VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Revatio 20 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 20 mg sildenafil (sem sitrat).
Hjélparefni med pekkta verkun

Hver tafla inniheldur einnig 0,7 mg af mjolkursykri (laktosa).
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla.

Hyvitar, kringléttar, kuptar, filmuhtdadar toflur, audkenndar ,,VLE* 4 annarri hlidinni og ,,RVT20* &
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir

Til ad beeta areynslugetu hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting sem er samkvaemt
flokkun WHO af flokki II og III. Synt hefur verid fram & arangur hja sjuklingum med
lungnaslaga0ahaprysting af 6pekktri orsdk (primary pulmonary hypertension) og
lungnaslagaedahaprysting i tengslum vid bandvefssjikdoma.

Born

Til medferdar hja bornum a aldrinum 1 til 17 ara med lungnaslagaedahaprysting. Synt hefur verid fram
a arangur hvad vardar areynslugetu eda bl6ofledi til lungna hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting af dpekktri orsdk og lungnaslagaedahaprysting i tengslum vido medfaedda
hjartagalla (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd a a0 hefja og vera undir eftirliti leknis med reynslu af medferd lungnaslagaedahaprystings. Ef
klinisk merki versnunar koma fram pratt fyrir Revatio medferd a ad hugleida 6nnur medferdartrradi.

Skammtar

Fullordnir

Réolagdur skammtur er 20 mg prisvar sinnum 4 sélarhring. Laeknar &ttu ad radleggja sjuklingum sem
gleyma a0 taka Revatio ad taka skammt eins fljott og mogulegt er og halda sidan afram med
venjulegan skammt. Sjuklingar ettu ekki ad taka tvofaldan skammt til ad beeta upp fyrir skammt sem
gleymist ad taka.

Born (1 til 17 ara)

Radlagour skammtur fyrir born og unglinga a aldrinum 1 til 17 ara ef likamspyngd er <20 kg er 10 mg
prisvar a dag, en ef likamspyngd er > 20 kg er hann 20 mg prisvar & dag. Ekki 4 ad gefa bérnum og
unglingum med lungnaslagadahaprysting sterri skammta en radlagoir eru (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).
begar gefa 4 yngri sjiklingum 10 mg prisvar 4 dag 4 ekki ad nota 20 mg téflur. Onnur lyfjaform eru




faanleg fyrir lyfjagjof handa sjuklingum < 20 kg og fyrir adra unga sjuklinga sem geta ekki gleypt
toflur.

Sjuklingar sem nota énnur lyf

Almennt 4 eingéngu ad breyta skommtum ad undangengnu nakvaemu mati 4 kostum umfram ahattu.
Vid gjof sildenafils hja sjuklingum sem pegar taka CYP3A4 hemla svo sem erytromysin eda
sakvinavir skal thuga hvort minnka eigi skammta i 20 mg tvisvar & s6larhring. Melt er med ad minnka
skammta 1 20 mg einu sinni & s6larhring ef sildenafil er gefid samtimis kroftugri CYP3A4 hemlum
eins og klaritromyecini, telitromycini og nefaz6doni. Sja kafla 4.3 vardandi notkun sildenafils samtimis
6flugustu CYP3A4 hemlum. Hugsanlega parf ad breyta skommtum sildenafils ef pad er gefio
samtimis CYP3A4 hvotum (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (=65 ara)
Ekki er porf 4 ad breyta skommtum hja 6ldrudum. Kliniskur arangur metinn eftir 6 minttna gongupréf
getur verid minni hja 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi:

Ekki er porf 4 a0 breyta upphafsskdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, par med talid
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun <30 ml/min.). Ef medferdin polist ekki vel parf ad
meta kosti umfram ahattu og hugleida hvort minnka purfi skammta i 20 mg tvisvar 4 sélarhring.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & ad breyta upphafsskommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A og B). Ef medferdin polist ekki vel parf ad meta kosti umfram ahattu og hugleida hvort
minnka purfi skammta i 20 mg tvisvar a sélarhring.

Ekki 4 a0 gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) Revatio (sja
kafla 4.3).

Born (yngri en 1 ars og nyburar)

Ekki skal nota sildenafil utan sampykktra dbendinga lyfsins hja nyburum meo vidverandi
nyburalungnahaprysting par sem ahzttan vegur pyngra en avinningurinn (sja kafla 5.1). Ekki hefur
verid synt fram a o6ryggi og verkun Revatio vid 60rum sjikdomum hja bérnum yngri en 1 ars. Engar
upplysingar liggja fyrir.

begar medferd er haett

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad ekki sé¢ samhengi milli endurkomu
lungnaslagaedahaprystings og pess ad Revatio medferd er hatt skyndilega. Til ad komast hja
hugsanlegri skyndilegri versnun pegar medferd er hatt er malt med pvi ad minnka skammta smam
saman. Melt er med auknu eftirliti 4 pessu timabili.

Lyfjagjof
Revatio er eingdngu til inntoku. Toflurnar skal taka med u.p.b. 6 til 8 klukkustunda millibili, med eda
4n matar.

4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samtimis gjof efna sem gefa fra sér kofnunarefnisoxid (svo sem amylnitrits) eda hvers konar nitrata
vegna lagprystingsahrifa nitrata (sja kafla 5.1).

Ekki ma gefa PDES hemla a0 medtoldu sildenafili samhlida guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate
cyclase stimulators), svo sem riokigtati, par sem pad getur leitt til lagprystings med einkennum (sja
kafla 4.5).



Samtimis notkun kréftugustu CYP3A4 hemlanna (t.d. ketakonazol, itrakonazdl, ritronavir) (sja kafla
4.5).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framlegs sjontaugarkvilla vegna blédpurrdar an
slagaedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun hemla fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES hemla) eda ekki (sja kafla 4.4).

Oryggi sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja eftirtoldum sjiklingahopum og pvi mega peir ekki
nota lyfio:

Sjuklingar med alvarlega lifrarbilun,

Nylegt heilablodfall eda hjartadrep,

Sjuklingar med alvarlegan lagprysting (bl6dprystingur <90/50 mmHg) i byrjun.

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vidé notkun

Verkun Revatio hefur ekki verid metin hja sjuklingum med alvarlegan lungnaslageedahaprysting
(starfheefnisflokkur IV). Ef klinisk einkenni versna 4 ad hugleida medferdir sem melt er med pegar
sjukdémurinn er kominn 4 hatt stig (t.d. epoprostenol) (sja kafla 4.2). Kostir sildenafils medferdar
umfram ahettu (benefit-risk balance) hafa ekki verid metnir hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting sem talinn er vera i WHO starthafnisflokki I.

Rannsoknir a sildenafili hafa verid gerdar hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri
orsok, tengdan bandvefssjukdomum og tengdan medfaeeddum hjartagéllum (sja kafla 5.1). Ekki er meelt
me0 notkun sildenafils vid adrar gerdir lungnaslagaedahaprystings.

Langtimaframhaldsrannsokn 4 bérnum og unglingum syndi fram & aukningu daudsfalla hja sjuklingum
sem gefnir voru sterri skammtar en radlagdir voru. Pess vegna etti ekki ad gefa bérnum og unglingum
me0 lungnaslagedahaprysting sterri skammta en radlagdir eru (sja einnig kafla 4.2 og 5.1).

Sjonufreknur
Oryggi sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med pekkta arfgenga hrérnunarsjukdoma

i sjonu eins og sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (litill hluti pessara sjuklinga er med arfgengan
sjukdom i fosfodiesterasa i sjonu) og pess vegna er notkun pess ekki radloga.

ZAdavikkandi verkun

begar sildenafili er avisad a laknirinn ad ihuga vandlega hvort sjuklingar med akvedna undirliggjandi
sjukdoma gaetu fengid aukaverkanir vegna hinna mildu til medalvaegu @dattvikkandi eiginleika
sildenafils, t.d. sjuklingar med lagprysting, vokvatap (fluid depletion), alvarlega utstreymishindrun i
vinstri slegli eda truflun i 6sjalfrada taugakerfinu (sja kafla 4.4).

Ahzattubattir hjarta- og &dasjukdoma

Eftir markadssetningu hefur, i tengslum vid timabundna notkun sildenafils vid ristruflunum, veriod
greint fra alvarlegum hjarta- og edaafollum, par 4 medal kransadastiflu, hvikulli hjartadng (unstable
angina), skyndilegum hjartadauda, sleglatakttruflunum, heilableedingu, skammvinnum heilaecinkennum
vegna bloopurrdar (transient ischemic attack), haprystingi og lagprystingi. Flestir pessara sjuklinga, en
b6 ekki allir, voru fyrir i haettu 4 ad fa hjarta- eda edaafall. Morg peirra tilvika sem greint var fra attu
sér stad medan 4 samforum st6d eda fljotlega ad peim loknum og nokkur tilvikanna attu sér stad
skdmmu eftir inntdku sildenafils an pess ad kynferdisleg 6rvun atti sér stad. Ekki er unnt ad kveda
upp ur um pad hvort pessi atvik tengjast pessum pattum beint eda 60rum pattum.

Standpina
Geeta skal varadar vio notkun sildenafils hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (t.d.

vinkilbeygdan lim, bandvefshersli i getnadarlim (cavernous fibrosis) eda Peyronies-sjuikdom) og hja
sjuklingum sem haldnir eru sjikdomum sem geta valdid standpinu (t.d. sigdkornabl6dleysi, mergaexli
(multiple myeloma) eda hvitblaedi).



Eftir markadssetningu sildenafils hefur verid greint fra langvarandi stinningu getnadarlims og
standpinu. Sjuklingar skulu leita leeknishjalpar an tafar ef stinning varir lengur en 4 klukkustundir. Ef
standpinan er ekki medhondlud strax getur pad leitt til vefjaskemmda i getnadarlimi og varanlegs
getuleysis (sja kafla 4.8).

Adaprengingakreppa hjé sjuklingum med sigdkornablédleysi
Ekki ma nota sildenafil hja sjuklingum med lungnahaprysting af voldum sigdkornablodleysis (sickle

cell anaemia). [ kliniskri rannsokn var tilkynnt oftar um sdaprengingakreppu (vaso-occlusive crisis)
sem parfnadist sjukrahusinnlagnar hja sjiklingum sem fengu Revatio en hja peim sem fengu lyfleysu
og leiddi pad til pess ad rannsdkninni var heett fyrr en aaetlad var.

Sjénkvillar

Greint hefur verid fra tilvikum um sjénskerdingu i tengslum vid notkun sildenafils og annarra

PDES hemla (sja kafla 4.8). Greint hefur verio fra framleegum sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy ((NAION)), sjaldgeefur kvilli, badi
einstokum tilvikum og i dhorfsrannsékn, i tengslum vid notkun sildenafils og annarra PDES hemla (sja
kafla 4.8). Raodleggja a sjuklingum a0 haetta toku Revatio og hafa strax samband vi0 leekni ef peir finna
fyrir skyndilegri sjonskerdingu (sja kafla 4.3).

Alfa-blokkar

Geeta skal varudar pegar sildenafil er gefid sjuklingum sem nota alfa-blokka par sem samtimis notkun
pessara lyfja getur valdio lagprystingi hja viokvaeemum einstaklingum (sja kafla 4.5). Til a0 draga ur
likum & réttstoduprystingsfalli eiga sjuklingar sem nota alfa-blokka ad vera i jafnvaegi hvad
blooprysting vardar adur en medferd med sildenafili hefst. Laeknir 4 ad radleggja sjuklingum hvernig
eigi ad bregoast vid einkennum réttstoouprystingsfalls.

Bledingasjukdémar

Rannsoknir in vitro benda til pess, ad sildenafil auki verkun nitréprassios gegn samlodun bloodflagna i
moénnum. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid notkun sildenafils hja sjuklingum med
bleedingasjukdoéma eda virkt atissar. Sildenafil skal pvi adeins gefid pessum sjuklingum eftir itarlegt
mat 4 kostum pess gegn ahattu.

K-vitamin antagénistar
Vera ma ad sjuklingar med lungnaslagadahaprysting séu i aukinni bleedingarheettu ef sildenafil er

gefid peim sem pegar nota K-vitamin antagdnista, sérstaklega sjuklingar sem eru med
lungnaslagaedahaprysting af voldum bandvefssjukdoms.

Prengsli i lungnabldedum

Engar nidurstodur eru fyrirliggjandi um sildenafil hja sjiklingum meo lungnaslagedahaprysting
tengdum prengslum i lungnablazedum (pulmonary veno-occlusive disease). Hins vegar hefur verid
greint fra lifshaettulegum lungnabjug eftir notkun @davikkandi lyfja (adallega prostacyklin) hja
pessum sjuklingum. Ef merki um lungnabjug koma fram, pegar sildenafil er gefid sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting, 4 ad athuga hvort um sé ad raeda prengsli i lungnablasedum.

Upplysingar um hjalparefni
Filmuhtd taflnanna inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran
laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Revatio 20 mg filmuhtdadar to6flur innihalda minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu.
Upplysa ma sjuklinga a natriumskertu mataradi um ad lyfid sé sem naest natriumlaust.

Notkun sildenafils med bésentani
Ekki hefur ad fullu verid synt fram 4 verkun sildenafils hja sjuklingum sem pegar eru a bésentan
medferd (sja kafla 4.5 og 5.1).

Samtimis notkun med 6drum PDES hemlum
Oryggi og verkun sildenafils pegar pad er gefio samtimis 6drum PDES hemlum, p.4 m. Viagra, hefur




ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lungnaslagadahaprystingi. Samtimis medferd er pvi ekki
radlogo (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 sildenafil

In vitro rannsoknir

Umbrot sildenafils verda fyrst og fremst fyrir ahrif cytokrom P450 (CYP) iséensimanna 3A4 (ad
mestu leyti) og 2C9 (i minna meli). bvi geta hemlar pessara isoensima dregid ur uthreinsun sildenafils
og hvatar peirra aukid uthreinsun sildenafils. Sja skammtaradleggingar i kéflum 4.2 og 4.3.

In vivo rannsoknir
Lagt hefur verid mat 4 samtimis gjof sildenafils til inntoku og epoprostenols gefid i blaed (sja
kafla 4.8 og 5.1).

Verkun og 6ryggi sildenafils samtimis 68rum lyfjum til medferdar 4 lungnaslagedahaprystingi (t.d.
ambrisentan, iloprost) hafa ekki verid ranns6kud med kliniskum samanburdarrannsoknum. bvi er
radlagt a0 geeta varudar ef slik lyf eru gefin samtimis.

Oryggi og verkun sildenafils gefid samtimis 6drum PDE5 hemlum hafa ekki verid rannsokud hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting (sja kafla 4.4).

Mat a lyfjahvorfum hja ménnum, sem byggt er 4 gognum Ur kliniskum rannséknum hja sjuklingum
med lungnaslagaedahaprysting, bendir til pess ad tthreinsun sildenafils minnki og/eda adgengi eftir
inntdku aukist ef CYP3A4 hvarfefni eda CYP3A4 hvarfefni og beta-blokkar eru gefnir samtimis. betta
voru einu peettirnir sem hofou tolfreedilega marktaek ahrif a lyfjahvorf sildenafils hja sjuklingum med
lungnaslagadahaprysting. Utsetning fyrir sildenafili hja sjiklingum sem fengu einnig CYP3A4
hvarfefni og CYP3A4 hvarfefni d4samt beta-blokkum var 43% og 66% meiri, talid 1 sému ro0, en hja
sjiklingum sem ekki toku pessi lyf samtimis sildenafili. Utsetning fyrir sildenafili reyndist fimm
sinnum meiri eftir gjof 80 mg prisvar sinnum 4 sélarhring samanborid vid utsetningu eftir gjof 20 mg
prisvar a sélarhring. betta péttnibil er i samraemi vid aukna utsetningu fyrir sildenafili sem kom fram i
sérstokum rannsoknum a milliverkunum CYP3A4 hemla (nema kroftugustu CYP3A4 hemlanna eins
og ketokonazol, itrakonazol, ritonavir).

CYP3A4 hvatar virdast hafa talsverd ahrif a lyfjahvorf sildenafils hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting og var pad stadfest med in-vivo rannsodkn & milliverkunum vid bosentan sem
er CYP3A4 hvati.

Samtimis notkun boésentans (medalkroftugur hvati CYP3A4, CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19)

125 mg tvisvar sinnum 4 sélarhring og 80 mg sildenafils prisvar sinnum & so6larhring (vid stoduga
bloopéttni) gefio heilbrigdum sjaltbodalioum 1 6 solarhringa leiddi til 63% minnkunar 4 AUC
sildenafils. Pydisgreining 4 gognum um lyfjahvorf sildenafils hja fulloronum sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting ar kliniskum rannsoknum, p.m.t. 12 vikna rannsokn til ad meta 6ryggi og
verkun sildenafils til inntdku pegar 20 mg skammtar voru gefnir prisvar a dag til vidbodtar vid stoougan
skammt af bosentani (62,5 mg — 125 mg tvisvar a dag), benti til minnkadrar utsetningar fyrir
sildenafili pegar pad var gefid samhlida bdsentani, sem er svipad og kom fram hja heilbrigdum
sjalfbodalidum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Fylgjast parf nakveemlega med verkun sildenafils hja sjuklingum sem nota samtimis kréftuga CYP3A4
hvata, svo sem karbamazepin, fenytdin, fendbarbital, johannesarjurt og rifampicin.

Vi0 samtimis gjof HIV proéteasahemilsins ritonavirs, sem er mjog 6flugur P450 hemill, vid stoduga
péttni 1 blooi (500 mg tvisvar sinnum & sdlarhring) og eins skammts sildenafils (100 mg) vard 300%
(ferfold) haekkun a4 Cpax sildenafils og 1.000% (ellefufold) haekkun & AUC sildenafils i blodi. Eftir
24 klst. voru blo6dgildi sildenafils enn u.p.b. 200 ng/ml, en pegar sildenafil var gefid eitt sér voru
blodgildi pess u.p.b. 5 ng/ml. betta er i samraemi vid pa umtalsverdu verkun sem ritonavir hefur a



fjoldann allan af P450 ensimhvarfefnum. Med hlidsjon af nidurstodum 0r pessum
lyfjahvarfarannsoknum er ekki malt med samtimis notkun sildenafils og ritonavirs hja sjuklingum
med lungnaslagadahaprysting (sja kafla 4.3).

Vid samtimis gjof HIV proteasahemilsins sakvinavirs, sem er CYP3A4 hemill, vid stoduga péttni i
blodi (1.200 mg prisvar sinnum & solarhring) og eins skammts sildenafils (100 mg) vard 140% hakkun
4 Cax sildenafils og 210% hakkun 4 AUC sildenafils i blodi. Sildenafil hafdi engin ahrif a lyfjahvorf
sakvinavirs. Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2.

Eftir inntoku eins 100 mg skammts af sildenafili med erytromysini, sem er midlungi 6flugur CYP3A4
hemill, vid stoouga péttni 1 blodi (500 mg tvisvar sinnum & sélarhring 1 5 daga) vard 182% haekkun a
utsetningu fyrir sildenafili (AUC). Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2. Hja heilbrigdum kdrlum, sem
voru sjalfbodalidar, komu engar visbendingar i 1j6s um ad azitromysin (500 mg daglega i prja daga)
hefoi ahrif & AUC, Crax, tmax, Utskilnadarhradastudul né heldur 1 kjolfar pess a helmingunartima
sildenafils eda pess umbrotsefnis, sem mest er af i blodi. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum.
Hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli cimetidin (800 mg), sem er cytokrom P450 hemill og 6sérteekur
hvad vardar CYP3A4, 56% aukningu 4 blodpéttni sildenafils pegar pad var gefid samtimis sildenafili
(50 mg). Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum.

Gert er ra0 fyrir ad kroftugustu hemlar CYP3 A4, svo sem ketokonazol og itrakonazol muni hafa sému
ahrif og ritonavir (sja kafla 4.3). Gert er rad fyrir ad hemlar CYP3A4 eins og klaritromysin,
telitromysin og nefaz6don hafi dhrif sem eru mitt & milli ahrifa ritonavirs og CYP3A4 hemla eins og
sakvinavirs eda erytromysins, buist er vid sjofaldri aukningu a utsetningu. Pess vegna er malt med ad
breyta skdmmtum vid samtimis notkun CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

Rannsoknir & lyfjahvorfum hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting benda til pess ad samtimis
notkun beta-blokka og CYP3A4 hvarfefna geti valdid vidbotaraukningu 4 tsetningu fyrir sildenafili
samanborid vid gjof CYP3A4 hvarfefnis eingdngu.

Greipaldinsafi er vagur hemill 8 CYP3A4 umbrot i parmavegg og getur valdio litils hattar aukningu a
bloodpéttni sildenafils. Ekki er naudsynlegt ad breyta skdommtum, en ekki er radlagt ad neyta

greipaldinsafa samtimis notkun sildenafils.

Taka eins skammts af syrubindandi lyfi (magnesiumhydroxid/alhydroxid) hafdi ekki ahrif 4 adgengi
sildenafils.

Samtimis notkun getnadarvarnarlyfja til inntéku (ethinyloestradiol 30 mikrég og levonorgestrel
150 mikrog) hafoi ekki ahrif & lyfjahvorf sildenafils.

Nicoarandil er blanda kalsiumgangaopnara og nitrata. Vegna nitrat innihaldsins getur pad haft
alvarlegar milliverkanir vid sildenafil (sja kafla 4.3).

Ahrif sildenafils & énnur lyf

In vitro rannséknir
Sildenafil hefur vaega hamlandi verkun & cytokrom P450 iséensim 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICs0>150 mikroM).

Engin gogn eru fyrirliggjandi um milliverkanir sildenafils og 6sérteekra fosfodiesterasa hemla eins og
teofyllins eda dipyridamols.

In vivo rannsoknir
Engar marktaekar milliverkanir komu fram pegar sildenafil (50 mg) var notad samtimis tolbitamidi
(250 mg) eda warfarini (40 mg) sem eru CYP2C9 hvarfefni.

Sildenafil hafdi ekki marktaek ahrif 4 utsetningu fyrir atorvastatini (AUC jokst um 11%) sem bendir til
pess ad sildenafil hafi ekki klinsk mikilveeg ahrif 4 CYP3A4.



Engar milliverkanir komu fram milli sildenafils (stakur 100 mg skammtur) og akendkiumarols.
Sildenafil (50 mg) jok ekki lengdan bladingartima af voldum asetylsalisylsyru (150 mg).

Sildenafil (50 mg) jok ekki blodprystingslakkandi ahrif alkohols hja heilbrigdum einstaklingum, pegar
Cmax alkohols 1 blodi var ad medaltali 80 mg/dl.

[ rannséknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok sildenafil vid stoduga blodpéttni (80 mg prisvar
sinnum & s6larhring) AUC bosentans (125 mg tvisvar sinnum a solarhring) um 50%. bydisgreining a
gdégnum Ur rannsokn a fullordnum sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting i bakgrunnsmedferd med
bosentani (62,5 mg - 125 mg tvisvar 4 dag) benti til aukningar 4 AUC bosentans (20% (95% CI:

9,8 - 30,8) vio samhlida gjof sildenafils vid jafnveegi (20 mg prisvar a dag), sem er minni breyting en
kom fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum pegar peir fengu samhlida 80 mg skammt af sildenafili
prisvar a dag (sja kafla 4.4 og 5.1).

[ sérstakri rannsokn & milliverkunum hja sjuklingum med haprysting sem fengu sildenafil (100 mg)
gefid samtimis amlodipini, kom fram 8 mmHg vidbodtar leekkun 4 slagbilsprystingi 1 utafliggjandi
stoou. Samsvarandi vidbotarlekkun & panbilsprystingi var 7 mmHg. bessi ahrif 4 bléoprysting eru
svipud og pegar eingdngu sildenafil var gefid heilbrigdum sjalfbodalidum.

Sildenafil (25 mg, 50 mg eda 100 mg) var 1 premur sérteekum lyfjamilliverkanarannséknum, notad
samtimis alfa-blokkanum doxazosini (4 mg eda 8 mg) hja sjuklingum med godkynja steekkun
blooruhalskirtils sem voru i stodugu astandi & doxazdsin medferd. Hja pessu pydi kom fram
medaltalsvidbotarlekkun blodprystings 1 laréttri stoou 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og 8/4 mmHg og
medaltalsvidbotarlekkun blooprystings 1 uppréttri stoou 6/6 mmHg, 11/4 mmHg og 4/5 mmHg talio i
somu rod. bPegar sjuklingum i stodugu astandi var gefid sildenafil og doxazdsin samtimis, greindu
einstaka sjuklingar fra einkennum réttstoduprystingsfalls, par med talid sundl og yfirlidstilfinningu en
ekki yfirlid. Samtimis notkun sildenafils hja sjuklingum sem nota alfa-blokka getur valdid einkennum
lagprystings hja viokvaemum einstaklingum (sjé kafla 4.4).

Sildenafil (100 mg, stakur skammtur) hafdi ekki dhrif & lyfjahvorf HIV proteasa hemilsins sakvinavirs
sem er CYP3A4 ensimhvarfefni.

[ samraemi vid pekkta verkun sildenafils & kofnunarefnisoxid/cGMP-ferilinn (sja kafla 5.1) hefur verid
synt fram 4, a0 sildenafil eykur blodprystingslaekkandi 4hrif nitrata. Samtimis notkun efna sem gefa fra
sér kdfnunarefnisoxid eda nitrata, 4 hvada formi sem er, er pvi frabending (sja kafla 4.3).

Riokiguat

[ forkliniskum rannséknum hafa komid fram vidbotar blodprystingsleekkandi ahrif pegar PDE5 hemlar
eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jos ad riokigaat eykur
blodprystingslekkandi ahrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannséknarpyodinu. Ekki ma nota riokiguat asamt PDES
hemlum, ad meotdldu sildenafili (sja kafla 4.3).

Sildenafil hafoi engin marktaek klinisk ahrif 4 blodpéttni getnadarvarnarlyfja til inntoku
(ethinylestradiol 30 mikrég og levonorgestrel 150 mikrdg).

Viobot af stokum skammti af sildenafili med sacubitrili/valsartani vid jafnvaegi hja sjiklingum med
haprysting tengdist marktaekt meiri blodprystingslaekkun samanborid vid gjof sacubitrils/valsartans
eingdngu. bess vegna skal gaeta varidar pegar notkun sildenafils er hafin hja sjiklingum sem fa
medferd med sacubitrili/valsartani.

Born
Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.



4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri og getnadarvarnir karla og kvenna
Vegna pess ad ekki liggja fyrir upplysingar um verkun Revatio hja pungudum konum er ekki meelt
med notkun lyfsins hja konum & barneignaraldri nema notadar séu videigandi getnadarvarnir.

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun sildenafils hja pungudum konum. Dyrarannsoknir

benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisi-/fosturproska.
Dyrarannsoknir hafa synt fram a skadleg ahrif a proska afkveemis (sja kafla 5.3).

bar sem upplysingar eru ekki fyrirliggjandi atti ekki ad nota Revatio 4 medgéngu nema bryna naudsyn
beri til.

Brjostagjof

Ekki liggja fyrir naegilegar og vel skipulagdar rannsoknir hja konum med barn 4 brjésti. Gogn fra einni
konu med barn a brjosti benda til pess a0 sildenafil og virkt umbrotsefni pess, N-desmetylsildenafil,
skiljist ut 1 brjostamjolk 1 mjog litlu magni. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um aukaverkanir
hja bérnum sem eru 4 brjosti, en ekki er gert rad fyrir ad pad magn sem er innbyrt valdi neinum
aukaverkunum. beir sem avisa lyfinu skulu meta vandlega kliniska porf modur fyrir sildenafil og
hugsanlegar aukaverkanir 4 barn sem er & brjosti.

Frjosemi
Forkliniskar upplysingar ur hefdbundnum rannséknum a frjosemi hafa ekki leitt i 1j0s neina heettu fyrir
menn (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Revatio hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

bar sem skyrt hefur verid fra sundli og breytingu 4 sjon i kliniskum rannsoknum 4 sildenafili eiga
sjuklingar ad ganga tir skugga um hvada ahrif Revatio hefur 4 pa adur en peir aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

[ lykilsamanburdarrannsoknum vid lyfleysu var 207 sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting
slembiradad i hopa sem fengu Revatio i skommtunum 20 mg, 40 mg eda 80 mg prisvar 4 solarhring og
70 sjuklingum var slembiradad i hop sem fékk lyfleysu. Medferdartimi var 12 vikur. Heildarhlutfall
sjuklinga sem heettu patttdku 1 rannsokninni var 2,9% 1 hopnum sem fékk 20 mg af sildenafili prisvar &
solarhring, 3,0% 1 hopnum sem fékk 40 mg af sildenafili prisvar & solarhring og 8,5% 1 hopnum sem
fekk 80 mg af sildenafili prisvar & solarhring, borid saman vid 2,9% 1 hopnum sem fekk lyfleysu. Af
peim 277 sjuklingum sem fengu medferd i lykilrannsékninni héldu 259 afram og toku patt i
langtimarannsokn. Gefnir voru skammtar allt ad 80 mg prisvar a solarhring (fjorfaldir radlagoir
skammtar 20 mg prisvar sinnum & s6larhring) og eftir 3 ar fengu 87 % peirra 183 sjuklinga sem fengu
rannsoknarlyf 80 mg af Revatio prisvar a solarhring.

[ samanburdarrannsékn vid lyfleysu par sem Revatio var gefid sem vidbot med epoprosteoli i d vid
lungnaslagaedahaprystingi, var 134 sjuklingum gefid Revatio (stadladir skammtar, i upphafi 20 mg,
sidan 40 mg og loks 80 mg, prisvar & solarhring, ad pvi marki sem peir poldust) og epoprostendl, og
131 sjuklingi var gefin lyfleysa og epoprostenol. Medferdartiminn var 16 vikur. Heildartidni brottfalls
sjuklinga vegna aukaverkana var 5,2% hja peim sem fengu sildenafil/epoprostendl samanborid vid
10,7% 1 lyfleysu/epoprostendl hopnum. Nyjar aukaverkanir sem greint var fra og komu oftar fyrir hja
sjuklingum i sildenafil/epoprostendl hopnum voru blodsokn i auga, pokusyn, nefstifla, natursviti,
bakverkur og munnpurrkur. Aukaverkanir sem adur voru pekktar, h6fudverkur, rodi, verkir i atlimum
og bjugur komu oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu sildenafil/epoprostendl en hja sjuklingum sem
fengu medferd med lyfleysu/epdprostendl. Af peim sjuklingum sem luku upphaflegu rannsokninni



hofu 242 patttdku i langtima framhaldsrannsokn. Gefnir voru skammtar allt ad 80 mg prisvar a
solarhring og eftir 3 ar fengu 68 % peirra 133 sjuklinga sem fengu rannsoknarlyf 80 mg af Revatio
prisvar a sélarhring.

[ pessum tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu voru aukaverkanir venjulega vaegar til medal
alvarlegar. Algengustu aukaverkanir, sem greint var fra oftar en eftir toku lyfleysu (meira en eda jafnt
og 10%), voru hofudverkur, rodi, meltingartruflanir, nidurgangur og verkir i utlimum.

f rannsokn til ad meta ahrif mismunandi skammtastaerda sildenafils voru 6ryggisupplysingar fyrir
sildenafil 20 mg prisvar 4 s6larhring (radlagdur skammtur) og fyrir sildenafil 80 mg prisvar &
solarhring (4 sinnum radlagour skammtur) i samreemi vid stadfest oryggissnid sildenafils tr fyrri
rannsoknum 4 lungnaslagadahaprystingi hja fullordnum.

Tafla med aukaverkunum

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem komu fram hja >1% peirra sjuklinga sem fengu Revatio
og voru algengari (>1% mismunur) hja hopnum sem fékk Revatio i lykilsamanburdarrannsékninni vid
lyfleysu eda i sameinudum nidurstddum Ur badum samanburdarrannséknunum vid lyfleysu a
lungnaslagadahaprystingi med skommtum 20, 40 eda 80 mg prisvar sinnum a sélarhring.
Aukaverkanirnar eru skradar i t6flu 1 samkvamt flokki og tioni (mjég algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad meta a grundvelli
fyrirliggjandi gagna). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu eru medtaldar og eru skaletradar.

Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fyrir i samanburdarrannséknum 4 sildenafili og lyfleysu hja
fulloronum med lungnaslagzedahaprysting og eftir markaossetningu lyfsins

MedDRA flokkun eftir liffeerum (V.14.0) Aukaverkanir
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra
Algengar netjubdlga, infliensa, berkjubdlga, skatabolga,

nefslimubolga, maga-og garnabolga
Bl00 og eitlar

Algengar blodleysi

Efnaskipti og nzering

Algengar vokvasofnun

Gedran vandamal

Algengar svefnleysi, kvidi

Taugakerfi

Mjog algengar hoéfudverkur

Algengar migreni, skjalfti, naladofi, brunatilfinning,
minnkad hiidskyn

Augu

Algengar blaeding i sjonu, skert sjon, pokusyn, ljosfelni,
litskynvilla, blasyni, erting i augum,
bl6daukning i auga

Sjaldgeefar minnkud sjonskerpa, tvisyni, 6edlileg tilfinning 1
augum

Tioni ekki pekkt Framlegur sjontaugarkvilli vegna bloopurroar

an slageedabolgu (non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy (NAION))*, stifla i
cedum sjonu®, skerding a sjonsvioi*

Eyru og volundarhus

Algengar svimi

Tioni ekki pekkt skyndilegt heyrnartap
Adar

Mjog algengar rodi

Tioni ekki pekkt lagprystingur
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MedDRA flokkun eftir liffeerum (V.14.0)

Aukaverkanir

Ondunarfzeri, brjésthol og midmaeti
Algengar

Meltingarfeeri

Mjog algengar

Algengar

H10 og undirhuo
Algengar

Tidni ekki pekkt
Stookerfi og bandvefur
Mjog algengar
Algengar

Nyru og pvagfeeri
Sjaldgeefar
Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeaefar

Tioni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustao

Algengar

blodnasir, hosti, nefstifla

nidurgangur, meltingartruflanir
magabdlga, vélindisbakflaedi, gyllinao,
upppemba, munnpurrkur

harlos, rodapot, netursviti
utbrot

verkir 1 Gtlimum
vOdvaprautir, bakverkur

bl6dmiga
bleding fra redur, sedisbleding
(haematospermia), brjostastaekkun hja

karlménnum
sistada redurs, aukin stinning

hiti

*Greint hefur verid fra pessum aukaverkunum hja sjuklingum sem nota sildenafil til medferdar a

ristruflunum.

Born

I rannsokn 4 Revatio med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum 4 aldrinum 1 til 17 4ra med
lungnaslagaedahaprysting fengu alls 174 sjuklingar Revatio prisvar 4 dag i litltum (10 mg hja

sjuklingum > 20 kg; engir sjuklingar <20 kg fengu litinn skammt), midlungs (10 mg hja sjuklingum
> 8-20 kg; 20 mg hja sjuklingum > 20-45 kg; 40 mg hja sjuklingum > 45 kg) eda storum (20 mg hja

sjuklingum > 8-20 kg; 40 mg hja sjuklingum > 20-45 kg; 80 mg hja sjuklingum > 45 kg) skommtum,
auk pess sem 60 sjuklingar fengu lyfleysu.

Aukaverkanir sem saust i pessari rannsdkn a bérnum voru almennt sambaerilegar vid pad sem hefur
sést hja fulloronum (sja toflu ad ofan). Algengustu aukaverkanir sem komu fram (meo tidni > 1%) hja
sjuklingum sem fengu Revatio (alla skammta) og tidni sem var > 1% haerri en hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu voru hiti, syking i efri hluta ndunarvegar (hvor 11,5%), uppkost (10,9%), aukin
stinning (par 4 medal stinning an areitis hja karlkyns sjuklingum) (9,0%), 6gledi, berkjubolga (hvor
4,6%), kokbolga (4,0%), nefrennsli (3,4%) og lungnabdlga, nefslimubolga (hvor 2,9%).

Af peim 234 bérnum sem fengu medferd i skammtimarannsokninni med samanburdi vid lyfleysu
toku 220 patt i langtimaframhaldsrannsokninni. batttakendur sem fengu virka medferd med sildenafili
héldu afram & soému medferdaraetlun en einstaklingum i lyfleysuhdépnum i skammtimarannsokninni
var slembiradad a4 ny i medferd med sildenafili.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru medan 4 skammtima- og langtimarannsoknunum st6d
voru alla jafna svipadar peim sem komu fram i skammtimarannsdkninni. Aukaverkanir sem tilkynntar
voru hja >10% af 229 patttakendum i medferd med sildenafili (allar skammtasteerdir, p.m.t.

9 sjuklingar sem ekki héldu afram patttoku i langtimarannsékninni) voru syking i efri hluta
ondunarvegar (31%), hofudverkur (26%), uppkost (22%), berkjubolga (20%), kokbolga (18%), hiti
(17%), nidurgangur (15%), infliensa og blédnasir (12% hvor um sig). Flestar pessara aukaverkana
toldust vaegar til midlungs alvarlegar.

Tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanir hja 94 (41%) peirra 229 sjuklinga sem fengu sildenafil. Af
peim 94 sjuklingum sem tilkynnt var um alvarlega aukaverkun hja, voru 14/55 (25,5%) i hopnum sem
fékk litla skammta, 35/74 (47,3%) 1 hopnum sem fékk midlungs skammta og 45/100 (45%) 1 hépnum
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sem fékk stora skammta. Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem komu fyrir med tidni >1% hja
sjuklingum sem fengu sildenafil (i 6llum skammtasteerdum) voru lungnaboélga (7,4%), hjartabilun og
lungnahaprystingur (5,2% hvor), sykingar i efri hluta 6ndunarvegar (3,1%), bilun i heegri slegli og
maga- og parmabolga (2,6% hvor), yfirlid, berkjubdlga, berkjulungnaboélga og
lungnaslagadahaprystingur (2,2% hver), brjostverkur og tannata (1,7% hvor) og hjartalost
(cardiogenic shock), maga- og parmabdlga vegna veirusykingar og pvagferasykingar (1,3% hver).

Eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir voru taldar tengjast medferdinni: garna- og ristilbolga, krampi,
ofnemi, sog (stridor), strefnisskortur, heyrnarleysi vegna skyntaugakvilla (neurosensory deafness) og
sleglatakttruflanir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ rannsoknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu i einum skammti allt ad 800 mg voru
aukaverkanir samberilegar og paer sem komu fram vid leegri skammta, en par voru tidari og
alvarlegri. Eftir toku eins 200 mg skammits jokst tidni aukaverkana (hofudverkur, rodi/hitasteypur,
svimi, meltingartruflanir, nefstifla og sjontruflanir).

Vio ofskdmmtun skal medhondla einkenni eftir porfum. Blodskilun eykur sennilega ekki uthreinsun
lyfsins par sem sildenafil er i miklum meeli bundid plasmaproteinum og skilst ekki ut i pvagi.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagferalyf, lyf vid ristruflunum, ATC-flokkur: G0O4B E03.

Verkunarhattur

Sildenafil er 6flugur og sértaekur hemill fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES), sem er sértaekur fyrir cGMP,
og veldur nidurbroti cGMP. Ensimid PDES finnst i stinningarvef getnadarlims og auk pess &dakerfi
lungna. Sildenafil eykur pess vegna cGMP og veldur slokun i sléttum vodvum i lungnaedum. Hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting getur petta leitt til adavikkunar i lungnaeedum og i minna
meli til almennrar edavikkunar.

Lyfhrif

[ in vitro rannséknum hefur verid synt fram a ad sildenafil er sértaekt fyrir PDES. Ahrif pess 4 PDES
eru meiri en 4 adra pekkta fosfodiesterasa. Sérteeknin er 10 sinnum meiri en fyrir PDE6, sem hefur
ahrif 4 skynjun 1j6ss i sjonu (retina). Sértaeknin er 80 sinnum meiri en fyrir PDE1 og meira en

700 sinnum fyrir PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Sér i lagi hefur sildenafil meira en 4.000 sinnum
sértaekari verkun 4 PDES en 4 PDE3, sem er st isomynd fosfodiesterasa, sem er sértaek fyrir cAMP,
sem hefur ahrif 4 stjornun & samdrattarkrafti hjartans.

Sildenafil hefur vaega og timabundna blodprystingslaekkandi verkun sem i flestum tilvikum hefur ekki
kliniska pydingu. Hja sjuklingum med haprysting, sem fengu ad stadaldri 80 mg prisvar sinnum 4
solarhring, var medaltalslaekkun slagbils- og panbilsprystings 9,4 mmHg og 9,1 mmHg talio i sdému
r60. Eftir langvarandi notkun 80 mg prisvar sinnum & s6larhring hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting komu fram minni ahrif til lekkunar blodprystings (laekkun um 2 mmHg 4
baedi slagbils- og panbilsprystingi). Ekki kom fram nein leekkun a panbils- eda slagbilsprystingi eftir
radlagda skammta p.e. 20 mg prisvar sinnum a sé6larhring.

12


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

Eftir einn skammt af allt ad 100 mg sildenafili saust engar breytingar 4 hjartarafriti (ECG) hja
heilbrigdum einstaklingum. Eftir langvarandi notkun 80 mg prisvar sinnum & solarhring hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting var ekki greint fra kliniskt markteekum breytingum a
hjartarafriti.

[ rannsokn 4 blodaflfreedilegum (hemodynamic) ahrifum staks 100 mg skammts sildenafils hja

14 sjuklingum med alvarlegan kransaedasjukdom (>70% prenging i a.m.k. einni kransad) lackkaoi
medaltalshvildarslagsbilsprystingur um 7% og -panbilsprystingur um 6%, samanborid vid
upphafsgildi. Medallungnaslagbilsprystingur laekkadi um 9%. Sildenafil hafoi ekki ahrif & atkost
hjartans og minnkadi ekki bl6dflaedi i prengdum kransaedum.

Veag timabundin breyting & heefni til ad greina 4 milli lita (blar/graenn) hefur komiod fram hja nokkrum
einstaklingum vio melingar med Farnsworth-Munsell 100 litapréfi 1 klst. eftir inntoku 100 mg
skammts, en p6 an greinilegra ahrifa 2 klst. eftir toku lyfsins. Talid er ad pessi breyting & heefni til
litaskynjunar sé vegna homlunar & PDE6, sem kemur ad skynjun 1joss 1 sjonu. Sildenafil hefur engin
ahrif 4 sjonskerpu eda heefni til greiningar 4 skilum skugga og ljoss. I litilli samanburdarrannsokn med
lyfleysu hja sjuklingum (n=9) med skrada, snemmkomna aldurstengda hrérnun i augnbotnum (macular
degeneration) olli sildenafil (einn 100 mg skammtur) engum markteekum breytingum i sjéonpréfum
(sjonskerpa, Amsler moskvar, adgreining lita & gdtuvitum, Humphrey sjonsvidsmelir og ljosareiti
(photostress)).

Verkun og oryggi

Verkun hjd fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahdaprysting (PAH)

Slembirddud tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu var gerd 4 278 sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting af dpekktri orsdk, med lungnaslagaedahaprysting tengdan
bandsvefssjukdomum og med lungnaslagaedahaprysting eftir skurdadgerd vegna medfaedds hjartagalla.
Sjuklingum var slembiradad i einn af fjorum medferdarhopum: lyfleysu, sildenafil 20 mg, sildenafil
40 mg eda sildenafil 80 mg, prisvar 4 solarhring. Af 278 slembirddudum sjuklingum fengu 277 a.m.k.
einn skammt af rannsoknarlyfinu. Rannséknarhopurinn samanstod af 68 (25%) karlménnum og

209 (75%) konum med medalaldur 49 ar (4 bilinu 18-81 ars) og upphafsgildi eftir 6 minatna
gonguprof var milli 100 og 450 metrar (medalgildi: 344 metrar). 175 sjuklingar (63%) sem toku patt i
rannsokninni voru greindir med lungnaslagedahaprysting af dpekktri orsok, 84 (30%) voru greindir
med lungnaslagadahaprysting tengdan bandvefssjukddomum og 18 (7%) voru greindir med
lungnaslagaedahaprysting i kjolfar skurdadgerdar vegna medfzedds hjartagalla. Flestir sjuklinganna
voru samkvamt flokkun WHO 1 starfthaetnisflokki II (107/277, 39%) eda III (160/277, 58%) med
medalupphafsgildi metid at fra gongupréfi, 378 metrar annars vegar og 326 metrar hins vegar; i
upphafi voru feerri sjiklingar i starfthefnisflokki I (1/277, 0,4%) eda IV (9/277, 3%). Sjuklingar med
utstreymisprot <45% eda <0,2 styttingarbrot vinstra slegils voru utilokadir fra patttoku i rannsokninni.

Sildenafil (eda lyfleysa) var gefio til vidbotar annarri medferd sem gat verid blanda af
segavarnarlyfjum, digoxini, kalsiumgangaloka, pvagreesilyfi eda surefni. Notkun prostacyklina,
prostacyklin hlidstaedra lyfja, endopelin vidtakahemla (endothelin receptor antagonists) var ekki leyfo
sem vidbotarmedferd og heldur ekki uppbotarmedferd med arginini. Sjuklingar sem h6fdu adur fengio
medferd med bosentani an arangurs voru utilokadir fra rannsokninni.

Frumendapunktur (the primary efficacy endpoint) var breyting & 6 mintitna génguvegalengd (6-minute
walk distance, 6MWD) eftir 12 vikur, midad vid upphafsgildi. Tolfredilega markteekur munur a
6MWD kom fram 1 61lu premur hépunum sem fengu sildenafil samanborid vid hopinn sem fékk
lyfleysu. Eftir ad leiorétt hefur verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning 4 6MWD vera 45 metrar (p
<0,0001), 46 metrar (p<0,0001) og 50 metrar (p<0,0001) eftir sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg
skammta prisvar & s6larhring, talid 1 somu r6d. Enginn markteekur munur var 4 dhrifum mismunandi
skammta af sildenafili. Hja sjuklingum med upphafsgildi 6 MWD < 325 m sast aukin verkun af staerri
skommtum (58 metrar hja peim sem fengu 20 mg prisvar 4 s6larhring, 65 metrar hja peim sem fengu
40 mg brisvar a so6larhring og 87 metrar hja peim sem fengu 80 mg prisvar a sélarhring, eftir ad gildi
hofou verid leidrétt meo tilliti til gilda hja peim sem fengu lyfleysu).
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Marktaek aukning 8 6 MWD kom fram hja hopnum sem fékk 20 mg, samkvaemt greiningu eftir
starthaefnisflokkun WHO. Eftir ad leidrétt hafdi verio m.t.t. lyfleysu reyndist aukning &
gonguvegalengd vera 49 metrar (p = 0,0007) hja startheefnisflokki II og 45 metrar (p = 0,0031) hja
starfhaefnistlokki II1.

Aukning 4 6MWD kom greinilega fram eftir 4 vikna medferd og hélt afram eftir 8 og 12 vikur.
Samraemi var & nidurstdoum hja ymsum undirhépum midad vid orsok (lungnaslagaedahaprysting af
opekktri orsok, eda lungnaslagedahaprysting tengdum bandvefssjukdomum), starthafniflokkun
WHO, kyn, kynpatt, stadsetningu, medalhaprystingsgildi i lungnaslagaed (PAP) og motstodu i
lungnasedum (pulmonary vascular resistance indicies (PVRI)).

Tolfredilega marktaek lekkun & medalgildi lungnaslagedaprystings og motstoou i lungnazedum (PVR)
nadist hja 6llum sjuklingahopum sem fengu sildenafil samanborid vio lyfleysu. Medalgildi
lungnaslagaedaprystings pegar buid var ad leidrétta fyrir lyfleysu var - 2,7 mmHg (p=0,04) hja peim
sem fengu 20 mg af sildenafili prisvar 4 s6larhring, - 3,0 mmHg (p=0,01) hja peim sem fengu 40 mg
prisvar & sélarhring og — 5,1 mmHg (p<0,0001) hja peim sem fengu 80 mg prisvar & sélarhring. Ahrif
4 PVR pegar buid var ad leidrétta fyrir lyfleysu voru -178 dyne.sek/cm® (p=0,0051) hja peim sem
fengu 20 mg af sildenafili prisvar 4 solarhring, -195 dyne.sek/cm’® (p=0,0017) hja peim sem fengu

40 mg prisvar 4 solarhring og -320 dyne.sek/cm’ (p<0,0001) hja peim sem fengu 80 mg prisvar 4
solarhring. Hundradshluta minnkun i PVR (11,2% hja peim sem fengu 20 mg prisvar & sélarhring,
12,9 % hja peim sem fengu 40 mg prisvar a solarhring og 23,3 % hja peim sem fengu 80 mg prisvar a
solarhring) var hlutfallslega meiri en minnkun i vionami blo6drasarkerfis likamans (systemic vascular
resistance (SVR)) (7,2% hja peim sem fengu 20 mg prisvar a sélarhring, 5,9 % hja peim sem fengu
40 mg bprisvar a so6larhring og 14,4 % hja peim sem fengu 80 mg prisvar a sélarhring) eftir 12 vikna
medferd. Ahrif sildenafils 4 danartidni eru 6pekkt.

Heerra hlutfall sjuklinga sem fékk hverja skammtasteerd af sildenafili (p.e. 28% peirra sem fengu

20 mg prisvar a solarhring, 36% beirra sem fengu 40 mg prisvar & solarhring og 42% peirra sem fengu
80 mg prisvar & s6larhring) syndi bata um a.m.k. einn WHO starfthafniflokk eftir 12 vikur, borid
saman vid pa sem fengu lyfleysu (7 %). Tilsvarandi hlutfallslegar likur voru 2,92 (p=0,0087), 4,32
(p=0,0004) og 5,75 (p<0,0001).

Nidurstodur rannsokna a langtimalifun hjd sjuklingum sem ekki hofou fengio Iyf adur

Sjuklingum sem toku patt i lykilsamanburdarrannsokninni gafst kostur 4 ad taka patt i opinni
langtimaframhaldsrannsékn. Eftir 3 ar fengu 87 % sjtiklinganna 80 mg prisvar & sélarhring.
lykilsamanburdarrannsokninni fengu alls 207 sjuklingar medferd med Revatio og var langtimalifun
peirra metin i ad minnsta kosti 3 ar. { pessum hopi var Kaplan-Meier mat 4 1 ars lifun 96%, 2 ara lifun
91% og 3 ara lifun 82%. Lifun sjiklinga i starfheefnisflokki II vid upphaf rannséknarinnar var 99%
eftir 1 ar, 91% eftir 2 ar og 84% eftir 3 ar og hja sjuklingum 1 starfhefnisflokki III vid upphaf
rannsoknarinnar var lifun 94%, eftir 1 ar, 90% eftir 2 ar og 81% eftir 3 ar.

Verkun hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting (PAH)(notad samtimis
epoprostenoli)

Styrd slembirodud tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu var gerd a 267 sjuklingum med PAH
sem voru i medferd med epoprostendli i 2d. I PAH sjuklingahépnum voru einnig sjuklingar med PAH
af opekktum orsékum (212/267, 79%) og PAH tengdan bandvefssjukdomum (55/267, 21%). Flestir
sjuklinganna voru samkvaemt flokkun WHO i starthaefnisflokki II (68/267, 26%) eda 111

(175/267, 66%), feerri sjuklingar voru i flokki I (3/267, 1%) eda IV (16/267, 6%) vid upphafsgildi.
Starthefnisflokkur nokkurra sjuklinga (5/267, 2%), samkvaemt flokkun WHO, var 6pekktur.
Sjuklingum var af handahofi gefin lyfleysa eda sildenafil (gefid i stodludum skommtum, fyrst 20 mg,
sidan 40 mg og loks 80 mg, prisvar sinnum & so6larhring, ad pvi marki sem pad poldist) gefid samtimis
epoprostenoli 1 0.

Frumendapunktur (the primary efficacy endpoint) var breyting 4 6 minutna gonguvegalengd eftir

16 vikur, midad vid upphafsgildi. Tolfreedilegur avinningur var af sildenafil medferd samanborid vid
lyfleysu & 6 minutna gonguvegalengd. Eftir ad leidorétt hefur verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning a
gonguvegalengd vera 26 metrar eftir gjof med sildenafili (95% CI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ahrif
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medferdar med sildenafili var 38,4 metrar hja sjuklingum sem voru med upphafsgildi
gonguvegalengdar >325 metrar en hja sjuklingum med upphafsgildi génguvegalengdar <325 metrar
voru ahrif medferdar med lyfleysu 2,3 metrar. Ahrif medferdar hja sjuklingum med PAH af 6pekktum
orsokum var 31,1 metrar samanborid vid 7,7 metra hja sjuklingum med PAH tengdan
bandvefssjukdomum. Munurinn 4 nidurstdoum a milli pessara slembirddudu undirhdpa geaeti stafad af
pvi hversu takmarkad urtakid var.

Tolfreedilega marktaek leekkun 4 medaltals lungnaslagedahaprystingi (mPAP) sést hja sjiklingum sem
fengu sildenafil samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Eftir a0 leidrétt hafdi verid m.t.t. lyfleysu gaf
medferd med sildenafili ad medaltali -3,9 mmHg (95% CI: -5,7; -2,1) (p=0,00003). Timi fram ad
kliniskri versnun var annar endapunktur rannsoknarinnar og var skilgreindur sem timinn fra
slembir6dun og ad fyrsta tilviki kliniskrar versnunar (dauda, lungnaigradslu, upphafi bésentan
medferdar eda kliniskrar versnunar sem leiddi til breytinga & epdprostenol medferd). Medferd med
sildenafili seinkadi marktakt kliniskri versnun PAH samanborid vid lyfleysu (p=0,0074). Klinisk
versnun kom fram hja 23 einstaklingum sem fengu lyfleysu (17,6%) samanborid vid 8 einstaklinga
sem fengu sildenafil (6,0%).

Langtimagdgn um lifun i rannsokninni a notkun samtimis epoprostenoli

Sjuklingar sem hofu patttdku i rannsdkninni a notkun lyfsins til vidbotar medferd med epoprostenoli
voru gjaldgengir til patttdku i opinni langtima framhaldsrannsokn. Eftir 3 ar fengu 68 % sjuklinganna
80 mg prisvar a solarhring. Alls fengu 134 sjuklingar Revatio i upphaflegu rannsokninni og var fylgst
me0 langtimalifun peirra ad lagmarki i 3 ar. Kaplan-Meier spagildi um lifun 1 pessu pyoi var 92% eftir
1 ar, 81% eftir 2 ar og 74% eftir 3 ar.

Oryeei og verkun hjd fullordnum sjiklingum med lungnaslagedahdprysting (vid notkun samhlida
bosentani)

Slembirdoud tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu var gerd 4 103 kliniskt st6dugum
patttakendum med lungnaslagaedahaprysting (i WHO starfshaefniflokkum II og I1I) i medferd med
bésentani sem ad lagmarki stéd yfir i prja manudi. 1 sjuklingahdpnum med lungnaslagadahaprysting
voru einnig sjuklingar med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsdk og lungnaslagedahaprysting
tengdan bandvefssjukdomum. Sjuklingum var af handahofi gefin lyfleysa eda sildenafil (20 mg prisvar
a dag) asamt bosentani (62,5-125 mg tvisvar a dag). Frumendapunkturinn var breyting 4 6 minutna
gonguvegalengd eftir 12 vikur, midad vid upphafsgildi. Nidurstéournar benda til pess ad enginn
markteekur munur sé 4 medaltalsbreytingu 4 6 minutna génguvegalengd, midad vid upphafsgildi, milli
sildenafils (20 mg prisvar 4 dag) og lyfleysu (13,62 m (95% CI: -3,89 til 31,12) og 14,08 m (95% CI: -
1,78 til 29,95), i peirri r60).

Mismunur 4 6 minutna gonguvegalengd kom fram hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting af
opekktri orsok og sjuklingum med lungnaslagadahaprysting tengdan bandvefssjukdomum.
Medaltalsbreytingar midad vio upphafsgildi hja patttakendum med lungnaslagaedahaprysting af
Opekktri orsok (67 patttakendur) voru 26,39 m (95% CI: 10,70 til 42,08) i hopnum sem fékk sildenafil
og 11,84 m (95% CI: -8,83 til 32,52) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Hins vegar voru
medaltalsbreytingar midad vid upphafsgildi hja patttakendum med lungnaslagadahaprysting tengdan
bandvefssjukdomum (36 patttakendur) -18,32 m (95% CI: -65,66 til 29,02) i hopnum sem fékk
sildenafil og 17,50 m (95% CI: -9,41 til 44,41) i hopnum sem fékk lyfleysu.

A heildina 1itid voru aukaverkanirnar yfirleitt svipadar hja badum medferdarhopunum (sildenafil med
bosentani annars vegar og hins vegar bosentan eitt sér) og i samraemi vid pekkt 6ryggi sildenafils
pegar pad er notad i einlyfja medferd (sja kafla 4.4 og 4.5).

Ahrif 4 danartidni hja fullordnum med lungnaslagaedahabrysting

Gerd var rannsokn til ad kanna ahrif mismunandi skammtasterda sildenafils 4 danartidni hja
fullordnum med lungnaslageedarhaprysting eftir ad sést hafdi heerri danartioni hja bérnum sem fengu
stora skammta af sildenafili prisvar a s6larhring, byggt 4 likamspyngd, samanborid vio pau sem fengu
leegri skammta i langtima klinisku framhaldsrannsékninni hja bérnum (sja hér fyrir nedan Born —
Lungnaslageedahaprystingur — Gogn r langtimaframhaldsrannsokn).
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Rannsoknin var slembir6dud, tviblind, samhlida hopa rannsokn 4 385 fullordnum med
lungnaslagaedahaprysting. Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i einn af premur skammtahdépum (5 mg
prisvar a sélarhring (4 sinnum laegra en radlagdur skammtur), 20 mg prisvar a sélarhring (radlagour
skammtur) og 80 mg prisvar a sélarhring (4 sinnum radlagdur skammtur)). Samanlagt hafdi meirihluti
einstaklinga ekki adur fengid medferd vid lungnaslagaedahaprystingi (83,4%). Hja flestum
einstaklingum var lungnaslagadahaprystingur sjalfvakinn (71,7%). Algengasti WHO
starfhafniflokkurinn var flokkur III (57,7% einstaklinga). Allir prir medferdarhdparnir voru svipadir
ad pvi er vardar lyofradileg upphafsgildi fyrir medferdarségu hvers undirhops vio
lungnaslagaedahaprystingi og orsakafradi lungnaslagaedahaprystings, svo og WHO
starfhafnisflokkun.

Danartidni var 26,4% (n=34) fyrir 5 mg skammtinn prisvar a solarhring, 19,5% (n=25) fyrir 20 mg
skammtinn prisvar a sélarhring og 14,8% (n=19) fyrir 80 mg skammtinn prisvar & solarhring.

Borm
Lungnaslageedahaprystingur

Alls voru 234 sjuklingar 4 aldrinum 1 til 17 ara medhondladir i slembiradadri, tviblindri fjolsetra
rannsokn & skammtasteerdum hja samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu. Sjaklingar (38%
karlkyns og 62% kvenkyns) vogu > 8 kg og h6fou lungnaslagadahaprysting af 6pekktum orsékum
[33%], eda tengdan medfaeeddum hjartagéllum [tenging milli slagaeda- og lungnablddrasar 37%, eftir
skurdadgerd 30%]. I pessari rannsékn voru 63 af 234 (27 %) sjuklingum yngri en 7 ara (litill
skammtur af sildenafili = 2; midlungs skammtur = 17; stér skammtur = 28; lyfleysa = 16) og 171 af
234 (73%) sjuklingum voru 7 ara eda eldri (litill skammtur af sildenafili = 40; midlungs skammtur

= 38; stor skammtur = 49; lyfleysa = 44). Flestir sjuklingar voru i WHO starfsheefnisflokki I (75/234,
32%) eda 11 (120/234, 51%) vid upphaf rannsoknar; ferri sjuklingar voru i starfshefnisflokki I11
(35/234, 15%) eda 1V (1/234, 0,4%); WHO starfshatnisflokkur var ekki pekktur fyrir nokkra sjuklinga
(3/234, 1,3%).

Sjuklingar hofou ekki 4dur fengid sérteka medferd vid lungnaslagaedahdprystingi, auk pess sem
hvorki notkun prostasyklina, prostasyklin hlidstedna eda métverkandi efna fyrir endopelin vidtaka, né
argininuppbotar, nitrata, alfa-blokka eda 6flugra CYP450 3A4 hemla var leyfd i rannsokninni.

Adalmarkmid rannsoknarinnar var ad meta verkun 16 vikna langtimamedferdar med sildenafili til
inntdku hja bornum til ad baeta areynslugetu sem meld var med hjarta-lungna areynsluprofi
(Cardiopulmonary Exercise Test, CPET) hja peim sjuklingum sem hofou nagilegan proska til ad
framkvaema profid, n = 115). Auka malipunktar voru bl6dflaedigildi, einkenni, WHO
starfshaefnisflokkun, breytingar 4 annarri medhondlun og mat 4 lifsgedum.

Sjuklingum var radad i medferdarhopa sem fengu einhverja priggja medferda med sildenafili, litinn
(10 mg), midlungs (10-40 mg) eda storan (20-80 mg) skammt af Revatio prisvar 4 dag, eda lyfleysu.
Raunskammtar innan hvers hops foru eftir likamspyngd (sja kafla 4.8). Hlutfall sjuklinga sem fengu
studningsmedferd vid upphaf rannséknar (segavarnarlyf, digoxin, kalsiumgangablokka, pvagrasilyf
og/eda surefni) var svipad i samanlégdum hopunum sem fengu sildenafil (47,7%) og i hdpnum sem
fekk lyfleysu (41,7%).

Adalmelibreytan var hlutfallsleg breyting 4 hamarks surefnisupptoku VO, fra upphafi rannsoknar til
viku 16 1 samanlogdum skammtahdépunum, maelt med CPET-profi og leidrétt med tilliti til lyfleysu
(tafla 2). Alls var unnt ad meta 106 af 234 (45%) sjuklingum med CPET-profi, en pad voru born 7 ara
og eldri sem hofou naegilegan proska til ad framkvama profid. Hja bérnum yngri en 7 ara
(samanlagOur fjoldi sem fékk einhverja skammtastaerd af sildenafili = 47; fj6ldi sem fékk lyfleysu

= 16) var eingdéngu unnt ad meta adra melipunkta. Medaltalsgildi hamarks surefnisupptoku (VO») vid
upphaf rannséknarinnar voru samberileg 1 6llum hopunum sem fengu sildenafil (17,37 til

18,03 ml/kg/min), en adeins heerri i hopnum sem fékk lyfleysu (20,02 ml/kg/min). Nidurstodur
adalgreiningarinnar (sameinadir hopar sem fengu sildenafil bornir saman vid hopinn sem fékk
lyfleysu) voru ekki tolfredilega marktaekar (p = 0,056) (sja toflu 2). Metinn munur 4 hopnum sem fékk
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midlungs skammt af sildenafili og hopnum sem fékk lyfleysu var 11,33% (95% oOryggismork:
1,72 til 20,94) (sja toflu 2).

Tafla 2: % Breyting 4 hamarks VO, fra upphafi rannséknar eftir medferdarhopum, leiorétt meod
tilliti til lyfleysu

Medferoarhopur Metinn munur 95% oryggismork
Litill skammtur (n=24) 3,81 -6,11; 13,73
Miolungs skammtur (n=26) 11,33 1,72; 20,94
Stor skammtur (n=27) 7,98 -1,64; 17,60
Sameinadir skammtahoépar (n=77) 7,71(p = 0,056) -0,19; 15,60

n=29 i lyfleysuhopnum
Mat var byggt d ANCOVA og leidrétt med tilliti til skyribreytanna (covariates) hamarks VO, vid
upphaf rannsoknar, uppruna sjukdoms og likamspyngdar

Skammtatengdur avinningur sast 4 vionamsstudli lungnablédrasar (pulmonary vascular resistance
index, PVRI) og medalblodprystingi i lungnaslagaed (mean pulmonary arterial pressure, mPAP). Hja
hépunum sem fengu midlungs og stora skammta af sildenafili sast lekkun 4 PVRI midad vid hopinn
sem fékk lyfleysu, um 18% (95% oryggismork: 2% til 32%) hja hopnum sem fékk midlungs skammta
og um 27% (95% oryggismork: 14% til 39%) hja hopnum sem fékk stora skammta; en munur &
hopnum sem fékk litla skammta af sildenafili og hopnum sem fékk lyfleysu var ekki marktekur

(2% munur). Breytingar 4 mPAP fra upphafi rannsoknar, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu,
voru -3,5 mmHg (95% o6ryggismork: -8,9; 1,9) hja hopnum sem fékk midlungs skammta af sildenafili
og -7,3 mmHg (95% oryggismork: -12,4; -2,1) hja hopnum sem fékk stora skammta af sildenafili;
munur a hopnum sem fékk litla skammta af sildenafili og hopnum sem fékk lyfleysu var litill

(1,6 mmHg munur). Bati sést 4 hjartaatfalli (cardiac index) hja 6llum premur hopunum sem fengu
sildenafil borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu, 10% hja hopnum sem fékk litla skammta, 4% hja
hopnum sem fékk midlungs skammta og 15% hja hopnum sem fékk stora skammta.

Marktaekur avinningur vardandi starfshaefnisflokkun, borid saman vid lyfleysu, sast adeins hja
sjuklingum sem fengu stora skammta af sildenafili. Hlutfallslegar likur 4 &vinningi borid saman vid
lyfleysu voru 0,6 fyrir hopinn sem fékk litla skammta af sildenafili (95% oryggismork: 0,18; 2,01),
2,25 fyrir hopinn sem fékk midlungs skammta (95% oryggismork: 0,75; 6,69) og 4,52 fyrir hopinn
sem fékk stora skammta (95% oOryggismork: 1,56; 13,10).

Gogn ur langtimaframhaldsrannsokn

Af peim 234 bérnum sem fengu medferd i skammtimarannsékninni med samanburdi vid lyfleysu toku
220 patt 1 langtimaframhaldsrannsokninni. Patttakendum sem hofou verid i lyfleysuhépnum 1
skammtimarannsokninni var slembiradad 4 ny i medferd med sildenafili; sjuklingar sem vogu < 20 kg
voru settir i hopana sem fengu midlungs eda stéra skammta (1:1) en sjuklingar sem vogu > 20 kg voru
settir 1 hopana sem fengu litla, midlungs eda stora skammta (1:1:1). Af samtals 229 patttakendum sem
fengu sildenafil voru 55 i lagskammtahopnum, 74 1 hdpnum sem fékk midlungsskammta og 100 i
hopnum sem fékk stora skammta. Heildartimalengd medferdar fra upphafi tviblinda hlutans fyrir
einstaka patttakendur var 4 bilinu 3 til 3.129 dagar i skammtima- og langtimarannséknunum. Midgildi
fyrir lengd medferdar med sildenafili hja medferdarhopnum sem fékk sildenafil var 1.696 dagar (ad
undanskildum peim 5 patttakendum sem fengu lyfleysu i tviblinda hlutanum og fengu ekki medferd i
langtimaframhaldsrannsokninni).

Kaplan-Meier mat 4 lifun eftir 3 4r medal sjuklinga sem vogu > 20 kg vid upphaf rannsoéknarinnar var
94% hja hopnum sem fékk litla skammta, 93% hja hopnum sem fékk midlungs skammta og 85% hja
hopnum sem fékk stora skammta; mat 4 lifun medal sjiklinga sem vogu < 20 kg vid upphaf
rannsOknarinnar var 94% hja hopnum sem fékk midlungs skammta og 93% hja hopnum sem fékk
stora skammta (sja kafla 4.4 og 4.8).

Medan 4 rannsokninni stod var tilkynnt um 42 daudsfoll, ymist medan 4 medferd stod eda tilkynnt var

um pau vid eftirfylgni sem viohofo var til ad fylgjast med afdrifum patttakenda. 37 daudsfoll hofou
ordid adur en eftirlitsnefnd med rannsdkninni lagdi til ad skammtar veeru minnkadir hja sjuklingum,
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vegna greinilegrar fjolgunar daudsfalla med steekkandi skommtum af sildenafili. Af pessum

37 daudsfollum var fjoldinn (%) 5/55 (9,1%) 1 hopnum sem fékk litla skammta, 10/74 (13,5%) i
hopnum sem fékk midlungs skammta og 22/100 (22%) i hopnum sem fékk stora skammta af
sildenafili. Sidar var tilkynnt um 5 daudsfoll til viobotar. Danarorsakir tengdust
lungnaslagaedahaprystingi. Ekki 4 ad nota staerri skammta en radlagt er handa bornum med
lungnaslagaedahaprysting (sja kafla 4.2 og 4.4).

Hamarks VO, var metin 1 ari eftir upphaf rannséknarinnar med samanburdi vid lyfleysu. Hja peim
sjuklingum sem fengu sildenafil og hofou nagilegan proska til ad framkvaema CPET-profio hafoi
hamarks VO, ekki versnad fra upphafi sildenafilmedferdar hja 59/114 sjuklingum (52%). Ennfremur
hafoi WHO starfsheefnisflokkun haldist 6breytt eda batnad i mati eftir 1 ar hja 191 af 229 sjiklingum
(83%) sem fengu sildenafil.

Vidvarandi nyburalungnahaprystingur

Slembir6dud, tviblind rannsékn & tveimur samhlida hdpum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja
59 nyburum med vidvarandi nyburalungnahaprysting (persistent pulmonary hypertension of the
newborn, PPHN) eda 6ndunarbilun med surefnisskorti (hypoxic respiratory failure, HRF) og i haettu 4
a0 fa vidvarandi nyburalungnahdprysting med surefnisstudul (oxygenation index) >15 og <60.
Adalmarkmidid var ad meta verkun og 6ryggi vid gjof sildenafils i blaaed til vidbotar vid nituroxid til
innéndunar (iNO), borid saman vid iNO eingdngu.

Sameiginlegar adalmalibreytur voru tidni medferdarbrests, sem skilgreindur var sem porf fyrir
vidbotarmedferd vid vidvarandi nyburalungnahaprystingi, porf fyrir hjarta- og lungnavél
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) eda daudsfall medan & rannsokninni st6d; og timi i
medferd med iNO eftir a0 byrjad var ad gefa rannsoknarlyf 1 20 hja sjuklingum par sem ekki vard
medferdarbrestur. Munur 4 tioni medferdarbrests milli medferdarhdpanna tveggja var ekki tolfraedilega
marktaekur (27,6% 1 hopnum sem fékk iNO + sildenafil i blazd og 20,0% i hopnum sem fékk iNO +
lyfleysu). Hja sjuklingum par sem ekki vard medferdarbrestur var medaltimalengd medferdar med
iNO eftir ad byrjad var ad gefa rannséknarlyf i &d st sama fyrir bdda medferdarhopana, u.p.b.

4,1 dagar.

Tilkynnt var um aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 22 patttakendum (75,9%) 1 hopnum
sem fékk iNO + sildenafil i blaed og 19 patttakendum (63,3%) i hopnum sem fékk iNO + lyfleysu og
um alvarlegar aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 7 patttakendum (24,1%) 1 hopnum sem
fékk iNO + sildenafil 1 blazed og 2 patttakendum (6,7%) 1 hopnum sem fékk iNO + lyfleysu. Paer
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um ad keemu fram vid medferdina voru lagprystingur

(8 patttakendur [27,6%]), blodkaliumlakkun (7 patttakendur [24,1%]), blodleysi og frahvarfsheilkenni
(4 patttakendur [13,8%] hvor aukaverkun) og hagslattur (3 patttakendur [10,3%]) i hopnum sem fékk
iNO + sildenafil 1 blazd og loftbrjost (4 patttakendur [13,3%]), blodleysi, bjugur, haekkad gildi
gallrauda 1 blodi, haekkad gildi C-virks proteins 1 blodi og lagprystingur (3 patttakendur [10,0%] hver
aukaverkun) 1 hopnum sem fékk iNO + lyfleysu (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog
Sildenafil frasogast hratt. Himarksblodpéttni naest innan 30 til 120 minutna (midgildi 60 minutur) eftir

inntoku 4 fastandi maga. Nyting (absolute bioavailability) eftir inntdku er ad medaltali 41% (fra
25-63%). Vid inntdku sildenafils skammta prisvar & solarhring jokst AUC 0og Cax 1 réttu hlutfalli vid
skammt 4 skammtabilinu 20-40 mg. Eftir inntdku & 80 mg skommtum prisvar 4 sélarhring kom fram
meiri aukning i plasmastyrk sildenafils en i hlutfalli vid skammta. Adgengi (bioavailability) sildenafils
hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting, sem fengu 80 mg prisvar 4 sélarhring, var ad medaltali
43% haerra (90% Cl: 27%-60%) samanborid vid leegri skammtana.

begar sildenafil er tekid inn samtimis mat dregur ur frasogshrada pannig ad Tmax neest ad medaltali um
60 minutum sidar og Cmax leekkar ad medaltali um 29%, en umfang frasogs (frasogad magn) minnkadi
ekki marktekt (AUC minnkadi um 11%).
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Dreifing
Dreifingarrimmal (Vss) sildenafils vid stoduga péttni er ad medaltali 105 1, sem bendir til pess ad

efnid dreifist ut 1 vefi. Eftir inntdku &4 20 mg prisvar & s6larhring er medaltalshamarkspéttni sildenafils
i plasma vio jafnveegi um 113 ng/ml. Sildenafil og adalumbrotsefni pess, sem finnst i blooi
N-desmetylsildenafil, eru um pad bil 96% bundin vid plasmaprotein. Proteinbinding er 6hdd
heildarpéttni efnanna.

Umbrot

Sildenafil umbrotnar adallega fyrir tilstilli isdensimanna CYP3A4 (adalumbrot) og CYP2C9 (i minna
meli) i frymisneti i lifrar. Adalumbrotsefnid 1 bl6di myndast vid N-desmetyleringu sildenafils. betta
umbrotsefni er alika fosfodiesterasa sértaekt og sildenafil og verkun pess in vitro gagnvart PDES er um
50% af verkun sildenafils. N-desmetyl umbrotsefnid umbrotnar enn frekar og er helmingunartimi pess
pba um 4 klst. Hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting (PAH) er plasmapéttni N-desmethyl
umbrotsefnisins um pad bil 72% af plasmapéttni sildenafils eftir 20 mg skammta prisvar 4 solarhring
(sem py0ir ad umbrotaetni leggi til 36% af lyfhrifum sildenafils). Eftirfylgjandi ahrif & verkun er
opekkt.

Brotthvarf

Heildarathreinsun sildenafils er 41 I/klst. og helmingunartiminn er 3-5 klst. Eftir inntéku sildenafils
eda gjof pess 1 &0 skilst pad ut sem umbrotsefni, einkum med hagdum (um 80% af gefnum skammti
eftir inntdku) og 1 minna meeli med pvagi (um 13% af gefnum skammti eftir inntoku).

Lyfjahvorf hja sérstokum sjiklingahopum

Aldradir

Hja heilbrigdum 6ldrudum sjalfbodalidum (65 ara og eldri) kom i 1jos ad uthreinsun sildenafils er
laegri, pannig ad bloopéttni sildenafils og hins virka N-desmetyl umbrotsefnis var um pad bil 90%
haerri en hja yngri heilbrigdum sjalfbodalidum (18-45 ara). Vegna mismunandi proteinbindingar hja
mismunandi aldurshépum var hlidstaed aukning a péttni 6bundins sildenafils i bl60i um 40%.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjalfbodalidum med vagt- til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun = 30-80 ml/min.)
breyttust lyfjahvorf ekki eftir inntdku 50 mg skammts i eitt skipti. Hja sjalfbodalidum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin ithreinsun <30 ml/min.) minnkadi uthreinsun sildenafils og leiddi til
medaltals haekkunar 4 AUC og Cmax um 100% og 88% midad vid sjalfbodalida i sama aldurshopi og
me0 edlilega nyrnastarfsemi. Auk pessa hekkudu AUC og Chax-gildi N-desmetyl umbrotsefnisins
marktaekt, eda um 200% og 79% talid 1 sému rd0.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjalfbodalidum med veega- til medalsvasna skorpulifur (Child-Pugh A og B) minnkadi tthreinsun
sildenafils sem leiddi til aukningar & AUC (85%) 0g Cmax (47%) samanborid vid sjalfbodalida i sama
aldurshopi an skertrar lifrarstarfsemi. Auk pess heekkudu gildi AUC og C max fyrir N-desmethyl
umbrotsefnid umtalsvert eda um 154% og 87% talid 1 somu r6d hja einstaklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf sildenafils hafa
ekki verid rannsdkud hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf hja sjuklingapydinu

Hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting reyndist medaltals blodpéttni vid jafnvaegi vera 20-50%
meiri en hja heilbrigdum sjaltbodalidum eftir 20-80 mg skammta prisvar sinnum & sélarhring.
Samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida vard tvofoldun & Cuin. Petta bendir til pess ad uthreinsun sé
minni og/eda adgengi eftir inntdku sildenafils sé¢ meira hja sjiklingum med lungnaslagaedahaprysting
en hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Born
Greining a lyfjahvorfum sildenafils hja sjuklingum sem toku patt 1 kliniskum rannséknum a lyfinu hja
bornum syndi ad hja bornum hefur likamspyngd forspargildi vardandi utsetningu fyrir lyfinu.
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Helmingunartimi sildenafils i plasma var metinn 4 bilinu 4,2 til 4,4 klukkustundir fyrir sjiklinga med
likamspyngd 4 bilinu 10 til 70 kg og kom enginn munur i 1j6s sem talinn var geta haft kliniska
pyodingu. Cmax eftir stakan 20 mg skammt af sildenafili til inntoku var metid sem 49 ng/ml hja 70 kg
sjuklingum, 104 ng/ml hja 20 kg sjuklingum og 165 ng/ml hja 10 kg sjiklingum. Cpax eftir stakan

10 mg skammt af sildenafili til inntéku var metid sem 24 ng/ml hja 70 kg sjuklingum, 53 ng/ml hja
20 kg sjuklingum og 85 ng/ml hja 10 kg sjuklingum. Tmax var metid sem u.p.b. 1 klukkustund og var
nanast 6hao likamspyngd.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafreedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum & a&xlun og proskun.

Hja rottuungum sem fengu fyrir og eftir faedingu 60 mg/kg sildenafils kom fram minni faeedingarpyngd,
minni pyngd & fyrsta degi og minnkadar lifslikur a fjorda degi eftir skammta sem gefa um pad bil
fimmtiufalda ttsetningu (exposure) midad vid 20 mg prisvar sinnum 4 solarhring handa ménnum.
Ahrif i forkliniskum rannséknum komu fram eftir skammta sem eru langt fyrir ofan hamarksskammta
handa ménnum, hefur petta litla pydingu fyrir kliniska notkun hja ménnum.

Engar aukaverkanir, sem ekki saust einnig i kliniskum rannséknum en gaetu haft pydingu fyrir kliniska
notkun, komu fram hja dyrum sem fengu lyfid i skdmmtum sem samsvara kliniskri notkun pess.
6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Orkristalladur selluldsi
Kalsiumhydrogenfosfat (vatnsfritt)
Kroskarmellosunatrium
Magnesiumsterat

Filmuhd:

Hypromellosi

Titandioxid (E171)

Mjo6lkursykureinhydrat

Glyceroltriacetat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5ér

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/al pynnuspjold med 90 toflum.

90 toflur 1 hverri 6skju.
90 x 1 tafla i PVC/al rifgatadri stakskammtapynnu.
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PVC/al pynnuspjold med 300 toflum.
300 toflur i hverri 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/05/318/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. oktober 2005.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. september 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a: http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Revatio 0,8 mg/ml stungulyf, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver ml af lausn inniheldur 0,8 mg sildenafil (sem sitrat). Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 12,5 ml af
lausn (10 mg sildenafil sem sitrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Teer, litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Revatio stungulyf, lausn er &tlad til medferdar handa fullordnum sjuklingum (> 18 ara) med
lungnaslagaedahaprysting sem pegar taka Revatio til inntdku og geta timabundid ekki tekid inn lyf, en
eru annars kliniskt og blodaflsfredilega stodugir.

Revatio (til inntoku) er atlad sem medferd til ad baeta areynslugetu hja fullordnum sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting sem er samkvaemt flokkun WHO af starfhetnisflokki IT og III. Synt hefur
verid fram 4 arangur hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsdk (primary
pulmonary hypertension) og lungnaslagaedahaprysting i tengslum vid bandvefssjukdoma.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd a a0 hefja og vera undir eftirliti leknis med reynslu af medferd lungnaslagaedahaprystings. Ef
klinisk merki versnunar koma fram pratt fyrir Revatio medferd a4 ad hugleida 6nnur medferdartrradi.

Revatio stungulyf, lausn skal gefa sjuklingum sem pegar hafa fengid Revatio til inntdku, i stadinn fyrir
toflur, pegar peir geta einhverra hluta vegna ekki tekid inn Revatio timabundid.

Ekki hefur verid synt fram 4 dryggi og verkun sterri skammta en 12,5 ml (10 mg) prisvar a s6larhring.
Skammtar

Fullordnir
Radlagdur skammtur er 10 mg (samsvarar 12,5 ml) prisvar sinnum & sé6larhring, gefid sem inndeling
(bolus) i blazd (sja kafla 6.6).

Aztlad er ad 10 mg skammtur af Revatio stungulyfi, lausn gefi sambzrilega ttsetningu fyrir
sildenafili og N-desmetyl umbrotsefni pess og samberileg lyfjafraedileg ahrif og pegar 20 mg
skammtur er tekinn inn.

Sjuklingar sem nota énnur lyf

Almennt 4 eingdngu ad breyta skommtum ad undangengnu nakvemu mati & kostum umfram ahaettu.
Vid gjof sildenafils hja sjuklingum sem pegar taka CYP3A4 hemla svo sem erytromysin eda
sakvinavir skal thuga hvort minnka eigi skammta i 10 mg tvisvar a sélarhring. Melt er med ad minnka
skammta i 10 mg einu sinni & s6larhring ef sildenafil er gefid samtimis kroftugri CYP3A4 hemlum
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eins og klaritromycini, telitromycini og nefazoédoni. Sja kafla 4.3 vardandi notkun sildenafils samtimis
oflugustu CYP3A4 hemlum. Hugsanlega parf ad breyta skommtum sildenafils ef pad er gefio
samtimis CYP3A4 hvotum (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahdopar

Aldradir (265 dra)
Ekki er porf 4 a0 breyta skommtum hja 6ldrudum. Kliniskur arangur metinn eftir 6 mintatna géonguprof
getur verid minni hja 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi:

Ekki er porf 4 ad breyta upphafsskommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, par med talid
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun <30 ml/min.). Ef medferdin polist ekki vel parf ad
meta kosti umfram aheattu og hugleida hvort minnka purfi skammta i 20 mg tvisvar 4 solarhring.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 ad breyta upphafsskdmmtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A og B). Ef medferdin polist ekki vel parf ad meta kosti umfram ahzttu og hugleida hvort
minnka purfi skammta i 10 mg tvisvar & solarhring.

Ekki 4 ad gefa sjuklingum me0 alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) Revatio (sja
kafla 4.3).

Born

Ekki er maelt med notkun Revatio stungulyfs fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem ekki liggja
fyrir negjanlegar upplysingar um 6ryggi og verkun. Ekki skal nota sildenafil utan sampykktra
abendinga lyfsins hja nyburum med vidverandi nyburalungnahaprysting par sem ahzttan vegur pyngra
en avinningurinn (sja kafla 5.1).

begar medferd er heett

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad ekki s¢ samhengi milli endurkomu
lungnaslagadahaprystings og pess ad Revatio medferd til inntoku er haett skyndilega. Til ad komast
hja hugsanlegri skyndilegri versnun pegar medferd er hatt er maelt med pvi ad minnka skammta smam
saman. Mlt er med auknu eftirliti &4 pessu timabili.

Lyfjagjof
Revatio stungulyf, lausn er gefid sem stok inndeeling (bolus) i blazd.
Sja notkunarleidbeiningar i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samtimis gjof efna sem gefa fra sér kofnunarefnisoxio (svo sem amylnitrit) eda hvers konar nitrata
vegna lagprystingsahrifa nitrata (sja kafla 5.1).

Ekki ma gefa PDES hemla a0 medt6ldu sildenafili samhlida guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate
cyclase stimulators), svo sem riokiglati, par sem pad getur leitt til lagprystings med einkennum (sja
kafla 4.5).

Samtimis notkun kroftugustu CYP3A4 hemlanna (t.d. ketakonazdl, itrakonazdl, ritronavir) (sja kafla
4.5).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framleaegs sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an

slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun hemla fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES hemla) eda ekki (sja kafla 4.4).
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Oryggi sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja eftirtéldum sjuklingahopum og pvi mega peir ekki
nota lyfio:

Sjuklingar med alvarlega lifrarbilun,

Nylegt heilabloofall eda hjartadrep,

Sjuklingar med alvarlegan lagprysting (blodprystingur <90/50 mmHg) i byrjun.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Engar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi vardandi gjof sildenafils i blaed hja sjuklingum sem eru
kliniskt eda bldoaflsfraedilega dstdodugir. Pess vegna er notkun lyfsins ekki rad0logd hja pessum
sjuklingahopi.

Verkun Revatio hefur ekki verid metin hja sjuklingum med alvarlegan lungnaslagaedahaprysting
(starfheefnisflokkur IV). Ef klinisk einkenni versna 4 ad hugleida medferdir sem melt er med pegar
sjukdémurinn er kominn 4 hatt stig (t.d. epoprostenol) (sja kafla 4.2).

Kostir sildenafils medferdar umfram ahaettu (benefit-risk balance) hafa ekki verid metnir hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting sem talinn er vera i WHO starthafnisflokki I.

Rannsoknir 4 sildenafili hafa verid gerdar hja sjuklingum med lungnaslageedahaprysting af 6pekktri
orsok, tengdan bandvefssjukdomum og tengdan medfaeddum hjartagdllum (sja kafla 5.1). Ekki er meelt
me0 notkun sildenafils vid adrar gerdir lungnaslagaedahaprystings.

Sjénufreknur
Oryggi sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med pekkta arfgenga hrérnunarsjukdoma

i sjonu eins og sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (litill hluti pessara sjuklinga er med arfgengan
sjukdom i fosfodiesterasa) og pess vegna er notkun pess ekki rad16go.

Aodavikkandi ahrif

begar sildenafili er avisad a laknirinn ad ihuga vandlega hvort sjuklingar med akvedna undirliggjandi
sjukdoma gaetu fengid aukaverkanir vegna hinna mildu til medalvaegu @dattvikkandi eiginleika
sildenafils, t.d. sjuklingar med lagprysting, vokvatap (fluid depletion), alvarlega utstreymishindrun i
vinstri slegli eda truflun i 6sjalfrada taugakerfinu (sja kafla 4.4).

Ahzttubeettir hjarta- og sdasjukdoma

Eftir markadssetningu hefur, i tengslum vid timabundna notkun sildenafils vid ristruflunum, veriod
greint fra alvarlegum hjarta- og edaafollum, par 4 medal kransadastiflu, hvikulli hjartadng (unstable
angina), skyndilegum hjartadauda, sleglatakttruflunum, heilableedingu, skammvinnum heilaecinkennum
vegna bloopurrdar (transient ischemic attack), haprystingi og lagprystingi. Flestir pessara sjuklinga, en
bo ekki allir, voru fyrir 1 haettu & ad f4 hjarta- eda adaafall. Morg peirra tilvika sem greint var fra attu
sér stad medan 4 samforum stod eda fljotlega ad peim loknum og nokkur tilvikanna attu sér stad
skdmmu eftir inntdku sildenafils an pess ad kynferdisleg 6rvun atti sér stad. Ekki er unnt ad kveda
upp ur um pad hvort pessi atvik tengjast pessum pattum beint eda 60rum pattum.

Standpina
Gaeta skal varudar vid notkun sildenafils hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (t.d.

vinkilbeygdan lim, bandvefshersli i getnadarlim (cavernous fibrosis) eda Peyronies-sjuikdom) og hja
sjuklingum sem haldnir eru sjikdomum sem geta valdid standpinu (t.d. sigdkornabl6dleysi, mergaexli
(multiple myeloma) eda hvitblaedi).

Eftir markadssetningu sildenafils hefur verid greint fra langvarandi stinningu getnadarlims og
standpinu. Sjuklingar skulu leita leeknishjalpar an tafar ef stinning varir lengur en 4 klukkustundir. Ef
standpinan er ekki medhondlud strax getur pad leitt til vefjaskemmda i getnadarlimi og varanlegs
getuleysis (sja kafla 4.8).
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Zdaprengingakreppa hja sjuklingum med sigdkornablodleysi

Ekki ma nota sildenafil hja sjuklingum meo lungnahaprysting af voldum sigdkornablodleysis (sickle

cell anaemia). [ kliniskri rannsokn var tilkynnt oftar um adaprengingakreppu (vaso-occlusive crisis)

sem parfnadist sjikrahusinnlagnar hja sjuklingum sem fengu Revatio en hja peim sem fengu lyfleysu
og leiddi pad til pess ad rannsokninni var hett fyrr en aaetlad var.

Sjénkvillar

Greint hefur verid fra tilvikum um sjonskerdingu i tengslum vid notkun sildenafils og annarra

PDES hemla (sja kafla 4.8). Greint hefur verio frd framlegum sjontaugarkvilla vegna blédpurrdar an
slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), sjaldgeefur kvilli, beedi
einstokum tilvikum og i ahorfsrannsokn, i tengslum vid notkun sildenafils og annarra PDES hemla (sja
kafla 4.8). Raodleggja 4 sjuklingum a0 hzaetta toku Revatio og hafa strax samband vid lekni ef peir finna
fyrir skyndilegri sjonskerdingu (sja kafla 4.3).

Alfa-blokkar

Geeta skal varadar pegar sildenafil er gefid sjuklingum sem nota alfa-blokka par sem samtimis notkun
pessara lyfja getur valdid lagprystingi hja viokvaemum einstaklingum (sja kafla 4.5). Til a0 draga ur
likum 4 réttstoouprystingsfalli eiga sjuklingar sem nota alfa-blokka ad vera i jaftnveegi hvad
blodprysting vardar adur en medferd med sildenafili hefst. Laeknir 4 ad radleggja sjuklingum hvernig
eigi ad bregdast vid einkennum réttstoduprystingsfalls.

Bledingasjukdomar

Rannsoknir in vitro benda til pess, ad sildenafil auki verkun nitréprissios gegn samlodun blodflagna i
monnum. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid notkun sildenafils hja sjuklingum med
bledingasjukdoma eda virkt etissar. Sildenafil skal pvi adeins gefid pessum sjuklingum eftir itarlegt
mat a4 kostum pess gegn ahattu.

K-vitamin antagonistar

Vera ma ad sjuklingar med lungnaslagadahaprysting séu i aukinni bleedingarheettu ef sildenafil er
gefid peim sem pegar nota K-vitamin antagonista, sérstaklega sjuklingar sem eru med
lungnaslagaedahaprysting af véldum bandvefssjukdoms.

brengsli i lungnablaedum

Engar nidurstddur eru fyrirliggjandi um sildenafil hja sjuklingum meo lungnaslagaedahaprysting
tengdum prengslum i lungnablaaedum (pulmonary veno-occlusive disease). Hins vegar hefur verid
greint fra lifshettulegum lungnabjug eftir notkun @davikkandi lyfja (adallega prostacyklin) hja
pessum sjuklingum. Ef merki um lungnabjug koma fram, pegar sildenafil er gefid sjiklingum med
lungnaslagaedahaprysting, 4 ad athuga hvort um s€ ad raeda prengsli i lungnablazdum.

Notkun sildenafils med bosentani
Ekki hefur ad fullu verid synt fram & verkun sildenafils hja sjuklingum sem pegar eru & bosentan
medferd (sja kafla 4.5 og 5.1)

Samtimis notkun med 68rum PDES hemlum

Oryggi og verkun sildenafils pegar pad er gefid samtimis 6drum PDE5 hemlum, p.4 m. Viagra, hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lungnaslagedahaprystingi. Samtimis medferd er pvi ekki
radlogo (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ger0ar hafa verid rannsoknir 4 milliverkunum hja heilbrigdum fullordnum karlménnum, nema annad
sé sérstaklega tekid fram, med sildenafil til inntoku. Nidurstodur peirra rannsodkna eiga einnig vid hja
00rum sjuklingah6pum og ikomuleidum.

Ahrif annarra lyfja 4 sildenafil sem gefid er i blazd
Alyktanir sem bygg0dar eru 4 lyfjahvarfamodeli benda til ad milliverkanir lyfja vio CYP3A4 hemla
@ttu ad vera minni en koma fram eftir gjof sildenafils til inntoku. Gert er rad fyrir ad umfang
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milliverkana fyrir sildenafil gefio i blaed sé minna par sem milliverkanir eftir inntdku eru a.m.k. ad
hluta til vegna ahrifa & umbrot vid fyrstu umferd um lifur.

Abhrif annarra lyfija 4 sildenafil til inntéku

In vitro rannsdknir

Umbrot sildenafils verda fyrst og fremst fyrir ahrif cytokrém P450 (CYP) iséensimanna 3A4 (ad
mestu leyti) og 2C9 (i minna meli). Pvi geta hemlar pessara isdensima dregid ur uthreinsun sildenafils
og hvatar peirra aukio uthreinsun sildenafils. Sja skammtaradleggingar i koflum 4.2 og 4.3.

In vivo rannsdoknir
Lagt hefur verid mat a samtimis gjof sildenafils til inntoku og epoprostendls gefio i blaaed (sja
kafla 4.8 0og 5.1).

Verkun og 6ryggi sildenafils samtimis 60rum lyfjum til medferdar 4 lungnaslagedahaprystingi (t.d.
ambrisentan, il6prost) hafa ekki verid rannsokud med kliniskum samanburdarrannsoknum. bvi er
radlagt ad geeta varudar ef slik lyf eru gefin samtimis.

Oryggi og verkun sildenafils pegar pad er gefid samtimis 6drum PDE5 hemlum hafa ekki verid
ranns6kud hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting (sja kafla 4.4).

Mat a lyfjahvorfum hja moénnum, sem byggt er 4 gognum Ur kliniskum rannséknum hja sjuklingum
med lungnaslagaedahaprysting, bendir til pess ad uthreinsun sildenafils minnki og/eda adgengi eftir
inntoku aukist ef CYP3A4 hvarfefni eda CYP3 A4 hvarfefni og beta-blokkar eru gefnir samtimis. betta
voru einu pettirnir sem hofou tolfredilega marktaek ahrif & lyfjahvorf sildenafils vid inntdku hja
sjiklingum med lungnaslagaedahaprysting. Utsetning fyrir sildenafili hja sjuklingum sem fengu einnig
CYP3A4 hvarfefni og CYP3A4 hvarfefni 4samt beta-blokkum var 43% og 66% meiri, talid i sdému
169, en hja sjiiklingum sem ekki toku pessi lyf samtimis sildenafili. Utsetning fyrir sildenafili reyndist
fimm sinnum meiri eftir inntdku 80 mg prisvar sinnum & sélarhring samanborid vid ttsetningu eftir
inntoku 20 mg prisvar 4 solarhring. Petta péttnibil er i samrami vid aukna utsetningu fyrir sildenafili
sem kom fram i sérstokum rannséknum a milliverkunum CYP3A4 hemla (nema mjog kroftugustu
CYP3A4 hemlanna eins og ketokonazol, itrakonazol, ritdnavir).

CYP3A4 hvatar virdast hafa talsverd ahrif 4 lyfjahvorf sildenafils til inntéku hja sjiklingum med
lungnaslagadahaprysting og var pad stadfest med in-vivo rannsokn 4 milliverkunum vid bosentan sem
er CYP3A4 hvati.

Samtimis inntaka bésentans (medalkroftugur hvati CYP3A4, CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19)

125 mg tvisvar sinnum 4 sdlarhring og inntaka 80 mg sildenafils prisvar sinnum 4 solarhring (vid
stoduga blodpétini) gefid heilbrigdum sjalfbodalidum i 6 sélarhringa leiddi til 63% minnkunar 4 AUC
sildenafils. bydisgreining 4 gognum um lyfjahvorf sildenafils hja fullordnum sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting ur kliniskum rannsoknum, p.m.t. 12 vikna rannsokn til ad meta 6ryggi og
verkun sildenafils til inntéku pegar 20 mg skammtar voru gefnir prisvar 4 dag til vidbotar vio stoougan
skammt af bosentani (62,5 mg — 125 mg tvisvar & dag), benti til minnkadrar tsetningar fyrir
sildenafili pegar pad var gefid samhlida bosentani, sem er svipad og kom fram hja heilbrigdum
sjalfbodalioum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Fylgjast parf nakvaemlega med verkun sildenafils hja sjiklingum sem nota samtimis kréftuga CYP3A4
hvata, svo sem karbamazepin, fenytoin, fendbarbital, johannesarjurt og rifampicin.

Vid samtimis gjof HIV proteasahemilsins ritonavirs, sem er mjog 6flugur P450 hemill, vid stoouga
péttni i bl6oi (500 mg tvisvar sinnum a sélarhring) og inntdku eins skammts sildenafils (100 mg) vard
300% (ferfold) haekkun & Cpax sildenafils og 1.000% (ellefuf6ld) haekkun 4 AUC sildenafils 1 blooi.
Eftir 24 klst. voru bl6dgildi sildenafils enn u.p.b. 200 ng/ml, en pegar sildenafil var gefio eitt sér voru
blodgildi pess u.p.b. 5 ng/ml. betta er i samrami vid pa umtalsverdu verkun sem ritonavir hefur a
fjoldann allan af P450 ensimhvarfefnum. Med hlidsjon af nidurstodum tr pessum
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lyfjahvarfarannséknum er ekki meelt med samtimis notkun sildenafils og ritonavirs hja sjuklingum
med lungnaslagaedahaprysting (sja kafla 4.3).

Vid samtimis gjof HIV proteasahemilsins sakvinavirs, sem er CYP3A4 hemill, vid stoduga péttni i
bl60i (1.200 mg prisvar sinnum 4 s6larhring) og inntoku eins skammts sildenafils (100 mg) vard 140%
haekkun 4 Cpay sildenafils og 210% heaekkun & AUC sildenafils 1 blodi. Sildenafil hafoi engin ahrif &
lyfjahvorf sakvinavirs. Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2.

Eftir inntoku eins 100 mg skammts af sildenafili med erytromysini, sem er midlungi 6flugur CYP3A4
hemill, vid stoduga péttni 1 bl6di (500 mg tvisvar sinnum & solarhring i 5 daga) vard 182% hakkun a
utsetningu fyrir sildenafili (AUC). Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2. Hja heilbrigdum korlum, sem
voru sjalfbodalidar, komu engar visbendingar i 1j6s um ad azitromysin (500 mg daglega i prja daga)
hefdi ahrif & AUC, Cuax, tmax, Utskilnadarhradastudul né heldur i kjolfar pess & helmingunartima
sildenafils til inntdku eda pess umbrotsefnis, sem mest er af 1 blodi. Ekki er naudsynlegt ad breyta
skommtum. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli cimetidin (800 mg), sem er cytokrém P450 hemill og
osértekur hvad vardar CYP3A4, 56% aukningu a bl6dpéttni sildenafils pegar pad var gefid samtimis
sildenafili til inntéku (50 mg). Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum.

Gert er rad fyrir ad kroftugustu hemlar CYP3A4, svo sem ketokonazol og itrakdnazol muni hafa sému
ahrif og ritonavir (sja kafla 4.3). Gert er rad fyrir ad hemlar CYP3A4 eins og klaritromysin,
telitromysin og nefaz6don hafi ahrif sem eru mitt & milli ahrifa ritonavirs og CYP3A4 hemla eins og
sakvinavirs eda erytromysins, buist er viod sjofaldri aukningu 4 ttsetningu. bess vegna er melt med ad
breyta skommtum vid samtimis notkun CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

Rannsoknir a lyfjahvorfum hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting benda til pess ad samtimis
notkun beta-blokka og CYP3A4 hvarfefna geti valdid vidobotaraukningu 4 utsetningu fyrir sildenafili
til inntéku samanborid vio gjof CYP3A4 hvarfefnis eingéngu.

Greipaldinsafi er veegur hemill 8 CYP3 A4 umbrot i parmavegg og getur valdi litils hattar aukningu &
blodpéttni sildenafils til inntdku. Ekki er naudsynlegt ad breyta skdmmtum, en ekki er radlagt ad neyta

greipaldinsafa samtimis notkun sildenafils.

Taka eins skammts af syrubindandi lyfi (magnesiumhydroxid/alhydroxid) hafoi ekki ahrif & adgengi
sildenafils til inntdku.

Samtimis notkun getnadarvarnarlyfja til inntdku (ethinyloestradiol 30 mikrég og levonorgestrel
150 mikrog) hafdi ekki 4hrif & lyfjahvorf sildenafils til inntoku.

Nicoarandil er blanda kalsiumgangaopnara og nitrata. Vegna nitrat innihaldsins getur pad haft
alvarlegar milliverkanir vid sildenafil (sja kafla 4.3).

Abhrif sildenafils til inntoku 4 dnnur lyf

In vitro rannsoknir
Sildenafil hefur vaega hamlandi verkun & cytokrom P450 iséensim 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICs0>150 mikroM).

Engin gogn eru fyrirliggjandi um milliverkanir sildenafils og dsérteekra fosfodiesterasa hemla eins og
teofyllins eda dipyridamols.

In vivo rannsoknir
Engar marktakar milliverkanir komu fram pegar sildenafil (50 mg) til inntoku var notad samtimis
tolbutamidi (250 mg) eda warfarini (40 mg) sem eru CYP2C9 hvarfefni.

Sildenafil til inntoku hafdi ekki marktaek ahrif & Gtsetningu fyrir atorvastatini (AUC jokst um 11%)
sem bendir til pess ad sildenafil hafi ekki klinsk mikilvaeg ahrif 4 CYP3A4.
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Engar milliverkanir komu fram milli sildenafils (stakur 100 mg skammtur til inntdku) og
akenokumarols.

Sildenafil til inntdku (50 mg) jok ekki lengdan blaedingartima af voldum asetylsalisylsyru (150 mg).

Sildenafil til inntoku (50 mg) jok ekki blodprystingsleekkandi ahrif alkohdls hja heilbrigdum
einstaklingum, pegar Cmax alkohols i blodi var ad medaltali 80 mg/dl.

[ rannséknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok inntaka sildenafils vid stoduga blodpéttni (80 mg
prisvar sinnum a sé6larhring) AUC bosentans (125 mg tvisvar sinnum & s6larhring) um 50%.
bydisgreining 4 gognum ur rannsokn a fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting i
bakgrunnsmedferd med bosentani (62,5 mg - 125 mg tvisvar 4 dag) benti til aukningar 4 AUC
bosentans (20% (95% CI: 9,8 — 30,8) vid samhlida gjof sildenafils vid jafnveegi (20 mg prisvar & dag),
sem er minni breyting en kom fram hja heilbrigdum sjalfbodalidum pegar peir fengu samhlida 80 mg
skammt af sildenafili prisvar & dag (sja kafla 4.4 og 5.1).

[ sérstakri rannsokn & milliverkunum hja sjuklingum med haprysting sem fengu sildenafil til inntoku
(100 mg) gefid samtimis amlodipini, kom fram 8 mmHg viobotar lekkun a slagbilsprystingi i
utafliggjandi stodu. Samsvarandi viobotarlaekkun a panbilsprystingi var 7 mmHg. Pessi ahrif a
blodprysting eru svipud og pegar eingdngu sildenafil var gefid heilbrigdum sjalfbodalidoum.

Sildenafil til inntdku (25 mg, 50 mg eda 100 mg) var i premur sérteekum
lyfjamilliverkanarannséknum, notad samtimis alfa-blokkanum doxazosini (4 mg eda 8 mg) hja
sjuklingum med godkynja steekkun blooruhalskirtils sem voru i stodugu astandi & doxazdsin meodferd.
Hja pessu pydi kom fram medaltalsvidbotarleekkun blodprystings 1 laréttri stodu 7/7 mmHg,

9/5 mmHg og 8/4 mmHg og medaltalsvidbotarlekkun blodprystings 1 uppréttri stodu 6/6 mmHg,
11/4 mmHg og 4/5 mmHg talid i sému r60. bPegar sjuklingum i stédugu astandi var gefid sildenafil og
doxazdsin samtimis, greindu einstaka sjuklingar fra einkennum réttstoduprystingsfalls, par med talid
sundl og yfirlidstilfinningu en ekki yfirlid. Samtimis notkun sildenafils hja sjuklingum sem nota alfa-
blokka getur valdid einkennum lagprystings hja vidkveemum einstaklingum (sja kafla 4.4).

Sildenafil (100 mg, stakur skammtur til inntdku) hafdi ekki ahrif a lyfjahvorf HIV proteasa hemilsins
sakvinavirs sem er CYP3A4 ensimhvarfefni.

[ samraemi vid pekkta verkun sildenafils 4 kofnunarefnisoxid/cGMP-ferilinn (sja kafla 5.1) hefur verid
synt fram 4, a0 sildenafil eykur blodprystingslaekkandi 4hrif nitrata. Samtimis notkun efna sem gefa fra
sér kofnunarefnisoxid eda nitrata, 4 hvada formi sem er, er pvi frabending (sja kafla 4.3).

Riokiguat

[ forkliniskum rannséknum hafa komid fram vidbotar blodprystingsleekkandi ahrif pegar PDE5 hemlar
eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jos ad riokiguat eykur
blodprystingslekkandi ahrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannséknarpyodinu. Ekki ma nota riokiguat asamt PDES
hemlum, ad meotdldu sildenafili (sja kafla 4.3).

Sildenafil til inntdku hafdi engin markteek klinisk ahrif & blodpéttni getnadarvarnarlyfja til inntéku
(ethinylestradiol 30 mikrég og levonorgestrel 150 mikrdg).

Viobot af stokum skammti af sildenafili med sacubitrili/valsartani vid jafnvaegi hja sjiklingum med
haprysting tengdist marktaekt meiri blodprystingslaekkun samanborid vid gjof sacubitrils/valsartans
eingdngu. bess vegna skal gaeta varidar pegar notkun sildenafils er hafin hja sjiklingum sem fa
medferd med sacubitrili/valsartani.

Born
Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.
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4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri og getnadarvarnir karla og kvenna
Vegna pess ad ekki liggja fyrir upplysingar um verkun Revatio hja pungudum konum er ekki meelt
med notkun lyfsins hja konum & barneignaraldri nema notadar séu videigandi getnadarvarnir.

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun sildenafils hja pungudum konum. Dyrarannsoknir

benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisi-/fosturproska.
Dyrarannsoknir hafa synt fram a skadleg ahrif a proska afkveemis (sja kafla 5.3).

bar sem upplysingar eru ekki fyrirliggjandi atti ekki ad nota Revatio 4 medgéngu nema bryna naudsyn
beri til.

Brjostagjof

Ekki liggja fyrir naegilegar og vel skipulagdar rannsoknir hja konum med barn 4 brjésti. Gogn fra einni
konu med barn a brjosti benda til pess ad sildenafil og virkt umbrotsefni pess, N-desmetylsildenafil,
skiljist ut 1 brjostamjolk 1 mjog litlu magni. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um aukaverkanir
hja bérnum sem eru 4 brjosti, en ekki er gert rad fyrir ad pad magn sem er innbyrt valdi neinum
aukaverkunum. beir sem avisa lyfinu skulu meta vandlega kliniska porf modur fyrir sildenafil og
hugsanlegar aukaverkanir 4 barn sem er & brjosti.

Frjosemi
Forkliniskar upplysingar ur hefdbundnum rannséknum a frjosemi hafa ekki leitt i 1jés neina heettu fyrir
menn (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Revatio hefur vaeg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

bar sem skyrt hefur verid fra sundli og breytingu 4 sjon i kliniskum rannsoknum 4 sildenafili eiga
sjuklingar ad ganga tir skugga um hvada ahrif Revatio hefur 4 pa adur en peir aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Aukaverkanir sem komid hafa fram eftir notkun Revatio i blded eru sambarilegar peim sem komid
hafa fram eftir notkun Revatio til inntoku. Oryggisupplysingar um Revatio til inntdku eru notadar til
studnings upplysingum um Revatio stungulyf par sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun
Revatio stungulyfs og par sem lyfjahvarfamaddel syna ad 20 mg til inntoku og 10 mg i blaaed gefa
samberilega plasmautsetningu.

Gjof i blased

Aztlad er ad 10 mg skammtur af Revatio stungulyfi, lausn gefi samberilega heildaratsetningu fyrir
friu sildenafili og N-desmetyl umbrotsefni pess og sambarileg samanlogd lyfjafreedileg ahrif pessara
efna og pegar 20 mg skammtur er tekinn inn.

Rannsokn A1481262 var opin stakskammta rannsékn sem gerd var & einum stad til ad akvarda oryggi,
polanleika og lyfjahvorf eftir stakan skammt (10 mg) sildenafils i blaed sem gefinn var sem inndaling
(bolus) hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting sem pegar voru 4 medferd med og voru stoougir
a Revatio 20 mg til inntéku prisvar a solarhring.

Samtals 10 einstaklingar med lungnaslagedahaprysting toku patt og luku rannsokninni.
Medaltalsbreytingar 4 stddubundnum slagbils- og panprystingi voru litlar (< 10 mmHg) og foru aftur
ad upphafsgildi 4 innan vid tveimur klukkustundum. Engin einkenni lagprystings komu fram i
tengslum vid pessar breytingar. Medaltalsbreytingar 4 hjartslattarhrada hofou ekki kliniska pydingu.
Tveir einstaklingar fengu samtals 3 aukaverkanir (roda, vindgang og hitaroda). Ein alvarleg

29



aukaverkun kom fram hja einstaklingi med alvarlegan blodpurrdar hjartakvilla sem fékk sleglatif og
lést 6 dogum eftir ad hann fékk rannsoknarlyfid. Tilfellid var talid 6had rannsoknarlyfinu.

Til inntdku

I lykilsamanburdarrannsoknum vid lyfleysu var 207 sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting
slembiradad i hopa sem fengu Revatio i skommtunum 20 mg, 40 mg eda 80 mg prisvar 4 sélarhring og
70 sjuklingum var slembiradad i hop sem fékk lyfleysu. Medferdartimi var 12 vikur. Heildarhlutfall
sjuklinga sem haettu patttoku i rannsokninni var 2,9% 1 hopnum sem fékk 20 mg af sildenafili prisvar a
solarhring, 3,0% 1 hopnum sem fékk 40 mg af sildenafili prisvar 4 s6larhring og 8,5% 1 hépnum sem
fékk 80 mg af sildenafili prisvar & sélarhring, borid saman vid 2,9% i hopnum sem fékk lyfleysu. Af
peim 277 sjiklingum sem fengu medferd i lykilrannsokninni héldu 259 afram og toku patt i
langtimarannsokn. Gefnir voru skammtar allt ad 80 mg prisvar a solarhring (fjorfaldir radlagdir
skammtar 20 mg prisvar sinnum & s6larhring) og eftir 3 ar fengu 87 % peirra 183 sjuklinga sem fengu
rannsoknarlyf 80 mg af Revatio prisvar a solarhring.

[ samanburdarrannsékn vid lyfleysu par sem Revatio var gefid inn sem vidbot med epoprostedli i 2d
vid lungnaslaga0ahaprystingi, var 134 sjuklingum gefid Revatio (stadladir skammtar, i upphafi

20 mg, sidan 40 mg og loks 80 mg, prisvar a solarhring, ad pvi marki sem peir poldust) og
epoprostenol, og 131 sjuklingi var gefin lyfleysa og epoprostenol. Medferdartiminn var 16 vikur.
Heildartioni brottfalls sjiklinga vegna aukaverkana var 5,2% hja peim sem fengu
sildenafil/epoprostendl samanborid vid 10,7% 1 lyfleysu/epoprostendl hopnum. Nyjar aukaverkanir
sem greint var frd og komu oftar fyrir hja sjuklingum 1 sildenafil/epdprostendl hopnum voru blodsokn
i auga, pokusyn, nefstifla, natursviti, bakverkur og munnpurrkur. Aukaverkanir sem adur voru
pekktar, hofudverkur, rodi, verkir i Gtlimum og bjugur komu oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu
sildenafil/epoprostenol en hja sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu/epoprostendl. Af peim
sjuklingum sem luku upphaflegu rannsokninni hofu 242 patttoku i langtima framhaldsrannsokn.
Gefnir voru skammtar allt ad 80 mg prisvar 4 solarhring og eftir 3 ar fengu 68 % beirra 133 sjuklinga
sem fengu rannsoknarlyf 80 mg af Revatio prisvar 4 solarhring.

{ pessum tveimur rannséknum 4 Revatio til inntoku med samanburdi vid lyfleysu voru aukaverkanir
venjulega veegar til medal alvarlegar. Algengustu aukaverkanir, sem greint var fra oftar en eftir toku
lyfleysu (meira en eda jafnt og 10%), voru héfudverkur, rodi, meltingartruflanir, nidurgangur og verkir
i atlimum.

[ rannsokn til ad meta ahrif mismunandi skammtastzrda sildenafils voru éryggisupplysingar fyrir
sildenafil 20 mg prisvar 4 solarhring (radlagdur skammtur) og fyrir sildenafil 80 mg prisvar a
solarhring (4 sinnum radlagdur skammtur) i samraemi vid stadfest oryggissnid sildenafils ar fyrri
rannsoknum & lungnaslagadahaprystingi hja fullordnum.

Tafla med aukaverkunum

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem komu fram hja >1% peirra sjuklinga sem fengu Revatio
og voru algengari (>1% mismunur) hja hépnum sem fékk Revatio i lykilsamanburdarrannsokninni vio
lyfleysu eda i sameinudum nidurstodum ur badum samanburdarrannséknunum vid lyfleysu &
lungnaslagadahaprystingi med skommtum 20, 40 eda 80 mg prisvar sinnum a sélarhring.
Aukaverkanirnar eru skradar i toflu 1 samkvaemt flokki og tioni (mjog algengar (>1/10), algengar
(=1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100) og tidni ekki pekkt (ekki hegt ad meta 4 grundvelli
fyrirliggjandi gagna). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu eru medtaldar og eru skaletradar.

Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fyrir i samanburdarrannséknum 4 sildenafili og lyfleysu hja
fulloronum med lungnaslagaedahaprysting og eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA flokkun eftir liffeerum (V.14.0) Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar netjubolga, infliensa, berkjubodlga, skiitabolga,
nefslimubdlga, maga- og garnabdlga
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Eyru og volundarhus
Algengar

Tioni ekki pekkt
Adar

Mjog algengar

Tioni ekki pekkt
Ondunarfzri, brjésthol og midmaeti
Algengar
Meltingarfeeri

Mjog algengar
Algengar

H1d og undirhud
Algengar

Tidni ekki pekkt
Stodkerfi og bandvefur
Mjog algengar
Algengar

Nyru og pvagferi
Sjaldgaefar
AFxlunarfeeri og brjost
Sjaldgaefar

Tidni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a
ikomustad

Algengar

MedDRA flokkun eftir liffeerum (V.14.0) Aukaverkanir

Bl60 og eitlar

Algengar blodleysi

Efnaskipti og nzering

Algengar vokvasofnun

Gedran vandamal

Algengar svefnleysi, kvidi

Taugakerfi

Mjog algengar héfudverkur

Algengar migreni, skjalfti, ndladofi, brunatilfinning,
minnkad hiidskyn

Augu

Algengar bleding i sjonu, skert sjon, pokusyn, ljosfelni,
litskynvilla, blasyni, erting i augum,

Sjaldgeefar blédaukning i augaminnkud sjonskerpa, tvisyni,
oedlileg tilfinning 1 augum

Tioni ekki pekkt Framlegur sjontaugarkvilli vegna bloopurrdoar

an slageedabolgu (non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy (NAION))*, stifla i
cedum sjonu*, skerding a sjonsvioi*

svimi
skyndilegt heyrnartap

rodi
lagprystingur

blodnasir, hosti, nefstifla
nidurgangur, meltingartruflanir
magabdlga, vélindisbakfledi, gyllinad,

upppemba, munnpurrkur

harlos, rodapot, netursviti
utbrot

verkir 1 Gtlimum
vOdvaprautir, bakverkur

bl6dmiga
blaeding fra redur, saedisbleding
(haematospermia), brjostastaekkun hja

karlménnum
sistada redurs, aukin stinning

hiti

*Greint hefur verid fra pessum aukaverkunum hja sjiklingum sem nota sildenafil til medferdar &

ristruflunum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoougt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist

lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



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

4.9 Ofskommtun

[ rannsoknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu i einum skammti allt ad 800 mg til inntoku
voru aukaverkanir samberilegar og paer sem komu fram vid laegri skammta, en peer voru tidari og

alvarlegri. Eftir toku eins 200 mg skammts jokst tidni aukaverkana (hofudverkur, rodi/hitasteypur,
svimi, meltingartruflanir, nefstifla og sjontruflanir).

Vid ofskdmmtun skal medhondla einkenni eftir porfum. Bl6dskilun eykur sennilega ekki tuthreinsun
lyfsins par sem sildenafil er i miklum meeli bundid plasmaproteinum og skilst ekki ut i pvagi.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bvagferalyf, lyf vid ristruflunum, ATC-flokkur: G0O4B E03.

Verkunarhattur

Sildenafil er 6flugur og sértaekur hemill fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES), sem er sértaekur fyrir cGMP,
og veldur nidurbroti cGMP. Ensimid PDES finnst i stinningarvef getnadarlims og auk pess &dakerfi
lungna. Sildenafil eykur pess vegna cGMP og veldur slokun i sléttum vodvum i lungnaedum. Hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting getur petta leitt til adavikkunar i lungnaeedum og i minna
meeli til almennrar edavikkunar.

Lyfhrif

[ in vitro rannséknum hefur verid synt fram a ad sildenafil er sértaekt fyrir PDES. Ahrif pess 4 PDES
eru meiri en 4 adra pekkta fosfodiesterasa. Sérteeknin er 10 sinnum meiri en fyrir PDE6, sem hefur
ahrif 4 skynjun 1j6ss i sjonu (retina). Sértaeknin er 80 sinnum meiri en fyrir PDE1 og meira en

700 sinnum fyrir PDE 2, 3,4, 7, 8, 9,10 og 11. Sér i lagi hefur sildenafil meira en 4.000 sinnum
sértaekari verkun 4 PDES en 4 PDE3, sem er st isomynd fosfodiesterasa, sem er sértaek fyrir cAMP,
sem hefur ahrif 4 stjornun & samdrattarkrafti hjartans.

Sildenafil hefur vaega og timabundna blédprystingslaekkandi verkun sem i flestum tilvikum hefur ekki
kliniska pydingu. Hja sjuklingum med haprysting, sem fengu ad stadaldri 80 mg til inntéku prisvar
sinnum & so6larhring, var medaltalsleekkun slagbils- og panbilsprystings 9,4 mmHg og 9,1 mmHg talid
i somu rod. Eftir langvarandi notkun 80 mg til inntdku prisvar sinnum & solarhring hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting komu fram minni ahrif til lekkunar blodprystings (laekkun um 2 mmHg 4
baedi slagbils- og panbilsprystingi). Ekki kom fram nein leekkun 4 panbils- eda slagbilsprystingi eftir
radlagda skammta p.e. 20 mg til inntdku prisvar sinnum & so6larhring.

Eftir einn skammt af allt ad 100 mg sildenafili saust engar breytingar 4 hjartarafriti (ECG) hja
heilbrigdum einstaklingum. Eftir langvarandi notkun 80 mg prisvar sinnum & solarhring hja
sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting var ekki greint fra kliniskt marktaekum breytingum a
hjartarafriti.

[ rannsokn 4 blodaflfreedilegum (hemodynamic) ahrifum staks 100 mg skammts sildenafils hja

14 sjaklingum med alvarlegan kransadasjukdom (>70% prenging i a.m.k. einni kransad) leekkadi
medaltalshvildarslagsbilsprystingur um 7% og -panbilsprystingur um 6%, samanborid vid
upphafsgildi. Medallungnaslagbilsprystingur laeekkadi um 9%. Sildenafil hafoi ekki ahrif & afkdst
hjartans og minnkadi ekki bl6dflaedi i prengdum kransadum.

Vag timabundin breyting 4 haefni til ad greina 4 milli lita (blar/greenn) hefur komid fram hja nokkrum
einstaklingum vid malingar med Farnsworth-Munsell 100 litaprofi 1 klst. eftir inntoku 100 mg
skammts, en po6 an greinilegra ahrifa 2 klst. eftir toku lyfsins. Talid er ad pessi breyting 4 haefni til
litaskynjunar sé vegna homlunar & PDE6, sem kemur ad skynjun 1j6ss i sjonu. Sildenafil hefur engin
ahrif 4 sjonskerpu eda hafni til greiningar 4 skilum skugga og 1jéss. I litilli samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja sjuklingum (n=9) med skrada, snemmkomna aldurstengda hrérnun i augnbotnum (macular
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degeneration) olli sildenafil (einn 100 mg skammtur) engum markteekum breytingum i sjonpréfum
(sjonskerpa, Amsler moskvar, adgreining lita & gdtuvitum, Humphrey sjonsvidsmelir og ljosareiti
(photostress)).

Verkun og oryggi

Verkun sildenafils i bldced hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahdaprysting (PAH)

Aztlad er ad 10 mg skammtur af Revatio stungulyfi, lausn gefi sambzerilega heildarttsetningu fyrir
friu sildenafili og N-desmetyl umbrotsefni pess og sambearileg samanldgo lyfjafraedileg ahrif pessara
efna og pegar 20 mg skammtur er tekinn inn. Pessar nidurstéour eru eingéngu byggodar a nidurstodum
lyfjahvarfarannsokna (sja kafla 5.2 Lyfjahvorf). Afleidingar minni Gtsetningar fyrir virka N-desmetyl
umbrotsefni, sem kemur fram eftir endurtekna gjof Revatio i blaed, hafa ekki verio skradar. Engar
kliniskar rannsdknir hafa verid gerdar til ad stadfesta ad pessi lyfjaform hafi samberilega verkun.

Rannsokn A1481262 var opin stakskammta rannsokn, sem gerd var 4 einum stag, til ad akvarda
oryggi, polanleika og lyfjahvorf eftir einn skammt sildenafils (10 mg) sem gefinn var sem inndeling
(bolus) i blazed hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting sem fengu og voru stédugir & Revatio
20 mg til inntdku prisvar & s6larhring.

Samtals 10 einstaklingar med lungnaslagadahaprysting toku patt og luku rannsdkninni. Atta sjuklingar
voru 4 medferd med bosentan og einn einstaklingur var & medferd med treprostinil til viobotar vid
bosentan og Revatio. Eftir lyfjagjof var blooprystingur og hjartslattur skradur i sitjandi og standandi
stoou 30, 60, 120, 180 og 360 minutum eftir gjof. Medaltalsbreytingar &4 bl6dprystingi fra upphafsgildi
i sitjandi stodu var mestur eftir eina klukkustund, slagbilsprystingur -9,1 mmHg (SD + 12,5) og
panbilsprystingur -3,0 (SD + 4,9) mmHg. Medaltalsbreytingar 4 stddubundnum slagbils- og
panprystingi voru litlar (< 10 mmHg) og foru aftur ad upphafsgildi 4 innan vid tveimur
klukkustundum.

Verkun sildenafils til inntoku hja fulloronum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting (PAH)
Slembirdoud tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu var gerd a4 278 sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsok, med lungnaslagedahaprysting tengdan
bandvefssjukdomum og med lungnaslagadahaprysting eftir skurdadgerd vegna medfaedds hjartagalla.
Sjuklingum var slembiradad i einn af fjorum medferdarhdopum: fengu lyfleysu, sildenafil 20 mg,
sildenafil 40 mg eda sildenafil 80 mg, prisvar & solarhring. Af 278 slembirddudum sjuklingum

fengu 277 a.m.k. einn skammt af rannsoknarlyfinu. Rannséknarhépurinn samanst6d af 68 (25%)
karlménnum og 209 (75%) konum med medalaldur 49 ar (4 bilinu 18-81 ars) og upphafsgildi eftir

6 minutna gonguprof var milli 100 og 450 metrar (medalgildi: 344 metrar). 175 sjuklingar (63%) sem
toku patt i rannsokninni voru greindir med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsok, 84 (30%) voru
greindir med lungnaslagaedahaprysting tengdan bandvefssjukdomum og 18 (7%) voru greindir med
lungnaslagaedahaprysting i kjolfar skurdadgerdar vegna medfzedds hjartagalla. Flestir sjuklinganna
voru samkvamt flokkun WHO 1 starfhafnisflokki II (107/277, 39%) eda 111 (160/277, 58%) med
medalupphafsgildi metid ut fra gonguprofi, 378 metrar annars vegar og 326 metrar hins vegar; i
upphafi voru ferri sjuklingar i starfhatnisflokki I (1/277, 0,4%) eda IV (9/277, 3%). Sjuklingar med
utstreymisprot <45% eda <0,2 styttingarbrot vinstra slegils voru utilokadir fra patttoku i rannsékninni.

Sildenafil (eda lyfleysa) var gefio til vidbotar annarri medferd sem gat verid blanda af
segavarnarlyfjum, digoxini, kalsiumgangaloka, pvagresilyfi eda surefni. Notkun prostacyklina,
prostacyklin hlidstedra lyfja, endopelin vidtakahemla (endothelin receptor antagonists) var ekki leyfd
sem vidbotarmedferd og heldur ekki uppbotarmedferd med arginini. Sjuklingar sem hofou adur fengid
medferd med bosentan an arangurs voru utilokadir fra rannsékninni.

Frumendapunktur (the primary efficacy endpoint) var breyting 4 6 minutna génguvegalengd (6-minute
walk distance, 6MWD) eftir 12 vikur, midad vio upphafsgildi. Tolfredilega markteekur munur &
6MWD kom fram i 6llu premur hépunum sem fengu sildenafil samanborid vid hopinn sem fékk
lyfleysu. Eftir ad leiorétt hefur verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning 4 6 MWD vera 45 metrar (p
<0,0001), 46 metrar (p<0,0001) og 50 metrar (p<0,0001) eftir sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg
skammta prisvar 4 sélarhring, talid i somu r6d. Enginn marktaekur munur var 4 dhrifum mismunandi
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skammta af sildenafili. Hja sjuklingum med upphafsgildi 6 MWD < 325 m sast aukin verkun af sterri
skommtum (58 metrar hja peim sem fengu 20 mg prisvar 4 solarhring, 65 metrar hja peim sem fengu
40 mg prisvar & solarhring og 87 metrar hja peim sem fengu 80 mg prisvar & solarhring, eftir ad gildi
hofou verid leidrétt meo tilliti til gilda hja peim sem fengu lyfleysu).

Markteek aukning 8 6MWD kom fram hja hopnum sem fékk 20 mg, samkvaemt greiningu eftir
starfheefnisflokkun WHO. Eftir ad leidrétt hafoi verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning a
gonguvegalengd vera 49 metrar (p = 0,0007) hja starftheefnisflokki Il og 45 metrar (p = 0,0031) hja
starthaefnisflokki III.

Aukning 8 6 MWD kom greinilega fram eftir 4 vikna medferd og hélt afram eftir 8 og 12 vikur.
Samraemi var & nidurstodum hja ymsum undirhépum midad vid orsok (lungnaslagaedahaprysting af
opekktri orsok, eda lungnaslagaedahiprysting tengdum bandvefssjukdomum), starfhafniflokkun
WHO, kyn, kynpatt, stadsetningu, medalhaprystingsgildi i lungnaslagaed (PAP) og motstodu i
lungnazdum (pulmonary vascular resistance indicies (PVRI)).

Tolfraedilega marktaek leekkun 4 medalgildi lungnaslagaedaprystings og motstédu i lungnaedum (PVR)
nadist hja 6llum sjuklingahdopum sem fengu sildenafil samanborid vid lyfleysu. Medalgildi
lungnaslagaedaprystings pegar buid var ad leidrétta fyrir lyfleysu var - 2,7 mmHg (p=0,04) hja peim
sem fengu 20 mg af sildenafili prisvar a solarhring, - 3,0 mmHg (p=0,01) hja peim sem fengu 40 mg
prisvar 4 solarhring og — 5,1 mmHg (p<0,0001) hja peim sem fengu 80 mg prisvar a solarhring. Ahrif
4 PVR pegar buid var ad leidrétta fyrir lyfleysu voru -178 dyne.sek/cm’® (p=0,0051) hja peim sem
fengu 20 mg af sildenafili prisvar 4 sélarhring, -195 dyne.sek/cm’ (p=0,0017) hja peim sem fengu

40 mg prisvar 4 solarhring og -320 dyne.sek/cm’ (p<0,0001) hja peim sem fengu 80 mg prisvar 4
solarhring. Ahrif sildenafils 4 danartidni eru opekkt.

Heerra hlutfall sjuklinga sem fékk hverja skammtasteerd af sildenafili (p.e. 28% peirra sem fengu

20 mg prisvar a solarhring, 36% beirra sem fengu 40 mg prisvar & solarhring og 42% peirra sem fengu
80 mg prisvar a solarhring) syndi bata um a.m.k. einn WHO starthafniflokk eftir 12 vikur,borid saman
vid pa sem fengu lyfleysu (7 %). Tilsvarandi hlutfallslegar likur voru 2,92 (p=0,0087),

4,32 (p=0,0004) og 5,75 (p<0,0001).

Nidurstodur rannsokna a langtimalifun hjd sjuklingum sem ekki hofou fengio Iyf adur

Sjuklingum sem toku patt i lykilsamanburdarrannsokninni gafst kostur & ad taka patt i opinni
langtimaframhaldsrannsokn. Eftir 3 ar fengu 87 % sjtiklinganna 80 mg prisvar & sélarhring.
lykilsamanburdarrannsokninni fengu alls 207 sjuklingar medferd med Revatio og var langtimalifun
peirra metin i ad minnsta kosti 3 ar. { pessum hopi var Kaplan-Meier mat 4 1 ars lifun 96%, 2 ara lifun
91% og 3 ara lifun 82%. Lifun sjiklinga i starfheefnisflokki II vid upphaf rannséknarinnar var 99%
eftir 1 ar, 91% eftir 2 ar og 84% eftir 3 ar og hja sjuklingum 1 starfhefnisflokki III vid upphaf
rannsoknarinnar var lifun 94%, eftir 1 ar, 90% eftir 2 ar og 81% eftir 3 ar.

Verkun sildenafils til inntoku hja fulloronum sjuklingum med lungnaslagedahabrysting (PAH)(notad
samtimis epoprostendli)

Styrd slembirodud tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu var gerd a 267 sjuklingum med PAH
sem voru i medferd med epoprostendli i 0. I PAH sjuklingahépnum voru einnig sjuklingar med PAH
af opekktum orsékum (212/267, 79%) og PAH tengdan bandvefssjukdomum (55/267, 21%). Flestir
sjuklinganna voru samkvamt flokkun WHO i starfheefnisflokki II (68/267, 26%) eda 111 (175/267,
66%), feerri sjuklingar voru i flokki I (3/267, 1%) eda IV (16/267, 6%) vid upphafsgildi.
Starfheefnisflokkur nokkurra sjuklinga (5/267, 2%), samkvaemt flokkun WHO, var 6pekktur.
Sjuklingum var af handahofi gefin lyfleysa eda sildenafil (gefid i stodludum skommtum, fyrst 20 mg,
sidan 40 mg og loks 80 mg, prisvar sinnum & so6larhring, ad pvi marki sem pad poldist) gefid samtimis
epoprostenoli 1 0.

Frumendapunktur (the primary efficacy endpoint) var breyting 4 6 minutna gonguvegalengd eftir

16 vikur, midad vid upphafsgildi. Tolfreedilegur avinningur var af sildenafil medferd samanborid vid
lyfleysu 4 6 minutna gonguvegalengd. Eftir ad leiorétt hefur verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning a
gonguvegalengd vera 26 metrar eftir gjof med sildenafili (95% CI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ahrif
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medferdar med sildenafili var 38,4 metrar hja sjuklingum sem voru med upphafsgildi
gonguvegalengdar >325 metrar en hja sjuklingum med upphafsgildi génguvegalengdar <325 metrar
voru ahrif medferdar med lyfleysu 2,3 metrar. Ahrif medferdar hja sjuklingum med PAH af 6pekktum
orsokum var 31,1 metrar samanborid vid 7,7 metra hja sjuklingum med PAH tengdan
bandvefssjukdomum. Munurinn 4 nidurstdoum a milli pessara slembirddudu undirhdpa geaeti stafad af
pvi hversu takmarkad urtakid var.

Tolfreedilega marktaek leekkun 4 medaltals lungnaslagedahaprystingi (mPAP) sést hja sjiklingum sem
fengu sildenafil samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Eftir a0 leidrétt hafdi verid m.t.t. lyfleysu gaf
medferd med sildenafili ad medaltali -3,9 mmHg (95% CI: -5,7; -2,1) (p=0,00003). Timi fram ad
kliniskri versnun var annar endapunktur rannsoknarinnar og var skilgreindur sem timinn fra
slembir6dun og ad kliniskrar versnunar (dauda, lungnaigreedslu, upphafi bosentan medferdar eda
kliniskrar versnunar sem leiddi til breytinga a epoprosten6l medferd). Medferd med sildenafili
seinkadi markteekt kliniskri versnun PAH samanborid vio lyfleysu (p=0,0074). Klinisk versnun kom
fram hja 23 einstaklingum sem fengu lyfleysu (17,6%) samanborid vid 8 einstaklinga sem fengu
sildenafil (6,0%).

Langtimagdégn um lifun i rannsokninni d notkun samtimis epoprostenoli

Sjuklingar sem hofu patttdku i rannsdkninni a notkun lyfsins til vidbotar medferd med epoprostenoli
voru gjaldgengir til patttdku i opinni langtima framhaldsrannsokn. Eftir 3 ar fengu 68 % sjuklinganna
80 mg prisvar a solarhring. Alls fengu 134 sjuklingar Revatio i upphaflegu rannsokninni og var fylgst
med langtimalifun peirra ad lagmarki i 3 ar. Kaplan-Meier spagildi um lifun 1 pessu pyoi var 92% eftir
1 ar, 81% eftir 2 ar og 74% eftir 3 ar.

Oryeei og verkun hjd fullordnum sjiklingum med lungnaslagedahdprysting (vid notkun samhlida
bosentani)

Slembirdoud tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu var gerd 4 103 kliniskt st6dugum
patttakendum med lungnaslagaedahaprysting (i WHO starfshafniflokkum II og III) i medferd med
bésentani sem ad lagmarki st6d yfir i prja manudi. 1 sjuklingahopnum med lungnaslagadahaprysting
voru einnig sjuklingar med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsdk og lungnaslagedahaprysting
tengdan bandvefssjukdomum. Sjuklingum var af handahofi gefin lyfleysa eda sildenafil (20 mg prisvar
a dag) asamt bosentani (62,5-125 mg tvisvar a dag). Frumendapunkturinn var breyting 4 6 minutna
gonguvegalengd eftir 12 vikur, midad vid upphafsgildi. Nidurstéournar benda til pess ad enginn
markteekur munur sé 4 medaltalsbreytingu 4 6 minutna génguvegalengd, midad vid upphafsgildi, milli
sildenafils (20 mg prisvar 4 dag) og lyfleysu (13,62 m (95% CI: -3,89 til 31,12) og 14,08 m (95% CI: -
1,78 til 29,95), i peirri r60).

Mismunur 4 6 minutna gonguvegalengd kom fram hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting af
opekktri orsok og sjuklingum med lungnaslagadahaprysting tengdan bandvefssjukdomum.
Medaltalsbreytingar midad vio upphafsgildi hja patttakendum med lungnaslagaedahaprysting af
Opekktri orsok (67 patttakendur) voru 26,39 m (95% CI: 10,70 til 42,08) i hopnum sem fékk sildenafil
og 11,84 m (95% CI: -8,83 til 32,52) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Hins vegar voru
medaltalsbreytingar midad vid upphafsgildi hja patttakendum med lungnaslagadahaprysting tengdan
bandvefssjukdomum (36 patttakendur) -18,32 m (95% CI: -65,66 til 29,02) i hopnum sem fékk
sildenafil og 17,50 m (95% CI: -9,41 til 44,41) i hopnum sem fékk lyfleysu.

A heildina 1itid voru aukaverkanirnar yfirleitt svipadar hja badum medferdarhopunum (sildenafil med
bosentani annars vegar og hins vegar bosentan eitt sér) og i samraemi vid pekkt 6ryggi sildenafils
pegar bad er notad i einlyfja medferd (sja kafla 4.4 og 4.5).

Ahrif 4 danartidni hja fullordnum med lungnaslagaedahabrysting

Gerd var rannsokn til ad kanna ahrif mismunandi skammtasterda sildenafils 4 danartidni hja
fullordnum med lungnaslageedarhaprysting eftir ad sést hafdi heerri danartioni hja bérnum sem fengu
stora skammta af sildenafili prisvar a sélarhring, byggt 4 likamspyngd, samanborid vid pau sem fengu
leegri skammta i langtima klinisku framhaldsrannsékninni hja bérnum.
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Rannsoknin var slembir6dud, tviblind, samhlida hopa rannsokn 4 385 fullordnum med
lungnaslagaedahaprysting. Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i einn af premur skammtahépum (5 mg
prisvar a sélarhring (4 sinnum laegra en radlagdur skammtur), 20 mg prisvar a sélarhring (radlagour
skammtur) og 80 mg prisvar a sélarhring (4 sinnum radlagdur skammtur)). Samanlagt hafdoi meirihluti
einstaklinga ekki adur fengid medferd vid lungnaslagaedahaprystingi (83,4%). Hja flestum
einstaklingum var lungnaslagadahaprystingur sjalfvakinn (71,7%). Algengasti WHO
starfhafniflokkurinn var flokkur III (57,7% einstaklinga). Allir prir medferdarhdparnir voru svipadir
ad pvi er vardar lyofradileg upphafsgildi fyrir medferdarségu hvers undirhops vio
lungnaslagaedahaprystingi og orsakafradi lungnaslagaedahaprystings, svo og WHO
starfhafnisflokkun.

Danartidni var 26,4% (n=34) fyrir 5 mg skammtinn prisvar a solarhring, 19,5% (n=25) fyrir 20 mg
skammtinn prisvar a sélarhring og 14,8% (n=19) fyrir 80 mg skammtinn prisvar & solarhring.

Borm
Viovarandi nyburalungnahaprystingur

Slembir6dud, tviblind rannsékn & tveimur samhlida hdpum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja
59 nyburum med vidvarandi nyburalungnahaprysting (persistent pulmonary hypertension of the
newborn, PPHN) eda 6ndunarbilun med surefnisskorti (hypoxic respiratory failure, HRF) og 1 haettu &
ad fa vidvarandi nyburalungnahdprysting meo surefnisstudul (oxygenation index) >15 og <60.
Adalmarkmioid var ad meta verkun og 6ryggi vio gjof sildenafils i blaead til vidbotar vid nituroxio til
inndndunar (iNO), borid saman vid iNO eingdngu.

Sameiginlegar adalmalibreytur voru tidni medferdarbrests, sem skilgreindur var sem porf fyrir
vidbotarmedferd vid vidvarandi nyburalungnahaprystingi, porf fyrir hjarta- og lungnavél
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) eda daudsfall medan 4 rannsdkninni stdd; og timi i
medferd med iNO eftir ad byrjad var ad gefa rannsoknarlyf i &0 hja sjuklingum par sem ekki vard
medferdarbrestur. Munur a tioni medferdarbrests milli medferdarhdpanna tveggja var ekki tolfraedilega
marktakur (27,6% 1 hopnum sem fékk iNO + sildenafil i blazd og 20,0% i hopnum sem fékk iNO +
lyfleysu). Hja sjuklingum par sem ekki vard medferdarbrestur var medaltimalengd medferdar med
iNO eftir ad byrjad var ad gefa rannsoknarlyf i &0 st sama fyrir bada medferdarhopana, u.p.b.

4,1 dagar.

Tilkynnt var um aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 22 patttakendum (75,9%) i hopnum
sem fékk iNO + sildenafil i blaed og 19 patttakendum (63,3%) 1 hopnum sem fékk iNO + lyfleysu og
um alvarlegar aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 7 patttakendum (24,1%) 1 hopnum sem
fekk iNO + sildenafil 1 blazd og 2 patttakendum (6,7%) 1 hopnum sem féekk iNO + lyfleysu. bar
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um ad keemu fram vid medferdina voru lagprystingur

(8 patttakendur [27,6%]), blodkaliumlakkun (7 patttakendur [24,1%]), bl6dleysi og frahvarfsheilkenni
(4 patttakendur [13,8%] hvor aukaverkun) og haegslattur (3 patttakendur [10,3%]) 1 hopnum sem fékk
iNO + sildenafil i blazd og loftbrjost (4 patttakendur [13,3%]), blodleysi, bjigur, heekkad gildi
gallrauda i bl6di, hekkad gildi C-virks préteins 1 bl6di og lagprystingur (3 patttakendur [10,0%] hver
aukaverkun) i hépnum sem fékk iNO + lyfleysu (sja kafla 4.2).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog
Nyting (absolute bioavailability) eftir innt6ku sildenafils er ad medaltali 41% (frd 25-63%). I rannsokn

A1481262 meldist Cmax 248 ng/ml, CL 30,3 I/klst. og AUC (0-8) 330 ng klst./ml. Ciax
umbrotsefnisins N-desmetyls meldist 30,8 ng/ml og AUC (0-8) 147 ng klst./ml.

Dreifing
Dreifingarrammal (Vss) sildenafils vid stdduga péttni er ad medaltali 105 1, sem bendir til pess ad

efnio dreifist ut i vefi. Eftir inntéku 4 20 mg prisvar 4 sélarhring er medaltalshamarkspéttni sildenafils
i plasma vio jafnvaegi um 113 ng/ml. Sildenafil og adalumbrotsefni pess, sem finnst i bl6di
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N-desmetylsildenafil, eru um pad bil 96% bundin vid plasmaprotein. Proteinbinding er 6had
heildarpéttni efnanna.

Umbrot

Sildenafil umbrotnar adallega fyrir tilstilli isdensimanna CYP3A4 (adalumbrot) og CYP2C9 (i minna
meeli) 1 frymisneti i lifrar. Adalumbrotsefnio i bl6di myndast vid N-desmetyleringu sildenafils. betta
umbrotsefni er alika fosfodiesterasa sértekt og sildenafil og verkun pess in vitro gagnvart PDES er um
50% af verkun sildenafils. N-desmetyl umbrotsefnid umbrotnar enn frekar og er helmingunartimi pess
béa um 4 klst. Hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting (PAH) er plasmapéttni N-desmethyl
umbrotsefnisins um pad bil 72% af plasmapéttni sildenafils eftir 20 mg skammta til inntdku prisvar a
solarhring (sem pydir ad umbrotaefni leggi til 36% af lythrifum sildenafils). Eftirfylgjandi ahrif a
verkun er 6pekkt. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum eru plasmagildi umbrotsefnisins N-desmetyl eftir
gjof 1 blazed marktaekt laegri en eftir inntéku. Vio jafnvaegi er plasmapéttni N-desmetyls u.p.b. 16% af
péttni sildenafils eftir gjof sildenafils i blaaed a moti 61% eftir inntdku sildenafils.

Brotthvarf

Heildarathreinsun sildenafils er 41 I/klst. og helmingunartiminn er 3-5 klst. Eftir inntéku sildenafils
eda gjof pess 1 &0 skilst pad ut sem umbrotsefni, einkum med hagdum (um 80% af gefnum skammti
eftir inntéku) og 1 minna mali med pvagi (um 13% af gefnum skammti eftir inntdku).

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Aldradir

Hja heilbrigdum 6ldrudum sjalfbodalidum (65 ara og eldri) kom i 1j6s ad uthreinsun sildenafils er
laegri, pannig ad bloopéttni sildenafils og hins virka N-desmetyl umbrotsefnis var um pad bil 90%
heerri en hja yngri heilbrigdum sjalfbodalioum (18-45 ara). Vegna mismunandi préoteinbindingar hja
mismunandi aldurshépum var hlidstaed aukning a péttni 6bundins sildenafils i bl60i um 40%.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjalfbodalidoum med vagt- til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun = 30-80 ml/min.)
breyttust lyfjahvorf ekki eftir inntoku 50 mg skammits i eitt skipti. Hja sjalfbodalioum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun <30 ml/min.) minnkadi uthreinsun sildenafils og leiddi til
medaltals haekkunar 4 AUC og Cmax um 100% og 88% midad vid sjalfbodalida i sama aldurshopi og
med edlilega nyrnastarfsemi. Auk pessa hekkudu AUC og Chax-gildi N-desmetyl umbrotsefnisins
marktaekt, eda um 200% og 79% talio i somu r60.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjaltbodalidum med vega- til medalsvasna skorpulifur (Child-Pugh A og B) minnkadi tthreinsun
sildenafils sem leiddi til aukningar & AUC (85%) 0g Cmax (47%) samanborid vid sjalfbodalida i sama
aldurshopi an skertrar lifrarstarfsemi. Auk pess heekkudu gildi AUC og C max fyrir N-desmethyl
umbrotsefnid umtalsvert eda um 154% og 87% talid 1 somu r6d hja einstaklingum med skerta
lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf sildenafils hafa
ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfiahvorf hja sjuklingapydinu

Hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting reyndist medaltals blodpéttni vid jafnvaegi vera 20-50%
meiri en hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir inntoku 20-80 mg skammta prisvar sinnum & solarhring.
Samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida vard tvofoldun & Cuin. Petta bendir til pess ad uthreinsun sé
minni og/eda adgengi eftir inntdku sildenafils s€¢ meira hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting
en hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna

rannsdkna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum a axlun og proskun.
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Hja rottuungum sem fengu fyrir og eftir fedingu 60 mg/kg sildenafils kom fram minni feedingarpyngd,
minni pyngd & fyrsta degi og minnkadar lifslikur 4 fjorda degi eftir skammta sem gefa um pad bil
fimmtiufalda utsetningu (exposure) midad vid pad sem buist var vid eftir 10 mg i blazd prisvar
sinnum & s6larhring handa ménnum. Ahrif i forkliniskum rannsoknum komu fram eftir skammta sem
eru langt fyrir ofan hamarksskammta handa monnum, hefur petta litla pydingu fyrir kliniska notkun
hja ménnum.

Engar aukaverkanir, sem ekki saust einnig i kliniskum rannséknum en geetu haft pydingu fyrir kliniska
notkun, komu fram hja dyrum sem fengu lyfid i skommtum sem samsvara kliniskri notkun pess.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Glukosi
Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf eda pynningarefni til innrennslis en pau sem nefnd eru i
kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
6.5  Gerd ilats og innihald

Hver pakkning inniheldur eitt 20 ml glaert hettuglas ar gleri af tegund I med klérobutyl guimmitappa og
innsigli ur ali.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

betta lyf parf ekki ad pynna eda blanda fyrir notkun.

Eitt 20 ml hettuglas inniheldur 10 mg sildenafil (sem sitrat). Gefa skal 12,5 ml i einni inndeelingu
(bolus) 1 blaed sem jafngildir radlogdum skammti eda 10 mg.

Synt hefur verid fram 4 efnafreedilegan og edlisfreedilegan samrymanleika vid eftirfarandi
innrennslisvokva:

5 % glukdsalausn

natriumkl6rio 9 mg/ml (0,9 %) lausn
Ringerlaktatlausn

5 % glukosa/0,45 % natriumkloridlausn
5 % glukdsa/Ringerlaktatlausn

5 % gluko6sa/20 mEq kaliumkloridlausn

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/318/002

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 28. oktober 2005.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. september 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru a: http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa.

2.  INNIHALDSLYSING

Eftir blondun inniheldur hver ml af mixtirunni 10 mg af sildenafili (sem sitrat).
Ein flaska af blandadri mixtaru (112 ml) inniheldur 1,12 g af sildenafili (sem sitrat).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver ml af blandadri mixtaru inniheldur 250 mg af sorbitoli.
Hver ml af blandadri mixtaru inniheldur 1 mg af natriumbensdati.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtaruduft, dreifa.
Hvitt eda beinhvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fullordnir

Til ad beeta areynslugetu hja fulloronum sjiklingum meo lungnaslagedahaprysting sem er samkvamt
flokkun WHO af flokki II og III. Synt hefur verid fram & arangur hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsok (primary pulmonary hypertension) og
lungnaslagaedahaprysting i tengslum vid bandvefssjukddéma.

Born

Til medferdar hja bornum 4 aldrinum 1 til 17 ara med lungnaslagaedahaprysting. Synt hefur verid fram
a arangur hvad vardar areynslugetu eda bloofladi til lungna hja sjiklingum med
lungnaslaga0ahaprysting af 6pekktri orsdk og lungnaslagadahaprysting i tengslum vid medfaedda
hjartagalla (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd 4 a0 hefja og vera undir eftirliti laeknis med reynslu af medferd lungnaslagaedahaprystings. Ef
klinisk merki versnunar koma fram pratt fyrir Revatio medferd 4 ad hugleida 6nnur medferdarurradi.

Skammtar

Fullordnir

Raolagdur skammtur er 20 mg prisvar sinnum 4 sélarhring. Leeknar @ttu ad radleggja sjuklingum sem
gleyma a0 taka Revatio a0 taka skammt eins fljott og mogulegt er og halda sidan afram med
venjulegan skammt. Sjuklingar ettu ekki ad taka tvofaldan skammt til ad beeta upp fyrir skammt sem
gleymist ad taka.

Born (1 til 17 dra)

Raolagdur skammtur fyrir born og unglinga 4 aldrinum 1 til 17 ara ef likamspyngd er <20 kg er 10 mg
(1 ml af blandadri mixtiru) prisvar 4 dag, en ef likamspyngd er > 20 kg er hann 20 mg (2 ml af
blandadri mixthiru) prisvar a4 dag. Ekki 4 ad gefa bornum og unglingum med lungnaslagadahaprysting
steerri skammta en radlagdir eru (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).
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Sjuklingar sem nota onnur Iyf

Almennt 4 eingdngu ad breyta skommtum ad undangengnu nakvemu mati 4 kostum umfram ahaettu.
Vio gjof sildenafils hja sjuklingum sem pegar taka CYP3A4 hemla svo sem erytromysin eda
sakvinavir skal thuga hvort minnka eigi skammta i 20 mg tvisvar a sélarhring. Melt er med ad minnka
skammta 1 20 mg einu sinni & sélarhring ef sildenafil er gefid samtimis kréftugri CYP3 A4 hemlum
eins og klaritromycini, telitrdmycini og nefazoédoni. Sja kafla 4.3 vardandi notkun sildenafils samtimis
oflugustu CYP3A4 hemlum. Hugsanlega parf ad breyta skommtum sildenafils ef pad er gefio
samtimis CYP3A4 hvotum (sja kafla 4.5).

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir (= 65 dra)
Ekki er porf 4 a0 breyta skdommtum hja 6ldrudum. Kliniskur arangur metinn eftir 6 mintatna géonguprof
getur verid minni hja 6ldrudum.

Skert nyrnastarfsemi:

Ekki er porf 4 ad breyta upphafsskdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi, par med talid
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun <30 ml/min.). Ef medferdin polist ekki vel parf ad
meta kosti umfram ahzttu og hugleida hvort minnka purfi skammta i 20 mg tvisvar 4 solarhring.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 ad breyta upphafsskommtum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A og B). Ef medferdin polist ekki vel parf ad meta kosti umfram ahzattu og hugleida hvort
minnka purfi skammta i 20 mg tvisvar a sélarhring.

Ekki 4 a0 gefa sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) Revatio (sja
kafla 4.3).

Bérn (yngri en I drs og nyburar)

Ekki skal nota sildenafil utan sampykktra abendinga lyfsins hja nyburum med vidverandi
nyburalungnahaprysting par sem dhattan vegur pyngra en avinningurinn (sja kafla 5.1).Ekki hefur
verid synt fram a 6ryggi og verkun Revatio vid 60rum sjukdomum hja bérnum yngri en 1 ars. Engar
upplysingar liggja fyrir.

begar medferd er heatt

Takmarkadar upplysingar benda til pess ad ekki sé samhengi milli endurkomu
lungnaslagadahaprystings og pess ad Revatio medferd er hatt skyndilega. Til ad komast hja
hugsanlegri skyndilegri versnun pegar medferd er hatt er maelt med pvi ad minnka skammta smam
saman. Melt er med auknu eftirliti &4 pessu timabili.

Lyfjagjof

Revatio mixtaruduft, dreifa er eingdngu til inntéku. Blandada mixtaru (hvit mixtara med
vinberjabragdi) skal taka med u.p.b. 6 til 8 klukkustunda millibili, med eda an matar.

Adur en naudsynlegur skammtur er dreginn upp 4 ad hrista floskuna vandlega i a.m.k. 10 sektindur.
Sja leidbeiningar um bléndun lyfsins fyrir gjof i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samtimis gjof efna sem gefa fra sér kofnunarefnisoxio (svo sem amylnitrits) eda hvers konar nitrata
vegna lagprystingsahrifa nitrata (sja kafla 5.1).

Ekki ma gefa PDES hemla a0 metdldu sildenafili samhlida guanylatsyklasa-6rvum (e. guanylate
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cyclase stimulators), svo sem riokiglati, par sem pad getur leitt til lagbrystings med einkennum (sja
kafla 4.5).

Samtimis notkun kroftugustu CYP3A4 hemlanna (t.d. ketakonazol, itrakonazodl, ritronavir) (sja kafla
4.5).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 60ru auga vegna framlags sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun hemla fosfédiesterasa af gerd 5 (PDES hemla) eda ekki (sja kafla 4.4).

Oryggi sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja eftirtéldum sjuklingahdpum og pvi mega peir ekki
nota lyfio:

Sjuklingar med alvarlega lifrarbilun,

Nylegt heilabloofall eda hjartadrep,

Sjuklingar med alvarlegan lagprysting (blodprystingur <90/50 mmHg) i byrjun.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Verkun Revatio hefur ekki verid metin hja sjuklingum med alvarlegan lungnaslagedahaprysting
(starfhaefnisflokkur IV). Ef klinisk einkenni versna & a0 hugleida medferdir sem melt er med pegar
sjukdémurinn er kominn 4 hatt stig (t.d. epoprostenol) (sja kafla 4.2). Kostir sildenafils medferdar
umfram ahettu (benefit-risk balance) hafa ekki verid metnir hja sjuklingum med
lungnaslagadahaprysting sem talinn er vera i WHO starthafnisflokki 1.

Rannsoknir a sildenafili hafa verid gerdar hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting af 6pekktri
orsok, tengdan bandvefssjukdomum og tengdan medfaeddum hjartagdllum (sja kafla 5.1). Ekki er melt
med notkun sildenafils vid adrar gerdir lungnaslagaedahéaprystings.

Langtimaframhaldsrannsokn 4 bérnum og unglingum syndi fram & aukningu daudsfalla hja sjiklingum
sem gefnir voru sterri skammtar en radlagdir voru. bess vegna @tti ekki ad gefa bérnum og unglingum
me0 lungnaslageedahaprysting sterri skammta en radlagdir eru (sja einnig kafla 4.2 og 5.1).

Sjonufreknur
Oryggi sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med pekkta arfgenga hréornunarsjikdoma

i sjonu eins og sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (litill hluti pessara sjuklinga er med arfgengan
sjukdom i fosfodiesterasa) og pess vegna er notkun pess ekki radloga.

Adavikkandi verkun

begar sildenafili er avisad 4 laeknirinn ad thuga vandlega hvort sjuklingar med akvedna undirliggjandi
sjukdéoma geetu fengio aukaverkanir vegna hinna mildu til medalvaegu edautvikkandi eiginleika
sildenafils, t.d. sjuklingar med lagprysting, vokvatap (fluid depletion), alvarlega utstreymishindrun i
vinstri slegli eda truflun i osjalfrada taugakerfinu (sja kafla 4.4).

Ahzttupzttir hjarta- og dasjiikdéma

Eftir markadssetningu hefur, i tengslum vid timabundna notkun sildenafils vid ristruflunum, verid
greint fra alvarlegum hjarta- og @daaf6llum, par 4 medal kransadastiflu, hvikulli hjartabng (unstable
angina), skyndilegum hjartadauda, sleglatakttruflunum, heilabladingu, skammvinnum heilaecinkennum
vegna blodpurrdar (transient ischemic attack), haprystingi og lagprystingi. Flestir pessara sjiklinga, en
b6 ekki allir, voru fyrir i haettu 4 ad fa hjarta- eda edaafall. Morg peirra tilvika sem greint var fra attu
sér stad medan a samforum stod eda fljotlega ad peim loknum og nokkur tilvikanna attu sér stad
skommu eftir inntdku sildenafils an pess ad kynferdisleg drvun atti sér stad. Ekki er unnt ad kveda
upp ur um pad hvort pessi atvik tengjast pessum pattum beint eda 6drum pattum.

Standpina
Geeta skal varudar vid notkun sildenafils hja sjuklingum med vanskapadan getnadarlim (t.d.

vinkilbeygdan lim, bandvefshersli i getnadarlim (cavernous fibrosis) eda Peyronies-sjikdom) og hja
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sjuklingum sem haldnir eru sjukdomum sem geta valdid standpinu (t.d. sigdkornablodleysi, mergexli
(multiple myeloma) eda hvitblaedi).

Eftir markadssetningu sildenafils hefur verid greint fra langvarandi stinningu getnadarlims og
standpinu. Sjuklingar skulu leita leeknishjalpar an tafar ef stinning varir lengur en 4 klukkustundir. Ef
standpinan er ekki medhondlud strax getur pad leitt til vefjaskemmda i getnadarlimi og varanlegs
getuleysis (sja kafla 4.8).

Adaprengingakreppa hjé sjuklingum med sigdkornablédleysi
Ekki ma nota sildenafil hja sjuklingum med lungnahaprysting af voldum sigdkornablodleysis (sickle

cell anaemia). [ kliniskri rannsokn var tilkynnt oftar um sdaprengingakreppu (vaso-occlusive crisis)
sem parfnadist sjukrahusinnlagnar hja sjuklingum sem fengu Revatio en hja peim sem fengu lyfleysu
og leiddi pad til pess ad rannsdkninni var hett fyrr en aatlad var.

Sjénkvillar

Greint hefur verid fra tilvikum um sjénskerdingu i tengslum vid notkun sildenafils og annarra

PDES hemla (sja kafla 4.8). Greint hefur verio fra framleegum sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slageedabolgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy ((NAION)), sjaldgeefur kvilli, badi
einstokum tilvikum og i dhorfsrannsékn, i tengslum vid notkun sildenafils og annarra PDES hemla (sja
kafla 4.8). Raoleggja a sjuklingum ad haetta toku Revatio og hafa strax samband vi0 leekni ef peir finna
fyrir skyndilegri sjonskerdingu (sja kafla 4.3).

Alfa-blokkar

Geeta skal varudar pegar sildenafil er gefio sjuklingum sem nota alfa-blokka par sem samtimis notkun
pessara lyfja getur valdio lagprystingi hja viokvaeemum einstaklingum (sja kafla 4.5). Til a0 draga ur
likum & réttstoduprystingsfalli eiga sjuklingar sem nota alfa-blokka ad vera i jafnvaegi hvao
blooprysting vardar adur en medferd med sildenafili hefst. Leeknir 4 ad radleggja sjuklingum hvernig
eigi ad bregdast vi0 einkennum réttstoduprystingsfalls.

Bledingasjukdémar

Rannsoknir in vitro benda til pess, ad sildenafil auki verkun nitroprissids gegn samlodun bloédflagna i
monnum. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid notkun sildenafils hja sjuklingum med
bledingasjukdoma eda virkt atissar. Sildenafil skal pvi adeins gefid pessum sjuklingum eftir itarlegt
mat 4 kostum pess gegn ahattu.

K-vitamin antagonistar
Vera ma ad sjuklingar med lungnaslagadahaprysting séu i aukinni bleedingarheettu ef sildenafil er

gefid peim sem pegar nota K-vitamin antagonista, sérstaklega sjuklingar sem eru med
lungnaslagaedahaprysting af voldum bandvefssjukdoms.

Prengsli i lungnabldedum

Engar nidurstodur eru fyrirliggjandi um sildenafil hja sjiklingum meo lungnaslagedahaprysting
tengdum prengslum i lungnablazedum (pulmonary veno-occlusive disease). Hins vegar hefur verid
greint fra lifsheettulegum lungnabjag eftir notkun adavikkandi lyfja (adallega prostacyklin) hja
pessum sjuklingum. Ef merki um lungnabjug koma fram, pegar sildenafil er gefid sjuklingum med
lungnaslagadahaprysting, 4 ad athuga hvort um sé ad raeda prengsli i lungnablazdum.

Upplysingar um hjalparefni
Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa inniheldur sorbit6l sem breytist i fraktdsa. Sjiklingar med
fraktoésadpol sem er mjog sjaldgaefur erfdagalli mega ekki nota lyfid.

Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa inniheldur 1 mg af natriumbensdati i hverjum ml af blandadri
mixtiru. Bens66t geta aukid gildi 6samtengds bilirubins med pvi ad kljafa bilirabin fra albumini, sem
getur aukid nyburagulu. Haekkun bilirubins i blodi nybura getur proast i kjarngulu (atfellingar
osamtengds bilirabins i heilavef) og heilakvilla.
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Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa inniheldur minna en 1 mmoél (23 mg) af natrium i hverjum ml af
blandadri mixtaru. Upplysa ma sjiklinga & natriumskertu mataraedi um ad lyfid sé sem nast
natriumlaust.

Notkun sildenafils med bésentani
Ekki hefur ad fullu verid synt fram 4 verkun sildenafils hja sjuklingum sem pegar eru a4 bésentan
medferd (sja kafla 4.5 og 5.1)

Samtimis notkun med 6drum PDES hemlum

Oryggi og verkun sildenafils pegar pad er gefid samtimis 6drum PDES5 hemlum, p.4 m. Viagra, hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum med lungnaslagadahaprystingi. Samtimis medferd er pvi ekki
radlogo (sja kafla 4.5).

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif annarra lyfja 4 sildenafil

In vitro rannsoknir

Umbrot sildenafils verda fyrst og fremst fyrir ahrif cytokrom P450 (CYP) iséensimanna 3A4 (ad
mestu leyti) og 2C9 (i minna meli). bvi geta hemlar pessara isoensima dregid ur uthreinsun sildenafils
og hvatar peirra aukid uthreinsun sildenafils. Sja skammtaradleggingar i kéflum 4.2 og 4.3.

In vivo rannsoknir
Lagt hefur verid mat a samtimis gjof sildenafils til inntéku og epoprostendls gefid i blaad (sja
kafla 4.8 og 5.1).

Verkun og 6ryggi sildenafils samtimis 68rum lyfjum til medferdar 4 lungnaslagedahaprystingi (t.d.
ambrisentan, iloprost) hafa ekki verid rannsokud med kliniskum samanburdarrannsoknum. bvi er
radlagt ad geeta varudar ef slik lyf eru gefin samtimis.

Oryggi og verkun sildenafils gefid samtimis 6drum PDE5 hemlum hafa ekki verid rannsokud hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting (sja kafla 4.4).

Mat a lyfjahvorfum hja ménnum, sem byggt er 4 gognum 0r kliniskum rannséknum hja sjuklingum
me0 lungnaslageedahaprysting, bendir til pess ad uthreinsun sildenafils minnki og/eda adgengi eftir
inntdku aukist ef CYP3A4 hvarfefni eda CYP3A4 hvarfefni og beta-blokkar eru gefnir samtimis. betta
voru einu peettirnir sem hofou tolfreedilega marktaek ahrif a lyfjahvorf sildenafils hja sjuklingum med
lungnaslagadahaprysting. Utsetning fyrir sildenafili hja sjiklingum sem fengu einnig CYP3A4
hvarfefni og CYP3A4 hvarfefni d4samt beta-blokkum var 43% og 66% meiri, talid 1 sému o0, en hja
sjiklingum sem ekki toku pessi lyf samtimis sildenafili. Utsetning fyrir sildenafili reyndist fimm
sinnum meiri eftir gjof 80 mg prisvar sinnum 4 sélarhring samanborid vid utsetningu eftir gjof 20 mg
prisvar a solarhring. Petta péttnibil er i samreemi vid aukna utsetningu fyrir sildenafili sem kom fram i
sérstokum rannséknum 4 milliverkunum CYP3A4 hemla (nema kroftugustu CYP3A4 hemlanna eins
og ketokonazol, itrakonazol, ritdnavir).

CYP3A4 hvatar virdast hafa talsverd ahrif a lyfjahvorf sildenafils hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting og var pad stadfest med in-vivo rannsokn & milliverkunum vid bosentan sem
er CYP3A4 hvati.

Samtimis notkun boésentans (medalkroftugur hvati CYP3A4, CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19)

125 mg tvisvar sinnum 4 s6larhring og 80 mg sildenafils prisvar sinnum a sélarhring (vid stéduga
blodpéttni) gefid heilbrigdum sjalfbodalidum i 6 solarhringa leiddi til 63% minnkunar 4 AUC
sildenafils. Pydisgreining 4 gognum um lyfjahvorf sildenafils hja fulloronum sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting ar kliniskum rannsoknum, p.m.t. 12 vikna rannsokn til ad meta 6ryggi og
verkun sildenafils til inntdku pegar 20 mg skammtar voru gefnir prisvar a dag til vidbotar vid stoougan
skammt af bosentani (62,5 mg — 125 mg tvisvar a dag), benti til minnkadrar utsetningar fyrir
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sildenafili pegar pad var gefid samhlida bosentani, sem er svipad og kom fram hja heilbrigdum
sjalfbodalidum (sja kafla 4.4 og 5.1).

Fylgjast parf nakvaemlega med verkun sildenafils hja sjiklingum sem nota samtimis kréftuga CYP3A4
hvata, svo sem karbamazepin, fenytoin, fendbarbital, johannesarjurt og rifampicin.

Vi0 samtimis gjof HIV préteasahemilsins ritonavirs, sem er mjog 6flugur P450 hemill, vid stoduga
péttni 1 bl6di (500 mg tvisvar sinnum 4 solarhring) og eins skammts sildenafils (100 mg) vard 300%
(ferfold) hakkun & Cpax sildenafils og 1.000% (ellefuf6ld) heekkun & AUC sildenafils 1 blodi. Eftir
24 klst. voru bl6dgildi sildenafils enn u.p.b. 200 ng/ml, en pegar sildenafil var gefid eitt sér voru
blodgildi pess u.p.b. 5 ng/ml. betta er i samrami vid pa umtalsverdu verkun sem ritonavir hefur a
fjoldann allan af P450 ensimhvarfefnum. Med hlidsjon af nidurstodum tr pessum
lyfjahvarfarannséknum er ekki melt med samtimis notkun sildenafils og ritonavirs hja sjiklingum
med lungnaslagedahaprysting (sja kafla 4.3).

Vid samtimis gjof HIV proteasahemilsins sakvinavirs, sem er CYP3A4 hemill, vio stoduga péttni i
blodi (1.200 mg prisvar sinnum & solarhring) og eins skammts sildenafils (100 mg) vard 140% hakkun
4 Cax sildenafils og 210% hakkun & AUC sildenafils i blodi. Sildenafil hafoi engin ahrif a lyfjahvorf
sakvinavirs. Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2.

Eftir inntdku eins 100 mg skammts af sildenafili med erytromysini, sem er midlungi 6flugur CYP3A4
hemill, vid stoduga péttni 1 blodi (500 mg tvisvar sinnum & sélarhring 1 5 daga) vard 182% haekkun 4
utsetningu fyrir sildenafili (AUC). Sja skammtaradleggingar i kafla 4.2. Hja heilbrigdum kérlum, sem
voru sjalfbodalidar, komu engar visbendingar i 1j0s um ad azitromysin (500 mg daglega i prja daga)
hefoi ahrif & AUC, Crax, tmax, Utskilnadarhradastudul né heldur 1 kjolfar pess 4 helmingunartima
sildenafils eda pess umbrotsefnis, sem mest er af i blodi. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum.
Hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli cimetidin (800 mg), sem er cytokrom P450 hemill og dsértaekur
hvad vardar CYP3A4, 56% aukningu & blodpéttni sildenafils pegar pad var gefid samtimis sildenafili
(50 mg). Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum.

Gert er rad fyrir ad kroéftugustu hemlar CYP3A4, svo sem ketokonazol og itrakonazol muni hafa somu
ahrif og ritonavir (sja kafla 4.3). Gert er rad fyrir ad hemlar CYP3A4 eins og klaritromysin,
telitromysin og nefazédon hafi dhrif sem eru mitt & milli dhrifa ritonavirs og CYP3A4 hemla eins og
sakvinavirs eda erytrdmysins, buist er vid sjofaldri aukningu & ttsetningu. bess vegna er melt med ad
breyta skommtum vid samtimis notkun CYP3A4 hemla (sja kafla 4.2).

Rannsoknir a lyfjahvorfum hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting benda til pess ad samtimis
notkun beta-blokka og CYP3A4 hvarfefna geti valdid vidbotaraukningu 4 titsetningu fyrir sildenafili
samanborid vid gjof CYP3A4 hvarfefnis eingdngu.

Greipaldinsafi er vaegur hemill 8 CYP3A4 umbrot i parmavegg og getur valdio litils hattar aukningu a
blodpéttni sildenafils. Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum, en ekki er radlagt ad neyta

greipaldinsafa samtimis notkun sildenafils.

Taka eins skammts af syrubindandi lyfi (magnesiumhydroxid/alhydroxid) hafoi ekki ahrif 4 adgengi
sildenafils.

Samtimis notkun getnadarvarnarlyfja til inntdku (ethinyloestradiol 30 mikrog og levonorgestrel
150 mikrog) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf sildenafils.

Nicoarandil er blanda kalsiumgangaopnara og nitrata. Vegna nitrat innihaldsins getur pad haft
alvarlegar milliverkanir vi0 sildenafil (sja kafla 4.3).

45



Abhrif sildenafils 4 onnur lyf

In vitro rannsoknir
Sildenafil hefur vaega hamlandi verkun & cytokrom P450 iséensim 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICs0>150 mikroM).

Engin gogn eru fyrirliggjandi um milliverkanir sildenafils og 6sértaekra fosfodiesterasa hemla eins og
teofyllins eda dipyridamdls.

In vivo rannsoknir
Engar marktaekar milliverkanir komu fram pegar sildenafil (50 mg) var notad samtimis tolbutamidi
(250 mg) eda warfarini (40 mg) sem eru CYP2C9 hvarfefni.

Sildenafil hafoi ekki marktaek ahrif & utsetningu fyrir atorvastatini (AUC jokst um 11%) sem bendir til
bess ad sildenafil hafi ekki klinsk mikilveeg ahrif 4 CYP3A4.

Engar milliverkanir komu fram milli sildenafils (stakur 100 mg skammtur) og akendkiumarols.
Sildenafil (50 mg) jok ekki lengdan bladingartima af voldum asetylsalisylsyru (150 mg).

Sildenafil (50 mg) jok ekki blodprystingsleekkandi ahrif alkohols hja heilbrigdum einstaklingum, pegar
Chmax alkohols 1 blodi var ad medaltali 80 mg/dl.

[ rannséknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok sildenafil vid stoduga blodpéttni (80 mg prisvar
sinnum & s6larhring) AUC boésentans (125 mg tvisvar sinnum a sélarhring) um 50%. Pydisgreining 4
gbgnum ur rannsokn & fullordnum sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting i bakgrunnsmedferd med
bosentani (62,5 mg - 125 mg tvisvar & dag) benti til aukningar 4 AUC bdsentans (20% (CI: 9,8 — 30,8)
vid samhlida gjof sildenafils vid jafnveegi (20 mg prisvar 4 dag), sem er minni breyting en kom fram
hja heilbrigdum sjalfbodalidum pegar peir fengu samhlida 80 mg skammt af sildenafili prisvar 4 dag
(sja kafla 4.4 og 5.1).

[ sérstakri rannsokn 4 milliverkunum hja sjuklingum med haprysting sem fengu sildenafil (100 mg)
gefid samtimis amlodipini, kom fram 8 mmHg vidbotar lekkun a slagbilsprystingi 1 utafliggjandi
stodu. Einnig kom fram samberileg vidbotarlekkun & panbilsprystingi 7 mmHg. bessi ahrif a
blodprysting eru svipud og pegar eingdngu sildenafil var gefid heilbrigdum sjalfbodalidoum.

Sildenafil (25 mg, 50 mg eda 100 mg) var i premur sértaekum lyfjamilliverkanarannséknum, notad
samtimis alfa-blokkanum doxazosini (4 mg eda 8 mg) hja sjuklingum med godkynja steekkun
blodruhalskirtils sem voru i stodugu astandi 4 doxazosin medferd. Hja pessu pyodi kom fram
medaltalsviobotarleekkun blodprystings 1 laréttri stoou 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og 8/4 mmHg og
medaltalsviobotarlaekkun blooprystings i uppréttri stoou 6/6 mmHg, 11/4 mmHg og 4/5 mmHg talio i
sOmu r80. Pegar sjuklingum 1 stddugu astandi var gefio sildenafil og doxazosin samtimis, greindu
einstaka sjuklingar fra einkennum réttstoduprystingsfalls, par med talid sundl og yfirlidstilfinningu en
ekki yfirlid. Samtimis notkun sildenafils hja sjuklingum sem nota alfa-blokka getur valdid einkennum
lagprystings hja vidkvemum einstaklingum (sja kafla 4.4).

Sildenafil (100 mg, stakur skammtur) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf HIV proteasa hemilsins sakvinavirs
sem er CYP3A4 ensimhvarfefni.

[ samraemi vid pekkta verkun sildenafils 4 kofnunarefnisoxid/cGMP-ferilinn (sja kafla 5.1) hefur verid
synt fram 4, a0 sildenafil eykur blodprystingsleekkandi ahrif nitrata. Samtimis notkun efna sem gefa fra
sér kdfnunarefnisoxid eda nitrata, 4 hvada formi sem er, er pvi frabending (sja kafla 4.3).

Riokiguat
[ forkliniskum rannsoknum hafa komid fram vidbotar blodprystingslaekkandi ahrif pegar PDES5 hemlar

eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1jos ad riokigaat eykur
blodprystingslekkandi dhrif PDES hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad samhlida
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notkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannséknarpyodinu. Ekki ma nota riokigtuat 4samt PDES5
hemlum, ad medtoldu sildenafili (sja kafla 4.3).

Sildenafil hafdi engin markteek klinisk ahrif & blodpéttni getnadarvarnarlyfja til inntoku
(ethinylestradiol 30 mikrog og levonorgestrel 150 mikrog).

Viobot af stokum skammti af sildenafili med sacubitrili/valsartani vid jafnvaegi hja sjuklingum meo
haprysting tengdist markteekt meiri blodprystingsleekkun samanborid vid gjof sacubitrils/valsartans
eingdngu. bess vegna skal geeta vartidar pegar notkun sildenafils er hafin hja sjuklingum sem fa
medferd med sacubitrili/valsartani.

Born
Rannsoknir 4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri og getnadarvarnir karla og kvenna
Vegna pess ad ekki liggja fyrir upplysingar um verkun Revatio hja pungudum konum er ekki meelt
med notkun lyfsins hja konum a barneignaraldri nema notadar séu videigandi getnadarvarnir.

Medganga
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um notkun sildenafils hja pungudum konum. Dyrarannsoknir

benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 medgoéngu, fosturvisi-/fosturproska.
Dyrarannsoknir hafa synt fram a skadleg ahrif a proska afkveemis (sja kafla 5.3).

bar sem upplysingar eru ekki fyrirliggjandi atti ekki ad nota Revatio 4 medgdngu nema bryna naudsyn
beri til.

Brjostagjof

Ekki liggja fyrir naegilegar og vel skipulagdar rannsoknir hja konum med barn 4 brjosti. Gogn fra einni
konu med barn 4 brjosti benda til pess ad sildenafil og virkt umbrotsefni pess, N-desmetylsildenafil,
skiljist at 1 brjostamjolk 1 mjog litlu magni. Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um aukaverkanir
hja bérnum sem eru 4 brjosti, en ekki er gert rad fyrir ad pad magn sem er innbyrt valdi neinum
aukaverkunum. beir sem avisa lyfinu skulu meta vandlega kliniska porf modur fyrir sildenafil og
hugsanlegar aukaverkanir 4 barn sem er & brjosti.

Frj6semi
Forkliniskar upplysingar ur hefdbundnum rannséknum a frjosemi hafa ekki leitt i 1jos neina haettu fyrir
menn (sja kafla 5.3).

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
Revatio hefur veeg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.

bar sem skyrt hefur verid fra sundli og breytingu & sjon i kliniskum rannsoknum 4 sildenafili eiga
sjuklingar ad ganga tir skugga um hvada ahrif Revatio hefur 4 pa adur en peir aka eda nota vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

[ lykilsamanburdarrannsoknum vid lyfleysu var 207 sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting
slembiradad i hopa sem fengu Revatio i skommtunum 20 mg, 40 mg eda 80 mg prisvar 4 solarhring og
70 sjaklingum var slembiradad i hop sem fékk lyfleysu. Meoferdartimi var 12 vikur. Heildarhlutfall
sjuklinga sem haettu patttoku i rannsokninni var 2,9% 1 hopnum sem fékk 20 mg af sildenafili prisvar &
solarhring, 3,0% 1 hopnum sem fékk 40 mg af sildenafili prisvar & solarhring og 8,5% 1 hopnum sem
fekk 80 mg af sildenafili prisvar & solarhring, borid saman vid 2,9% 1 hopnum sem fekk lyfleysu. Af
peim 277 sjiklingum sem fengu medferd i lykilrannsokninni héldu 259 afram og toku patt i
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langtimarannsokn. Gefnir voru skammtar allt ad 80 mg prisvar a solarhring (fjorfaldir radlagoir
skammtar 20 mg prisvar sinnum & s6larhring) og eftir 3 ar fengu 87 % peirra 183 sjuklinga sem fengu
rannsoknarlyf 80 mg af Revatio prisvar a solarhring.

[ samanburdarrannsokn vid lyfleysu par sem Revatio var gefid sem vidbot med epdprostedli i &d vid
lungnaslagaedahaprystingi, var 134 sjuklingum gefid Revatio (stadladir skammtar, i upphafi 20 mg,
sidan 40 mg og loks 80 mg, prisvar a sélarhring, ad pvi marki sem peir poldust) og epoprostenol, og
131 sjuklingi var gefin lyfleysa og epoprostenol. Medferdartiminn var 16 vikur. Heildartidni brottfalls
sjuklinga vegna aukaverkana var 5,2% hja peim sem fengu sildenafil/epdprostendl samanborid vid
10,7% i lyfleysu/epoprostendl hdpnum. Nyjar aukaverkanir sem greint var fra og komu oftar fyrir hja
sjuklingum i sildenafil/epoprostendl hopnum voru blodsokn i auga, pokusyn, nefstifla, natursviti,
bakverkur og munnpurrkur. Aukaverkanir sem adur voru pekktar, hofudverkur, rodi, verkir i utlimum
og bjugur komu oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu sildenafil/epoprostendl en hja sjuklingum sem
fengu meodferd med lyfleysu/epoprostendl. Af peim sjuklingum sem luku upphaflegu rannsoékninni
hofu 242 patttdku 1 langtima framhaldsrannsokn. Gefnir voru skammtar allt ad 80 mg prisvar &
solarhring og eftir 3 ar fengu 68 % peirra 133 sjuklinga sem fengu rannsoknarlyf 80 mg af Revatio
prisvar a solarhring.

[ pessum tveimur samanburdarrannsoknum vid lyfleysu voru aukaverkanir venjulega vaegar til medal
alvarlegar. Algengustu aukaverkanir, sem greint var fra oftar en eftir toku lyfleysu (meira en eda jafnt
og 10%), voru hofudverkur, rodi, meltingartruflanir, nidurgangur og verkir i utlimum.

[ rannsékn til ad meta 4hrif mismunandi skammtastaerda sildenafils voru éryggisupplysingar fyrir
sildenafil 20 mg prisvar & solarhring (radlagdur skammtur) og fyrir sildenafil 80 mg prisvar a
solarhring (4 sinnum radlagdur skammtur) i samraemi vid stadfest 6ryggissnid sildenafils r fyrri
rannsoknum & lungnaslagaedahaprystingi hja fulloronum.

Tafla med aukaverkunum

Taflan hér fyrir nedan synir aukaverkanir sem komu fram hja >1% peirra sjuklinga sem fengu Revatio
og voru algengari (>1% mismunur) hja hopnum sem fékk Revatio i lykilsamanburdarrannsékninni vid
lyfleysu eda i sameinudum nidurstddum Ur badum samanburdarrannséknunum vid lyfleysu a
lungnaslagaedahaprystingi med skommtum 20, 40 eda 80 mg prisvar sinnum a sélarhring.
Aukaverkanirnar eru skradar i t6flu 1 samkvamt flokki og tioni (mjog algengar (>1/10), algengar
(>1/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad meta a grundvelli
fyrirliggjandi gagna). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu eru medtaldar og eru skaletradar.

Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fyrir i samanburdarrannséknum 4 sildenafili og lyfleysu hja
fulloronum med lungnaslagaedahaprysting og eftir markadssetningu lyfsins

MedDRA flokkun eftir liffeerum (V.14.0) Aukaverkanir

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar netjubdlga, infliensa, berkjubdlga, skatabolga,
nefslimubodlga, maga- og garnabolga

Bl60 og eitlar

Algengar blodleysi

Efnaskipti og nzering

Algengar vokvasdfnun

Gedrzen vandamal

Algengar svefnleysi, kvidi

Taugakerfi

Mjog algengar hoéfudverkur

Algengar migreni, skjalfti, ndladofi, brunatilfinning,
minnkad hiidskyn
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MedDRA flokkun eftir liffeerum (V.14.0)

Aukaverkanir

Augu
Algengar

Sjaldgaefar

Tidni ekki pekkt

Eyru og volundarhis
Algengar

Ekki pekkt

Adar

Mjog algengar

Tioni ekki pekkt
Ondunarfzri, brjésthol og midmzeti
Algengar
Meltingarfeeri

Mjog algengar
Algengar

Hud og undirhid
Algengar

Tioni ekki pekkt
Stookerfi og bandvefur
Mjog algengar
Algengar

Nyru og pvagferi
Sjaldgaefar
Axlunarfeeri og brjost
Sjaldgeefar

Ti0ni ekki pekkt

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a

ikomustad
Algengar

bleding i sjonu, sjonskerding, pokusyn,
ljosfelni, litskynvilla, blasyni, erting i augum,
bloédaukning i auga

minnkud sjonskerpa, tvisyni, oedlileg tilfinning i
augum

Framleegur sjontaugarkvilli vegna blodpurrdar
an slageedabolgu (non-arteritic anterior
ischaemic optic neuropathy (NAION))*, stifla i
cedum sjonu®, skerding a sjonsvioi*

svimi
skyndilegt heyrnartap

rodi
lagprystingur

bl6dnasir, hosti, nefstifla
nidurgangur, meltingartruflanir
magabolga, vélindisbakfledi, gyllinad,

upppemba, munnpurrkur

harlos, rodapot, netursviti
utbrot

verkir i itlimum
vodvaprautir, bakverkur

blodmiga
blaeding fra redur, sedisbleding
(haematospermia), brjostasteekkun hja

karlménnum
sistada redurs, aukin stinning

hiti

*QGreint hefur verid fra pessum aukaverkunum hja sjuklingum sem nota sildenafil til medferdar a

ristruflunum.

Born

[ rannsékn & Revatio med samanburdi vid lyfleysu hja sjiklingum & aldrinum 1 til 17 ara med
lungnaslagaedahaprysting fengu alls 174 sjuklingar Revatio prisvar 4 dag i litltum (10 mg hja
sjuklingum > 20 kg; engir sjuklingar <20 kg fengu litinn skammt), midlungs (10 mg hja sjuklingum
> 8-20 kg; 20 mg hja sjuklingum > 20-45 kg; 40 mg hja sjuklingum > 45 kg) eda storum (20 mg hja
sjuklingum > 8-20 kg; 40 mg hja sjuklingum > 20-45 kg; 80 mg hja sjuklingum > 45 kg) skommtum,

auk pess sem 60 sjuklingar fengu lyfleysu.

Aukaverkanir sem saust i pessari rannsokn a bornum voru almennt sambaerilegar vio pad sem hefur
sést hja fulloronum (sja toflu ad ofan). Algengustu aukaverkanir sem komu fram (meo tidni > 1%) hja
sjuklingum sem fengu Revatio (alla skammta) og tidni sem var > 1% haerri en hja sjuklingum sem
fengu lyfleysu voru hiti, syking i efri hluta ndunarvegar (hvor 11,5%), uppkost (10,9%), aukin
stinning (par &4 medal stinning an areitis hja karlkyns sjuklingum) (9,0%), 6gledi, berkjubolga (hvor
4,6%), kokbolga (4,0%), nefrennsli (3,4%) og lungnabdlga, nefslimubolga (hvor 2,9%).




Af peim 234 bérnum sem fengu medferd i skammtimarannsokninni med samanburdi vid lyfleysu toku
220 patt i langtimaframhaldsrannsokninni. Patttakendur sem fengu virka medferd med sildenafili
héldu afram 4 somu medferdaraetlun en einstaklingum i lyfleysuhopnum i skammtimarannsokninni
var slembiradad a4 ny i meoferd med sildenafili.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynntar voru medan a4 skammtima- og langtimarannséknunum st6d
voru alla jafna svipadar peim sem komu fram i skammtimarannsokninni. Aukaverkanir sem tilkynntar
voru hja >10% af 229 patttakendum i medferd med sildenafili (allar skammtasteerdir, p.m.t.

9 sjuklingar sem ekki héldu afram patttoku i langtimarannsokninni) voru syking i efri hluta
ondunarvegar (31%), hofudverkur (26%), uppkost (22%), berkjubolga (20%), kokbolga (18%), hiti
(17%), nidurgangur (15%), infliensa og blédnasir (12% hvor um sig). Flestar pessara aukaverkana
toldust veegar til midlungs alvarlegar.

Tilkynnt var um alvarlegar aukaverkanir hja 94 (41%) peirra 229 sjuklinga sem fengu sildenafil. Af
peim 94 sjuklingum sem tilkynnt var um alvarlega aukaverkun, voru 14/55 (25,5%) 1 hdpnum sem
fékk litla skammta, 35/74 (47,3%) i hopnum sem fékk midlungs skammta og 45/100 (45%) i hopnum
sem fékk stora skammta. Algengustu alvarlegu aukaverkanir sem komu fyrir med tidni >1% hja
sjuklingum sem fengu sildenafil (i 6llum skammtasteerdum) voru lungnabdlga (7,4%), hjartabilun og
lungnahaprystingur (5,2% hvor), sykingar i efri hluta 6ndunarvegar (3,1%), bilun i haegri slegli og
maga- og parmabolga (2,6% hvor), yfirlid, berkjubolga, berkjulungnabolga og
lungnaslagaedahaprystingur (2,2% hver), brjostverkur og tannata (1,7% hvor) og hjartalost
(cardiogenic shock), maga- og parmabdlga vegna veirusykingar og pvagferasykingar (1,3% hver).

Eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir voru taldar tengjast medferdinni: garna- og ristilbolga, krampi,
ofnaemi, sog (stridor), stirefnisskortur, heyrnarleysi vegna skyntaugakvilla (neurosensory deafness) og
sleglatakttruflanir.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

[ rannsoknum 4 heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu i einum skammti allt ad 800 mg voru
aukaverkanir samberilegar og paer sem komu fram vid leegri skammta, en par voru tidari og
alvarlegri. Eftir toku eins 200 mg skammts jokst tidni aukaverkana (hofudverkur, rodi/hitasteypur,
svimi, meltingartruflanir, nefstifla og sjontruflanir).

Vio ofskdmmtun skal medhondla einkenni eftir porfum. Blodskilun eykur sennilega ekki uthreinsun
lyfsins par sem sildenafil er i miklum meeli bundid plasmaproteinum og skilst ekki ut i pvagi.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagfaralyf, lyf vid ristruflunum, ATC-flokkur: G0O4B E03.

Verkunarhattur

Sildenafil er 6flugur og sértaekur hemill fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES), sem er sértaekur fyrir cGMP,

og veldur nidurbroti cGMP. Ensimid PDES finnst i stinningarvef getnadarlims og auk pess &dakerfi
lungna. Sildenafil eykur pess vegna cGMP og veldur slokun i sléttum vodvum i lungnaedum. Hja
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sjuklingum med lungnaslageedahaprysting getur petta leitt til @davikkunar i lungnaedum og i minna
meli til almennrar &davikkunar.

Lyfhrif

[ in vitro rannséknum hefur verid synt fram 4 ad sildenafil er sértaekt fyrir PDES. Ahrif pess 4 PDES
eru meiri en & adra pekkta fosfodiesterasa. Sértaeknin er 10 sinnum meiri en fyrir PDE6, sem hefur
ahrif & skynjun 1joss 1 sjonu (retina). Sérteeknin er 80 sinnum meiri en fyrir PDE1 og meira en

700 sinnum fyrir PDE 2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Sér i lagi hefur sildenafil meira en 4.000 sinnum
sérteekari verkun & PDES en 4 PDE3, sem er st isémynd fosfodiesterasa, sem er sértek fyrir cAMP,
sem hefur ahrif 4 stjornun & samdrattarkrafti hjartans.

Sildenafil hefur veega og timabundna blodprystingsleekkandi verkun sem i flestum tilvikum hefur ekki
kliniska pydingu. Hja sjuklingum med haprysting, sem fengu ad stadaldri 80 mg prisvar sinnum &
solarhring, var medaltalslaeekkun slagbils- og panbilsprystings 9,4 mm Hg og 9,1 mm Hg talid i sdému
r6d. Eftir langvarandi notkun 80 mg prisvar sinnum & solarhring hja sjuklingum med
lungnaslagaedahaprysting komu fram minni ahrif til leekkunar blédprystings (laekkun um 2 mm Hg 4
baedi slagbils- og panbilsprystingi). Ekki kom fram nein lakkun & panbils- eda slagbilsprystingi eftir
radlagda skammta p.e. 20 mg prisvar sinnum a sélarhring.

Eftir einn skammt af allt ad 100 mg sildenafili saust engar breytingar & hjartarafriti (ECG) hja
heilbrigdum einstaklingum. Eftir langvarandi notkun 80 mg prisvar sinnum 4 sélarhring hja
sjuklingum med lungnaslagadahaprysting var ekki greint fra kliniskt marktaekum breytingum a
hjartarafriti.

[ rannsokn 4 blodaflfraedilegum (hemodynamic) ahrifum staks 100 mg skammts sildenafils hja

14 sjuklingum med alvarlegan kransaedasjukdom (>70% prenging i a.m.k. einni kransad) leekkaoi
medaltalshvildarslagsbilsprystingur um 7% og -panbilsprystingur um 6%, samanborid vid
upphafsgildi. Medallungnaslagbilsprystingur laekkadi um 9%. Sildenafil hafoi ekki ahrif 4 afkost
hjartans og minnkadi ekki blodfledi 1 prengdum kransedum.

Vag timabundin breyting 4 haefni til ad greina 4 milli lita (blar/graeenn) hefur komid fram hja nokkrum
einstaklingum vid mealingar med Farnsworth-Munsell 100 litaprofi 1 klst. eftir inntdku 100 mg
skammts, en po6 an greinilegra ahrifa 2 klst. eftir toku lyfsins. Talid er ad pessi breyting 4 haefni til
litaskynjunar sé vegna hdmlunar 4 PDE6, sem kemur ad skynjun 1jdss i sjonu. Sildenafil hefur engin
ahrif 4 sjonskerpu eda hafni til greiningar a skilum skugga og 1j6ss. 1 litilli samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja sjuklingum (n=9) med skrada, snemmkomna aldurstengda hrérnun i augnbotnum (macular
degeneration) olli sildenafil (einn 100 mg skammtur) engum marktaekum breytingum i sjéonprofum
(sjonskerpa, Amsler moskvar, adgreining lita & gétuvitum, Humphrey sjonsvidsmeelir og ljosareiti
(photostress)).

Klinisk verkun og 6ryggi

Verkun hjd fulloronum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting (PAH)

Slembir6oud tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu var gerd a4 278 sjuklingum med
lungnaslaghedahaprysting af 6pekktri orsdk, med lungnaslagaedahaprysting tengdan
bandvefssjukdomum og med lungnaslagadahaprysting eftir skurdadgerd vegna medfaedds hjartagalla.
Sjuklingum var slembiradad i einn af fjorum medferdarhopum: lyfleysu, sildenafil 20 mg, sildenafil
40 mg eda sildenafil 80 mg, prisvar a solarhring. Af 278 slembir6dudum sjuklingum fengu 277 a.m.k.
einn skammt af rannsoknarlyfinu. Rannsoknarhopurinn samanstod af 68 (25%) karlmoénnum og

209 (75%) konum med medalaldur 49 ar (4 bilinu 18-81 ars) og upphafsgildi eftir 6 minutna
gonguprof var milli 100 og 450 metrar (medalgildi: 344 metrar). 175 sjuklingar (63%) sem toku patt i
rannsokninni voru greindir med lungnaslagedahaprysting af 6pekktri orsok, 84 (30%) voru greindir
med lungnaslagaedahaprysting tengdan bandvefssjukdémum og 18 (7%) voru greindir med
lungnaslaga0ahaprysting i kjolfar skurdadgerdar vegna medfaedds hjartagalla. Flestir sjuklinganna
voru samkvamt flokkun WHO 1 starfhatnisflokki II (107/277, 39%) eda 111 (160/277, 58%) med
medalupphafsgildi metid ut fra gdnguprofi, 378 metrar annars vegar og 326 metrar hins vegar; i
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upphafi voru feerri sjuklingar i starthefnisflokki I (1/277, 0,4%) eda IV (9/277, 3%). Sjuklingar med
utstreymisprot <45% eda <0,2 styttingarbrot vinstra slegils voru utilokadir fré patttoku i rannsokninni.

Sildenafil (eda lyfleysa) var gefio til vidbotar annarri medferd sem gat verid blanda af
segavarnarlyfjum, digoxini, kalsiumgangaloka, pvagresilyfi eda surefni. Notkun prostacyklina,
prostacyklin hlidstaedra lyfja, endopelin vidtakahemla (endothelin receptor antagonists) var ekki leyfo
sem vidbotarmedferd og heldur ekki uppbotarmedferd med arginini. Sjuklingar sem héfou adur fengio
medferd med bosentani an arangurs voru utilokadir fra rannsokninni.

Frumendapunktur (the primary efficacy endpoint) var breyting 4 6 minutna gonguvegalengd (6-minute
walk distance, 6MWD) eftir 12 vikur, midad vid upphafsgildi. Tolfredilega markteekur munur a
6MWD kom fram i 6llu premur hépunum sem fengu sildenafil samanborid vid hopinn sem fékk
lyfleysu. Eftir ad leiorétt hefur verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning 4 6MWD vera 45 metrar (p
<0,0001), 46 metrar (p<0,0001) og 50 metrar (p<0,0001) eftir sildenafil 20 mg, 40 mg og 80 mg
skammta prisvar 4 solarhring, talid i soému r60. Enginn markteekur munur var 4 ahrifum mismunandi
skammta af sildenafili. Hja sjuklingum med upphafsgildi 6 MWD < 325 m sast aukin verkun af staerri
skommtum (58 metrar hja peim sem fengu 20 mg prisvar a solarhring, 65 metrar hja peim sem fengu
40 mg prisvar & solarhring og 87 metrar hja peim sem fengu 80 mg prisvar 4 solarhring, eftir ad gildi
hofou verid leidrétt med tilliti til gilda hja peim sem fengu lyfleysu).

Marktaek aukning 8 6 MWD kom fram hja hopnum sem fékk 20 mg, samkvaemt greiningu eftir
startheefnisflokkun WHO. Eftir ad leidrétt hafdi verid m.t.t. lyfleysu reyndist aukning a
gonguvegalengd vera 49 metrar (p = 0,0007) hja starthaefnisflokki Il og 45 metrar (p = 0,0031) hja
starfhaefnisflokki III.

Aukning 4 6MWD kom greinilega fram eftir 4 vikna medferd og hélt afram eftir 8 og 12 vikur.
Samrami var 4 nidurstddum hja ymsum undirhépum midad vid orsok (lungnaslagaedahdprysting af
opekktri orsok, eda lungnaslagadahaprysting tengdum bandvefssjuikdémum), starthaefniflokkun
WHO, kyn, kynpatt, stadsetningu, medalhaprystingsgildi 1 lungnaslagaed (PAP) og motstodu
lungnaadum (pulmonary vascular resistance indicies (PVRI)).

Tolfredilega marktaek leekkun & medalgildi lungnaslagadaprystings og motstodu 1 lungnazedum (PVR)
nadist hja 6llum sjuklingahépum sem fengu sildenafil samanborid vid lyfleysu. Medalgildi
lungnaslagaedaprystings pegar biid var ad leidrétta fyrir lyfleysu var - 2,7 mmHg (p=0,04) hja peim
sem fengu 20 mg af sildenafili prisvar a solarhring, - 3,0 mmHg (p=0,01) hja peim sem fengu 40 mg
prisvar 4 solarhring og - 5,1 mmHg (p<0,0001) hja peim sem fengu 80 mg prisvar & sélarhring. Ahrif a
PVR pegar buid var ad leidrétta fyrir lyfleysu voru -178 dyne.sek/cm® (p=0,0051) hja peim sem fengu
20 mg af sildenafili prisvar 4 solarhring, -195 dyne.sek/cm’® (p=0,0017) hj4 peim sem fengu 40 mg
prisvar 4 sélarhring og -320 dyne.sek/cm’ (p<0,0001) hj4 peim sem fengu 80 mg prisvar 4 solarhring.
Hundradshluta minnkun i PVR (11,2% hja peim sem fengu 20 mg prisvar 4 solarhring, 12,9 % hja
peim sem fengu 40 mg prisvar a solarhring og 23,3 % hja peim sem fengu 80 mg prisvar a s6larhring)
var hlutfallslega meiri en minnkun i vidnami blodrasarkerfis likamans (systemic vascular resistance
(SVR)) (7,2% hja peim sem fengu 20 mg prisvar 4 sélarhring, 5,9 % hjé peim sem fengu 40 mg
prisvar a solarhring og 14,4 % hja peim sem fengu 80 mg prisvar & solarhring) eftir 12 vikna medferd.
Ahrif sildenafils 4 danartidni eru opekkt.

Heerra hlutfall sjuklinga sem fékk hverja skammtasteerd af sildenafili (p.e. 28% peirra sem fengu

20 mg prisvar a solarhring, 36% beirra sem fengu 40 mg prisvar & solarhring og 42% peirra sem fengu
80 mg prisvar a s6larhring) syndi bata um a.m.k. einn WHO starfthafniflokk eftir 12 vikur, borid
saman vid pa sem fengu lyfleysu (7 %). Tilsvarandi hlutfallslegar likur voru 2,92 (p=0,0087), 4,32
(p=0,0004) og 5,75 (p<0,0001).

Nidurstodur rannsokna a langtimalifun hja sjuklingum sem ekki hofou fengio Iyf adur

Sjuklingum sem toku patt i lykilsamanburdarrannsokninni gafst kostur & ad taka patt i opinni
langtimaframhaldsrannsokn. Eftir 3 ar fengu 87 % sjtiklinganna 80 mg prisvar & sélarhring.
lykilsamanburdarrannsokninni fengu alls 207 sjuklingar medferd med Revatio og var langtimalifun
peirra metin i ad minnsta kosti 3 ar. { pessum hopi var Kaplan-Meier mat 4 1 ars lifun 96%, 2 ara lifun
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91% og 3 ara lifun 82%. Lifun sjiklinga i starfheefnisflokki II vid upphaf rannséknarinnar var 99%
eftir 1 ar, 91% eftir 2 ar og 84% eftir 3 ar og hja sjuklingum 1 starfhefnisflokki III vid upphaf
rannsoknarinnar var lifun 94%, eftir 1 ar, 90% eftir 2 ar og 81% eftir 3 ar.

Verkun hja fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahaprysting (PAH)(notad samtimis
epoprostenoli)

Styrd slembirodud tviblind samanburdarrannsokn vid lyfleysu var gerd a 267 sjuklingum med PAH
sem voru i medferd med epoprostendli i 9. I PAH sjuklingahépnum voru einnig sjuklingar med PAH
af opekktum orsdkum (212/267, 79%) og PAH tengdan bandvefssjikdomum (55/267, 21%). Flestir
sjuklinganna voru samkvamt flokkun WHO i starfheefnisflokki II (68/267, 26%) eda 111 (175/267,
66%), feerri sjuklingar voru 1 flokki I (3/267, 1%) eda IV (16/267, 6%) vid upphafsgildi.
Starfheefnisflokkur nokkurra sjuklinga (5/267, 2%), samkvaemt flokkun WHO, var 6pekktur.
Sjuklingum var af handahofi gefin lyfleysa eda sildenafil (gefid i stodludum skommtum, fyrst 20 mg,
sidan 40 mg og loks 80 mg, prisvar sinnum & so6larhring, ad pvi marki sem pad poldist) gefid samtimis
epoprostenoli 1 0.

Frumendapunktur (the primary efficacy endpoint) var breyting 4 6 minutna gonguvegalengd eftir

16 vikur, midad vid upphafsgildi. Tolfreedilegur avinningur var af sildenafil medferd samanborid vid
lyfleysu & 6 minttna gonguvegalengd. Eftir ad leidrétt hefur verio m.t.t. lyfleysu reyndist aukning a
gonguvegalengd vera 26 metrar eftir gjof med sildenafili (95% CI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Ahrif
medferdar med sildenafili var 38,4 metrar hja sjuklingum sem voru med upphafsgildi
gonguvegalengdar >325 metrar en hja sjuklingum med upphafsgildi gonguvegalengdar <325 metrar
voru &hrif medferdar med lyfleysu 2,3 metrar. Ahrif medferdar hja sjiklingum med PAH af 6pekktum
orsdkum var 31,1 metrar samanborid vid 7,7 metra hja sjuklingum med PAH tengdan
bandvefssjukdémum. Munurinn 4 nidurstédum & milli pessara slembirddudu undirhdpa geeti stafad af
pvi hversu takmarkad urtakid var.

Tolfreedilega marktaek leekkun 4 medaltals lungnaslagedahaprystingi (mPAP) sast hja sjiklingum sem
fengu sildenafil samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. Eftir a0 leidrétt hafdi verid m.t.t. lyfleysu gaf
medferd med sildenafili ad medaltali -3,9 mmHg (95% CI: -5,7; -2,1) (p=0,00003). Timi fram ad
kliniskri versnun var annar endapunktur rannsdéknarinnar og var skilgreindur sem timinn fra
slembirddun og ad fyrsta tilviki kliniskrar versnunar (dauda, lungnaigraedslu, upphafi bosentan
medferdar eda kliniskrar versnunar sem leiddi til breytinga a epdprostendl medferd). Medferd med
sildenafili seinkadi markteekt kliniskri versnun PAH samanborid vid lyfleysu (p=0,0074). Klinisk
versnun kom fram hja 23 einstaklingum sem fengu lyfleysu (17,6%) samanborid vid 8 einstaklinga
sem fengu sildenafil (6,0%).

Langtimagdgn um lifun i rannsokninni d notkun samtimis epoprostenoli

Sjuklingar sem hofu patttoku 1 rannsokninni & notkun lyfsins til viobotar medferd med epoprostenoli
voru gjaldgengir til patttdku i opinni langtima framhaldsrannsokn. Eftir 3 ar fengu 68 % sjuklinganna
80 mg prisvar a solarhring. Alls fengu 134 sjuklingar Revatio i upphaflegu rannsokninni og var fylgst
me0 langtimalifun peirra ad lagmarki i 3 ar. Kaplan-Meier spagildi um lifun 1 pessu pyoi var 92% eftir
1 ar, 81% eftir 2 ar og 74% eftir 3 ar.

Oryggi og verkun hjd fullordnum sjuklingum med lungnaslagedahdaprysting (vid notkun samhlida
bosentani)

Slembir6oud tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu var gerd a4 103 kliniskt st6dugum
patttakendum med lungnaslagaedahaprysting (i WHO starfshafniflokkum II og I1I) i medferd med
bésentani sem ad lagmarki stéd yfir i prja manudi. { sjuklingahopnum med lungnaslagadahaprysting
voru einnig sjuklingar med lungnaslagaedahaprysting af 6pekktri orsdk og lungnaslagaedahaprysting
tengdan bandvefssjukdomum. Sjuklingum var af handahofi gefin lyfleysa eda sildenafil (20 mg prisvar
a dag) asamt bosentani (62,5-125 mg tvisvar a dag). Frumendapunkturinn var breyting 4 6 minutna
gonguvegalengd eftir 12 vikur, midad vid upphafsgildi. Nidurstéournar benda til pess ad enginn
markteekur munur sé 4 medaltalsbreytingu 4 6 minutna génguvegalengd, midad vid upphafsgildi, milli
sildenafils (20 mg prisvar 4 dag) og lyfleysu (13,62 m (95% CI: -3,89 til 31,12) og 14,08 m (95% CI: -
1,78 til 29,95), i peirri r60).
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Mismunur 4 6 minutna génguvegalengd kom fram hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting af
opekktri orsok og sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting tengdan bandvefssjukdomum.
Medaltalsbreytingar midad vid upphafsgildi hja patttakendum med lungnaslagadahaprysting af
Opekktri orsok (67 patttakendur) voru 26,39 m (95% CI: 10,70 til 42,08) i hopnum sem fékk sildenafil
og 11,84 m (95% CI: -8,83 til 32,52) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Hins vegar voru
medaltalsbreytingar midad vid upphafsgildi hja patttakendum med lungnaslagadahaprysting tengdan
bandvefssjukdomum (36 patttakendur) -18,32 m (95% CI: -65,66 til 29,02) i hopnum sem fékk
sildenafil og 17,50 m (95% CI: -9,41 til 44,41) i hopnum sem fékk lyfleysu.

A heildina 1itid voru aukaverkanirnar yfirleitt svipadar hja badum medferdarhopunum (sildenafil med
bosentani annars vegar og hins vegar bosentan eitt sér) og i samraemi vid pekkt 6ryggi sildenafils
pbegar pad er notad i einlyfja medferd (sja kafla 4.4 og 4.5).

Ahrif 4 dénartidni hj4 fullordnum med lungnaslagzdahaprysting

Gerd var rannsokn til ad kanna ahrif mismunandi skammtasterda sildenafils 4 danartidni hja
fullordnum med lungnaslageedarhaprysting eftir ad sést hafdi heerri danartioni hja bérnum sem fengu
stora skammta af sildenafili prisvar a sélarhring, byggt 4 likamspyngd, samanborid vid pau sem fengu
leegri skammta i langtima klinisku framhaldsrannsékninni hja bérnum (sja hér fyrir nedan Born —
Lungnaslagedahaprystingur — Gogn Ur langtimaframhaldsrannsokn).

Rannsoknin var slembiréoud, tviblind, samhlida hopa rannsokn & 385 fullordnum med
lungnaslaga0ahaprysting. Sjuklingum var slembiradad 1:1:1 i einn af premur skammtahépum (5 mg
prisvar a solarhring (4 sinnum laegra en radlagdur skammtur), 20 mg prisvar & sélarhring (radlagdur
skammtur) og 80 mg prisvar a s6larhring (4 sinnum radlagdur skammtur)). Samanlagt hafoi meirihluti
einstaklinga ekki adur fengid medferd vio lungnaslagadahaprystingi (83,4%). Hja flestum
einstaklingum var lungnaslagadahaprystingur sjalfvakinn (71,7%). Algengasti WHO
starfheefniflokkurinn var flokkur III (57,7% einstaklinga). Allir prir medferdarhoparnir voru svipadir
a0 pvi er vardar lyofraedileg upphafsgildi fyrir medferdarsogu hvers undirhops vid
lungnaslagaedahaprystingi og orsakafreedi lungnaslagedahaprystings, svo og WHO
starthaefnisflokkun.

Danartidni var 26,4% (n=34) fyrir 5 mg skammtinn prisvar a sélarhring, 19,5% (n=25) fyrir 20 mg
skammtinn prisvar & s6larhring og 14,8% (n=19) fyrir 80 mg skammtinn prisvar & solarhring.

Born
Lungnaslagedahaprystingur

Alls voru 234 sjuklingar a aldrinum 1 til 17 ara medhondladir i slembiradadri, tviblindri fjdlsetra
rannsokn 4 skammtastaerdum hja samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu. Sjuklingar (38%
karlkyns og 62% kvenkyns) vogu > 8 kg og hofou lungnaslagedahaprysting af 6pekktum orsokum
[33%], eda tengdan medfeddum hjartagdllum [tenging milli slagaeda- og lungnablddrasar 37%, eftir
skurdadgerd 30%]. [ pessari rannsékn voru 63 af 234 (27 %) sjuklingum yngri en 7 ara (litill
skammtur af sildenafili = 2; midlungs skammtur = 17; stor skammtur = 28; lyfleysa = 16) og 171 af
234 (73%) sjuklingum voru 7 ara eda eldri (litill skammtur af sildenafili = 40; midlungs

skammtur = 38; stor skammtur = 49; lyfleysa = 44). Flestir sjuklingar voru i WHO starfshafnisflokki I
(75/234, 32%) eda 11 (120/234, 51%) vid upphaf rannsoknar; feerri sjuklingar voru i starfsheefnisflokki
III (35/234, 15%) eda IV (1/234, 0,4%); WHO starfshafnisflokkur var ekki pekktur fyrir nokkra
sjuklinga (3/234, 1,3%).

Sjuklingar h6fou ekki 40ur fengid sérteeka medferd vio lungnaslagaedahaprystingi, auk pess sem
hvorki notkun prostasyklina, prostasyklin hlidsteedna eda motverkandi efna fyrir endopelin vidtaka, né
argininuppbotar, nitrata, alfa-blokka eda 6flugra CYP450 3A4 hemla var leyfd i rannsokninni.

Adalmarkmid rannséknarinnar var ad meta verkun 16 vikna langtimamedferdar med sildenafili til
inntdku hja bérnum til ad bata areynslugetu sem maeld var med hjarta-lungna areynsluprofi

(Cardiopulmonary Exercise Test, CPET) hja peim sjuklingum sem héfou naegilegan proska til ad
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framkvema profio, n = 115). Auka melipunktar voru blodfledigildi, einkenni, WHO
starfshaefnisflokkun, breytingar 4 annarri medhondlun og mat 4 lifsgeedum.

Sjuklingum var radad i medferdarhopa sem fengu einhverja priggja medferda med sildenafili, litinn
(10 mg), midolungs (10-40 mg) eda storan (20-80 mg) skammt af Revatio prisvar 4 dag, eda lyfleysu.
Raunskammtar innan hvers hops foru eftir likamspyngd (sja kafla 4.8). Hlutfall sjaklinga sem fengu
studningsmedferd vid upphaf rannséknar (segavarnarlyf, digoxin, kalsiumgangablokka, pvagraesilyf
og/eda surefni) var svipad i samanlogdum hopunum sem fengu sildenafil (47,7%) og 1 hopnum sem
fekk lyfleysu (41,7%).

Adalmelibreytan var hlutfallsleg breyting 4 hamarks strefnisupptoku VO, fra upphafi rannsoknar til
viku 16 1 samanlogdum skammtahdépunum, malt med CPET-profi og leiorétt med tilliti til lyfleysu
(tafla 2). Alls var unnt ad meta 106 af 234 (45%) sjuklingum med CPET-préfi, en pad voru born 7 ara
og eldri sem hofou negilegan proska til ad framkvaema profio. Hja bornum yngri en 7 ara
(samanlagour fjoldi sem fékk einhverja skammtastaerd af sildenafili = 47; fjoldi sem fékk

lyfleysu = 16) var eingdngu unnt ad meta adra melipunkta. Medaltalsgildi hamarks strefnisupptoku
(VO,) vid upphaf rannséknarinnar voru samberileg 1 6llum hoépunum sem fengu sildenafil (17,37 til
18,03 ml/kg/min), en adeins herri i hopnum sem fékk lyfleysu (20,02 ml/kg/min). Nidurstodur
adalgreiningarinnar (sameinadir hopar sem fengu sildenafil bornir saman vid hopinn sem fékk
lyfleysu) voru ekki tolfreedilega markteekar (p = 0,056) (sja toflu 2). Metinn munur 4 hopnum sem fékk
midlungs skammt af sildenafili og hopnum sem fékk lyfleysu var 11,33% (95% oOryggismork:

1,72 til 20,94) (sja toflu 2).

Tafla 2: % Breyting 4 hamarks VO, fra upphafi rannséknar eftir medferdarhopum, leiorétt med
tilliti til lyfleysu

Medferoarhopur Metinn munur 95 % oryggismork
Litill skammtur (n=24) 3,81 -6,11; 13,73
Miodlungs skammtur (n=26) 11,33 1,72; 20,94
Stor skammtur (n=27) 7,98 -1,64; 17,60
Sameinadir skammtahoépar (n=77) 7,71(p = 0,056) -0,19; 15,60

n=29 i lyfleysuhopnum
Mat var byggt d ANCOVA og leidrétt med tilliti til skyribreytanna (covariates) hamarks VO, vid
upphaf rannsoknar, uppruna sjukdoms og likamspyngdar

Skammtatengdur avinningur sast 4 vionamsstudli lungnabloédrasar (pulmonary vascular resistance
index, PVRI) og medalblodprystingi i lungnaslagaed (mean pulmonary arterial pressure, mPAP). Hja
hépunum sem fengu midlungs og stora skammta af sildenafili sast lekkun 4 PVRI midad vid hopinn
sem fékk lyfleysu, um 18% (95% oryggismork: 2% til 32%) hja hopnum sem fékk midlungs skammta
og um 27% (95% oryggismork: 14% til 39%) hja hopnum sem fékk stora skammta; en munur 4
hopnum sem fékk litla skammta af sildenafili og hopnum sem fékk lyfleysu var ekki marktekur

(2% munur). Breytingar 4 mPAP fra upphafi rannsoknar, borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu,
voru -3,5 mmHg (95% o6ryggismork: -8,9; 1,9) hjad hopnum sem fékk midlungs skammta af sildenafili
og -7,3 mmHg (95% oryggismork: -12,4; -2,1) hja hopnum sem fékk stora skammta af sildenafili;
munur & hopnum sem fékk litla skammta af sildenafili og hopnum sem fékk lyfleysu var litill

(1,6 mmHg munur). Bati sast 4 hjartautfalli (cardiac index) hja 6llum premur hopunum sem fengu
sildenafil borid saman vid hopinn sem fékk lyfleysu, 10% hja hopnum sem fékk litla skammta, 4% hja
hopnum sem fékk midlungs skammta og 15% hja hopnum sem fékk stora skammta.

Markteekur avinningur vardandi starfshafnisflokkun, borid saman vid lyfleysu, sast adeins hja
sjuklingum sem fengu stora skammta af sildenafili. Hlutfallslegar likur 4 4&vinningi borid saman vid
lyfleysu voru 0,6 fyrir hopinn sem fékk litla skammta af sildenafili (95% oryggismork: 0,18; 2,01),
2,25 fyrir hopinn sem fékk midlungs skammta (95% oryggismork: 0,75; 6,69) og 4,52 fyrir hopinn
sem fékk stora skammta (95% oOryggismork: 1,56; 13,10).
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Go6gn ur langtimaframhaldsrannsokn

Af peim 234 bérnum sem fengu medferd i skammtimarannsokninni med samanburdi vio lyfleysu
toku 220 patt i langtimaframhaldsrannsokninni. Patttakendum sem héfou verid i lyfleysuhépnum i
skammtimarannsokninni var slembiradad 4 ny i medferd med sildenafili; sjuklingar sem vogu < 20 kg
voru settir 1 hopana sem fengu midlungs eda stora skammta (1:1) en sjuklingar sem vogu > 20 kg voru
settir i hopana sem fengu litla, midlungs eda stora skammta (1:1:1). Af samtals 229 patttakendum sem
fengu sildenafil voru 55 i lagskammtahopnum, 74 1 hopnum sem fékk midlungsskammta og 100 i
hopnum sem fékk stora skammta. Heildartimalengd medferdar fra upphafi tviblinda hlutans fyrir
einstaka patttakendur var a bilinu 3 til 3.129 dagar i skammtima- og langtimarannséknunum. Midgildi
fyrir lengd medferdar med sildenafili hja medferdarhopnum sem fékk sildenafil var 1.696 dagar (ad
undanskildum peim 5 patttakendum sem fengu lyfleysu i tviblinda hlutanum og fengu ekki medferd
langtimaframhaldsrannsokninni).

Kaplan-Meier mat & lifun eftir 3 ar medal sjuklinga sem vogu > 20 kg vid upphaf rannsdknarinnar var
94% hja hopnum sem fékk litla skammta, 93% hja hopnum sem fékk midlungs skammta og 85% hja
hopnum sem fékk stora skammta; mat & lifun medal sjuklinga sem vogu < 20 kg vio upphaf
rannsoknarinnar var 94% hja hopnum sem fékk midlungs skammta og 93% hja hopnum sem fékk
stora skammta (sja kafla 4.4 og 4.8).

Medan 4 rannsokninni st6d var tilkynnt um 42 daudsfoll, ymist medan 4 medferd stod eda tilkynnt var
um pau vid eftirfylgni sem viohofo var til ad fylgjast med afdrifum patttakenda. 37 daudsfoll hofou
ordid 40ur en eftirlitsnefnd med rannsokninni lagdi til ad skammtar veeru minnkadir hja sjuklingum,
vegna greinilegrar fjolgunar daudsfalla med stekkandi skommtum af sildenafili. Af pessum

37 daudsfollum var fjoldinn (%) 5/55 (9,1%) i hépnum sem fékk litla skammta, 10/74 (13,5%) i
hépnum sem fékk midlungs skammta og 22/100 (22%) 1 hépnum sem fékk stoéra skammta af
sildenafili. Sidar var tilkynnt um 5 daudsfoll til vidbotar. Danarorsakir tengdust
lungnaslagaedahaprystingi. Ekki 4 ad nota staerri skammta en radlagt er handa bérnum med
lungnaslagadahaprysting (sja kafla 4.2 og 4.4).

Hamarks VO, var metin 1 ari eftir upphaf rannsoknarinnar med samanburdi vid lyfleysu. Hja peim
sjuklingum sem fengu sildenafil og h6fou negilegan proska til ad framkvaema CPET-profid hafoi
hamarks VO, ekki versnad fra upphafi sildenafilmedferdar hja 59/114 sjuklingum (52%). Ennfremur
hafdi WHO starfshaefnisflokkun haldist 6breytt eda batnad i mati eftir 1 ar hja 191 af 229 sjuklingum
(83%) sem fengu sildenafil.

Viovarandi nyburalungnahaprystingur

Slembir60ud, tviblind rannsékn & tveimur samhlida hopum, med samanburdi vid lyfleysu, var gerd hja
59 nyburum med vidvarandi nyburalungnahaprysting (persistent pulmonary hypertension of the
newborn, PPHN) eda 6ndunarbilun med strefnisskorti (hypoxic respiratory failure, HRF) og i hattu &
a0 fa vidvarandi nyburalungnahaprysting med sturefnisstudul (oxygenation index) >15 og <60.
Adalmarkmidid var ad meta verkun og 6ryggi vid gjof sildenafils 1 blaaed til viobotar vio nituroxid til
innéndunar (iNO), borid saman vid iNO eingdngu.

Sameiginlegar adalmealibreytur voru tidni medferdarbrests, sem skilgreindur var sem porf fyrir
vidbotarmedferd vid vidvarandi nyburalungnahaprystingi, porf fyrir hjarta- og lungnavél
(extracorporeal membrane oxygenation, ECMO) eda daudsfall medan & rannsoékninni stdd; og timi i
medferd med iNO eftir ad byrjad var ad gefa rannsoknarlyf i &0 hja sjuklingum par sem ekki vard
medferdarbrestur. Munur 4 tioni medferdarbrests milli medferdarhdpanna tveggja var ekki tolfraedilega
marktaekur (27,6% 1 hopnum sem fékk iNO + sildenafil i blazd og 20,0% i hopnum sem fékk iNO +
lyfleysu). Hja sjuklingum par sem ekki vard medferdarbrestur var medaltimalengd medferdar med

iNO eftir ad byrjad var a0 gefa rannsoknarlyf 1 &0 su sama fyrir bada medferdarhopana, u.p.b.

4,1 dagar.

Tilkynnt var um aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 22 patttakendum (75,9%) i hopnum

sem fékk iNO + sildenafil 1 blazed og 19 patttakendum (63,3%) 1 hopnum sem fekk iNO + lyfleysu og
um alvarlegar aukaverkanir sem komu fram vid medferdina hja 7 patttakendum (24,1%) i hopnum sem
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fékk iNO + sildenafil i blaaed og 2 patttakendum (6,7%) i hopnum sem fékk iNO + lyfleysu. bar
aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um ad keemu fram vid medferdina voru lagprystingur

(8 patttakendur [27,6%]), blodkaliumlakkun (7 patttakendur [24,1%]), blodleysi og frahvarfsheilkenni
(4 patttakendur [13,8%] hvor aukaverkun) og haegslattur (3 patttakendur [10,3%]) i hopnum sem fékk
iNO + sildenafil 1 blazed og loftbrjost (4 patttakendur [13,3%]), blodleysi, bjugur, haekkad gildi
gallrauda i blodi, heekkad gildi C-virks préteins 1 blodi og lagprystingur (3 patttakendur [10,0%] hver
aukaverkun) i hépnum sem fékk iNO + lyfleysu (sja kafla 4.2).

52 Lyfjahvorf

Frasog
Sildenafil frasogast hratt. Hamarksbl6opéttni neest innan 30 til 120 minatna (midgildi 60 minttur) eftir

inntoku 4 fastandi maga. Nyting (absolute bioavailability) eftir inntdku er ad medaltali 41% (fra
25-63%). Vi0 inntoku sildenafils skammta prisvar & s6larhring jokst AUC og Cax 1 réttu hlutfalli vid
skammt 4 skammtabilinu 20-40 mg. Eftir inntdku 4 80 mg skdmmtum prisvar 4 solarhring kom fram
meiri aukning 1 plasmastyrk sildenafils en i hlutfalli vid skammta. Adgengi (bioavailability) sildenafils
hja sjuklingum me0 lungnaslagaedahaprysting, sem fengu 80 mg prisvar a sélarhring, var ad medaltali
43% heerra (90% Cl: 27%-60%) samanborid vid leegri skammtana.

begar sildenafil er tekid inn samtimis mat dregur r frasogshrada pannig ad Tmax naest ad medaltali um
60 minutum sidar og Cmax leekkar ad medaltali um 29%, en umfang frasogs (frasogad magn) minnkadi
ekki marktekt (AUC minnkadi um 11%).

Dreifing
Dreifingarraimmal (Vss) sildenafils vio stoouga péttni er ad medaltali 105 1, sem bendir til pess ad

efnid dreifist ut i vefi. Eftir inntoku 4 20 mg prisvar 4 sélarhring er medaltalshamarkspéttni sildenafils
i plasma vio jafnvaegi um 113 ng/ml. Sildenafil og adalumbrotsefni pess, sem finnst i bl6di
N-desmetylsildenafil, eru um pad bil 96% bundin vid plasmaprotein. Proteinbinding er 6had
heildarpéttni efnanna.

Umbrot

Sildenafil umbrotnar adallega fyrir tilstilli isdensimanna CYP3A4 (adalumbrot) og CYP2C9 (i minna
meeli) 1 frymisneti i lifrar. Adalumbrotsefnio i bl6di myndast vid N-desmetyleringu sildenafils. betta
umbrotsefni er alika fosfodiesterasa sértekt og sildenafil og verkun pess in vitro gagnvart PDES er um
50% af verkun sildenafils. N-desmetyl umbrotsefnid umbrotnar enn frekar og er helmingunartimi pess
béa um 4 klst. Hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting (PAH) er plasmapéttni N-desmethyl
umbrotsefnisins um pad bil 72% af plasmapéttni sildenafils eftir 20 mg skammta prisvar & solarhring
(sem pydir ad umbrotaefni leggi til 36% af lyfthrifum sildenafils). Eftirfylgjandi dhrif & verkun er
Opekkt.

Brotthvarf

Heildaruthreinsun sildenafils er 41 I/klst. og helmingunartiminn er 3-5 klst. Eftir inntoku sildenafils
eda gjof pess 1 &0 skilst pad ut sem umbrotsefni, einkum med hagdum (um 80% af gefnum skammti
eftir inntdku) og i minna meeli med pvagi (um 13% af gefnum skammti eftir inntoku).

Lyfijahvorf hjé sérstokum sjiklingahdpum

Aldradir

Hja heilbrigdum 6ldrudum sjalfbodalidum (65 ara og eldri) kom i 1j6s ad uthreinsun sildenafils er
leegri, pannig ad blodpéttni sildenafils og hins virka N-desmetyl umbrotsefnis var um pad bil 90%
heerri en hja yngri heilbrigdum sjalfbodalidum (18-45 ara). Vegna mismunandi proteinbindingar hja
mismunandi aldurshopum var hlidsteed aukning 4 péttni 6bundins sildenafils 1 blodi um 40%.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjalfbodalidum med vegt- til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun = 30-80 ml/min.)
breyttust lyfjahvorf ekki eftir inntoku 50 mg skammts 1 eitt skipti. Hja sjaltbodalioum med alvarlega

skerta nyrnastarfsemi (kreatinin uthreinsun <30 ml/min.) minnkadi tithreinsun sildenafils og leiddi til
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medaltals haekkunar 4 AUC og Cmax um 100% og 88% midad vid sjalfbodalida i sama aldurshopi og
med edlilega nyrnastarfsemi. Auk pessa hekkudu AUC og Cnax-gildi N-desmetyl umbrotsefnisins
marktaekt, eda um 200% og 79% talio i somu r60.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjalfbodalidum med veega- til medalsvasna skorpulifur (Child-Pugh A og B) minnkadi tthreinsun
sildenafils sem leiddi til aukningar & AUC (85%) 0g Cmax (47%) samanborid vid sjalfbodalida i sama
aldurshopi an skertrar lifrarstarfsemi. Auk pess heekkudu gildi AUC og C max fyrir N-desmethyl
umbrotsefnid umtalsvert eda um 154% og 87% talid 1 somu r6d hja einstaklingum med skerta
lifrarstarfsemi samanborid vid einstaklinga me0 edlilega lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf sildenafils hafa
ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

Lyfjahvorf hja sjuklingapydinu

Hja sjuklingum med lungnaslagedahaprysting reyndist medaltals blodpéttni vid jafnvaegi vera 20-50%
meiri en hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir 20-80 mg skammta prisvar sinnum a sélarhring.
Samanborid vid heilbrigda sjalfbodalida vard tvofoldun & Cuin. Petta bendir til pess ad uthreinsun sé
minni og/eda adgengi eftir inntdku sildenafils s€¢ meira hja sjuklingum med lungnaslagaedahaprysting
en hja heilbrigdum sjalfbodalidum.

Bérn

Greining a lyfjahvorfum sildenafils hja sjuklingum sem toku patt 1 kliniskum rannséknum a lyfinu hja
bornum syndi ad hja bornum hefur likamspyngd forspargildi vardandi utsetningu fyrir lyfinu.
Helmingunartimi sildenafils i plasma var metinn & bilinu 4,2 til 4,4 klukkustundir fyrir sjuklinga med
likamspyngd 4 bilinu 10 til 70 kg og kom enginn munur i 1j6s sem talinn var geta haft kliniska
pydingu. Cmax eftir stakan 20 mg skammt af sildenafili til inntéku var metid sem 49 ng/ml hja 70 kg
sjuklingum, 104 ng/ml hja 20 kg sjuklingum og 165 ng/ml hja 10 kg sjuklingum. Cpax eftir stakan

10 mg skammt af sildenafili til inntéku var metid sem 24 ng/ml hja 70 kg sjuklingum, 53 ng/ml hja
20 kg sjuklingum og 85 ng/ml hja 10 kg sjuklingum. Tmax var metid sem u.p.b. 1 klukkustund og var
nanast 6hao likamspyngd.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefobundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum, eiturverkunum a axlun og proskun.

Hja rottuungum sem fengu fyrir og eftir fedingu 60 mg/kg sildenafils kom fram minni faedingarpyngd,
minni pyngd 4 fyrsta degi og minnkadar lifslikur a fjorda degi eftir skammta sem gefa um pad bil
fimmtiufalda utsetningu (exposure) midad vid 20 mg prisvar sinnum 4 sélarhring handa ménnum.
Ahrif i forkliniskum rannséknum komu fram eftir skammta sem eru langt fyrir ofan hamarksskammta
handa ménnum, hefur petta litla pydingu fyrir kliniska notkun hja ménnum.

Engar aukaverkanir, sem ekki saust einnig i kliniskum rannséknum en geetu haft pydingu fyrir kliniska
notkun, komu fram hja dyrum sem fengu lyfid i skommtum sem samsvara kliniskri notkun pess.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Mixtaruduft, dreifa:
Sorbitol (E420)
Vatnsfti sitronusyra
Stkraldsi

Natrium sitrat (E331)
Xanthan gimmi
Titan tvioxid (E171)
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Natrium bensoat (E211)
Vatnsfri kisilkvoda

Vinberjabragd:
Maltodextrin

Vinberjapykkni

Arabiskt gimmi (gum acacia)

Ananaspykkni

Vatnsfri sitronusyra

Nattaruleg bragdefni

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar

Eftir blondun er tilbGin mixtara stodug i 30 daga.
6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Duft

Geymid vio legri hita en 30°C.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Mixtura
Geymid vio leegri hita en 30°C eda i keaeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ein 125 ml flaska ur gulbranu gleri (med skruftappa ur polypropyleni) inniheldur 32,27 g af
mixtarudufti, dreifu.

Eftir blondun inniheldur flaskan 112 ml af mixtaru og er gert rad fyrir ad nota 90 ml af pvi til
skdmmtunar og gjafar.

Pakkningasterd: 1 flaska.

Hver pakkning inniheldur einnig maelibikar ur polyprépyleni (kvardadur til ad syna 30 ml),
skammtasprautu ur polypropyleni (3 ml) med stimpli ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) og millistykki tr
lagpéttnipolyetyleni (LDPE).

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Radlagt er ad lyfjafreedingur blandi Revatio mixtiruna 4dur en hiin er gefin sjuklingum.

Blondunarleidbeiningar
Athugio: Alls 4 ad nota 90 ml (3 x 30 ml) af vatni til ad blanda innihald fldskunnar, 6had pvi hvada

skammtastaerd a ad taka.
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[

Bankid 1 floskuna til ad losa um duftio.

Takio tappann af floskunni.

Melid 30 ml af vatni med pvi ad fylla melibikarinn (i 6skjunni) ad strikinu og hellid vatninu i
floskuna. Melid adra 30 ml af vatni med bikarnum og baetid pvi 1 floskuna (Mynd 1).

W N

4, Setjid tappann & floskuna og hristid hana vandlega i a.m.k. 30 sekindur (Mynd 2).

9,

Takid tappann af floskunni.
6. Melid adra 30 ml af vatni med malibikarnum og betid pvi i floskuna. Alltaf & ad nota alls
90 ml (3 x 30 ml) af vatni, 6had pvi hvada skammtastaerd 4 ad taka (Mynd 3).

00

Mynd 3

X1
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7.

&

10.

Setjid tappann 4 floskuna og hristid hana vandlega i a.m.k. 30 sekindur (Mynd 4).

Takid tappann af floskunni.
brystid millistykkinu i stat floskunnar (eins og synt er 4 mynd 5 hér fyrir nedan). Millistykkid er
til pess ad haegt s¢ ad fylla skammtasprautuna med mixtaru ur floskunni. Setjid tappann a

floskuna.

=

-

Vid blondunina verdur til Gr duftinu hvit mixtara med vinberjabragdi. Skrifid
fyrningardagsetningu blandadrar mixtiuru & merkimida floskunnar (fyrningardagsetning
blandadrar mixtaru er 30 dogum eftir blondun). Eftir pa dagsetningu 4 ad farga allri 6notadri
mixtiru eda skila henni 1 apotek.

l

Mynd 5
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Notkunarleidbeiningar
1. Hristio lokuodu fléskuna med blandadri mixtaru vandlega i a.m.k. 10 sekandur fyrir notkun.
Takid tappann af floskunni (Mynd 6).

Mynd 6

2. Latid floskuna standa upprétta 4 sléttum fleti og stingid enda skammtasprautunnar i millistykkid
(Mynd 7).
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3. Haldid vid sprautuna og snuid fléskunni & hvolf. Dragid sprautustimpilinn heegt ad markinu
fyrir pa skammtastaerd sem 4 ad nota (1 ml er 10 mg skammtur, 2 ml eru 20 mg skammtur). Til
a0 mala skammtinn nakvaemlega a efri bran stimpilsins ad bera vio videigandi kvardastrik a
skammtasprautunni (Mynd 8).

Mynd 8

4. Ef storar loftbolur sjast 4 ad prysta stimplinum aftur inn og prysta pannig lyfinu aftur inn i
floskuna. Endurtakio skref 3.

5. Snuid floskunni aftur rétt med skammtasprautuna a sinum stad. Fjarlegio skammtasprautuna ar
fléskunni.
6. Stingid enda skammtasprautunnar inn i munninn. Beinid enda sprautunnar ad innanverdri kinn.

brystid stimplinum HAEGT inn. Ekki sprauta lyfinu snogglega. Ef gefa 4 barni lyfid 4 ad ganga
ur skugga um aod barnio sitji eda ad haldid s¢ 4 pvi adur en pvi er gefid lyfio (Mynd 9).

Mynd 9

7. Setjid tappann a floskuna en 14tid millistykkid vera afram i henni. bvoid skammtasprautuna
samkvamt leidbeiningunum hér fyrir nedan.

brif og geymsla sprautunnar:

1. brifa 4 sprautuna eftir hvern skammt. Takid stimpilinn ur henni og pvoid bada hluta hennar med
vatni.
2. burrkid sprautuhlutana. Setjid stimpilinn aftur i sprautuna. Geymid hana & hreinum og éruggum

stad asamt lyfinu.

Eftir blondun 4 adeins ad gefa mixtaruna med skammtasprautunni sem fylgir pakkningunni. itarlegri
upplysingar eru i fylgisedli lyfsins.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/05/318/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 28. oktober 2005.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. september 2010.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru &: http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI IT

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambykkt

20 mg filmuhudadar toflur, 0,8 mg/ml stungulyf, lausn og 10 mg/ml mixtiruduft, dreifa

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frakkland

20 mg filmuhudadar og 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Ungverjaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUPIR/OSKJUR

1. HEITI LYFS

Revatio 20 mg filmuhtdadar toflur
sildenafil

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 20 mg sildenafil (sem sitrat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur mjélkursykureinhydrat.
Sja nanari upplysingar i fylgisedlinum.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

90 filmuhudadar toflur
90 x 1filmuhtoud tafla
300 filmuhudadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR) EF MED PARF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Revatio 20 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM

INNRI UMBUDIR/PYNNUR

1. HEITI LYFS

Revatio 20 mg toflur
sildenafil

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Upjohn

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Revatio 0,8 mg/ml stungulyf, lausn
sildenafil

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml lausnar inniheldur 0,8 mg sildenafil (sem sitrat). Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 12,5 ml
(10 mg sildenafil sem sitrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur glukoésa og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas 10 mg/12,5 ml

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR) EF MEDP PARF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar 1 blaeo.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Holland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/318/002

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Revatio 0,8 mg/ml

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDPI A HETTUGLAS

1.  HEITILYFS

Revatio 0,8 mg/ml stungulyf, lausn
sildenafil

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml lausnar inniheldur 0,8 mg sildenafil (sem sitrat). Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 12,5 ml
(10 mg sildenafil sem sitrat).

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur glukdsa og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
1 hettuglas 10 mg/12,5 ml

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar i blaaed.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Holland

| 12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/318/002

[ 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa
sildenafil

2. VIRK(T) EFNI

Eftir blondun inniheldur ein flaska 1,12 g af sildenafili (sem sitrat) med endanlegt rammal sem er
112 ml.
Hver ml af blandadri mixtarunni inniheldur 10 mg af sildenafili (sem sitrat).

3. HJALPAREFNI

Onnur innihaldsefni eru m.a. sorbitél (E420) og natriumbensoéat (E211).
Sjé nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa
1 flaska

1 millistykki, 1 melibikar og 1 skammtasprauta

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIP(IR) EF MEDP PARF

Hristid floskuna vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Leidbeiningar um blondun:

Bankid i floskuna til ad losa um duftio og fjarlaegid tappann.

Beaetid vid samtals 90 ml af vatni (3 x 30 ml) nakvamlega eins og lyst er i fylgisedlinum og getid
pess ad hrista floskuna vandlega eftir ad 60 ml og sidan sidustu 30 ml hefur verid beett ut i. Fjarleegid
tappann aftur og prystid millistykkinu ofan 1 stut floskunnar. Athugid: Fyrnist 30 dogum eftir blondun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF
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| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Duft: Geymid vi0 leegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.

Eftir blondun: Geymid vio laegri hita en 30°C eda i keeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa. Fargid pvi sem
eftir er af mixtarunni 30 dégum eftir blondun.

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/05/318/003

[ 13. LOTUNUMER

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Revatio 10 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDPUM

FLASKA

1.  HEITILYFS

Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa
sildenafil

2. VIRK(T) EFNI

Eftir blondun inniheldur ein flaska 1,12 g af sildenafili (sem sitrat) med endanlegt rammal sem er
112 ml.
Hver ml af blandadri mixtirunni inniheldur 10 mg af sildenafili (sem sitrat).

3. HJALPAREFNI

Onnur innihaldsefni eru m.a. sorbitél (E420) og natriumbensoéat (E211).
Sjé nanari upplysingar i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa

[5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR) EF MED PARF

Hristio floskuna vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

Leiobeiningar um blondun:

Bankid i floskuna til ad losa um duftio og fjarlagid tappann.

Bztid vid samtals 90 ml af vatni (3 x 30 ml) nakvaemlega eins og lyst er i fylgisedlinum og gatid
pess a0 hrista floskuna vandlega eftir ad 60 ml og sidan sidustu 30 ml hefur verid bett ut i. Fjarleegio
tappann aftur og prystid millistykkinu ofan i stat floskunnar. Athugid: Fyrnist 30 dogum eftir blondun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Duft: Geymio vid leegri hita en 30°C. Geymiod i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Eftir blondun: Geymid vid laegri hita en 30°C eda i keaeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa. Fargid pvi sem
eftir er af mixtarunni 30 dégum eftir blondun.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN EDA MERKI MARKADSLEYFISHAFA

Upjohn

[12.  MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/05/318/003

[13. LOTUNUMER

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Revatio 20 mg filmuhddaoar téflur
sildenafil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka petta lyf. [ honum eru
mikilveegar upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reda.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Al S e

1.

Upplysingar um Revatio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revatio

Hvernig nota 4 Revatio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Revatio

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Revatio og vido hverju pao er notad

Revatio inniheldur virka efnid sildenafil, sem er i flokki lyfja sem kollud eru fosfordiesterasahemlar af
tegund 5 (PDES).

Revatio lekkar blooprysting i lungum med pvi ad vikka ut @darnar i lungunum.

Revatio er notad til medferdar 4 haum blodprystingi i lungnazdum (lungnaslagadahaprystingi) hja
fullordnum og bérnum og unglingum 4 aldrinum 1 til 17 ara.

2.

Adur en byrjad er ad nota Revatio

EKkKi ma nota Revatio

ef um er ad reda ofnemi fyrir sildenafili eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

ef pu notar lyf, sem innihalda nitrét eda lyf sem gefa fra sér kéfnunarefnisoxid eins og
amylnitrit. Pessi lyf eru oft notud til ad draga Gr 6pagindum vid brjostverk (hjartadng). Revatio
getur valdid haettulegri aukningu a verkun pessara lyfja. Lattu leekninn vita ef ad pu tekur
einhver slik lyf. Ef pu ert i vafa skaltu raofaera pig vid leekninn eda lyfjafreding.

ef pu notar riokiguat. Lyfid er notad til a0 medhdndla lugnahaprysting (p.e. haan bl6dprysting i
lungum) og langvarandi bloédrekslungnahéaprysting (e. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (p.e. har bl6dprystingur i lungum vegna blédtappamyndunar). Komid hefur fram
ad PDES hemlar svo sem Revatio, auka blodprystingslekkandi ahrif lyfsins. Lattu lekninn vita
ef pu ert ad nota riokiguat eda ert ekki viss um ad svo sé.

ef pt hefur nylega fengid heilabledingu eda hjartadfall eda ert meo alvarlegan lifrarsjukdém eda
mjog lagan blodprysting (<90/50 mmHg).

ef pu notar lyf til medferdar gegn sveppasykingum, svo sem ketdkonazol eda itrakonazol eda lyf
sem innihalda riténavir (gegn HIV).

ef pu hefur einhvern timann tapad sjon vegna vandamala i bloofladi til tauga 1 auga,

81



svokalladan framlegan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slagedabolgu (non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)).

Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum adur en Revatio er notad:

- ef pu ert med blaedahersl eda prengingu i lungnablazed en ekki lungnaslagaedahersl.

- ef pt ert med alvarlegan hjartasjukdom.

- ef hjartaholf pin starfa ekki edlilega.

- ef pu ert med haan blodprysting i @dum i lungum.

- ef blodprystingur pinn i hvild er lagur.

- ef pu tapar miklum vokva ur likamanum (vokvapurrd), sem getur gerst ef pu svitnar mikid eda
drekkur ekki nog af vokva. betta getur gerst ef pu veikist med hita, uppkdstum eda nidurgangi.

- ef pu ert med sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (sjaldgaefur settgengur augnsjukdémur).

- ef pu ert med kvilla 1 raudum blédkornum (sigdfrumublodleysi), krabbamein i blodfrumum
(hvitbldi), beinmergskrabbamein (multiple myeloma) eda einhvern sjuikdom sem tengist
getnadarlimnum eda vanskopun 4 honum.

- ef pt ert med magasar eda bledingartruflanir (t.d. dreyrasyki) eda faerd gjarnan blodnasir.

- ef pu tekur lyf vid stinningarvandamalum.

Vi0 notkun PDES5 hemla, p.m.t. sildenafils, til medferdar vid stinningarvandamalum hafa komid fram
eftirtaldar aukaverkanir 4 augu med 6pekktri tioni; skyndileg, timabundin eda varanleg skerding a sjon
ad hluta eda fullu 4 60ru eda badum augum.

Ef pu verdur fyrir skyndilegri sjonskerdingu eda sjonmissi skaltu heetta toku Revatio og hafa strax
samband vid lzekni (sja einnig kafla 4).

Greint hefur verid fra langvarandi og 1 sumum tilfellum sarsaukafullri stinningu getnadarlims hja
karlménnum eftir notkun sildenafils. Ef stinning varir samfellt lengur en 4 klst. skaltu heetta toku
Revatio og hafa strax samband vio laekni (sja einnig kafla 4).

Serstok adgat vegna sjuklinga med nyrna- eda lifrarsjukdoma
Ef pu hefur nyma- eda lifrarsjukdoma skaltu radfera pig vid leekninn, par sem breyta getur purft
skammtastaerd.

Born
Revatio er ekki etlad bornum yngri en 1 ars.

Notkun annarra lyfja samhlida Revatio
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

. Lyf sem innihalda nitr6t eda lyf sem gefa fra sér kofnunarefnisoxid, svo sem amyInitrit
(sprengitoflur). Pessi lyf eru oft notud vid hjartadng eda brjostverk (sja kafla 2 Adur en byrjad
er ad nota Revatio).

. Lattu leekninn eda lyfjafraeeding vita ef pu notar riokiguat.

. Lyf vid lungnahaprystingi (t.d. bosentan, iloprost).

. Lyf sem innihalda johannesarjurt (nattarulyf), rifampicin (notad til medferdar &
bakteriusykingum), karbamazepin, fenytoin og fenobarbital (medal annars notud til medferdar 4
flogaveiki).

. Bloopynningarlyf (t.d. warfarin), pé notkun peirra hafi ekki valdid aukaverkunum.

. Lyf sem innihalda erytrémysin, klaritromysin, telitromysin (pessi lyf eru notud til medferdar a

bakteriusykingum), sakvinavir (HIV-lyf) eda nefazodon (geddeyfoarlyf), par sem minnka getur
purft skammta.

. Alfa-blokka (t.d. doxazosin) vegna haprystings eda blodruhalskirtilsvandamala, par sem taka
pessara tveggja lyfja samtimis getur valdid einkennum sem leida til laekkads blodprystings (t.d.
sundli, yfirlidstilfinningu).

. Lyf sem innihalda sacubitril/valsartan, notud til medferdar & hjartabilun.
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Notkun Revatio med mat eda drykk
bu ettir ekki ad drekka greipaldinsafa medan pu notar Revatio.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad. Revatio a ekki ad nota & medgdéngu nema i brynni naudsyn.
Konur 4 barneignaraldri ettu ekki ad nota Revatio nema nota einnig videigandi getnadarvarnir.
Revatio skilst ut 1 brjostamjolk 1 mjog litlu magni og ekki er buist vid pvi ad pad skadi barnid.

Akstur og notkun véla
Revatio getur valdid svima og haft ahrif 4 sjonina. Fylgstu med pvi hvada ahrif lyfid hefur & pig adur
en pu ekur eda notar vélar.

Revatio inniheldur laktésa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni adur en lyfid er tekid inn.

Revatio inniheldur natrium
Revatio 20 mg toflur innihalda minna en 1 mmdl (23 mg) af natrium 1 hverri toflu, p.e.a.s. eru sem
nast natriumlausar.

3. Hvernig nota 4 Revatio

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur fyrir fullordna er 20 mg prisvar sinnum a sélarhring (4 6-8 klst. fresti) med mat
eda an.

Notkun handa bérnum og unglingum

Raolagdur skammtur fyrir born og unglinga 4 aldrinum 1 til 17 &ra er annad hvort 10 mg prisvar a dag
fyrir bérn og unglinga sem vega < 20 kg eda 20 mg prisvar & dag fyrir bérn og unglinga sem vega

> 20 kg, tekid med eda an matar. Ekki 4 ad gefa bornum sterri skammta. betta lyf skal adeins nota ef
gefa 4 20 mg prisvar 4 dag. Onnur lyfjaform geta hentad betur vid lyfjagjof hja sjuklingum < 20 kg og
60rum ungum sjuklingum sem geta ekki gleypt toflur.

Ef tekinn er steerri skammtur en melt er fyrir um

Ekki & ad taka meira af lyfinu en leeknirinn hefur radlagt. Ef meira lyf er tekid en radlagt hefur verid a
a0 hafa samband vi0 lekninn tafarlaust. Hetta 4 aukaverkunum getur aukist ef of mikid er tekid af
lyfinu.

Ef gleymist ad taka Revatio

Ef pu gleymir ad taka Revatio skammt skaltu taka hann um leid og pu uppgdétvar pad og halda sidan
afram ad taka lyfio eins og venjulega. Ekki 4 ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammt sem
gleymst hefur ad taka.

Ef hztt er a0 nota Revatio
Ef pu heettir skyndilega ad nota Revatio geta einkenni sjikdomsins ordid verri. Ekki heetta ad nota
Revatio nema laeknirinn hafi rddlagt pad. Laeknirinn geeti radlagt pér ad minnka skammta smam saman

adur en pu heettir alveg.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og 4 vid um 0611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef pt finnur fyrir einhverri eftirtalinna aukaverkana attir pu ad heetta ad taka Revatio og hafa

tafarlaust samband vid laeekni (sja einnig kafla 2):

- ef vart verOur vid skerta sjon ad hluta eda fullu (tioni ekki pekkt)

- ef pu faerd stinningu, sem varir samfellt i meira en 4 klukkustundir. Greint hefur verio fra
langvarandi og stundum sarsaukafullri stinningu hja karlménnum sem hafa tekio sildenafil
(tidoni ekki pekkt).

Fulloronir
Mjo6g algengar aukaverkanir sem (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) voru
hofudverkur, andlitsrodi, meltingartregda, nidurgangur og verkir 1 handleggjum eda fotleggjum.

Meoal algengra aukaverkana (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) eru: sykingar
undir hd, flensulik einkenni, bdlga i ennisholum, faakkun raudra blédkorna (bl6dleysi), vokvasofnun,
erfidleikar med svefn, kvidi, migreni, skjalfti, nadladofalik tilfinning, brunatilfinning, minnkad
snertiskyn, bleding i augnbotnum, ahrif 4 sjon, pokusyn og ljdésnemi, ahrif & litasjon, erting 1 augum,
blodsprungin augu/raud augu, svimi, berkjubdlga, blodnasir, nefrennsli, hosti, nefstifla, magabdlgur,
maga- og garnabolga, brjostsvidi, gyllinaed, upppemba, munnpurrkur, harlos, rodi i hud, natursviti,
voovaverkir, bakverkur og hakkadur likamshiti.

Medal sjaldgeefra aukaverkana (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) eru:
minnkud sjonskerpa, tvisyni, 6edlileg tilfinning i augum, blaeding fra getnadarlim, bl6d i sadi og/eda i
bvagi og brjostastekkun hja karlménnum.

Einnig hefur verid greint fra utbrotum, skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi og leekkun
blodprystings, en tioni er ekki pekkt (ekki er haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Born og unglingar

Algengt var ad tilkynnt hafi verid um eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir (hja allt ad 1 af hverjum
10 einstaklingum); lungnabdlga, hjartabilun, bilun i haegri hluta hjartans, hjartatengt lost, har
blooprystingur i lungum, brjostverkur, yfirlid, syking i dndunarfzerum, berkjubolga, veirusyking i
maga eda pormum, pvagferasyking og tannskemmdir.

Sjaldgeeft var ad tilkynnt hafi verid um eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir (hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum), sem voru taldar tengjast medferdinni; ofneemisviobrogd (svo sem tutbrot, proti i
andliti, vorum og tungu, 6nghljod, 6ndunar- eda kyngingarerfioleikar), krampi, oreglulegur
hjartslattur, heyrnarskerding, madi, bolga i meltingarvegi, hvasandi 6ndunarhljod vegna skerts
loftfladis.

Mjo6g algengt var ad tilkynnt hafi verido um aukaverkanirnar (hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum) hofudverk, uppkost, sykingu i halsi, hita, nidurgang, flensu og blédnasir.

Algengt var a0 tilkynnt hafi verid um aukaverkanirnar (hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o6gledi, aukna stinningu getnadarlims, lungnabdlgu og nefrennsli.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Revatio
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbudunum & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revatio inniheldur:

- Virka innihaldsefnid er sildenafil. Hver tafla inniheldur 20 mg af sildenafili (sem sitrat).

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Orkristalladur selluldsi, kalsiumhydrogenfosfat (vatnsfritt), kroskaramellosinatrium
(sja kafla 2 ,,Revatio inniheldur natrium®), magnesiumsterat.
Filmuhud: Hypromellosi, titandioxid (E171), laktdsaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Revatio inniheldur
laktosa‘®), glyserdlpriasetat.

Lysing 4 utliti Revatio og pakkningasteerdir

Revatio filmuhudadar toflur eru hvitar og kringléttar. Téflurnar eru merktar med ,,VLE® 4 annarri
hlidinni og ,,RVT 20 & hinni. Téflurnar eru faanlegar i 6skjum med 90 pynnupdkkudum téflum,

90 x 1 toflu 1 rifgétudum stakskammtapynnum og 1 6skjum med 300 pynnupokkudum téflum. Ekki er
vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Holland.

Framleidandi:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frakkland.

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

T¢él/Tel: +32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 52051288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinman EOOJ1 Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: +36 14652100
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Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Limited
TIf: +4528 11 69 32 Tel: (+356) 21 220 174
Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan Healthcare BV
Tel: +49 (0)800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300
Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

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

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH
TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390
Espaiia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel: +34 900 102 712 Tel.: +48 22 546 64 00
France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda.
Tél: +33 (0)4 37 25 75 00 Tel: +351 21 412 72 00
Hrvatska Romainia

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: +386 1 236 31 80
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.0.
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Pharma S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour.
Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgefa sjikdoma og lyf vid peim.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar
fyrir notanda lyfsins

Revatio 0,8 mg/ml stungulyf, lausn
sildenafil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka petta lyf. [ honum eru
mikilvagar upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari
upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisao til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jaftnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

SNk =

1.

Upplysingar um Revatio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revatio

Hvernig nota 4 Revatio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Revatio

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Revatio og vido hverju pao er notad

Revatio inniheldur virka efnid sildenafil, sem er i flokki lyfja sem kollud eru fosfordiesterasahemlar af
tegund 5 (PDES).

Revatio leekkar blodprysting i lungum med pvi ad vikka ut &darnar i lungunum.

Revatio er notad til medferdar & haum blodprystingi i lungnazdum (lungnaslagaedahaprystingi).

Revatio stungulyf, lausn er notad handa sjuklingum sem geta ekki timabundid tekid Revatio toflur.

2.

Adur en byrjad er ad nota Revatio

EKkKi ma nota Revatio

ef um er a0 raeda ofnaemi fyrir sildenafili eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

ef pt notar lyf, sem innihalda nitrét eda lyf sem gefa fra sér kofnunarefnisoxio eins og
amylnitrit. Pessi lyf eru oft notud til ad draga ur 6pagindum vid brjéstverk (eda hjartadng).
Revatio getur valdid hattulegri aukningu a verkun pessara lyfja. Lattu laekninn vita ef ad pa
tekur einhver slik lyf. Ef pu ert 1 vafa skaltu radfera pig vid lekninn eda lyfjafreeding.

ef pu notar riokiguat. Lyfrid er notad til a0 medhondla lungnahaprysting (p.e. haan bl6oprysting
i lungum) og langvarandi blodrekslungnahaprysting (e. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) (p.e. har blodprystingur i lungum vegna blédtappamyndunar). Komid hefur fram
ad PDES hemlar svo sem Revatio, auka blooprystingsleekkandi dhrif lyfsins. Lattu lekninn vita
ef pu ert ad nota riokiguat eda ert ekki viss um ad svo sé.

ef pt hefur nylega fengid heilabledingu eda hjartadfall eda ert meo alvarlegan lifrarsjukdom eda
mjog lagan bloéoprysting (<90/50 mmHg).
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- ef pu notar lyf til medferdar gegn sveppasykingum svo sem ketokonazol eda itrakonazol eda lyf
sem innihalda riténavir (gegn HIV).

- ef pu hefur einhvern timann tapad sjon vegna vandamala 1 bl6ofledi til tauga i auga,
svokalladan framlaegan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slagaedabolgu (non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum adur en Revatio er notad:

- ef pt ert med blazdahersl eda prengingu i lungnablaad en ekki lungnaslagadahersl.

- ef pu ert med alvarlegan hjartasjukdom.

- ef hjartaholf pin starfa ekki edlilega.

- ef pu ert med haan blodprysting i @dum i lungum.

- ef blodprystingur pinn 1 hvild er lagur.

- ef pt tapar miklum vokva ur likamanum (vokvapurrd), sem getur gerst ef pt svitnar mikio eda
drekkur ekki ndg af vokva. betta getur gerst ef pti veikist med hita, uppkostum eda nidurgangi.

- ef pa ert med sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (sjaldgefur sttgengur augnsjukdémur).

- ef pu ert med kvilla i raudum blédkornum (sigdfrumublodleysi), krabbamein i blodfrumum
(hvitbl2di), beinmergskrabbamein eda einhvern sjukdom sem tengist getnadarlimnum eda
vanskdpun 4 honum.

- ef pt ert med magasar eda blaeedingartruflanir (t.d. dreyrasyki) eda feerd gjarnan bléonasir.

- ef pu tekur lyf vid stinningarvandamalum.

Vi0 notkun PDES5 hemla, p.m.t. sildenafils, til medferdar vid stinningarvandamalum hafa komid fram
eftirtaldar aukaverkanir 4 augu med 6pekktri tioni; skyndileg, timabundin eda varanleg skerding 4 sjon
a0 hluta eda fullu 4 6dru eda badum augum.

Ef pt verdur fyrir skyndilegri sjonskerdingu eda sjonmissi skaltu haetta toku Revatio og hafa strax
samband vio leekni (sja einnig kafla 4).

Greint hefur verid fra langvarandi og 1 sumum tilfellum sarsaukafullri stinningu getnadarlims hja
karlmonnum eftir notkun sildenafils. Ef stinning varir samfellt lengur en 4 klst. skaltu heetta toku
Revatio og hafa strax samband vid lzekni (sja einnig kafla 4).

Seérstok adgat vegna sjuklinga med nyrna- eda lifrarsjukdoma
Ef pu hefur nyrna- eda lifrarsjukdoma skaltu radfera pig vid laekninn, par sem breyta getur purft
skammtastaerd.

Born og unglingar
Revatio er ekki @tlad bormum yngri en 18 ara.

Notkun annarra lyfja samhlida Revatio
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud:

. Lyf sem innihalda nitr6t eda lyf sem gefa fra sér kofnunarefnisoxid, svo sem amyInitrit
(sprengitoflur). bessi lyf eru oft notud vid hjartadng eda brjostverk (sja kafla 2 Adur en byrjad
er ad nota Revatio).

. Lattu leekninn eda lyfjafraeeding vita ef pu notar riokiguat.

. Lyf vid lungnahaprystingi (t.d. bosentan, iloprost).

. Lyf sem innihalda johannesarjurt (nattarulyf), rifampicin (notad til medferdar a
bakteriusykingum), karbamazepin, fenyt6in og fendbarbital (medal annars notud til medferdar a
flogaveiki).

. Bléopynningarlyf (t.d. warfarin), p6 notkun peirra hafi ekki valdido aukaverkunum.

. Lyf sem innihalda erytromysin, klaritromysin, telitromysin (pessi lyf eru notud til medferdar 4

bakteriusykingum), sakvinavir (HIV-lyf) eda nefazdodon (geddeyfodarlyf), par sem minnka getur
purft skammta.
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. Alfa-blokka (t.d. doxazosin) vegna haprystings eda blodruhalskirtilsvandamala, par sem taka
pessara tveggja lyfja samtimis getur valdid einkennum sem leida til laekkads blodprystings (t.d.
sundli, yfirlidstilfinningu).

. Lyf sem innihalda sacubitril/valsartan, notud til medferdar & hjartabilun.

Notkun Revatio med mat eda drykk
bu ettir ekki ad drekka greipaldinsafa medan pu notar Revatio.

Medganga og brjostagjof:

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad. Revatio a ekki ad nota & medgdéngu nema i brynni naudsyn.
Konur 4 barneignaraldri attu ekki ad nota Revatio nema nota einnig videigandi getnadarvarnir.
Revatio skilst ut i brjostamjolk i mjog litlu magni og ekki er buist vio pvi ad pad skadi barnid.

Akstur og notkun véla
Revatio getur valdid svima og haft ahrif 4 sjonina. Fylgstu med pvi hvada ahrif lyfid hefur & pig aour
en pu ekur eda notar vélar.

3. Hvernig nota a Revatio

Revatio er gefid i blaed og avallt af laekni eda hjukrunarfreedingi. Laknirinn mun akvarda
medferdarlengd og hve mikid Revatio pér verdur gefid i blaed daglega og mun hann fylgjast med
svorun hja pér og astandi pinu. Venjulegur skammtur er 10 mg (samsvarar 12,5 ml) prisvar a
solarhring.

Revatio stungulyf, lausn er gefid i stadinn fyrir Revatio téflur.

Ef bu feerd of storan skammt af Revatio
Lattu leekninn eda hjukrunarfredinginn samstundis vita ef pt telur ad pér hafi verid gefinn of stor
skammtur af lyfinu. Haetta 4 aukaverkunum getur aukist ef of mikid er notad af lyfinu.

Ef gleymist ad gefa pér Revatio

bar sem pér er gefid lyfid undir nanu eftirliti heilbrigdisstarfsfolks eru litlar likur 4 ad skammtur
gleymist. Ef pu telur hins vegar ad gleymst hafi ad gefa pér skammt skaltu hafa samband vi0 lakninn
eda lyfjafreding. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad gefa.

Ef pu hattir ad nota Revatio
Ef pu heettir skyndilega ad nota Revatio geta einkenni sjikdomsins ordid verri. Leknirinn geeti
minnkad skammta smam saman adur en pu hattir alveg.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og 4 vid um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef pu finnur fyrir einhverri eftirtalinna aukaverkana ettir pii ad heetta ad taka Revatio og hafa

tafarlaust samband vid laekni (sja einnig kafla 2):

- ef vart verdur vio skerta sjon ad hluta eda fullu (tidni ekki pekkt)

- ef pu faerd stinningu, sem varir samfellt { meira en 4 klukkustundir. Greint hefur verio fra
langvarandi og stundum sarsaukafullri stinningu hja karlménnum sem hafa tekio sildenafil
(tioni ekki pekkt).
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Fullordnir

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannséknum a Revatio stungulyfi voru sambarilegar peim
sem greint var fra i kliniskum rannséknum 4 t6flum. Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum
rannsoknum og voru algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) voru
andlitsrodi, hofudverkur, lagur blodprystingur og 6gledi.

Aukaverkanir sem komu fyrir i kliniskum rannséknum og voru algengar (geta komid fyrir hja allt ad
1 af hverjum 10 einstaklingum) hja sjuklingum med lungnaslagadahaprysting voru andlitsrodi og
ogledi.

Aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum rannsoknum 4 Revatio t6flum og voru mjog algengar
(geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum) voru hofudverkur, andlitsrodi,
meltingartregda, nidurgangur og verkir i handleggjum eda fotleggjum.

Meodal algengra aukaverkana sem greint var fra vid notkun Revatio taflna (geta komio fyrir hja allt ad
1 af hverjum 10) eru: sykingar undir hud, flensulik einkenni, bélga i ennisholum, fakkun raudra
blodkorna (blodleysi), vokvasotnun, erfidleikar med svefn, kvidi, migreni, skjalfti, naladofalik
tilfinning, brunatilfinning, minnkad snertiskyn, bleeding i augnbotnum, ahrif 4 sjon, pokusyn og
lj6sneemi, ahrif 4 litasjon, erting i augum, blodsprungin augu/raud augu, svimi, berkjubdlga, blodnasir,
nefrennsli, hosti, nefstifla, magabdlgur, maga- og garnabolga, brjéstsvidi, gyllined, upppemba,
munnpurrkur, harlos, rodi i htid, natursviti, védvaverkir, bakverkur og heekkadur likamshiti.

Medal sjaldgaefra aukaverkana sem komu fram vid notkun Revatio taflna (geta komid fyrir hja allt ad
1 af hverjum 100 einstaklingum) voru: minnkud sjonskerpa, tvisyni, 6edlileg tilfinning i augum,
blaeding fra getnadarlim, bloo 1 sedi og/eda i pvagi og brjostasteekkun hja karlménnum.

Einnig hefur verid greint fra utbrotum, skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi og laekkun
blodprystings, en tioni er ekki pekkt (ekki er haegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Revatio

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er a hettuglasi og skju 4 eftir EXP.
Fyrningardagur er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur Revatio.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er a0 farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revatio inniheldur:

- Virka innihaldsefnid er sildenafil. Hver ml lausnar inniheldur 0,8 mg sildenafil (sem sitrat).

Hvert 20 ml hettuglas inniheldur 10 mg sildenafil (sem sitrat).
- Onnur innihaldsefni eru gliikési og vatn fyrir stungulyf.
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Lysing a utliti Revatio og pakkningastaroir

Hver pakkning af Revatio stungulyfi, lausn inniheldur eitt 20 ml gleert hettuglas r gleri sem er lokad
med klorobutyl gimmitappa og innsigli ur ali.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Holland.

Framleidandi:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frakkland.

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

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

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

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 (0)800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: +372 6363 052

EALGda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

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

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 52051288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000



Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.o.

Tel: +353 1 8711600 Tel: +386 1 236 31 80
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Pharma S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Revatio 10 mg/ml mixtiruduft, dreifa
sildenafil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka petta lyf. [ honum eru
mikilveegar upplysingar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur
valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjikdomseinkenni sé ad reda.

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

S S e

1.

Upplysingar um Revatio og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Revatio

Hvernig nota a Revatio

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Revatio

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Revatio og vido hverju pao er notad

Revatio inniheldur virka efnid sildenafil, sem er i flokki lyfja sem kollud eru fosfordiesterasahemlar af
tegund 5 (PDES).

Revatio lekkar blodprysting i lungum med pvi ad vikka ut @darnar i lungunum.

Revatio er notad til medferdar 4 haum blodprystingi i lungnazdum (lungnaslagadahaprystingi) hja
fullordnum og bérnum og unglingum 4 aldrinum 1 til 17 ara.

2.

Adur en byrjad er ad nota Revatio

EKkKi ma nota Revatio

ef um er a0 raeda ofnemi fyrir sildenafili eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

ef pu notar lyf, sem innihalda nitrét eda lyf sem gefa fra sér kfnunarefnisoxio eins og
amylnitrit. Pessi lyf eru oft notud til ad draga Gir 6paegindum vid brjostverk (eda hjartadéng).
Revatio getur valdid heattulegri aukningu 4 verkun pessara lyfja. Lattu laekninn vita ef ad p
tekur einhver slik lyf. Ef pu ert i vafa skaltu radfeera pig vio lekninn eda lyfjafraeding.

ef pu notar riokiguat. Lyfid er notad til a0 medhondla lungnahédprysting (p.e. hdan blodprysting 1
lungum) og langvarandi blodrekslungnahaprysting (e. chronic thromboembolic pulmonary
hypertension) (p.e. har blodprystingur i lungum vegna blédtappamyndunar). Komid hefur fram
ad PDES hemlar svo sem Revatio, auka blodprystingsleekkandi ahrif lyfsins. Lattu leekninn vita
ef pu ert ad nota riokiguat eda ert ekki viss um ad svo sé.

ef pu hefur nylega fengio heilablaedingu eda hjartaafall eda ert med alvarlegan lifrarsjikdom
eda mjog lagan blooprysting (<90/50 mmHg).

ef pu notar lyf til medferdar gegn sveppasykingum, svo sem ketokonazol eda itrakonazol, eda
lyf sem innihalda ritonavir (gegn HIV).

ef pu hefur einhvern timann tapad sjén vegna vandamala i bl6ofldi til tauga i auga,
svokalladan framlegan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slagedabolgu (non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)).

Varnadaroro og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum adur en Revatio er notad:

ef p ert med blaedahersl eda prengingu i lungnablaaed en ekki lungnaslagadahersl.
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- ef pu ert med alvarlegan hjartasjikdom.

- ef hjartaholf pin starfa ekki edlilega.

- ef pt ert med haan blodprysting i a2dum i lungum.

- ef blodprystingur pinn 1 hvild er lagur.

- ef pu tapar miklum vokva ur likamanum (vokvapurrd), sem getur gerst ef pt svitnar mikid eda
drekkur ekki ndg af vokva. betta getur gerst ef pt veikist med hita, uppkostum eda nidurgangi.

- ef pu ert med sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (sjaldgafur ettgengur augnsjukdémur).

- ef pu ert med kvilla i raudum blédkornum (sigdfrumublodleysi), krabbamein i blodfrumum
(hvitbleedi), beinmergskrabbamein (multiple myeloma) eda einhvern sjukdém sem tengist
getnadarlimnum eda vanskoépun 4 honum.

- ef pu ert med magasar eda bledingartruflanir (t.d. dreyrasyki) eda feerd gjarnan bléonasir.

- ef pt tekur lyf vid stinningarvandamalum.

Vid notkun PDES hemla, p.m.t. sildenafils, til medferdar vid stinningarvandamalum hafa komio fram
eftirtaldar aukaverkanir 4 augu med 6pekktri tioni; skyndileg, timabundin eda varanleg skerding a sjon
a0 hluta eda fullu &4 6dru eda badum augum.

Ef pu verdur fyrir skyndilegri sjonskerdingu eda sjonmissi skaltu haetta toku Revatio og hafa strax
samband vio laekni (sja einnig kafla 4).

Greint hefur verid fra langvarandi og i sumum tilfellum sarsaukafullri stinningu getnadarlims hja
karlmonnum eftir notkun sildenafils. Ef stinning varir samfellt lengur en 4 klst. skaltu heetta toku
Revatio og hafa strax samband vid lzekni (sja einnig kafla 4).

Seérstok adgat vegna sjuklinga med nyrna- eda lifrarsjukdoma
Ef pu hefur nyrma- eda lifrarsjukdoma skaltu radfera pig vid leekninn, par sem breyta getur purft
skammtasteerd.

Born
Revatio er ekki @tlad bormum yngri en 1 ars.

Notkun annarra lyfja samhlida Revatio
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

- Lyf sem innihalda nitrét eda lyf sem gefa fra sér kdfnunarefnisoxid, svo sem amyInitrit
(sprengitoflur). bessi lyf eru oft notud vid hjartadng eda brjostverk (sja kafla 2 Adur en byrjad
er ad nota Revatio).

- Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pi notar riokiguat.

- Lyf vid lungnahaprystingi (t.d. bosentan, iloprost).

- Lyf sem innihalda johannesarjurt (nattarulyf), rifampicin (notad til medferdar a
bakteriusykingum), karbamazepin, fenytoin og fenobarbital (medal annars notud til medferdar a
flogaveiki).

- Bloopynningarlyf (t.d. warfarin), b6 notkun peirra hafi ekki valdid aukaverkunum.

- Lyf sem innihalda erytrémysin, klaritromysin, telitromysin (pessi lyf eru notud til medferdar &
bakteriusykingum), sakvinavir (HIV-lyf) eda nefazoédon (geddeyfoarlyf), par sem minnka getur
purft skammta.

- Alfa-blokka (t.d. doxazosin) vegna haprystings eda blodruhalskirtilsvandamala, par sem taka
pessara tveggja lyfja samtimis getur valdid einkennum sem leida til laekkads blodprystings (t.d.
sundli, yfirlidstilfinningu).

. Lyf sem innihalda sacubitril/valsartan, notud til medferdar a hjartabilun.

Notkun Revatio med mat og drykk
bu attir ekki ad drekka greipaldinsafa medan pu notar Revatio.

Medganga og brjostagjof:

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Revatio a ekki ad nota & medgongu nema i brynni naudsyn.
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Konur 4 barneignaraldri ettu ekki ad nota Revatio nema nota einnig videigandi getnadarvarnir.
Revatio skilst ut 1 brjostamjolk i mjog litlu magni og ekki er buist vid pvi ad pad skadi barnid.

Akstur og notkun véla
Revatio getur valdid svima og haft hrif 4 sjonina. Fylgstu med pvi hvada ahrif lyfid hefur & pig adur
en pu ekur eda notar vélar.

Revatio inniheldur sorbitol
Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa inniheldur 250 mg af sorbito6li i hverjum ml af blandaori
mixtaru.

Sorbitol breytist 1 fruktosa. beir sem hafa fengid paer upplysingar hja lekni ad peir (eda barnid) séu
med opol fyrir akvednum sykrum eda hafa fengid greininguna arfgengt fruktésadpol, sem er mjog
sjaldgeefur erfdagalli par sem einstaklingur getur ekki brotid nidur friktosa, skulu reeda vid laekninn
aour en lyfid er notad.

Revatio inniheldur natriumbenso6at

Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa inniheldur 1 mg af natriumbensoati i hverjum ml af blandadri
mixtaru. Natriumbensodat getur aukid magn efnis sem kallast bilirabin. Mikid magn af bilirubini getur
leitt til gulu (gulnun hudar og augna) og getur einnig leitt til heilaskada (heilakvilla) hja nyburum (allt
a0 4 vikna).

Revatio inniheldur natrium
Revatio 10 mg/ml mixtaruduft, dreifa inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml af
blandadri mixtaru, p.e.a.s. er sem nest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Revatio

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Réadlagdur skammtur fyrir fullordna er 20 mg prisvar a sélarhring (med 6-8 klukkustunda millibili)
tekid med eda an fedu.

Notkun handa béornum og unglingum

Radlagdur skammtur fyrir born og unglinga 4 aldrinum 1 til 17 ara er annad hvort 10 mg (1 ml af
mixtaru) prisvar & solarhring fyrir bdrn og unglinga sem vega 20 kg eda minna, eda 20 mg (2 ml af
mixtiru) prisvar & solarhring fyrir born og unglinga sem vega meira en 20 kg, med eda an fedu. Ekki
&tti ad nota sterri skammta hja bérnum.

Hrista 4 mixtaruna vel i a.m.k. 10 sektindur fyrir notkun.

Leiobeiningar um blondun mixtdrunnar
Melt er med pvi ad lyfjafreedingur blandi mixtiruna adur en pér er afthent hin.

Ef buid er ad blanda mixtaruna er vokvi i floskunni. Ef ekki er buid ad blanda mixturuna skaltu gera
pad samkvaemt leidbeiningunum hér ad nedan.

Athugid: Alls 4 ad nota 90 ml (3 x 30 ml) af vatni til ad blanda innihald floskunnar, 6had pvi hvada
skammtasterd 4 ad taka.

1. Bankio 1 floskuna til ad losa um duftio.
2. Takid tappann af floskunni.
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3. Melid 30 ml af vatni med pvi ad fylla melibikarinn (i dskjunni) ad strikinu og hellid vatninu 1
floskuna. Melid adra 30 ml af vatni med bikarnum og bztid pvi i floskuna (Mynd 1).

4, Setjid tappann a floskuna og hristid hana vandlega i a.m.k. 30 sekindur (Mynd 2).

5. Takid tappann af floskunni.
6. Melid adra 30 ml af vatni med malibikarnum og baetid pvi i floskuna. Alltaf & ad nota alls
90 ml (3 x 30 ml) af vatni, 6had pvi hvada skammtasteerd a ad taka (Mynd 3).

00

Mynd 3
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7. Setjid tappann 4 floskuna og hristid hana vandlega i a.m.k. 30 sekindur (Mynd 4).

8. Takid tappann af floskunni.
9. brystid millistykkinu i stat floskunnar (eins og synt er 4 mynd 5 hér fyrir nedan). Millistykkid er
til pess ad haegt s¢ ad fylla skammtasprautuna med mixtaru ur floskunni. Setjid tappann a

floskuna.

—
=

B

10.  Skrifid fyrningardagsetningu blandadrar mixturu & merkimida floskunnar (fyrningardagsetning
blandadrar mixtaru er 30 dogum eftir blondun). Eftir pa dagsetningu 4 ad farga allri 6notadri
mixtiru eda skila henni 1 apotek.

U

Mynd 5

Notkunarleidbeiningar

bu ettir ad fa leidbeiningar um notkun skammtasprautunnar sem er i pakkningunni i apétekinu. Eftir
blondun 4 adeins ad gefa mixtiruna med skammtasprautunni sem fylgir pakkningunni. Lesid
leidbeiningarnar hér fyrir nedan adur en lyfid er gefid.
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1. Hristid lokada floskuna med blandadri mixtiru vandlega i a.m.k. 10 sekundur fyrir notkun.
Takid tappann af floskunni (Mynd 6).

Mynd 6

2. Latio floskuna standa upprétta a sléttum fleti og stingid enda skammtasprautunnar i millistykkid
(Mynd 7).
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3. Haldid vid sprautuna og snuid fléskunni & hvolf. Dragid sprautustimpilinn heegt ad markinu
fyrir pa skammtastaerd sem 4 ad nota (1 ml er 10 mg skammtur, 2 ml eru 20 mg skammtur). Til
a0 mala skammtinn nakvaemlega a efri bran stimpilsins ad bera vio videigandi kvardastrik a
skammtasprautunni (Mynd 8).

Mynd 8
4. Ef storar loftbolur sjast 4 ad prysta stimplinum aftur inn og prysta pannig lyfinu aftur inn {
floskuna. Endurtakid skref 3.
5. Snuid floskunni aftur rétt med skammtasprautuna a sinum stad. Fjarlaegio skammtasprautuna r
floskunni.
6. Stingid enda skammtasprautunnar inn i munninn. Beinid enda sprautunnar ad innanverdri kinn.

brystid stimplinum HAEGT inn. Ekki sprauta lyfinu sndgglega. Ef gefa & barni lyfid 4 ad ganga
ur skugga um ad barnid sitji eda haldid sé & pvi adur en pvi er gefid lyfido (Mynd 9).

Mynd 9

7. Setjid tappann & floskuna en latid millistykkid vera afram i henni. Pvoid skammtasprautuna
samkvamt leidbeiningunum hér ad nedan.

brif og geymsla sprautunnar:

1. brifa & sprautuna eftir hvern skammt. Takid stimpilinn r henni og pvoid bada hluta hennar med
vatni.
2. burrkid sprautuhlutana. Setjid stimpilinn aftur i sprautuna. Geymid hana & hreinum og druggum

stad asamt lyfinu.
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Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ekki atti ad taka meira af lyfinu en laeknirinn meelir fyrir um.

Hafou samstundis samband vid laekninn ef pa tekur of storan skammt af lyfinu. Heetta 4 aukaverkunum
getur aukist ef of mikid er notad af lyfinu.

Ef gleymist ad taka Revatio

Ef pt gleymir ad taka Revatio skaltu taka skammt um leid og pu manst eftir pvi og halda sidan afram
a0 taka lyfid 4 venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur
ad taka.

Ef pu hattir ad nota Revatio

Ef pt heettir skyndilega ad nota Revatio geta einkenni sjikdomsins ordid verri. Ekki hetta ad taka
lyfid nema leeknirinn meeli fyrir um pad. Laknirinn geeti minnkad skammta smam saman adur en pi
haettir alveg.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og 4 vid um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef pt finnur fyrir einhverri eftirtalinna aukaverkana attir pu ad heetta ad taka Revatio og hafa

tafarlaust samband vid lackni (sja einnig kafla 2):

- ef vart verOur vid skerta sjon ad hluta eda fullu (tioni ekki pekkt)

- ef pu feerd stinningu, sem varir samfellt { meira en 4 klukkustundir. Greint hefur verio fra
langvarandi og stundum sérsaukafullri stinningu hja karlménnum sem hafa tekio sildenafil
(tidni ekki pekkt).

Fullordnir

Mjog algengar aukaverkanir sem greint hefur verid fra (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af

hverjum 10 einstaklingum) voru héfudverkur, andlitsrodi, meltingartruflanir, nidurgangur og verkir i
handleggjum eda fotleggjum.

Medal algengra aukaverkana (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum) voru:
sykingar undir hud, flensulik einkenni, bélga i ennisholum, faekkun raudra blodkorna (blodleysi),
vokvasofnun, erfidleikar med svefn, kvidi, migreni, skjalfti, naladofalik tilfinning, brunatilfinning,
minnkad snertiskyn, blaeding i augnbotnum, ahrif 4 sjon, pokusyn og ljosnami, ahrif 4 litasjon, erting i
augum, blodsprungin augu/raud augu, svimi, berkjubodlga, blodnasir, nefrennsli, hosti, nefstifla,
magabolgur, maga- og garnabolga, brjostsvidi, gyllined, upppemba, munnpurrkur, harlos, rodi i hao,
naetursviti, vodvaverkir, bakverkur og haekkadur likamshiti.

Medal sjaldgaefra aukaverkana (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum) voru:
minnkud sjonskerpa, tvisyni, 6edlileg tilfinning i augum, bleding fra getnadarlim, blod i sadi og/eda i
pvagi og brjostasteekkun hja karlménnum.

Einnig hefur verid greint fra Gtbrotum, skyndilegri heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi og laakkun
blodprystings, en tioni er ekki pekkt (ekki er haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Boérn og unglingar
Algengt var a0 tilkynnt hafi verid um eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir (hja allt ad 1 af hverjum

10 einstaklingum); lungnabolga, hjartabilun, bilun i heegri hluta hjartans, hjartatengt lost, har
blodprystingur i lungum, brjéstverkur, yfirlid, syking i 6ndunarfaerum, berkjubolga, veirusyking i
maga eda pormum, pvagferasyking og tannskemmdir.

Sjaldgeeft var ad tilkynnt hafi verid um eftirtaldar alvarlegar aukaverkanir (hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum), sem voru taldar tengjast medferdinni; ofnaemisvidbrogd (svo sem utbrot, proti i

100



andliti, vorum og tungu, 6nghlj6d, 6ndunar- eda kyngingarerfidleikar), krampi, éreglulegur
hjartslattur, heyrnarskerding, madi, bolga i meltingarvegi, hvaesandi 6ndunarhlj6d vegna skerts
loftfladis.

Mjog algengt var ad tilkynnt hafi verid um aukaverkanirnar (hja fleiri en 1 af hverjum
10 einstaklingum) hofudverk, uppkdst, sykingu i halsi, hita, nidurgang, flensu og blédnasir.

Algengt var a0 tilkynnt hafi verid um aukaverkanirnar (hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
ogledi, aukna stinningu getnadarlims, lungnabélgu og nefrennsli.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Revatio

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 floskunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Duft
Geymid vid leegri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Bl6ndud mixtara
Geymid vid laegri hita en 30°C eda i keeli (2°C til 8°C). Ma ekki frjosa. Fargid pvi sem eftir er af
mixtirunni 30 dégum eftir blondun.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Revatio inniheldur:
- Virka innihaldsefnid er sildenafil (sem sildenafil sitrat)
Eftir blondun inniheldur hver ml af mixtarunni 10 mg af sildenafili (sem sitrat).
Ein flaska af blandadri mixtaru (112 ml) inniheldur 1,12 g af sildenafili (sem sitrat).

- Onnur innihaldsefni eru: Mixtiruduft, dreifa: sorbitol (E420) (sja kafla 2 ,,Revatio inniheldur
sorbit6l), vatnsfri sitrobnusyra, sukralosi, natriumsitrat (E331) (sja kafla 2 ,,Revatio inniheldur
natrium®), xanthan gammi, titantvioxio (E171), natriumbensoéat (E211) (sja kafla 2 ,,Revatio
inniheldur natriumbensodat® og ,,Revatio inniheldur natrium®), vatnsfri kisilkvoda;
Vinberjabragd: maltodextrin, vinberjapykkni, arabiskt gammi (gum acacia), ananaspykkni,
vatnsfri sitronusyra, nattiruleg bragdefni.

Lysing 4 utliti Revatio og pakkningastzeroir

Revatio er hvitt eda beinhvitt mixtaruduft, dreifa, sem myndar hvita mixtiru med vinberjabragdi pegar
pad er blandad med vatni.

Ein 125 ml flaska ur gulbranu gleri (med skruftappa ur polypropyleni) inniheldur 32,27 g af
mixtarudufti, dreifu.
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Eftir blondun inniheldur flaskan 112 ml af mixtaru og er gert rad fyrir ad nota 90 ml af pvi til
skommtunar og gjafar.

Pakkningasterd: 1 flaska.

Hver pakkning inniheldur einnig maelibikar ur polyprépyleni (kvardadur til ad syna 30 ml),
skammtasprautu ur polypropyleni (3 ml) med stimpli ur hapéttnipolyetyleni (HDPE) og millistykki ar
lagpéttnipolyetyleni (LDPE).

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
Upjohn EESV, Rivium Westlaan 142, 2909 LD Capelle aan den IJssel, Holland.

Framleidandi:
Fareva Amboise, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Frakkland.

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOOJ1 Viatris

Temn.: +359 2 44 55 400 T¢él/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 14652100

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

EArGoa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

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

Espaiia Polska

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

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

France Portugal
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Viatris Santé

Tél: +33 (0)4 37 25 75 00

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

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

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

Viatris Pharma S.r.1. Viatris Oy

Tel: +39 02 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

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

Viatris STA
Tel: +371 676 055 80

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgaefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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