt a két kezelési csoportban, kérilbelul 4,1 nap volt.

Kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos eseményeket és silyos nemkivanatos eseményeket az

iNO + iv. szildenafil-csoportban 22 (75,9%) és 7 (24.1%), illetve az iNO + placebocsoportban

19 (63,3%) és 2 (6,7%) alanyndl jelentettek. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel Osszefiiggd
nemkivanatos események a hypotensio (8 [27,6%] alanynal), hypokalaemia (7 [24,1%] alanynal),
anaemia és gyogyszermegvonasi szindroma (egyenként 4 [13,8%] alanynal) és bradycardia (3 [10,3%]
alanynal) voltak az iNO + iv. szildenafil-csoportban, illetve pneumothorax (4 [13,3%] alanynal),
anaemia, oedema, hyperbilirubinaemia, emelkedett C-reaktiv protein és hypotensio (egyenként

3 [10,0%] alanynal) voltak az iNO + placebocsoportban (lasd 4.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szildenafil gyorsan felszivodik. A gyogyszert éhgyomorra, szajon at adva 30-120 percen
(kozépérték: 60 perc) belul kialakul a maximalis plazmaszint. Az abszolut oralis biohasznosuléas
atlagértéke 41% (25-63%). A szildenafil napi haromszori oralis adasat kovetéen a 20-40 mg-0s
dézistartomanyban dozisfiiggden valtozik az AUC és Cmax értéke. Napi haromszor 80 mg oralis
alkalmazasat kovetden a szildenafil plazmaszintjének a d6zisfiiggénél nagyobb novekedését figyelték
meg. Pulmonalis arterias hypertonias betegeknél az oralis biohasznosulés a szildenafil esetében 80 mg
napi hdromszori adasakor atlagosan 43 %-kal (90%-os Cl: 27%-60%) magasabb volt az alacsonyabb
dozisokkal 6sszehasonlitva.

A szildenafilt étkezés kdzben bevéve csokken a felszivodas Uteme; atlagosan 60 perccel n6 a tmax €S

atlagosan 29%-kal csokken a Cmax értéke, azonban a mértéke nem valtozott jelentdsen (AUC 11%-kal
csokkent).
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Eloszlas

Dinamikus egyensulyi allapotban a szildenafil atlagos eloszlasi térfogata (Vss) 105 liter, amely szoveti
eloszlasra utal. A szildenafil &tlagos maximalis 6ssz-plazmakoncentracidja dinamikus egyensulyi
allapotban, 3x20 mg-os adag szajon at torténd adasat kovetéen kb. 113 ng/ml. A szildenafilnak és
vérben kering6 legjelentésebb, N-dezmetil metabolitjanak mintegy 96%-a kot6dik plazmafehérjékhez.
A fehérjekotddés mértéke fliggetlen a gyogyszer 6sszkoncentraciojatol.

Biotranszformacio

A szildenafilt els6sorban a maj mikroszomalis enzimrendszerének CYP3A4- (f6 1t), kisebb mértékben
a CYP2C9 (mellék ut) izoenzimei metabolizaljak. A szildenafil legjelentésebb keringé metabolitja
N-demetilacidval keletkezik. Ezen metabolit foszfodieszteraz-szelektivitési profilja hasonl6 a
szildenafiléhoz, a PDE5-h6z val6 in vitro affinitasa pedig annak kb. 50%-a. Az N-dezmetil metabolit
tovabb bomlik, terminalis felezési ideje kb. 4 éra. Pulmonalis arterids hypertonidban szenvedé
betegeknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracidja napi 3x20 mg-os dozisban torténé adagolas
esetén a szildenafilénak mintegy 72%-a (ami azt jelenti, hogy ez a felelds a szildenafil farmakologiai
hatasanak 36%-aért). A hatékonysagra gyakorolt kovetkezményes hatasa ismeretlen.

Elimin&cid

A szildenafil teljes-test clearance-e 41 liter/6ra; amely 3-5 6ras terminalis felezési idonek felel meg. A
szajon at vagy intravénasan adott szildenafil metabolitok alakjaban, elsdsorban a széklettel (az oralisan
alkalmazott dozis kb. 80%-a), kisebb mértékben (az oralisan alkalmazott ddzis kb. 13%-a) a vizelettel
aral.

Farmakokinetikai jellemz0k kiilonleges betegcsoportokban

Idosek

Id6s (65 éves vagy idésebb), egészséges Onkénteseken végzett vizsgalatok soran a szildenafil
clearance-ének csokkenését észlelték, mely a szildenafil és annak aktiv N-dezmetil metabolitja
plazmakoncentracidinak kb. 90%-0s emelkedését okozta a fiatal (18-45 éves) egészséges
onkéntesekben mértekéhez képest. A plazmafehérje k6tddés korral 6sszefiiggd kiilonbségei miatt a
szabad szildenafil koncentracio kdvetkezményes emelkedése kb. 40% volt.

Vesekarosodas

Enyhe, ill. kozepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az egyszeri, 50 mg-os adagban, oralisan alkalmazott
szildenafil farmakokinetikai jellemz6i nem modosultak. Stilyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) szenvedé onkénteseknél csokkent a szildenafil clearance értéke, mely a hasonlé kord,
nem vesebeteg dnkéntesekhez képest atlagosan 100%-kal és 88%-kal nagyobb koncentraci6-idé gorbe
alatti teriiletet (AUC), ill. Cmax értéket eredményezett. Rdadasul az N-dezmetil metabolit AUC és Cax
értékei jelentésen, 200%, illetve 79%-kal emelkedtek stlyos veseelégtelenségben, dsszehasonlitva
normalis vesefunkcidju onkéntesekkel.

Majkarosodas
Enyhe-, ill. kozépsulyos méjcirrhosisban (Child-Pugh A és B stadium) szenvedd onkénteseken a

szildenafil clearance csokkenését észlelték, ennek kovetkeztében a hasonlé kor(, nem méajbeteg
onkéntesekhez képest nétt (85%-kal) a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC), ill. a Cmax €rtéke
(47%-kal). Tovabba az N-dezmetil metabolit AUC és Crax értékei jelentésen novekedtek, 154%-kal
ill. 87%-kal cirrhosisos betegeknél 6sszehasonlitva egészséges majmiikodésii egyénekkel. Stlyosan
kéarosodott majfunkcioju betegek esetében a szildenafil farmakokinetikai jellemz6it nem
tanulméanyoztak.

Populacios farmakokinetikai tulajdonsagok

Pulmonalis arterias hypertonidban szenvedd betegeknél a vizsgalt, naponta haromszor 20-80 mg-0s
dozistartomanyban az atlagos dinamikus egyensulyi allapotd koncentraciok 20-50%-kal magasabbak
voltak, mint az egészséges dnkéntesek esetén. A Cnin kétszerese volt az egészséges onkénteseknél mért
érteknek. Mindkét eredmény arra utal, hogy pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegek
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esetében alacsonyabb a szildenafil clearance és/vagy magasabb az oralis biohasznosulas, mint
egészséges onkénteseknél.

Gyermekek és serdiilék

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokba bevont betegek farmakokinetikai profiljanak elemzése azt
mutatta, hogy gyermekeknél a testtomeg jo elérejelzdje a gyogyszer-expozicionak. A szildenafil
plazmakoncentracios felezési idejét 4,2-4,4 6réara becsilték 10-70 kg testtdmeg esetén, és nem
mutatott semmilyen Klinikailag relevans eltérést. A Cmax-€rtéket egyszeri per os adagolt 20 mg-os
szildenafil-dozis utan 70 kg testtomegii betegeknél 49 ng/ml-re, 20 kg testtomegii betegeknél

104 ng/ml-re és 10 kg testtomegii betegeknél 165 ng/mi-re becsulték. A Crax-€rtéket egyszeri per os
adagolt 10 mg-os szildenafil-dozis utan 70 kg testtomegii betegeknél 24 ng/ml-re, 20 kg testtomegl
betegeknél 53 ng/ml-re és 85 kg testtomegii betegeknél 165 ng/ml-re becsulték. A Tmax-értéket
korilbell 1 érara becsiilték, és csaknem fiiggetlen volt a testtomegt6l.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem Klinikai
jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kildnleges
kockazat nem varhato.

Pre- és postnatalisan 60 mg/kg szildenafillal kezelt patkany utddokban az elsé napon csokkent
szliletési szdmot és csokkent sziletési sulyt, valamint csdkkent 4 napos tulélést figyeltek meg a
varhat6 napi haromszori 20 mg szildenafil huméan adagjainak kb. 50-szeresénél. A nem klinikai
vizsgalatokban megfigyelt hatasok a legmagasabb human klinikai adagokhoz képest kellden magas
dbzisoknal jelentkeztek, ami miatt ezek a hatasok a klinikai gyakorlatban csak kis mértékben
relevansak.

Allatoknal klinikailag relevans expozicioknal nem voltak olyan mellékhatasok, melyeket ne
tapasztaltak volna klinikai vizsgalatokban, és amelyek a klinikai alkalmazas soran valosziniisithetéen
relevanciaval birnanak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por belsdleges szuszpenzidhoz:
Szorbit (E420)

Vizmentes citromsav

Szukraléz

Natrium-citrat (E331)

Xantan gumi

Titan-dioxid (E171)
Natrium-benzoat (E211)
Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Sz616 aroma:
Maltodextrin
Sz6161é-koncentratum
Arabmézga
Ananaszlé-koncentratum
Vizmentes citromsav
Természetes izesitok
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

2év.

Elkészités utan a bels6leges szuszpenzid 30 napig stabil.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Por

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Belsdleges szuszpenzid
Legfeljebb 30 °C-on vagy hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando. Nem fagyaszthato!

A gybgyszer szuszpendalasa utani tarolasara vonatkozé elbirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Egy 125 ml-es borostyan szinti tiveg palack (polipropilén csavaros kupakkal) tartalma 32,27 g por
belsdleges szuszpenzidhoz.

A szuzspenzid elkészitése utan a palack 112 ml belséleges szuszpenziot tartalmaz, melybél 90 mli
szolgal az adagolasra és alkalmazasra.

Kiszerelés: 1 db palack

Minden csomagolas tartalmaz még egy polipropilén adagolopoharat (30 ml-t jelz6 beosztassal), egy
HDPE dugattyus polipropilén adagolo szajfecskend6t (3 ml-es), valamint egy LDPE, palackba
nyomhato adaptert.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
hasznalataval kapcsolatos 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Javasolt, hogy a betegnek torténd kiadas el6tt egy gyogyszerész készitse el a Revatio belsdleges
Szuszpenziot.

A szuszpenzié elkészitésére vonatkoz6 utasitasok
Megjegyzés: A palack tartalmanak szuszpendalasahoz 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) vizet kell
alkalmazni, tekintet nélkiil a beveend6 dozisra.

1. A por meglazitésdhoz titdgesse meg a palackot.

2. Vegye le a kupakot.

3. Az adagol6poharat (a kartondobozban talalhaté) a jelzé vonalig megt6ltve, mérjen ki 30 ml
vizet, majd Ontse a vizet a palackba. A poharat hasznélva Ujra mérjen ki 30 ml vizet, és dntse a
palackba. (1. abra)
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2. abra
Vegye le a kupakot.

A poharat haszndlva meérjen ki megint 30 ml vizet, és ontse a palackba. A szedend6 dozistol
fuggetlendl, mindig 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) térfogatt vizet kell hozzéadni. (3. dbra)

3. 4bra

Tegye vissza a helyére a kupakot, és legalabb 30 masodpercig razza erésen a palackot. (4. abra)



©

Vegye le a kupakot.

9. A palack adaptert nyomja a palack nyakaba (ahogy azt az 5. dbra mutatja alabb). Az adapter
azért van mellékelve, hogy a palackbol fel tudja tdlteni gyogyszerrel az adagold szajfecskendot.
Tegye vissza a kupakot a palackra.

o

—_—
N—

B

10.  Elkészitést kovetden a porbol egy fehér, sz616 izii bels6leges szuszpenzié keletkezik. frjara a
palack cimkéjére az elkészitett belsdleges szuszpenzio lejarati idejét (az elkészitett belsdleges
szuszpenzio lejarati ideje az elkészités napjatdl szamitott 30 nap). Ezutan a datum utan minden
fel nem hasznalt belséleges szuszpenzidt ki kell dnteni, vagy vissza kell vinni a
gyogyszerészéhez.

(1

5. dbra

Az alkalmazésra vonatkozé utasitasok

1. Alkalmazas el6tt legalabb 10 masodpercig razza er0sen az elkészitett bels6leges szuszpenziot
tartalmazd, lezart palackot. Vegye le a kupakot. (6. abra)
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2.

6. abra

A sik feliileten fiiggblegesen all6 palackban 1év6 adapterbe helyezze bele az adagolo
szajfecskendd hegyét. (7. abra)

7. dbra
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7.

Az adagol6 szajfecskend6t a helyén tartva, forditsa a palackot fejjel lefelé. Lassan htizza ki az
adagolé szajfecskendd dugattyujat addig a jelzéséig, amelyik az On adagjat jelzi (1 ml kiszivasa
10 mg-os adagnak felel meg, 2 ml kiszivasa 20 mg-os adagnak felel meg). Az adag pontos
kiméréséhez a dugattyu fels6 szélének egyvonalban kell lennie az adagolo szajfecskendd
megfeleld jelzésével. (8. abra)

8. abra

Ha nagy buborékokat lat, lassan nyomja vissza a dugattyut a fecskendébe. Ez visszajuttatja a
gyogyszert a palackba. Ismételje meg Ujra a 3. Iépést.

Az adagolo szajfecskend6t még mindig a helyén tartva, forditsa vissza a palackot all6 helyzetbe.
Vegye ki a palackbol az adagol6 szajfecskendét.

Tegye az adagolo szajfecskendd csticsat a szajba. Az adagolo szajfecskendd csucsat iranyitsa az
arc belso felszine felé. LASSAN nyomja be az adagolo szajfecskendé dugattytjat. Ne

fecskendezze ki gyorsan a gyogyszert! Ha a gyogyszert gyermeknek adja, gondoskodjon réla,
hogy a gydgyszer beadasa elott a gyermek iil6 testhelyzetben legyen, vagy tartsa 6t

fiiggdlegesen. (9. abra)

=

9. dbra

A palack adaptert a helyén hagyva, tegye vissza a kupakot a palackra. Az alébbi utasitas szerint
mossa el az adagolo szajfecskendot.

A fecskendd tisztitasa és tarolasa:

1.

2.

A fecskenddt minden adag utan el kell mosni. Huzza ki a dugattytt a fecskendébdl, és mindkeét
részt mossa el vizben.

Szaritsa meg a két részt. Tolja vissza a dugattyut a fecskendObe. Tartsa a gyogyszerrel egyiitt
egy tiszta, biztonsagos helyen.



A szuszpendalast kovetben a belsbleges szuszpenziot kizarolag a minden egyes csomagban

megtalalhatd adagolo szajfecskenddvel szabad beadni. Kérjiik, a még részletesebb hasznalati utasitasat

olvassa el a Betegtajékoztatoban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/003

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2005. oktober 28.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2010. szeptember 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

20 mg filmtabletta, 0,8 mg/ml oldatos injekcid és 10 mg/ml por belséleges szuszpenzidohoz

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Franciaorszag

20 mg filmtabletta és 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben is:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan 1j
informéaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds véaltozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS/DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 20 mg filmtabletta
szildenafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg szildenafil (citrat forméajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informéaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
300 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Hollandia

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revatio 20 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 20 mg tabletta
szildenafil

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Upjohn

3. LEJARATIIDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASONFELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcio
szildenafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,8 mg szildenafil milliliterenként (citrat formajaban). 12,5 ml (10 mg szildenafil, citrat formajaban)
20 ml-es injekcids Uvegenkent.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glukozt és injekciohoz vald vizet tartalmaz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
10 mg/12,5 ml injekcios livegenként

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revatio 0,8 mg/ml

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkéddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcio
szildenafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,8 mg szildenafil milliliterenként (citrat formajaban). 12,5 ml (10 mg szildenafil, citrat formajaban)
20 ml-es injekcids Uvegenkent.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Glukozt és injekciohoz vald vizet tartalmaz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
10 mg/12,5 ml injekcios livegenként

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. AGYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

|1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz
szildenafil

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Elkészitést kovetden egy palack 1,12 g szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban), melynek teljes
térfogata 112 ml.
Az elkészitett szuszpenzid 10 mg szildenafilt tartalmaz milliliterenként (citrat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb osszetevok kozé tartozik a szorbit (E420) és natrium-benzoat (E211).
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges szuszpenzidhoz.
1 db palack
1 db palackba nyomhat6 adapter, 1 db adagolopohar, 1 db adagolé szajfecskendd

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt jol razza fel a palackot.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Az elkészitesre vonatkozo utasitasok:

A por fellazitasahoz (itdgesse meg a palackot, majd vegye le a kupakot.

Adjon hozza 6sszesen 90 ml vizet (3 x 30 ml), pontosan kdvetve a betegtajékoztatdban leirtakat.
Adjon hozza 60 ml vizet és erdsen razza fel, majd a fennmarado 30 ml-t, és ismét razza fel. Vegye le
ujra a kupakot, majd a palack adaptert nyomja a palack nyakaba. Megjegyzés: elkészitést kvetden
30 napig tarthato el.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por: Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Elkészités utan: Legfeljebb 30°C-on vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
Harminc nappal az elkészités utdn minden megmaradt belsdleges szuszpenziot ki kell dobni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Hollandia

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revatio 10 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK

[1. AGYOGYSZER NEVE

Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
szildenafil

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Elkészitést kovetden egy palack 1,12 g szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban), melynek teljes
térfogata 112 ml.
Az elkészitett szuszpenzid 10 mg szildenafilt tartalmaz milliliterenként (citrat forméajaban).

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb Osszetevok kozé tartozik a szorbit (E420) és natrium-benzoat (E211).
Tovabbi informéacidkeért lasd a betegtajékoztatot!

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt jol razza fel a palackot.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

Az elkészitésre vonatkozo utasitasok:

A por fellazitasahoz (itdgesse meg a palackot, majd vegye le a kupakot.

Adjon hozza ésszesen 90 ml vizet (3 x 30 ml) pontosan kdvetve a betegtajékoztatoban leirtakat.
Adjon hozza 60 ml vizet és erdsen razza fel, majd a fennmaradd 30 ml-t, és ismét razza fel. Vegye le
Gjra a kupakot, majd a palack adaptert nyomja a palack nyakaba. Megjegyzés: elkészitést kovetden 30
napig tarthato el.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

[7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

8.  LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:
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9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Por: Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Elkészités utan: Legfeljebb 30°C-on vagy hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolandd. Nem fagyaszthato!
Harminc nappal az elkészités utan minden megmaradt szuszpenzidt ki kell dobni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEPELY JOGOSULT’JANAK NEVE VAGY A
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK LOGOJA

Upjohn

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

Revatio 20 mg filmtabletta
szildenafil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik.Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Revatio szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Revatio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL

1. Milyen tipusu gyogyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Revatio szildenafil nevii hatdanyagot tartalmaz, ami az ugynevezett 5. tipusu
foszfodieszteraz- (PDES) gatlok gydgyszercsaladjanak tagja.

A Revatio a tiid6 ereinek tagitasaval csokkenti a vérnyomast a tiidokben. A Revatio a tiid6 ereiben
kialakul6 magas vérnyomasban (pulmonalis arterias hipertonia) szenvedo felnéttek, valamint
1-17 éves gyermekek és serdiilok kezelésére szolgald gyogyszer.

2. Tudnivaldok a Revatio szedése elott
Ne szedje a Revatio-t

ha On allergias a szildenafilra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

o ha On nitrat-szarmazékot vagy nitrogén-monoxid-képzé gydgyszert, pl. amil-nitritet szed. Ezen
gyogyszereket gyakran alkalmazzak a mellkasi fajdalom (angina pektorisz) enyhitésére. A
Revatio nagymértékben fokozhatja ezen gydgyszerek hatasat. Kozélje orvosaval, ha On ilyen
gyogyszereket szed. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

. ha On riociguatot szed. Ezt a gyégyszert pulmonalis artérias hipertdnia (a tiid6 ereiben kialakuld
magas vérnyomas) és kronikus tromboembolids pulmonalis hipertonia (a tiidé ereiben vérrogok
kovetkeztében kialakulé magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. PDE5-gatlok, mint a
Revatio, fokozzak ennek a gydgyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat. Amennyiben
riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezeldorvosahoz.

o ha nemrég agyi érkatasztréfaja (sztrokja), szivrohama volt, illetve ha stlyos majbetegsége, vagy
nagyon alacsony vérnyomasa van (<90/50 Hgmm).

. ha gombas fertézések kezelésére ketokonazolt vagy itrakonazolt, vagy ritonavirt (HIV-
fert6zésre) tartalmazo gyogyszert szed.
. ha valaha eléfordult Onnél olyan, a szemben talalhat6 ideg vérkeringési zavara miatt fellépd

latasvesztés, amit nem-arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatianak neveznek.
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Figyelmeztetések és Gvintézkedések

A Revatio szedése elott beszéljen kezeldorvosaval , ha :

. betegsége nem a tiidGartériak, hanem a tiidovénak elzarodasa, illetve sziikiilete miatt alakult ki.

Onnek sulyos szivbetegsége van.

a szivében 1év0, a vért kipumpalo kamrak betegek.

tiidéereiben magas a vérnyomasa.

nyugalmi allapotban alacsony a vérnyomasa.

nagy mennyiségli folyadékot veszit a szervezete (kiszaradas), ami olyankor alakulhat ki, ha

sokat izzad vagy nem iszik elegendd folyadékot. Ez bekdvetkezhet olyankor, amikor 14zzal,

hanyéassal vagy hasmenéssel jar6 betegsége van.

Onnek ritkan eléfordulo rokletes szembetegsége van (retinitisz pigmentdza).

° vorosvértest-rendellenességben (sarldsejtes vérszegenység), a fehérvérsejtek rosszindulatd
daganataban (leukémia), a csontvel6 rakos folyamataban (mieléoma multiplex) szenved, vagy ha
barmilyen, a himvesszdjét érintd betegsége vagy alakbeli rendellenessége van.

o On jelenleg gyomorfekélyben vagy vérzékenységben (pl. hemofilidban) szenved, vagy
orrvérzéssel kapcsolatos problémai vannak.

° ha merevedési zavar kezelésére val6 gyogyszert szed.

Amikor férfiak merevedési zavaranak kezelésére alkalmazzak, akkor a PDE5-gatldkkal, koztik a
szildenafillal kapcsolatban is nem ismert gyakorisaggal az alabbi, a latast érinté mellékhatasokrol
szamoltak be: az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, hirtelen kialakuld, atmeneti jellegii vagy
végleges latascsokkenés vagy latasvesztés.

Ha latasa hirtelen romlik vagy latasvesztést tapasztal, hagyja abba a Revatio szedését, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz (I4sd még 4. pont).

Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetden elhtizodo és idonként fajdalmas merevedésrdl szamoltak
be. Ha 4 6ranal hosszabb ideig fennallé folyamatos merevedése van, hagyja abba a Revatio szedését,
és azonnal keresse fel a kezel6orvosat (I&sd még 4. pont).

Kulonleges szempontok a vese- vagy majbetegek kezelésekor
Kozolje kezelborvosaval, ha On vese- vagy majbeteg, mivel a gydgyszeradag modositasa sziikségessé
valhat.

Gyermekek
Revatio nem adhatd 1 éves kor alatti gyermekeknek.
Egyéb gyogyszerek és a Revatio

Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o Nitratokat vagy nitrogén-monoxid képzoket tartalmazo gyogyszerek, példaul az amil-nitrit
(,,popperek™). Ezeket a gydgyszereket gyakran adjék az angina pektorisz vagy mellkasi
fajdalom enyhitésére (lasd 2. pont Tudnivalok a Revatio szedése el6tt).

Mondja el kezel8orvosanak vagy gyogyszerészének, ha On mar szed riociguatot.

o A tiid6ben kialakult magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gydgyszerek (pl. bozentan,
iloproszt).

° Orbancfli (n6vényi eredetlt), rifampicin (bakterialis fert6zés kezelésére hasznaljak),
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbitél (tobbek kdzott epilepszia kezelésére) tartalmd
gyogyszerek.

. A véralvadas gatlaséra szolgald gyogyszerek (pl. warfarin), bar ezek nem okoznak semmilyen
mellékhatést.
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. Eritromicin, klaritromicin, telitromicin (melyek bizonyos bakterialis fert6zések kezelésére
szolgalo antibiotikumok), szakvinavir (HIV-fertézésre) vagy nefazodon (depresszio kezelésére)
tartalmd gyégyszerek, mivel a gyogyszeradagjanak mddositasa sziikségesse valhat.

° Alfa-blokkol6 gyogyszer (pl. doxazosin) szed magas vérnyomas vagy prosztataproblémak
kezelésére, mivel a két gyogyszer kombinacidja olyan tlineteket okozhat, amelyek
vérnyomascsokkenést eredményezhetnek (pl. szédulés, zavartsag).

o Szakubitril/valzartan tartalmu gydgyszerek, amelyek szivelégtelenseg kezelésére szolgalnak.

A Revatio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

Amig Revatio-kezelés alatt all, ne fogyasszon grépfrat levet.

Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével. Ne alkalmazza terhesség
idején, csak ha feltétlentl sziikséges.

A Revatio nem adhat6 fogamzoképes ndknek, csak akkor, ha megfelelé fogamzasgatld modszereket
alkalmaznak.

A Revatio nagyon kis mértékben jut at az anyatejbe, és nem varhato, hogy karosodast okoz a
csecsemoOnél.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio szédulést és lataszavarokat okozhat. Tisztaban kell lennie azzal, hogy milyen hatéssal van
Onre a készitmény, mieldtt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

A Revatio laktdzt tartalmaz

Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Revatio natriumot tartalmaz

A Revatio 20 mg filmtabletta kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Revatio-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészet.

Felnétteknek a készitmény szokasos adagja: 20 mg naponta haromszor (6-8 dranként alkalmazva)
étellel vagy a nélkil bevéve.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

1-17 éves gyermekek és serdiilék esetében a javasolt adag 20 kg-os vagy annal kisebb testtomegii
gyermekek és serdiil6k szamara naponta haromszor 10 mg, 20 kg-nal nagyobb testtomegii gyermekek
és serdiil6k szamara naponta haromszor 20 mg, étkezéssel vagy attdl fiiggetlenil bevéve. Magasabb
dozisokat gyermekeknél nem szabad alkalmazni.

Ez a gyogyszer csak a napi haromszor 20 mg adésa esetén alkalmazhat6. Més gyogyszerformak
alkalmasabbak lehetnek a beadasra az olyan betegeknél, akiknek a testtdmege < 20 kg, és mas,
fiatalabb betegeknél, akik nem tudjak lenyelni a tablettat.
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Ha az eléirtnal tobb Revatio-t vett be
Ne vegyen be tobb gyogyszert annal, mint amennyit az orvos eléirt Onnek.

Amennyiben az eldirtnal tobb gyogyszert vett be, azonnal forduljon orvosédhoz. Az eldirtnal tobb
Revatio bevétele fokozhatja az ismert mellékhatasok kialakuldsanak kockézatat.

Ha elfelejtette bevenni a Revatio-t

Ha elfelejtette bevenni a Revatio-t, vegye be, amint eszébe jut, majd folytassa a gyogyszer szedését a
megszokott idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyja a Revatio szedését

Tinetei rosszabbodhatnak, ha a Revatio-kezelést hirtelen hagyja abba. Csak orvosa tanacsara hagyja
abba a Revatio szedését. Orvosa tanacsolhatja, hogy csokkentse az adagot néhany nappal azel6tt, hogy
teljesen abbahagyja annak szedését.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéséaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetseges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, abba kell hagynia a Revatio szedését, és azonnal

orvoshoz kell fordulnia (lasd még 2. pont):

- ha hirtelen kialakul6 latascsokkenést vagy latasvesztést észlel (a gyakorisag nem ismert).

- ha 4 6ranél tovabb tarto folyamatos merevedése van. Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetden
tartos, és néha fajdalmas merevedésrol szdmoltak be (a gyakorisag nem ismert).

Felnbttek

Klinikai vizsgalatokban nagyon gyakran jelentett (10 beteg kozil 1-nél tobb beteget érinthet)
mellékhatasok a fejfajas, arc Kipirulas, emésztési panaszok, hasmenés és fajdalom a karokban vagy
labakban.

Egyéb gyakran jelentett (10 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
boéralatti fertézések, influenza-szer( tiinetek, gyulladas az orrmellékiiregekben, a vorosvértestek
alacsony szama (vérszegénység), folyadékvisszatartas, alvaszavarok, szorongas, migrén, remegés,
zsibbadasszer(i érzés, €g0 érzés, csokkent tapintas érzékelés, szemfenék bevérzes, lataszavarok,
homalyos latas, fényérzékenység, szinlatas zavarai, szemirritacio, szem vérbésége/vords szem, forgd
jellegii szédiilés, horghurut, orrvérzés, orrfolyas, kohogés, orrdugulas, gyomorhurut, gyomor-bél
hurut, gyomorégés, aranyér, haspuffadas, szajszarazsag, hajhullas, bérvorosség, éjszakai izzadas,
izomfajdalom, hatfajas és testhdmérséklet-ndvekedés.

Nem gyakran jelentett (100 beteg kdzul legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
latasélesség-csokkenés, kettdslatas, szokatlan érzés a szemben, himvesszévérzés, vér a kilovellt
onddban és/vagy a vizeletben és férfiaknal emlémegnagyobbodas.

Borkititésrol és hirtelen hallascsokkenésrdl vagy siiketség kialakulasarol és vérnyomascsokkenésrol

szintén beszamoltak, ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).
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Gyermekek és serdiil6k

A kovetkez6 stlyos nemkivanatos eseményeket gyakran jelentették (10 beteg kozil legfeljebb

1 beteget érinthet): tiildégyulladas, szivelégtelenség, jobbszivfél-elégtelenség, sziv eredetli sokk, magas
vérnyomas a tiiddben, mellkasi fajdalom, ajulas, 1éguti fertézés, horghurut, virusos gyomor- vagy
bélfert6zés, hugyuti fertézés és fogszuvasodas.

A kovetkez0, a kezeléssel Osszefiiggd, stilyos nemkivanatos eseményeket nem gyakran jelentették
(100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet): allergias reakcio (példaul borkitités, az arc az ajak és a
nyelv duzzanata, sipol6 1égzés, nehézlégzes és nyelési nehézség), gércsroham, szivritmuszavar,
hallaskarosodas, 1égszomj, az emésztérendszer gyulladasa, sipold légzés elzart 1égutak miatt.

Nagyon gyakran jelentett mellékhatas (10 beteg kézul tébb mint 1 beteget érinthet) a fejfajas, hanyas,
torokgyulladas, 14z, hasmenés, influenza és orrvérzés volt.

Gyakran jelentett mellékhatas (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) a hanyinger, fokozott
merevedés, tlidégyulladas és orrfolyas volt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenll a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Revatio-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott hénap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolandd. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Revatio?

° A készitmény hatbanyaga a szildenafil. Egy tabletta 20 mg szildenafilt tartalmaz (citrat
forméajaban).

. Egyéb dsszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos cellul6z, kalcium-hidrogén-foszfat (vizmentes),
kroszkarmell6z-natrium (lasd 2. pont ,,A Revatio natriumot tartalmaz”), magnézium-sztearat.
Filmbevonat: hipromelléz, titdn-dioxid (E 171), lakt6z (tejcukor) (lasd 2. pont ,,A Revatio
laktozt tartalmaz™), glicerin-triacetat.
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Milyen a Revatio killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Revatio filmtabletta fehér ¢és kerek alaku. A tabletta egyik oldalan ,,VVLE”, masik oldalan ,,RVT 20~
felirat 1athatd. Dobozonként 90 darab, 90 x 1 tabletta egyadagos perforalt buborékcsomagolasban vagy
300 darab tablettat tartalmaz buborékcsomagolasban. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Hollandia.

Gyarto:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franciaorszag

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

A készitményhez kapcsolddé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bouarapus 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 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Limited

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

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

EALGda Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

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

France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda.
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Tél: +33 (0)4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Tel: +351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 3861236 31 80

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

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
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

A betegtajékoztat6 legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacidéforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szold honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcid
szildenafil

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szadmara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos Kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyégyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Revatio beadasa elott

Hogyan adjak be a Revatio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oM E

1. Milyen tipusu gyégyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Revatio szildenafil nevii hatéanyagot tartalmaz, ami az ugynevezett 5. tipusu
foszfodieszteraz- (PDES) gatldk gydgyszercsaladjanak tagja.

A Revatio a tiid6 ereinek tagitasaval csokkenti a vérnyomast a tiidékben. A Revatio a t{id6 ereiben
kialakulé magas vérnyomasban (pulmonalis arterias hipertonia) kezelésére szolgal6 gyogyszer.

A Revatio oldatos injekci6 a szajon at alkalmazhat6 Revatio helyettesitésére szolgal azoknél a
betegeknél, akik atmenetileg nem tudjak a Revatio filmtalettat szedni.

2. Tudnivalék a Revatio beadasa elott
Ne alkalmazza a Revatio oldatos injekciét

. ha On allergias a szildenafilra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
ha On nitrat-szarmazékot vagy nitrogén-monoxid-képzé gyogyszert, pl. amil-nitritet szed. Ezen
gyogyszereket gyakran alkalmazzak a mellkasi fajdalom (angina pektorisz) enyhitésére. A
Revatio nagymértékben fokozhatja ezen gydgyszerek hatasat. Kozolje orvosaval, ha On ilyen
gyogyszereket szed. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

. ha On riociguatot szed. Ezt a gyogyszert pulmonalis artérias hipertonia (a tiid ereiben kialakulo
magas vérnyomas) és kronikus tromboembdlids pulmonalis hipertdnia (a tiidé ereiben vérrégok
kdvetkeztében kialakulé magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzdk. PDE5S gatlok, mint a
Revatio, fokozzak ennek a gydgyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat. Amennyiben
riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezel6éorvosahoz.

o ha nemrég agyi érkatasztréfaja (sztrokja), szivrohama volt, illetve ha stlyos majbetegsége, vagy
nagyon alacsony vérnyomasa van (<90/50 Hgmm).
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. ha gombas fertdzések kezelésére ketokonazolt vagy itrakonazolt, vagy ritonavirt (HIV
fert6zésre) tartalmazo gyogyszert szed.

. ha valaha eléfordult Onnél olyan, a szemben talalhaté ideg vérkeringési zavara miatt fellépd
latasvesztés, amit nem-arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatidnak neveznek.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Revatio alkalmazésa elétt beszéljen kezeldorvosaval, ha

betegsége nem a tiidGartériak, hanem a tiidovénak elzarodasa, illetve sziikiilete miatt alakult ki.

Onnek sulyos szivbetegsége van.

a szivében 1év0, a vért kipumpalo kamrak betegek.

tiidéereiben magas a vérnyomasa.

nyugalmi allapotban alacsony a vérnyomasa.

nagy mennyiségli folyadékot veszit a szervezete (kiszaradas), ami olyankor alakulhat ki, ha

sokat izzad vagy nem iszik elegendd folyadékot. Ez bekdvetkezhet olyankor, amikor 14zzal,

hanyassal vagy hasmenéssel jaro betegsége van.

. Onnek ritkan eléforduld rokletes szembetegsége van (retinitisz pigmentdza).

° vorosveértest-rendellenességben (sarldsejtes vérszegényséq) a fehérvérsejtek rosszindulatl
daganataban (leukémia), a csontveld rakos folyamataban (mieloma multiplex) szenved, vagy ha
barmilyen, a himvesszjét érintd betegsége vagy alakbeli rendellenessége van.

o On jelenleg gyomorfekélyben vagy vérzékenységben (pl. hemofilidban) szenved, vagy
orrvérzéssel kapcsolatos problémai vannak.

° ha merevedési zavar kezelésére val6 gyogyszert szed.

Amikor férfiak merevedési zavaranak kezelésére alkalmazzak, akkor a PDE5-gatlokkal, kdztik a
szildenafillal kapcsolatban is nem ismert gyakorisaggal az alabbi, a latast érinté mellékhatasokrol
szamoltak be: az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, hirtelen kialakulo, atmeneti jellegii vagy
végleges latascsokkenés vagy latasvesztés.

Ha latasa hirtelen romlik vagy latasvesztést tapasztal, hagyja abba a Revatio szedését, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz (l4sd még 4. pont).

Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetden elhuzddo €s idonként fajdalmas merevedésrdl szamoltak
be. Ha 4 6ranal hosszabb ideig fennall6 folyamatos merevedése van, hagyja abba a Revatio
alkalmazasat, és azonnal keresse fel a kezeldorvosat (Iasd még 4. pont).

Kulonleges szempontok a vese- vagy majbetegek kezelésekor
Kozolje kezelborvosaval, ha On vese- vagy majbeteg, mivel a gydgyszeradag modositasa sziikségessé
valhat.

Gyermekek és serdiilok
Revatio nem adhat6 18 éves kor alatti gyermekeknek és serdiiloknek.
Egyéb gyogyszerek és a Revatio

Feltétlenll tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o Nitratokat vagy nitrogén-monoxid képzoket tartalmaz6 gyogyszerek, példaul az amil-nitrat
(,,popperek™). Ezeket a gyogyszereket gyakran adjak az angina pektorisz vagy mellkasi
fajdalom enyhitésére (lasd 2. pont Tudnivalok a Revatio szedése el6tt).

o Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha On mar szed riociguatot.

. A tiidében kialakult magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gydgyszerek (pl. bozentan,
iloproszt).
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. Orbancfii (ndvényi eredetil), rifampicin (bakterialis fert6zés kezelésére hasznaljak),
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital (tobbek kozott epilepszia kezelésére) tartalmu
gyogyszerek.

° A véralvadas géatlasara szolgal6 gydgyszerek (pl. warfarin), bar ezek nem okoznak semmilyen
mellékhatast.

. Eritromicin, klaritromicin, telitromicin (melyek bizonyos bakterialis fertdzések kezelésére
szolgélo antibiotikumok), szakvinavir (HIV fertézésre) vagy nefazodon (depresszio kezelésére)
tartalmd gydgyszerek, mivel a gyogyszeradagjanak mddositasa sziikségesse valhat.

° Alfa-blokkol6 gydgyszer (pl. doxazosin) szed magas vérnyomas vagy prosztata problémak
kezelésére, mivel a két gyogyszer kombinaciodja olyan tlineteket okozhat, amelyek
vérnyomascsokkenést eredményezhetnek (pl. szédulés, zavartsag).

o Szakubitril/valzartan tartalmu gydgyszerek, amelyek szivelégtelenség kezelésére szolgalnak.

A Revatio egyidejii alkalmazésa étellel és itallal

Amig Revatio-kezelés alatt ll, ne fogyasszon grépfrat levet.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Nem alkalmazhato
terhesség idején, csak ha feltétlendil sziikséges.

A Revatio nem adhat6 fogamzoképes ndknek, csak akkor, ha megfelelé fogamzasgatldo modszereket
alkalmaznak.

A Revatio nagyon kis mértékben jut at az anyatejbe, és nem varhato, hogy karosodast okoz a
csecsemoOnél.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio szédulést és latadszavarokat okozhat. Tisztaban kell lennie azzal, hogy milyen hatassal van
Onre a készitmény, mieldtt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

3. Hogyan adjak be a Revatio-t?

A Revatio-t mindig intravénas injekcio forméjaban, orvos vagy névér fogja beadni Onnek. A kezelés
iddtartamat és a Revatio oldatos injekcid pontos adagjat orvosa hatdrozza meg, ¢s ellendrzi az On
allapotéat, valamint a kezelésre adott valaszat. A készitmény szokasos adagja: 10 mg (12,5 ml), naponta
haromszor.

A Revatio oldatos injekciot a Revatio tabletta helyettesitésére irjak fel Onnek.

Ha az eléirtnal tobb Revatio oldatos injekciot kapott

Amennyiben ugy gondolja, hogy az el6irtnal tobb Revatio-t kapott, azonnal sz6ljon orvosanak vagy a
ndvérnek. Az elbirtnal tobb Revatio alkalmazasa fokozhatja az ismert mellékhatasok kialakulasanak
kockazatat.

Ha kihagyott egy Revatio-adagot

Mivel ezt a gyogyszert On szigort orvosi feliigyelet mellett kapja, igy nem valészini, hogy kimarad
egy adag. Ennek ellenére beszéljen orvosaval vagy gyogyszerészével, ha Ugy gondolja, hogy kimaradt

egy adag.

Nem adhatd kétszeres adag a kihagyott adag potlasara.
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Ha id6 elott abbahagyja a Revatio alkalmazasat

Tunetei rosszabbodhatnak, ha a Revatio-kezelést hirtelen hagyja abba. Orvosa a kezelés teljes leéllita
el6tt néhany nappal csokkentheti az adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetseéges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, abba kell hagynia a Revatio szedését, és azonnal

orvoshoz kell fordulnia (lasd még 2. pont):

° ha hirtelen kialakul6 latascsdkkenést vagy latasvesztést észlel (a gyakorisag nem ismert).

o ha 4 6rénél tovabb tart6 folyamatos merevedése van. Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetben
tartos, és néha fajdalmas merevedésrél szamoltak be (a gyakorisag nem ismert).

Felnottek

Az intravénas injekcio formajaban alkalmazott Revatio-val végzett klinikai vizsgélat soran jelentett
mellékhatasok hasonl6ak voltak a Revatio tablettaval végzett klinikai vizsgalatok soran tapasztalt
mellékhatasokhoz. A Kklinikai vizsgalatok soran gyakran (10 beteg kozl legfeljebb 1 beteget érinthet)
jelentett mellékhatésok az arc kipirulasa, fejfajas, alacsony vérnyomas és émelygés voltak.

A klinikai vizsgalatok soran a pulmonalis arterias hipertonias betegek altal gyakran tapasztalt (10 beteg
kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok az arc Kipirulasa és az émelygés voltak.

A Revatio tablettaval végzett klinikai vizsgalatokban nagyon gyakran jelentett (10 beteg kézil
legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok a fejfajas, arc kipirulas, emésztési panaszok, hasmenés és
fajdalom a karokban vagy labakban.

Gyakran jelentett (10 beteg kdzil legfeljebb 1-beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
boéralatti fertézések, influenza-szer( tiinetek, gyulladas az orrmellékiiregekben, a vorosvértestek
alacsony szama (vérszegénység), folyadékvisszatartas, alvaszavarok, szorongas, migrén, remegeés,
zsibbadasszer(i érzés, €g0 érzés, csokkent tapintas érzékelés, szemfenék bevérzes, lataszavarok,
homalyos latas, fényérzékenység, szinlatas zavarai, szemirritacio, szem vérbdsége/vords szem, forgd
jellegii szédiilés, horghurut, orrvérzés, orrfolyas, kohogés, orrdugulas, gyomorhurut, gyomor-bél
hurut, gyomorégés, aranyér, haspuffadas, szajszarazsag, hajhullas, borvorosség, éjszakai izzadas,
izomféjdalom, hatfajas és testhomérséklet ndvekedés.

Nem gyakran jelentett (100 beteg kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
latasélesség-csokkenés, kettdslatas, szokatlan érzés a szemben, himvesszévérzés, vér a kilovellt
onddban és/vagy a vizeletben és férfiaknal emldmegnagyobbodas.

Borkititésrol és hirtelen hallascsokkenésrdl vagy siiketség kialakulasarol és vérnyomascsokkenésrol

szintén beszamoltak, ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem
allapithaté meg).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
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elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacid alljon rendelkezesre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcids liveg cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat0:) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A Revatio oldatos injekcio nem igényel kilénleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Revatio?

° A készitmény hatbanyaga a szildenafil. Az oldatos injekcié milliliterenként 0,8 mg szildenafilt
tartalmaz (citrat forméajaban). Egy 20 ml-es injekcids Uveg 10 mg szildenafilt tartalmaz (citrat
forméjaban).

. Egyéb dsszetevok: gliikoz, injekcidohoz vald viz.

Milyen a Revatio oldatos injekcid készitmény killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

Kiszerelésenként egy darab 20 ml-es, tiszta, klorbutil gumidugéval és rollnizott aluminium kupakkal
lezart injekcids Ulveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Hollandia.

Gyarté:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +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 1 465 2100
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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

EALdoo
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 2575 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Malta

V.J. Salomone Pharma Limited

Tel: (+356) 21 220 174

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214 127 256

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386 1 236 31 80

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrol részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérol szold honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Betegtajékoztatd: Informéaciok a beteg szdmara

Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenziéhoz
szildenafil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gybgyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd a 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnival6k a Revatio alkalmazésa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Revatio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL

1. Milyen tipusu gyogyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Revatio szildenafil nevii hatdanyagot tartalmaz, ami az ugynevezett 5. tipusu
foszfodieszteraz- (PDES) gatlok gydgyszercsaladjanak tagja.

A Revatio a tiid6 ereinek tagitasaval csokkenti a vérnyomast.

A Revatio a tiid6 ereiben kialakulé magas vérnyomasban (a pulmonalis arterias hipertonidban)
szenvedo felnéttek, valamint 1-17 éves gyermekek és serdiilok kezelésére szolgalod gyodgyszer.

2. Tudnivalok a Revatio alkalmazéasa elétt
Ne szedje a Revatio-t

. ha On allergias a szildenafilra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.
ha On nitrat-szarmazékot vagy nitrogén-monoxid-képzé gyogyszert, pl. amil-nitritet szed. Ezen
gyogyszereket gyakran alkalmazzak a mellkasi fajdalom (angina pektorisz) enyhitésére. A
Revatio nagymértékben fokozhatja ezen gydgyszerek hatasat. Kéz6lje orvosaval, ha On ilyen
gyogyszereket szed. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

o ha On riociguatot szed. Ezt a gyogyszert pulmonalis artérids hipertonia (a tiidé ereiben kialakulo
magas vérnyomas) és kronikus tromboembolids pulmonalis hipertonia (a tiidé ereiben vérrogok
kovetkeztében kialakuld magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzéak. PDES5 gatldk, mint a
Revatio, fokozzak ennek a gydgyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat. Amennyiben
riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz.

o ha nemrég agyi érkatasztrofaja (sztrokja), szivrohama volt, illetve ha sulyos méjbetegsége, vagy
nagyon alacsony vérnyomasa van (<90/50 Hgmm).

. ha gombas fertézések kezelésére ketokonazolt vagy itrakonazolt, vagy ritonavirt (HIV
fert6zésre) tartalmazo gyogyszert szed.
. ha valaha eléfordult Onnél olyan, a szemben talalhat6 ideg vérkeringési zavara miatt fellépd
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latasvesztés, amit nem-arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatidnak neveznek.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Revatio szedése elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyégyszerészével, ha

betegsége nem a tiidGartériak, hanem a tiidovénak elzarodaésa, illetve sziikiilete miatt alakult ki.

Onnek sulyos szivbetegsége van.

a szivében 1év0, a vért kipumpald kamrak betegek.

tiidéereiben magas a vérnyomasa.

nyugalmi allapotban alacsony a vérnyomasa.

nagy mennyiségll folyadékot veszit a szervezete (kiszaradas), ami olyankor alakulhat ki, ha

sokat izzad vagy nem iszik elegendd folyadékot. Ez bekdvetkezhet olyankor, amikor 1azzal,

hanyassal vagy hasmenéssel jaro betegsége van.

. Onnek ritkan eléforduld rokletes szembetegsége van (retinitisz pigmentdza).

o vorosvértest-rendellenességben (sarldsejtes vérszegényseg) , a fehérvérsejtek rosszindulatt
daganataban (leukémia), a csontvel6 rakos folyamataban (mieloma multiplex) szenved, vagy ha
barmilyen, a himvesszdjét érint6 betegsége vagy alakbeli rendellenessége van.

o On jelenleg gyomorfekélyben vagy vérzékenységben (pl. hemofilidban) szenved, vagy
orrvérzéssel kapcsolatos problémai vannak.

o ha merevedési zavar kezelésére val6 gyogyszert szed.

Amikor férfiak merevedési zavaranak kezelésére alkalmazzak, akkor a PDE5-gatlokkal, kdztik a
szildenafillal kapcsolatban is nem ismert gyakorisaggal az alabbi, a latast érint6 mellékhatasokrol
szdmoltak be: az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, hirtelen kialakulo, atmeneti jellegii vagy
végleges latascsokkenés vagy latasvesztés.

Ha latasa hirtelen romlik vagy latasvesztést tapasztal, hagyja abba a Revatio szedését, és azonnal
forduljon kezeldorvosahoz (lasd még 4. pont).

Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetden elhuzodo €s idonként fajdalmas merevedésrdl szamoltak
be. Ha 4 érandl hosszabb ideig fennallé folyamatos merevedése van, hagyja abba a Revatio szedését,
és azonnal keresse fel a kezel6orvosat (I&sd még 4. pont).

Kulonleges szempontok a vese- vagy majbetegek kezelésekor

Kozolje kezelborvosaval, ha On vese- vagy majbeteg, mivel a gyogyszeradag modositasa sziikségessé
valhat.

Gyermekek

A Revatio nem adhat6 1 éves kor alatti gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Revatio

Feltétlendl tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

o Nitratokat vagy nitrogén-monoxid képzoket tartalmazo gyogyszerek, példaul az amil-nitrit
(,,popperek™). Ezeket a gyogyszereket gyakran adjak az angina pektorisz vagy mellkasi
fajdalom enyhitésére (lasd 2. pont Tudnivalok a Revatio szedése el6tt).

o Mondja el kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének, ha On mar szed riociguatot.

. A tiidében kialakult magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gydgyszerek (pl. bozentan,
iloproszt).

. Orbancfli (ndvényi eredetlt), rifampicin (bakterialis fertozés kezelésére hasznaljak),
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital (tdbbek kdzott epilepszia kezelésére) tartalma
gyogyszerek.
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) A véralvadas gatlaséra szolgald gyogyszerek (pl. warfarin), bar ezek nem okoznak semmilyen
mellékhatast.

. Eritromicin, Klaritromicin, telitromicin (melyek bizonyos bakterialis fertézések kezelésére
szolgélo antibiotikumok), szakvinavir (HIV fert6zésre) vagy nefazodon (depresszio kezelésére)
tartalma gyégyszerek, mivel a gydgyszeradagjanak modositasa szlikségessé valhat.

° Alfa-blokkol6 gyodgyszer (pl. doxazosin) szed magas vérnyomas vagy prosztata problémak
kezelésére, mivel a két gyogyszer kombinaciodja olyan tlineteket okozhat, amelyek
vérnyomascsdkkenést eredményezhetnek (pl. szédulés, zavartsag).

° Szakubitril/valzartan tartalm( gyogyszerek, amelyek szivelégtelenség kezelésére szolgalnak.

A Revatio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Amig Revatio-kezelés alatt all, ne fogyasszon grépfrat levet.
Terhesség és szoptatés

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elbtt beszéljen kezelborvosaval vagy gyogyszerészével. Ne alkalmazza terhesség
idején, csak ha feltétlenil sziikséges.

A Revatio nem adhaté fogamzoképes ndknek, csak akkor, ha megfelelé fogamzasgatldo modszereket
alkalmaznak.

A Revatio nagyon kis mértékben jut 4t az anyatejbe, és nem varhatd, hogy karosodast okoz a
csecsemonél.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio szédulést és lataszavarokat okozhat. Tisztaban kell lennie azzal, hogy milyen hatéssal van
Onre a készitmény, miel6tt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

A Revatio szorbitolt tartalmaz

A Revatio 10 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz 250 mg szorbitot tartalmaz el6készitett belsdleges
szuszpenzionként.

A szobit fruktézforras. Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette, hogy On (vagy
gyermeke) bizonyos cukrokra érzékeny, vagy az 6rokletes fruktdzintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegséget allapitottak meg Onnél (vagy gyermekenel) amely soran szervezete nem tudja
lebontani a fruktdzt, beszéljen kezeldorvosaval, mielétt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél
(vagy gyermekénél) alkalmaznak ezt a gyogyszert.

A Revatio natrium-benzoatot tartalmaz

A Revatio 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 ml
elokészitett belsbleges szuszpenzionként. A natrium-benzoat ndvelheti a bilirubinnak nevezett anyag
szintjét. A bilirubin magas szintje Ujszulotteknél (4 hetes kor alatt) sargasagot (a szemfehérje és a bér
sargas elszinezddése) okozhat, valamint agykarosodashoz (enkefalopatidhoz) vezethet.

A Revatio natriumot tartalmaz

A Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz elokészitett belsdleges szuszpenzionként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Revatio-t?

A gybgyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészeét.
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Feln6tteknek a készitmény szokasos adagja: 20 mg naponta haromszor (6-8 6ranként alkalmazva)
étellel vagy a nélkil bevéve.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

1-17 éves gyermekek és serdiilok esetében a javasolt adag 20 Kg-os vagy annal kisebb testtomegii
gyermekek ¢és serdiil6k szamara naponta haromszor 10 mg (1 ml belséleges szuszpenzi0), vagy

20 kg-nal nagyobb testtomegili gyermekek és serdiilék szamara naponta haromszor 20 mg (2 ml
belsdleges szuszpenzid), étellel vagy anélkiil bevéve. Magasabb dozisokat gyermekeknél nem szabad
alkalmazni.

Hasznalat el6tt a bels6leges szuszpenzidt legalabb 10 masodpercen at, alaposan fel kell rézni.
Utasitas a belsdleges szuszpenzié elkészitéséhez

Javasolt, hogy gyogyszerésze készitse el a belsSleges szuszpenziot, mielStt odaadja azt Onnek.

Az elkészitést kovetden a belséleges szuszpenzio egy folyadék. Ha a porbol nincs elkészitve a
szuszpenzio, akkor az alabbi utasitasokat kovetve Onnek kell elkészitenie a belséleges szuszpenziot.

Megjegyzés: A palack tartalmahoz 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) vizet kell hozza adni, tekintet nélkil a
beveend6 dozisra.

1. A por meglazitasadhoz tdgesse meg a palackot.

2. Vegye le a kupakot.

3. Az adagolopoharat (a kartondobozban talalhatd) a jelz6 vonalig megtéltve, mérjen ki 30 ml
vizet, majd Ontse a vizet a palackba. A poharat hasznélva Gjra mérjen ki 30 ml vizet, és dntse a
palackba. (1. abra)

(LD~ (0
.
30 ml . 30 ml
-

1. 4bra

X1
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Tegye vissza a helyére a kupakot, és legalabb 30 masodpercig razza er0sen a palackot. (2. abra)

2. &bra
Vegye le a kupakot.

A poharat haszndlva mérjen ki megint 30 ml vizet, és 6ntse a palackba. A szedend6 dozistol
fuggetlentl, mindig 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) térfogatt vizet kell hozzéadni. (3. dbra)

X1

S

30 ml 6

3. 4bra

Tegye vissza a helyére a kupakot, és legalabb 30 masodpercig razza erdsen a palackot. (4. abra)

Vegye le a kupakot.
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9. A palack adaptert nyomja a palack nyakaba (ahogy azt az 5. abra mutatja alabb). Az adapter
azért van mellékelve, hogy a palackbol fel tudja tolteni gyogyszerrel az adagold szajfecskendot.
Tegye vissza a kupakot a palackra.

<>
—
S

5. adbra

10. irjara a palack cimkéjére az elkészitett belsSleges szuszpenzid lejarati idejét (az elkészitett
belsbleges szuszpenzid lejarati ideje az elkészités napjatol szamitott 30 nap). Ezutan a datum
utan minden fel nem hasznalt bels6leges szuszpenziot ki kell 6nteni, vagy vissza kell vinni a
gyogyszerészéhez.

Az alkalmazasra vonatkoz6 utasitasok

Gyodgyszerészének tanicsot kell adnia Onnek, hogy csomagolasban taldlhaté adagold szajfecskendd
hasznalataval hogyan mérje ki a gyogyszert. Az elkészitést kovetden a belsbleges szuszpenziot
kizarolag a minden egyes csomagban megtalalhatd adagolo szajfecskenddvel szabad beadni. A
belsbleges szuszpenzid alkalmazasa el6tt kérjiik, olvassa el az alabbi utasitasokat.

1. Alkalmazas el6tt legalabb 10 masodpercig razza erdsen az elkészitett belsdleges szuszpenziot
tartalmazd, lezart palackot. Vegye le a kupakot. (6. abra)

>
z
& R
™ %
S
SRSt =s

6. dbra

2. A sik feliileten fiiggdlegesen allo palackban 1évo adapterbe helyezze bele az adagolo
szajfecskendd hegyét. (7. abra)
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Az adagolo szajfecskend6t a helyén tartva, forditsa a palackot fejjel lefelé. Lassan hiizza ki az
adagolé szajfecskendd dugattyujat addig a jelzéséig, amelyik az On adagjat jelzi (1 ml kiszivasa
10 mg-os adagnak felel meg, 2 ml kiszivasa 20 mg-os adagnak felel meg). Az adag pontos
kiméréséhez a dugattyu felsé szélének egyvonalban kell lennie az adagolo szajfecskendd

megfeleld jelzésével. (8. abra)

(e

'6\

8. abra

Ha nagy buborékokat lat, lassan nyomja vissza a dugattyut a fecskendébe. Ez visszajuttatja a
gydgyszert a palackba. Ismételje meg Gjra a 3. [épést.

Az adagolo szajfecskend6t még mindig a helyén tartva, forditsa vissza a palackot allo helyzetbe.
Vegye ki a palackbol az adagolo szajfecskendét.

Tegye az adagolo szajfecskend6 csucsat a szajba. Az adagolo szajfecskendd csticsat iranyitsa az
arc belso felszine felé. LASSAN nyomja be az adagolo6 szajfecskendé dugattyjat. Ne
fecskendezze ki gyorsan a gyogyszert! Ha a gyogyszert gyermeknek adja, gondoskodjon réla,
hogy a gydgyszer beadasa eldtt a gyermekiild testhelyzetben legyen, vagy tartsa 6t
fiiggdlegesen. (9. abra)
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9. abra

7. Apalack adaptert a helyén hagyva, tegye vissza a kupakot a palackra. Az alébbi utasitéas szerint
mossa el az adagolo szajfecskendot.

A fecskendo tisztitasa és tarolasa:

1. A fecskend6t minden adag utdn el kell mosni. Huzza ki a dugattyut a fecskenddébdl, és mindkét
részt mossa el vizben.
2. Szaritsa meg a két részt. Tolja vissza a dugattyut a fecskenddbe. Tartsa a gyogyszerrel egyiitt

egy tiszta, biztonsagos helyen.
Ha az eléirtnal tobb Revatio-t vett be
Ne vegyen be tobb gyégyszert annal, mint amennyit az orvos eléirt Onnek.
Amennyiben az eldirtnal tobb gydgyszert vett be, azonnal forduljon orvosahoz. Az eléirtnal tobb
Revatio bevétele fokozhatja az ismert mellékhatasok kialakuldsanak kockazatat.

Ha elfelejtette bevenni a Revatio-t

Ha elfelejtette bevenni a Revatio-t, vegye be, amint eszébe jut, majd folytassa a gyogyszer szedését a
megszokott idoben. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé el6tt abbahagyja a Revatio alkalmazésat

Tinetei rosszabbodhatnak, ha a Revatio-kezelést hirtelen hagyja abba. Csak orvosa tanacsara hagyja
abba a Revatio alkalmazasat. Orvosa tanacsolhatja, hogy csokkentse az adagot néhany nappal azelétt,
hogy teljesen abbahagyja annak alkalmazésat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetseéges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, abba kell hagynia a Revatio szedését, és azonnal

orvoshoz kell fordulnia (lasd még 2. pont):

o ha hirtelen kialakulo latascsokkenést vagy latasvesztést észlel (a gyakorisdg nem ismert).

. ha 4 orénal tovabb tartod folyamatos merevedése van. Férfiaknal a szildenafil bevételét kvetéen
tartos, és néha fajdalmas merevedésrdl szamoltak be (a gyakorisag nem ismert).
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Felnéttek

Klinikai vizsgalatokban nagyon gyakran jelentett (10 beteg kézul 1-nél tobb beteget érinthet)
mellékhatésok a fejfajas, arc Kipirulas, emésztési panaszok, hasmenés és fajdalom a karokban vagy
labakban.

Egyéb gyakran jelentett (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
boralatti fertdzések, influenza-szert tiinetek, gyulladés az orrmellékiiregekben, a vorosvértestek
alacsony szama (vérszegenység), folyadékvisszatartas, alvaszavarok, szorongas, migrén, remegés,
zsibbadasszer(i érzés, €go érzés, csokkent tapintas érzékelés, szemfenék bevérzes, lataszavarok,
homalyos latas, fényérzékenység, szinlatas zavarai, szemirritacio, szem vérbGsége/voros szem, forgo
jellegii szédiilés, horghurut, orrvérzés, orrfolyas, kohogés, orrdugulas, gyomorhurut, gyomor-bél
hurut, gyomorégés, aranyér, haspuffadas, szajszarazsag, hajhullas, borvorosség, éjszakai izzadas,
izomfajdalom, hatfajas és testhdmérséklet novekedés.

Nem gyakran jelentett (100 beteg kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozoétt szerepelt:
latasélesség-csokkenés, kettdslatas, szokatlan érzés a szemben, himvesszévérzés, vér a kilovellt
onddban és/vagy a vizeletben és férfiaknal emldmegnagyobbodas.

Borkiiitésrol, hirtelen hallascsokkenésrol vagy siiketség kialakulasarol és vérnyomascsokkenésrol
szintén beszamoltak, ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).

Gyermekek és serdiil6k

A kovetkez6 sulyos nemkivanatos eseményeket gyakran jelentették (10 beteg kdzul legfeljebb

1 beteget érinthet): tiidégyulladas, szivelégtelenség, jobb szivfél elégtelenség, sziv eredetli sokk,
magas vérnyomas a tiidében, mellkasi fajdalom, ajulas, 1égiti fertézés, horghurut, virusos gyomor-
vagy bélfertdzés, hugyuti fert6zés és fogszuvasodas.

A kovetkezo, a kezeléssel Osszefiiggd, stilyos nemkivanatos eseményeket nem gyakran jelentették
(100 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet): allergias reakcio (példaul bérkitités, az arc az ajak és a
nyelv duzzanata, sipol6 1égzés, nehézlégzés és nyelési nehézség), gorcsroham, szivritmuszavar,
hallaskarosodas, 1égszomj, az emésztérendszer gyulladasa, sipolo 1égzés elzart 1égutak miatt.

Nagyon gyakran jelentett mellékhatas (10 beteg kdzil tobb mint 1 beteget érinthet) a fejfajas, hanyas,
torokgyulladas, 14z, hasmenés, influenza és orrvérzés volt.

Gyakran jelentett mellékhatés (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet) a hanyinger, fokozott
merevedés, tlidégyulladas és orrfolyas volt.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlenll a hatosag részere is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatdsok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A palackon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az
adott hénap utols6 napjara vonatkozik.
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Por

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Elkészitett belsOleges szuszpenzid

Legfeljebb 30°C-on vagy hiitdszekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Nem fagyaszthat6! Harminc nappal
az elkészités utan minden megmaradt belsdleges szuszpenziot ki kell dobni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz a Revatio?

A készitmény hatbanyaga a szildenafil (szildenafil-citrat formajaban).
Az elkészitést kovetben a belsbleges szuszpenzio 10 mg szildenafilt tartalmaz milliliterenként (citrat
forméajaban).

Egy palack elkészitett belséleges szuszpenzid (112 ml) 1,12 g szildenafilt tartalmaz (citrat
forméajaban).

Egyéb 0sszetevok: Por belsbleges szuszpenzidhoz: szorbit (E420) (lasd 2. pont ,,A Revatio szorbitot
tartalmaz”), vizmentes citromsav,

szukraldz, natrium-citrat (dihidrat) (E331) (lasd 2. pont ,,A Revatio natriumot tartalmaz”), xantan
gumi, titdn-dioxid (E171), natrium-benzoat (E211) (lasd 2. pont ,,A Revatio natrium-benzoéatot
tartalmaz” és ,,A Revatio natriumot tartalmaz”), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, Sz616 aroma:
maltodextrin, sz6161¢ koncentratum, arabmézga, ananaszl¢é koncentratum, vizmentes citromsav,
természetes izesito.

Milyen a Revatio killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Revatio bels6leges szuszpenzidhoz valo fehér - tortfehér por forméajaban keril forgalomba, ami a
vizzel torténé elkészitését kovetden egy fehér, sz616 izl belséleges szuszpenzio.

Egy 125 ml-es borostyan szini iiveg palack (polipropilén csavaros kupakkal) tartalma 32,27 g por
belsoleges szuszpenzidhoz.

Elkészités utan a palack 112 ml bels6leges szuszpenziot tartalmaz, melyb6l 90 ml szolgal az
adagolasra és alkalmazasra.

Kiszerelés: 1 db palack

Minden csomagolas tartalmaz még egy polipropilén adagol6poharat (30 ml-t jelz6 beosztassal), egy
HDPE dugattyts polipropilén adagolo szajfecskend6t (3 ml-es), valamint egy LDPE, palackba
nyomhaté adaptert.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den 1Jssel, Hollandia.
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Gyarté:

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

vagy

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

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

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGOO
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 2575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 21412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 3861236 31 80

Slovenské republika
Viatris Slovakia s.r.o.
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Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100

Italia Suomi/Finland

Viatris Pharma S.r.l. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555

Kvbzpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

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

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatdnak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl szo16 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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