I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 20 mg filmtabletta

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

A tabletta 0,7 mg laktozt is tartalmaz.
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

Fehér, kerek, domboru filmbevonatu tabletta, egyik oldalan ,,VLE”, a masikon ,,RVT 20” jelzéssel.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felndttek

A WHO funkcionalis beosztasa szerinti II. és III. stadiumba sorolt pulmonalis arterids hypertonias
feln6tt betegek kezelése, a fizikai alloképesség novelése érdekében. Hatdsosnak bizonyult primer
pulmonalis hypertonia és kotdszdveti betegséggel tarsult pulmonalis hypertonidban.

Gyermekek
1-17 éves pulmonalis arterids hypertonids gyermekgyodgyaszati betegek kezelése. Hatasosnak

bizonyult a terhelési kapacitas vagy a pulmonalis haemodynamica javulésa tekintetében primer
pulmonalis hypertoniaban ¢€s velesziiletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban (1asd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

Felndttek

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

Gvermekek és serdiilék (1 — 17 éves korig)

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




Alkalmazds mas gyogyszereket is szedd betegeknél

Altalaban, barmilyen adagmodositas csak az eldny/kockazat koriiltekintd mérlegelését kovetéen
hajthat6 végre. A dozis napi kétszer 20 mg-ra torténd csokkentését kell fontolora venni olyan
betegeknél, akik CYP3 A4-inhibitorokkal, példaul eritromicinnel vagy szakvinavirral egyidoben
szednek szildenafilt. Er6sebb CYP3A4-inhibitorokkal, igy a klaritromicinnel, telitromicinnel vagy
nefazodonnal valo egyiittes alkalmazaskor a napi adagot javasolt egyszer 20 mg-ra csdkkenteni. A
szildenafil egyiittes alkalmazasat a leginkabb potens CYP3A4-inhibitorokkal lasd a 4.3 pontban. A
szildenafil dozisanak modositasara lehet sziikség CYP3 A4-induktorokkal valo egyiittes alkalmazaskor
(lasd 4.5 pont).

Kiilénleges betegcsoportok

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

Vesekarosodds

Karosodott vesefunkcioju betegek esetében, ideértve a stlyos vesekarosodast is (kreatinin-clearance
<30 ml/min), az adag kezdeti modositdsa nem sziikséges. Egy koriiltekint6 elony-kockazat mérlegelést
kovetden az adag csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak akkor kell fontolora venni, ha a kezelés
nem jol toleralt.

Madjkdrosodds

Maijkarosodas esetén az adag kezdeti modositasa (Child-Pugh A és B stddium) nem sziikséges. Egy
koriiltekint6 elény-kockazat mérlegelést kovetden az adag csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak
akkor kell fontolora venni, ha a kezelés nem jol toleralt.

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

Gyvermekekgyogydszati betegek (1 évesnél fiatalabb gvermekek és ujsziilottek)

Az engedélyezett javallatokon kiviil a szildenafil nem alkalmazhat6 jsziilottkori perzisztald
pulmonalis hypertoniaban szenvedd ujsziilétteknél, mert a kockazatok meghaladjak az elényoket (lasd
5.1 pont). A Revatio biztonsagossagat és hatasossagat 1 évnél fiatalabb gyermekeknél mas betegségek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A kezelés megszakitasa:

Korlatozott szam11 adat arra utal, hogy a Revatio-kezelés hirtelen megszakitasa nem tarsul a
pulmonalis arterias hypertonia rebound rosszabbodasaval. Azonban a gyogyszermegvonaskor fellépo
hirtelen klinikai allapotrosszabbodas lehetséges kockazatanak elkeriilésére az adagok fokozatos
csokkentését meg kell fontolni. A gyogyszermegvonasi idoszakban fokozott ellenérzés javasolt.

Az alkalmazas mddja
A Revatio kizarolag szajon at torténo alkalmazasra valo._A tablettakat kb. 6-8 oranként kell bevenni
étkezéskor vagy attol fliggetlentil.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Vérnyomascsokkentd hatasuk miatt nitrogén-monoxid-donor vegyiiletekkel (pl. amil-nitrit) vagy
barmilyen gyogyszerformaju nitratkészitménnyel torténd egyiittadasa ellenjavallt (1asd 5.1 pont).

PDE-5-gatlok (beleértve a szildenafilt is) egyiittes alkalmazasa guanilat-ciklaz stimulatorokkal (mint a
riociguat) ellenjavallt, mivel ez potencialisan symptomaticushypotensiohoz vezethet (1asd 4.5 pont).



Kombinéacioja a leger6sebb CYP3A4-gatlo szerekkel (pl. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (1asd 4.5.
pont) ellenjavallt.

Azoknal a betegeknél, akik féloldali 1atasvesztését nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus
neuropatia (NAION) okozta, fiiggetleniil attol, hogy ez az esemény Osszefiiggésben volt-e
PDE-5-g4tl6 korabbi szedésével vagy sem (lasd 4.4 pont).

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

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

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

A szildenafil elény/kockazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti 1. stddiumu pulmonalis
arterias hypertonia kezelésében nem allapitottak meg.

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

A hosszu tava gyermekgyogyaszati vizsgalat kiterjesztésében a javasoltnal magasabb do6zisokkal
kezelt betegeknél magasabb haldlozast figyeltek meg. Ezért pulmonalis arterias hypertoniaban
szenvedo gyermekgyogyaszati betegeknél a javasoltnal magasabb dozisokat nem szabad alkalmazni
(lasd még 4.2 és 5.1 pont).

Retinitis pigmentosa

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

Ertagito hatds

Az orvosnak a szildenafil felirasakor alaposan meg kell fontolnia, hogy egyes alapbetegségek esetén,
pl. alacsony vérnyomas, folyadékhiany, sulyos bal kamrai kidramlési obstrukcio, a vérnyomas
autonom szabalyozasanak zavara (1asd 4.4 pont), a szildenafil enyhe-kdzepes értagitod hatasa
hatranyosan befolyasolja-e a betegeket.

Cardiovascularis kockazati tényez6k

Sulyos cardiovascularis eseményeket, beleértve a myocardialis infarctust, instabil anginat, hirtelen
szivhalalt, ventricularis arrhythmiat, cerebrovascularis vérzést, transiens ischaemias attackot,
hypertensiot és hypotensiot jelentettek a szildenafil bevételével idébeni Osszefiiggésben, a forgalomba
keriilése ota eltelt id6szakban, férfiaknal erectilis dysfunctioban alkalmazva. A betegek tobbségénél,
de nem mindegyiknél meglévo cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn. Szamos esemény
szexualis aktus kdzben, vagy kozvetleniil utana fordult eld, néhany esetben pedig réviddel a szildenafil
bevétele utan, a szexualis aktivitastol fiiggetleniil. Nem lehet meghatarozni, hogy ezek az események a
fenti, vagy egyéb mas faktorokkal kozvetlen 6sszefiiggésben fordultak-e eld.




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

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

A szildenafillal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kovet6en tartds erekciorol és priapismusrol
szamoltak be. Négy oranal hosszabb ideig tartd erekcio esetén a betegnek azonnali orvosi segitséget
kell kérnie. Ha a priapismust nem kezelik haladéktalanul, az a himvesszo szoveteinek karosodasat €s a
potencia maradando elvesztését eredményezheti (lasd 4.8 pont).

Vasoocclusiv krizis sarlosejtes anaemidban szenvedd betegeknél

A szildenafil nem alkalmazhat6 sarlosejtes anaemiahoz tarsulé pulmonalis hypertonidban szenvedd
betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban gyakrabban jelentettek hospitalizaciot igényld vasoocclusiv
krizist a Revatio-t kapo betegeknél, mint a placebot kapoknal. Ez a vizsgalat id6 el6tti lezarasahoz
vezetett.

Latassal kapcsolatos események

Lataszavarok eseteirdl érkeztek spontan jelentések a szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével
kapcsolatban. Egy ritka allapotnak, a nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus neuropatianak
(NAION) az eseteirdl érkeztek spontan és egy megfigyeléses vizsgalatbol szarmazo jelentések a
szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban (14sd 4.8 pont). Minden hirtelen fellép6
lataszavar esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezelést kell mérlegelni (lasd
4.3 pont).

Alfa-blokkolok

A szildenafilnak alfa-blokkolot szedd betegek korében torténd alkalmazasa fokozott koriiltekintéssel
javasolt, mivel egyiittadasuk arra hajlamos betegekben tiinetekkel jaro orthostaticus hypotensiohoz
vezethet (lasd 4.5 pont). Az orthostaticus hypotensio kialakulas lehetdségének csokkentése érdekében
a szildenafil-terapia megkezdése eldtt az alfa-blokkolo-terapiaban részesiilé betegnek
hemodinamikailag stabilnak kell lennie. A kezeldorvosnak tanacsot kell adnia a betegeknek arra
vonatkozdan, hogy mit tegyenek orthostaticus hypotensio tiinetei esetén.

Véralvadasi zavarok

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

K-vitamin-antagonistak

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegeknél a szildenafil-kezelés kezdetekor fokozottan
fennallhat a vérzés kockazata a mar K-vitamin-antagonista-kezelésben részesiiloknél, kiilonosképpen a
kotdszoveti betegség kdvetkeztében kialakult pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegeknél.

Veno-occlusiv betegség

A pulmonalis veno-occlusiv betegséggel tarsult pulmonalis hypertonia szildenafil kezelésérdl nincs
adat. Azonban ezen betegeknél értagitok (f6leg prosztaciklin) alkalmazasakor életveszélyes
pulmonalis oedema eseteit jelentették. Kovetkezésképpen pulmonalis hypertonids betegek
szildenafil-kezelésekor a pulmonalis oedema jeleinek el6fordulasakor tarsult veno-occlusiv betegségre
gondolni kell.

Segédanyagok
A tabletta filmbevonata lakt6z-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes

galaktozintoleranciaban, teljes laktazhianyban vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcioban a készitmény
nem szedheto.



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

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

Egyidejli alkalmazas méas PDES5-inhibitorral

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenved6 betegeknél a szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat
mas PDES5-inhibitorokkal — beleértve a Viagra- t is - egyiitt alkalmazva nem vizsgaltak, ezért egyiittes
alkalmazasuk nem javasolt (1asd 4.5 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mais gyogyszerek hatdsa a szildenafilra

In vitro vizsgdlatok

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

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

A szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat a pulmonalis arterids hypertonia kezelésére hasznalt
egyeb gyogyszerekkel (pl. ambriszentan, iloproszt) egyidoben torténd alkalmazasakor kontrollos
klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak. Ezért egyidejli alkalmazasuk esetén 6vatossag ajanlott.

A szildenafil biztonsagossagat és hatasossagat egyéb PDES-gatlokkal egyidében torténd alkalmazasa
esetén pulmonalis arterias hypertonias betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

A pulmonalis arterids hypertonidban végzett klinikai vizsgalatok soran 6sszegytijtott adatok
populacids farmakokinetikai elemzésével megallapitottak, hogy az egyidejiileg adott CYP3A4
szubsztratok vagy az egyidejlileg adott CYP3 A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinaciok csokkentik
a szildenafil eliminaciojat és/vagy fokozzak oralis biohasznosulasat. Ezek voltak az egyediili
tényezok, amelyek statisztikailag szignifikans hatast gyakoroltak a szildenafil farmakokinetikai
tulajdonsagaira a pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd betegek esetén. A szildenafil-expozicid
a CYP3A4-szubsztratot vagy CYP3A4-szubsztrat és béta-blokkold kombinaciot kapo betegeknél
43%-kal ill. 66%-kal volt magasabb, mint az ilyen tipustl gydgyszereket nem szeddknél. A
szildenafil-expozicié 6tszor magasabb volt a napi haromszor 80 mg-os, mint a napi haromszor

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

A CYP3A4 induktorai, tigy tlinik, szdmottev hatast gyakorolnak a szildenafil farmakokinetikajara
pulmonalis arterias hypertonidban szenvedo betegeknél, amit a CYP3 A4-induktor bozentannal végzett
in vivo gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalat igazolt.

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

80 mg adagban adott szildenafil egyiittes alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban), a szildenafil
AUC-jének 63%-o0s csokkenését eredményezte.



Felnétt, pulmonalis arterias hypertoniaban (tovabbiakban: PAH) szenvedd betegek korében végzett
klinikai vizsgalatokbdl — koztiik egy, a bozentan stabil (napi kétszer 62,5-125 mg-os) dézisa mellett
alkalmazott napi haromszori 20 mg oralis szildenafil hatdsossagat és biztonsadgossagat értékeld

12 hetes vizsgalatbol — szarmazo, a szildenafilra vonatkozé adatok populacios farmakokinetikai
elemzése azt mutatta, hogy az egészséges dnkénteseknél megfigyeltekhez hasonloan a bozentannal
torténd egylittadaskor csokkent a szildenafil expozicioja (lasd 4.4 és 5.1 pont).

A szildenafil hatasossagat szorosan kell ellendrizni olyan betegeknél, akik egyidejilleg eré6s CYP3A4-
induktor szereket szednek, mint karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, orbancfii és rifampicin.

A HIV-proteazgatlo ritonavir, amely nagyon erds P450 gatldszer, dinamikus egyensulyi allapotban
(500 mg naponta kétszer) térténd egyiittadasa szildenafillal (100 mg napi egyszer) 300%-os (4-szeres)
szildenafil Crnax-emelkedést, valamint a szildenafil plazma AUC értékének 1000%-os (11-szeres)
novekedését idézte eld. A szildenafil plazmaszintje 24 6ra mulva még mindig kb. 200 ng/ml volt,
szemben a szildenafil 6Gnmagéban torténd alkalmazasakor tapasztalhato kb. 5 ng/ml-rel. Ez
Osszhangban van a ritonavirnek a P450 szubsztratok széles korében kimutatott jelentds hatasaval. Ezen
farmakokinetikai eredmények alapjan a szildenafil egyiittadasa ritonavirral ellenjavallt pulmonalis
arterids betegek esetében (lasd 4.3 pont).

A HIV-proteaz gatl6 szakvinavir, mely a CYP3A4 inhibitora, dinamikus egyensulyi allapotban

(1200 mg naponta haromszor) torténd egyiittadasa szildenafillal (100 mg naponta egyszer) 140%-os
szildenafil Cpa-emelkedést, valamint a szildenafil AUC értékének 210%-0s ndvekedését idézte eld. A
szildenafil nem volt hatassal a szakvinavir farmakokinetikdjara. Az adagolasra vonatkozo ajanlasokat
lasd 4.2 pont.

Ha egyszeri 100 mg-os szildenafil-adagot alkalmaztak eritromicin, egy kozepesen erés CYP3A4-gatlo
(5 napon keresztiil tartd, naponta kétszer 500 mg-os) dinamikus egyensulyi allapotban valé adasakor
182%-o0s emelkedést észleltek a szisztémas szildenafil-expozicioban (AUC). Az adagolésra vonatkozd
ajanlasokat lasd 4.2 pont. Egészséges férfi onkéntesekben nem volt jele, hogy az azitromicin

(500 mg-os napi adag harom napon at) hatassal lett volna a szildenafil és keringé metabolitjanak AUC,
Crmax, tmax értékeire, az eliminacids sebességi allandora vagy a szildenafil és f6 keringd metabolitjanak
kovetkezményes felezési idejére. Nincs sziikség az adagolds modositasara. Egészséges onkéntesekben
a citokrom P450 gatl6 és a nem specifikus CYP3A4-gatld cimetidin (800 mg) 50 mg szildenafillal
torténd egyiittadasa a plazma-szildenafilkoncentracié 56%-os novekedését okozta. Nincs sziikség az
adagolas modositasara.

A leger6sebb CYP3A4-gatloszerek esetében, mint a ketokonazol és az itrakonazol, a ritonavirhoz
hasonl¢ hatas varhato (lasd 4.3. pont). CYP3A4-gatlok, mint a klaritromicin, telitromicin és nefazodon
hatasa varhatoan a ritonavir és a CYP3A4-gatlo szerek, mint a szakvinavir/eritromicin hatasa kozott
van; az expozicio hétszeres novekedése feltételezett. Tehat a CYP3A4 gatlok alkalmazasakor javasolt
az adagot modositani (lasd 4.2. pont).

A pulmonalis arterias hypertonidban szenvedd betegek kapcsan végzett populacids farmakokinetikai

tovabbi emelkedését okozhatja, 6sszehasonlitva a CYP3A4-szubsztratok egyediili alkalmazasaval.

A grépfrutlé, mivel gyenge inhibitora a bélfalban zajlo CYP3A4 metabolizmusnak, mérsé¢kelten
megemelheti a szildenafil plazmaszintjét. Nincs sziikség az adagolas modositasara, de a szildenafil és
a grépfratlé egyidejli alkalmazédsa nem javasolt.

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

Oralis fogamzasgatlokkal valo egyiittadasa (30 pg etinilosztradiol €s 150 pg levonorgesztrel) a
szildenafil farmakokinetikajat nem befolyasolta.



A nikorandil egy kaliumcsatorna-aktivald és egy nitrat hibridje. Nitrat sszetevdje miatt sulyos
gyogyszerkodlcsonhatasba Iéphet a szildenafillal (lasd 4.3 pont).

A szildenafil hatdsa més gydgyszerekre

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

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

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

srcr

azt sugallja, hogy a szildenafilnak nincs klinikailag relevans hatasa a CYP3A4-re.
Szildenafil (100 mg egyszeri adag) és acenokumarol k6zott nem figyeltek meg interakciot.
A szildenafil (50 mg) nem fokozta az acetilszalicilsav (150 mg) altal okozott vérzési idé6 megnyulast.

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

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban a szildenafil dinamikus egyensulyi allapotban

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

Napi kétszer 62,5-125 mg do6zist bozentan-hattérterapian 1évo felndtt PAH-betegekkel végzett
vizsgalatbol szarmaz6 adatok populacios farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy amikor a
bozentant dinamikus egyensulyi allapotu (naponta haromszor 20 mg) szildenafillal egyidejiileg
alkalmaztak, a bozentan AUC-értéke kisebb mértékben nétt (20% (95%-os CI: 9,8 - 30,8)), mint
amikor egészséges dnkénteseknél naponta haromszor 80 mg szildenafillal alkalmazték egyiitt (lasd 4.2
€s 5.1 pont).

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

Harom specifikus gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas-vizsgalatban alfa-blokkold doxazoszint (4 mg és
8 mg) és szildenafilt (25 mg, 50 mg vagy 100 mg) adtak egyidejiileg benignus prostata hyperplasiaban
(BPH) szenvedd, doxazoszin terapiara beallitott betegeknek. Ezekben a vizsgalati populacidkban a
fekvo helyzetben mért systolés €s diastolés vérnyomads tovabbi 7/7 Hgmm, 9/5 Hgmm, ill.

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

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

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



A nitrogén-monoxid/cGMP anyagcserettra kifejtett ismert hatasaival 6sszhangban (lasd 5.1 pont) a
szildenafilrél kimutattak, hogy fokozza a nitratkészitmények vérnyomascsokkentd hatasat, ezért
egylittadasa nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel vagy barmely gyodgyszerformaji
nitratkészitményekkel ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérmyomascsdkkentd hatast igazoltak PDES5 inhibitorok
¢s riociguat kombinacioja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDES inhibitorok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezo klinikai hatast a
vizsgalt populacioban. Riociguat egyiittes adasa PDES inhibitorokkal (beleértve a szildenafilt is)
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

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

Bedllitott szakubitril/valzartan-kezelést kapd hypertonias betegek esetében egyszeri adag szildenafil
alkalmazasa lényegesen nagyobb vérnyomascsokkenéssel jart, mint a szakubitril/valzartan dnmagéban
torténd adasa esetén. Ezért elovigyazatossag sziikséges, amikor a szakubitril/valzartan-nal kezelt
betegeknél szildenafil adasat kezdik.

Gyermekek
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk és fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a Revatio terhes ndkre gyakorolt hatasarol, ezért a Revatio
nem javasolt fogamzoképes korti néknek, hacsak nem alkalmaznak megfeleld fogamzasgatlo
modszert.

Terhesség
A szildenafil terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre infomacio.

Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatésokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlédés tekintetében. Allatkisérletek soran toxicitast igazoltak a sziiletés utani
fejlodésre vonatkozodan (lasd 5.3 pont).

Adatok hianyaban a Revatio terhesség idején csak akkor alkalmazhato, ha elengedhetetleniil
sziikséges.

Szoptatés
Nem allnak rendelkezésre megfeleld kontrollt alkalmazé vizsgalatok adatai szoptatd ndk esetében.

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

Termékenység
A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a Revatio

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

A Revatio kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.



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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

A pivotalis, placebokontrollos, pulmonalis arterias hypertonidban Revatio-val végzett vizsgalatban
Osszesen 207 beteget randomizaltak és kezeltek napi haromszor 20 mg, 40 mg vagy 80 mg dozisu
Revatio-val, mig 70 beteget randomizaltak placebora. A kezelés idétartama 12 hét volt. A kezelés
felfiiggesztésének teljes gyakorisaga a napi haromszor 20 mg szildenafillal kezelt betegeknél 2,9%, a
napi haromszor 40 mg-mal kezelt betegeknél 3,0%, a napi haromszor 80 mg-mal kezelt betegeknél
8,5% volt a placebo esetében tapasztalt 2,9%-hoz képest. A pivotalis vizsgalatban kezelt 277 beteg
koziil 259 a vizsgalat egy hossza tavi kiterjesztésében is résztvett. Napi haromszor 80 mg-ig terjedd
doézist (a napi haromszor 20 mg-os ajanlott dozis négyszeresét) alkalmaztak, és 3 év utan a
vizsgalatban kezelt 187 beteg 87%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

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

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

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

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Azok a mellékhatasok, amelyek a Revatio-t szeddk >1%-anal fordultak eld és gyakoribbak voltak
(>1% kiilonbség) Revatio-kezelés mellett a pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd betegek
korében, napi haromszor 20, 40 vagy 80 mg-os adaggal végzett pivotalis vizsgalatban, illetve két
placebokontrollos vizsgalat kombinalt Revatio adataiban, az 1. tdblazatban szervrendszerek és
gyakorisagi csoportok szerint felsorolva talalhatok (nagyon gyakori [> 1/10], gyakori

[=1/100 - < 1/10], nem gyakori [> 1/1000 - < 1/100] és nem ismert [a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg]). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend
sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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A forgalomba hozatal utani jelentések dolt betlivel szerepelnek.

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

MedDRA (14.0 verzio) szervrendszeri
kategoria

Nemkivanatos hatas

Ferto6z6 betegségek és parazitafertézések
Gyakori

Vérképzészervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Gyakori

Pszichiatriai kérképek

Gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Nem ismert

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei

Gyakori

Nem ismert

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

Nagyon gyakori

Gyakori

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek
Nem gyakori

cellulitis, influenza, bronchitis, sinusitis, rhinitis,
gastroenteritis

anaemia

folyadék-visszatartas
almatlansag, szorongas

fejfajas
migrén, tremor, paraesthesia, ég6 érzés,
hypaesthesia

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

csokkent latasélesség, diplopia, szokatlan érzés a
szemben

nem-arteritiszes eliilsd ischaemids opticus
neuropathia (NAION) ¥, retindlis érelzarodas™,
latotérkiesés™

vertigo

hirtelen hallasvesztés
kipirulas

hypotensio

epistaxis, kohdgés, orrdugulas
hasmenés, dyspepsia

gastritis, gastrooesophagealis reflux betegség,
aranyér, haspuffadas, szajszarazsag

hajhullés, erythema, éjszakai izzadas
kitités

végtagfajdalom
myalgia, hatfajas

haematuria
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MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri Nemkivanatos hatas
kategoria

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Gyakori laz

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

Gyermekek és serdiilok

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

A mellékhatas-profil ebben a gyermekgydgyaszati vizsgalatban megegyezett a felndtteknél
tapasztalttal (1asd fent). A leggyakoribb mellékhatasok, amelyek a Revatio-val kezelt betegek kdrében
jelentkeztek (> 1% gyakorisaggal, kombindlt d6zis estén), és > 1%-kal gyakoribbak voltak, mint a
placebo esetében: a laz, a fels6 1éguti fert6zés (mindegyik 11,5%), a hanyas (10,9%), a fokozott
erectio (tobbek kozott spontan penis erectio fit vizsgalati alanyoknal) (9,0%), a hanyinger, a
bronchitis (mindegyik 4,6%), a pharyngitis (4,0%), a orrfolyas (3,4%), a pneumonia és a rhinitis
(mindegyik 2,9%) volt.

A rovid tava, placebokontrollos vizsgalatban kezelt 234 gyermekgyogyaszati beteg koziil 220 vett
részt a vizsgalat hossza tavu kiterjesztésében. Azok a vizsgalati alanyok, akik a szildenafil-kezelést
kaptak, folytattak ugyanazt az adagolasi rendet, mig azokat, akik a révid tavu vizsgéalatban a
placebocsoport tagjai voltak, random modon allitottak at szildenafil-kezelésre.

A rovid tava €s a hosszl tava vizsgalatok alatt jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban
hasonloak voltak a csupan a rovid tavu vizsgélat alatt megfigyeltekhez. A szildenafillal kezelt

229 vizsgalati alany > 10%-4anal jelentett mellékhatasok (kombinalt déziscsoport, beleértve 9 beteget,
akik nem folytattadk hosszu tadvon a vizsgalatot) a kdvetkez6k voltak: felsd 1éguti fert6zés (31%),
fejfajas (26%), hanyas (22%), bronchitis (20%), pharyngitis (18%), 14z (17%), hasmenés (15%) és
influenza, epistaxis (mindkettd 12%). Ezek koziil a mellékhatasok koziil a legtobb enyhének vagy
kozepesen sulyosnak mindsiilt.

Sulyos nemkivanatos eseményt a szildenafilt szed6 229 vizsgalati alany koziil 94 (41%) esetén
jelentettek. A 94 vizsgalati alany koziil, akiknél sulyos nemkivanatos eseményt jelentettek 14/55
(25,5%) az alacsony dozist kapo csoportban volt, 35/74 (47,3%) a kdzepes dozist kapd csoportban és
45/100 (45%) a magas dozist kapo csoportban volt. A leggyakoribb stlyos nemkivanatos események,
melyek > 1% gyakorisaggal fordultak el a szildenafilt szed6 (kombinalt dozisok) betegeknél a
kovetkezOk voltak: pneumonia (7,4%), szivelégtelenség, pulmonalis hypertonia (mindkettd 5,2%),
felso léguti fertdzés (3,1%), jobb kamra elégtelenség, gastroenteritis (mindegyik 2,6%), sycope,
bronchitis, bronchopneumonia, pulmonalis arterias hypertonia (mindegyik 2,2%) mellkasi f4jdalom,
fogszuvasodas (mindkettd 1,7%) illetve kardiogén sokk, virus okozta gastroenteritis, hiigyuti infekcio
(minegyik 1,3%).

A kovetkez6 sulyos mellékhatasokat a kezeléssel 6sszefliggdnek talaltak: enterocolitis, convulsio,
tulérzékenység, stridor, hypoxia, neuroszenzorialis siiketség és ventricularis arrhythmia.
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Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Onkénteseken végzett vizsgalatok soran, legfeljebb 800 mg-os egyszeri adagok alkalmazisit kdvetden
az alacsonyabb dozisszinteken mar észleltekhez hasonld nemkivanatos hatasok jelentkeztek, azonban
gyakorisaguk és stulyossaguk fokozdodott. 200 mg-os egyszeri adagok mellett a nemkivanatos hatasok
(fejfajas, kipirulas, szédiilés, dyspepsia, orrdugulas és lataszavar) eléforduldsi gyakorisaga novekedett.

Tuladagolas esetén a sziikségletnek megfeleld, szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. Hemodializis
varhatéan nem gyorsitja meg a szer kiliriilését, mivel a szildenafil nagymértékben kotodik a
plazmafehérjékhez, és nem {iriil a vizelettel.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Urologiai készitmények, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt szerek,
ATC kod: G04B E03

Hatasmechanizmus

A szildenafil erds €s szelektiv inhibitora a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus 5-6s
tipusu foszfodiészteraznak (PDES), ahol az, a cGMP lebontasaért felelds. Ez az enzim a penis corpus
cavernosumon kiviil a tiid6 érrendszerében is jelen van. Ezért a szildenafil a pulmonalis erek

crer

hypertonias betegeknél ez a pulmonalis erek vasodilatatiojahoz, és kisebb mértékben a szisztémas erek
vasodilatatiojahoz vezet.

Farmakodindmias hatdsok

In vitro vizsgélatok soran megallapitottak, hogy a szildenafil szelektiven kétodik a PDES-hoz. Joval
er0sebben kotddik a PDE5-hoz, mint mas ismert foszfodieszterazokhoz. Szelektivitasa tizszer akkora,
mint a PDE6-hoz, ami a retina fototransductios anyagcsereutjaban vesz részt. 80-szor szelektivebben
kotddik, mint a PDE1-hez, ill. tobb mint 700-szor szelektivebben, mint a PDE2, -3, -4, -7, -8, -9, -10
és -11 izoenzimekhez. Kiemelendo, hogy a szildenafil 4000-szer szelektivebben kotddik a PDES-hoz,
mint a szivizomzat kontraktilitdsanak szabalyozdsaban részt vevé cAMP-specifikus PDE3-hoz.

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

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

Stlyos koszoraér-betegségben (coronary artery disease, CAD) szenvedd 14 beteg esetén (akiknél

legalabb egy coronaria tobb mint 70%-o0s stenosisa allt fenn) a szildenafil egyszeri 100 mg-os do6zisa
hemodinamikai hatdsanak vizsgalata soran az atlagos nyugalmi systolés és diastolés vérnyomas az
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alapértékhez képest 7%-kal, illetve 6%-kal csokkent. Az 4tlagos pulmonalis systolés vérnyomas
9%-kal csokkent. A szildenafil perctérfogatot befolyasold hatast nem mutatott, és nem karositotta a
sztenotizalt koszoruerekben a vérataramlast.

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

2 oraval a gyogyszeradag bevétele utdn azonban ez mar nem volt észlelhetd. A szinlatas zavara
feltehetden a retina fototransductios kaszkadjanak mitkodéséhez sziikséges PDE6 enzim gatlasabol
ered. A szildenafil nem befolyasolja a latasélességet vagy a fénykontraszt-érzékelést. Egy kis
betegszam, placebokontrollos vizsgalatban dokumentalt korai 6regkori macula degeneracioban
szenved6 betegekben (n=9) a szildenafil (100 mg egyszeri adagja) nem okozott 1ényeges valtozasokat
a latasvizsgalatok értékeiben (latasélesség, Amsler-racs, szimulalt kdzlekedési fények
szinmegkiilonboztetése, Humphrey-féle 1atotér- €s fotostresszvizsgalat).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hatdsossag felndttkoru, pulmonalis arterias hypertonidas (PAH) betegeknél

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatba 278 primer pulmonalis arterids hypertonias
beteget, PAH-hoz tarsuld kotészoveti betegségben szenvedd beteget, valamint velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasa utan kialakul6 pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd
beteget vontak be. A betegeket random modon a négy kezelési csoport egyikébe osztottak: placebo,

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

A betegek a bazisterapia mellé, ami antikoagulans, digoxin, kalciumecsatorna-blokkoldk, diuretikumok
vagy oxigén kombinacidjabol allhatott, szildenafilt (vagy placebot) kaptak. A prosztaciklin,
prosztaciklin-analogok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazasa nem volt megengedett,
valamint az argininp6tlas sem, mint kiegészitd kezelés. Az eldzdleg eredménytelen bozentan-kezelést
kapott betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Az elsodleges hatékonysagi végpont a 6 perces jarastavolsagban a vizsgalat megkezdéséhez képest a
12. hétre bekovetkezett valtozas volt. A 6 perces jarastavolsagban mindharom szildenafil déziscsoport
esetén statisztikailag szignifikdns ndvekedést figyeltek meg a placebohoz képest. A placebdra korrigalt
jarastavolsag novekedés 45 méter (p <0,0001), 46 méter (p <0,0001) és 50 méter (p <0,0001) volt a

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

A WHO funkcionalis beosztasa alapjan elemezve a 20 mg-os adagot kapo csoportban a 6 perces
jarastavolsag statisztikailag szignifikans novekedését figyelték meg. A II. stadiumban 49 méteres

(p =0,0007), a III. stadiumban 45 méteres (p = 0,0031), placebora korrigalt novekedést figyeltek meg.

A jarastavolsag novekedése a kezelés 4. hetében nyilvanvalova valt, és ez a hatas a kezelés 8. és
12. hetében is fennmaradt. Az eredmények altalaban megegyezoek voltak az etiologia (elsodleges és
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kotdszoveti betegséggel tarsult PAH), WHO funkciondlis beosztés, nem, rassz, foldrajzi
elhelyezkedés, kdzepes PAP és PVRI szerint meghatarozott alcsoportokban.

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

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

esetén -3,0 Hgmm (p = 0,01), napi haromszor 80 mg dozis esetén -5,1 mm Hg (p < 0,0001) volt. A
placebora korrigalt kezelési hatas a PVR tekintetében napi haromszor 20 mg-os szildenafil d6zis
esetén -178 dyne.sec/cm’ (p = 0,0051), napi haromszor 40 mg dézis esetén -195 dyne.sec/cm’

(p = 0,0017), napi haromszor 80 mg dozis esetén -320 dyne.sec/cm’ (p < 0,0001) volt. A PVR-ben
észlelt szazalékos csokkenés a 20 mg, 40 mg, 80 mg szildenafillal val6 kezelés 12. hetében aranyosan
nagyobb volt (11,2%, 12,9%, 23,3%), mint a szisztémas vascularis rezisztencia (SVR) esetén észlelt
csokkenés (7,2%, 5,9%, 14,4%). A szildenafil mortalitasra gyakorolt hatdsa nem ismert.

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

Hosszu tavu tulélési adatok a kordabban nem kezelt populdacioban

A pivotalis vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy hosszu tavi, nyilt, meghosszabbitott
vizsgalatban torténd részvételre. A 3. évben a betegek 87%-a kapott napi haromszor 80 mg-os dézist.
Osszesen 207 beteget kezeltek Revatio-val a pivotalis vizsgélatban, és a hosszl tAva talélési
statuszukat legalabb a 3. évig értékelték. Ebben a populacioban a Kaplan—Meier-féle becslés az 1 éves
talélés esetén 96%, a 2 éves tulélés esetén 91%, a 3 éves tulélés esetén 82% volt. A WHO funkcionalis
beosztasa szerint a vizsgalat megkezdésekor II. stidiumba sorolt betegek 1 éves tulélése 99%, 2 éves
tulélése 91%, 3 éves talélése 84% volt, €s a vizsgalat megkezdésekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti [11. stddiumba sorolt betegek 1 éves tilélése 94%, 2 éves tulélése 90%, 3 éves tulélése 81%
volt.

Hatasossag felndttkoru, pulmonalis arterias hypertonidas (PAH) betegeknél (epoprosztenollal
kombinacioban alkalmazva):

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 267 betegen, akiknek allapotat
intravénas epoprosztenollal stabilizaltak. A PAH betegek kozott szerepeltek olyanok, akik primer
pulmonalis arterids hypertonidban (212/267, 79%) illetve PAH-hoz tarsuld kotszoveti betegségben
(557267, 21%) szenvedtek. A legtobb beteg a vizsgalat kezdetekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti II. (68/267, 26%) vagy I1L. (175/267, 66%) stadiumban volt; néhany beteg 1. (3/267, 1%) vagy
IV. (16/267, 6%) stadiumban; néhany beteg esetében (5/267, 2%) a WHO funkciondlis beosztasa
szerinti stadium ismeretlen volt. Amikor intravénas epoprosztenollal valé kombinaciot alkalmaztak, a
betegeket placebora vagy szildenafilra randomizaltak (eldre rogzitett titralas szerint napi haromszor
20 mg-mal kezdve, majd a tolerabilitas fliiggvényében napi haromszor 40 mg-ra, illetve 80 mg-ra
emelve).

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

31,1 méter volt, szemben a PAH-hoz tarsulo kotdszoveti betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt
7,7 méterrel. Ezen randomizacids alcsoportok kozti eredménykiilonbség véletleniil is jelentkezhetett,
figyelembe véve a minta korlatozott méretét.
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A szildenafillal kezelt betegeknél az atlagos pulmonalis arterids nyomas statisztikailag jelentOs
csokkenését értek el, a placeboval kezeltekkel szemben. A szildenafil kezelés javara

atlagosan -3,9 Hgmme-es- placebora korrigalt terapias hatast figyeltek meg (95%-o0s CI: -5,7, -2,1)

(p = 0,00003). Az egyik masodlagos végpont a klinikai allapotrosszabbodasig eltelt id6 volt, melyet a
randomizaciotol egy klinikai allapotrosszabbodast jelzo esemény (halal, tiidotranszplantacio,
bozentan-kezelés megkezdése vagy az epoprosztenol-kezelés modositasat igényld klinikai
allapotrosszabbodas) elsd jelentkezéséig eltelt idoként hataroztak meg. A szildenafil-kezelés a
placebohoz képest szignifikansan meghoszabbitotta a PAH klinikai roszabbodasaig eltelt id6t

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

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

Hosszu tavu talélési adatok az epoprosztenol hattérvizsgalatban

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

Hatéasossag és biztonsagossdg PAH-ban szenved§ felnétt betegeknél (bozentannal kombinélt

alkalmazaskor

Randomizalt, kettés vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 103 olyan, PAH-ban (a WHO
funkcionalis beosztasa szerint II-es és I11-as stadiumu) szenvedo klinikailag stabil allapota beteggel,
akik legalabb harom honapja bozentan-kezelést kaptak. A PAH-betegek kozott voltak primer
PAH-ban, valamint PAH-hoz tarsul6 kotoszoveti betegségben szenveddk is. A betegeket placebora
vagy szildenafilra (naponta haromszor 20 mg) randomizaltak, bozentan-kezeléssel (naponta kétszer
62,5-125 mg) kombinalva. Az elsddleges hatasossagi végpont a vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig a
6 perces jarastavolsagban elért valtozas volt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a 6 perces
jarastavolsagot tekintve a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott atlagos valtozasban nincs lényeges
kiilonbség a 20 mg szildenafil és a placebo kozott: 13,62 m (95%-os CI: -3,89 — 31,12) vs. 14,08 m
(95%-0s CI: -1,78 — 29,95), a fenti sorrendben).

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

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

A mortalitasra gyakorolt hatds PAH-ban szenvedd felndtt betegeknél

A szildenafil kiilonb6z6 dozisainak a PAH-ban szenvedd felnéttek mortalitasara gyakorolt hatasat
elemz0 vizsgalatot azt kovetden végezték el, hogy a gyermekek és serdiilok korében végzett klinikai
vizsgalat hosszu tavu kiterjesztése soran a szildenafilt nagy dézisban — a testtdomeg alapjan — a naponta
haromszor szedo gyermekgyogyaszati betegek esetében fokozott halalozasi kockazatot figyeltek meg
az alacsonyabb dozist szedokhoz képest (lasd alabb: Gyermekek és serdiildk — Pulmonalis artérids
hypertonia — A hosszu tavu kiterjesztés adatai).

A vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, parallel csoportos vizsgalat volt, amelyet 385, PAH-ban
szenvedo feln6tt bevonasaval végeztek. A betegeket random moddon, 1:1:1 aranyban az alabbi

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

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

os dozis esetében.

Gyermekek és serdiil6k

Pulmonalis artérias hypertonia

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, parallel csoportos, kiilonbdz6
doézistartomanyokban végzett dozis-valasz vizsgalatban dsszesen 234, 1-17 éves beteget kezeltek. A
betegek (38% fiu és 62% lany) testtomege > 8 kg volt, és primer pulmonalis hypertonidban (PPH)
[33%] vagy a velesziiletett szivbetegséghez tarsult masodlagos PAH-ban [szisztémas-pulmonalis shunt
37%, mitéti korrekcio 30%] szenvedtek. Ebben a vizsgélatban a 234 betegb6l 63 (27%) 7 évesnél
fiatalabb (alacsony szildenafil-dozis = 2; kdzepes dozis = 17; magas dozis = 28; placebo = 16), 171
pedig (73%) 7 éves vagy anndl id6sebb volt (alacsony szildenafil-dozis = 40; kdzepes dozis = 38;
valamint magas dozis = 49; placebo = 44). A legtobb beteg a vizsgalat megkezdésekor a WHO
funkcionalis beosztasa szerint 1. (75/234, 32%) vagy II. stadiumu (120/234, 51%) volt. Kevesebb
beteg volt I11. (35/234, 15%) vagy IV. staddiumu (1/234, 04%). Néhany (3/234, 1,3%) betegnél a WHO
funkcionalis beosztas nem volt ismert.

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

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

A betegeket harom szildenafil kezelési csoportba osztottdk (alacsony [10 mg], kdzepes [10-40 mg]
vagy magas dozisu [20-80 mg] Revatio kezelési séma alapjan, melyet naponta haromszor adtak), vagy
placebot kaptak. A csoporton beliil a ténylegesen alkalmazott dozisok a testtomegtol fliggtek (1asd

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

Az elsddleges végpont a vizsgalat megkezdésétol 16. hétig CPET-teszttel mért, a cstics VO,-ben a
kombinalt dozisu csoportokban bekdvetkezett, placebora korrigalt szazalékos valtozas volt (lasd 2.
tablazat). A 234 betegbdl 106-ot (45%) lehetett CPET-teszttel értékelni, ezek azok a 7 éves vagy annal
iddsebb betegek voltak, akik fejlettségiikbél adoddan képesek voltak a teszt elvégzésére. A < 7 éves
betegek (szildenafil kombinalt d6zis = 47; placebo = 16) csak a masodlagos végpont szerinti
értékelésre voltak alkalmasak. A vizsgalat megkezdésekor atlagos felhasznalt oxigén (VO,)
csucsértékek dsszehasonlithatdak voltak a szildenafil kezelési csoportok kdzott

(17,37-18,03 ml/ttkg/min), és kissé magasabbak voltak a placebocsoportban (20,02 ml/ttkg/min). A {6
elemzés (kombinalt d6zisu csoportok vs. placebo) eredményei nem voltak statisztikailag
szignifikansak (p = 0,056) (1asd 2. tdblazat). A becsiilt kiilonbség a kdzepes szildenafil-dozis és a
placebo ko6zott 11,33% volt (95%-os CI: 1,72-20,94) (lasd 2. tablazat).
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2. tablazat: A VO, csticsértékben bekovetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, placebéra
korrigalt %-os valtozas a hatéanyaggal kezelt csoportban

Kezelési csoport Becsiilt kiilonbség 95%-os konfidencia
intervallum

Alacsony dozis 3,81 -6,11; 13,73

n=24)

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

(n=26)

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

(n=27)

Kombinalt dézist 7,71 -0,19; 15,60

csoportok (n =77) (p=10,056)

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

Dozisfiiggo javulast figyeltek meg a pulmonalis vascularis rezisztencia indexben (PVRI) és atlagos
pulmonalis arterias nyomasban (mean pulmonary arterial pressure — mPAP). A kozepes dozist
szildenafil-csoport 18%-0s (95%-0s CI: 2%-32%), a magas do6zisu szildenafil-csoport 27%-os
(95%-o0s CI: 14%-39%) csokkenést mutatott a PVRI-ben a placebohoz képest, mig az alacsony dozist
szildenafil-csoportban nem mutatott jelentds eltérést a placebocsoportéhoz képest (2% kiilonbség). A
placebdval dsszehasonlitva a kozepes dozist szildenafil-csoport -3,5 Hgmm (95%-os CI: -8,9%; 1,9)
valtozast jelzett az mPAP-értékben a kiinduldshoz képest, a magas dozist pedig -7,3 Hgmm-t
(95%-o0s CI: -12,4, -2,1), mig az alacsony do6zisu csoport csak kis kiilonbséget mutatott a placebohoz
képest (1,6 Hgmm-es kiilonbség). A cardialis index placebohoz viszonyitott javulasat figyelték meg
mindharom szildenafil-csoportban, az alacsony déziscsoportban 10%-0s, a kdzepes ddziscsoportban
4%-0s, a magas doziscsoportban pedig 15% javulas volt megfigyelhetd.

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

A hosszu tavu kiterjesztés adatai

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

> 20 kg testtomegii betegeket az alacsony, a kdzepes vagy a magas dozist csoportba léptették be
(1:1:1 aranyban). A szildenafil-kezelésben részesiilo dsszesen 229 vizsgalati alany koziil 55 keriilt az
alacsony, 74 a kozepes, 100 pedig a magas d6zisu csoportba. A rovid tavua és a hossza tavua vizsgalat
alatt a teljes kezelési id6tartam a kettOs vak szakasz kezdetétol kezdve az egyes alanyoknal

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

A tilélés Kaplan—Meier-féle becslése a 3. évben azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat
megkezdésekor a testtomege > 20 kg volt, az alacsony déziscsoportban 94%, a kdzepes
doéziscsoportban 93%, a magas doziscsoportban pedig 85% volt. Azoknal a betegeknél, akiknek a
vizsgalat megkezdésekor mért testtomege < 20 kg volt, a tilélés becslése a kozepes ddziscsoportban
94%., a magas doziscsoportban 93% volt (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A vizsgalat elvégzésének ideje alatt, 6sszesen 42 halalesetet jelentettek, amelyek kezelés soran vagy a
tulélés kezelés utani kovetése részeként keriiltek bejelentésre. 37 haldleset azt megel6zden tortént,
hogy a dozis alacsonyabbra titralasar6l dontott volna az adatokat monitorozo tanacs, a szildenafil-
dozisemelés esetén megfigyelt ardnytalan mortalitasra alapozva. A 37 halaleset a kovetkez6 ardnyban
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(%) fordult el6: 5/55 (9,1%) a szildenafilt alacsony ddézisban szedd betegcsoportban, 10/74 (13,5%) a
szildenafilt kdzepes dozisban szedd betegecsoportban és 22/100 (22%) a szildenafilt magas dozisban
szedo6 betegcsoportban. Tovabbi 5 halalesetet jelentettek utdlagosan. A haldlesetek oka Osszefiiggott a
pulmonalis arterias hypertoniaval. Pulmonalis arterids hypertoniaban szenvedé gyermekgyogyaszati
betegeknél a javasoltnal magasabb dozisokat nem szabad alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A VO, csucsértéket a placebokontrollos vizsgalat megkezdését kovetd egy év mulva értékelték. Azok
a szildenafillal kezelt betegek (59/114; 52%), akik fejlettségiikbdl adoddan képesek voltak elvégezni a
CPET-tesztet, nem mutattak a VO, csucsértékben bekovetkez0d, a szildenafil-kezelés megkezdéséhez
viszonyitott semmiféle csokkenést. Hasonloan, a szildenafilt kapo 229 betegbdl 191-nek (83%) az egy
éves felmérés szerint nem valtozott vagy javult a WHO szerinti funkcionalis beosztasa.

Perzisztalo pulmonalis hypertonia ujsziilotteknél

59 1jsziilott részvételével randomizalt, kettds vak, kétkaros, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek; az 0jsziildttek perzisztens pulmonalis hypertoniaval (PPHN) vagy hypoxias
légzéselégtelenseggel (HRF) és PPHN kockazataval rendelkeztek > 15 és < 60 kdzotti oxigenizacios
index (OI) mellett. Az elsddleges célkitlizés az iv. szildenafil hatasossaganak és biztonsagossaganak
felmérése volt inhalacios nitrogén-monoxid (iNO) mellett alkalmazva, az dSnmagédban alkalmazott
iNO-val 6sszehasonlitva.

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

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

Kezeléssel 0sszefiiggé nemkivanatos eseményeket €s stilyos nemkivanatos eseményeket az

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

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

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szildenafil gyorsan felszivodik. A gyogyszert éhgyomorra, szajon at adva 30-120 percen
(kozépérték: 60 perc) beliil kialakul a maximalis plazmaszint. Az abszolut oralis biohasznosulas
atlagértéke 41% (25-63%). A szildenafil napi haromszori oralis adasat kdvetéen a 20-40 mg-os
dozistartomanyban dozisfiiggden valtozik az AUC és Cpax értéke. Napi haromszor 80 mg oralis
alkalmazasat kdvetden a szildenafil plazmaszintjének a dozisfiiggdnél nagyobb ndvekedését figyelték
meg. Pulmonalis arterids hypertonids betegeknél az oralis biohasznosulés a szildenafil esetében 80 mg
napi haromszori adasakor atlagosan 43 %-kal (90%-o0s CI: 27%-60%) magasabb volt az alacsonyabb
doézisokkal dsszehasonlitva.

A szildenafilt étkezés kozben bevéve csokken a felszivodas iiteme; atlagosan 60 perccel n6 a tmax és

atlagosan 29%-kal csokken a Cax értéke, azonban a mértéke nem valtozott jelentésen (AUC 11%-kal
csokkent).
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Eloszlés

Dinamikus egyensulyi allapotban a szildenafil atlagos eloszlasi térfogata (V) 105 liter, amely szoveti
eloszlasra utal. A szildenafil 4tlagos maximalis 6ssz-plazmakoncentracidja dinamikus egyensulyi
allapotban, 3x20 mg-os adag szajon at torténd adasat kovetden kb. 113 ng/ml. A szildenafilnak és
vérben kering6 legjelentdsebb, N-dezmetil metabolitjanak mintegy 96%-a kotddik plazmafehérjékhez.
A fehérjekotodés mértéke fiiggetlen a gydgyszer 6sszkoncentraciojatol.

Biotranszformacio

A szildenafilt elsGsorban a maj mikroszomalis enzimrendszerének CYP3A4- (f6 ut), kisebb mértékben
a CYP2C9 (mellék ut) izoenzimei metabolizaljak. A szildenafil legjelent6sebb keringd metabolitja
N-demetilacioval keletkezik. Ezen metabolit foszfodieszteraz-szelektivitasi profilja hasonlé a
szildenafiléhoz, a PDES5-hoz valo in vitro affinitasa pedig annak kb. 50%-a. Az N-dezmetil metabolit
tovabb bomlik, terminalis felezési ideje kb. 4 6ra. Pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd
betegeknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracioja napi 3x20 mg-os dozisban torténd adagolas
esetén a szildenafilénak mintegy 72%-a (ami azt jelenti, hogy ez a felelds a szildenafil farmakologiai
hatasanak 36%-aért). A hatékonysagra gyakorolt kovetkezményes hatasa ismeretlen.

Eliminécid

A szildenafil teljes-test clearance-e 41 liter/6ra; amely 3-5 6ras terminalis felezési idonek felel meg. A
szajon at vagy intravénasan adott szildenafil metabolitok alakjaban, elsdsorban a széklettel (az oralisan
alkalmazott dozis kb. 80%-a), kisebb mértékben (az oralisan alkalmazott d6zis kb. 13%-a) a vizelettel

irdl.

Farmakokinetikai jellemz6k kiilonleges betegcsoportokban

ldosek

Idods (65 éves vagy idOsebb), egészséges onkénteseken végzett vizsgalatok soran a szildenafil
clearance-ének csokkenését észlelték, mely a szildenafil és annak aktiv N-dezmetil metabolitja
plazmakoncentracidinak kb. 90%-os emelkedését okozta a fiatal (18-45 éves) egészséges
onkéntesekben mértekéhez képest. A plazmafehérje kotddés korral 6sszefliggd kiilonbségei miatt a
szabad szildenafil koncentracié kovetkezményes emelkedése kb. 40% volt.

Vesekdrosodas

Enyhe, ill. kozepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az egyszeri, 50 mg-os adagban, oralisan alkalmazott
szildenafil farmakokinetikai jellemz6i nem modosultak. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) szenvedd onkénteseknél csokkent a szildenafil clearance értéke, mely a hasonl6 kora,
nem vesebeteg dnkéntesekhez képest atlagosan 100%-kal és 88%-kal nagyobb koncentracio-idé gérbe
alatti teriiletet (AUC), ill. Cpax értéket eredményezett. Raadasul az N-dezmetil metabolit AUC és Crax
értékei jelentdsen, 200%, illetve 79%-kal emelkedtek stilyos veseelégtelenségben, dsszehasonlitva

......

Majkarosodas

Enyhe-, ill. kdzépstlyos majcirrhosisban (Child-Pugh A és B stadium) szenved6 dnkénteseken a
szildenafil clearance csokkenését észlelték, ennek kdvetkeztében a hasonld kori, nem majbeteg
onkéntesekhez képest nétt (85%-kal) a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC), ill. a Cpax értéke
(47%-kal). Tovabba az N-dezmetil metabolit AUC és Cnax értékei jelentésen novekedtek, 154%-kal
ill. 87%-kal cirrhosisos betegeknél dsszehasonlitva egészséges majmikodési egyénekkel. Stulyosan
karosodott majfunkcioji betegek esetében a szildenafil farmakokinetikai jellemzdit nem
tanulmanyoztak.

Populacios farmakokinetikai tulajdonsdgok

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegeknél a vizsgalt, naponta haromszor 20-80 mg-os
dozistartomanyban az atlagos dinamikus egyenstlyi allapotli koncentraciok 20-50%-kal magasabbak
voltak, mint az egészséges onkéntesek esetén. A Cnin kétszerese volt az egészséges dnkénteseknél mért
értéknek. Mindkét eredmény arra utal, hogy pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegek
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esetében alacsonyabb a szildenafil clearance és/vagy magasabb az oralis biohasznosulas, mint
egészséges onkénteseknél.

Gvermekek és serdiilok

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokba bevont betegek farmakokinetikai profiljanak elemzése azt
mutatta, hogy gyermekeknél a testtdmeg jo elorejelzdje a gyogyszer-expozicionak. A szildenafil
plazmakoncentracios felezési idejét 4,2-4,4 drara becsiilték 10-70 kg testtdmeg esetén, €s nem
mutatott semmilyen klinikailag relevans eltérést. A Cmax-€rtéket egyszeri per os adagolt 20 mg-os
szildenafil-d6zis utan 70 kg testtomegii betegeknél 49 ng/ml-re, 20 kg testtomegii betegeknél

104 ng/ml-re és 10 kg testtomegii betegeknél 165 ng/ml-re becsiilték. A Cmax-€rtéket egyszeri per os
adagolt 10 mg-os szildenafil-dozis utan 70 kg testtdmegii betegeknél 24 ng/ml-re, 20 kg testtomegii
betegeknél 53 ng/ml-re és 85 kg testtomegii betegeknél 165 ng/ml-re becsiilték. A tmax-€rtéket
kortilbeliil 1 orara becsiilték, és csaknem fliggetlen volt a testtomegtol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhato.

Pre- és postnatalisan 60 mg/kg szildenafillal kezelt patkany utdédokban az els6 napon csokkent
sziiletési szamot és csokkent sziiletési sulyt, valamint csdkkent 4 napos talélést figyeltek meg a
varhat6 napi haromszori 20 mg szildenafil humén adagjainak kb. 50-szeresénél. A nem klinikai
vizsgalatokban megfigyelt hatasok a legmagasabb human klinikai adagokhoz képest kelléen magas
dozisoknal jelentkeztek, ami miatt ezek a hatasok a klinikai gyakorlatban csak kis mértékben
relevansak.

Allatoknal klinikailag relevans expozicioknal nem voltak olyan mellékhatasok, melyeket ne

tapasztaltak volna klinikai vizsgalatokban, és amelyek a klinikai alkalmazas soran val6sziniisithetden
relevanciaval birnanak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
Mikrokristalyos celluloz

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

Filmbevonat:

Hipromelléz

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

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezhet6.

6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

5 év.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

90 tabletta PVC/Aluminium buborékcsomagolésban.

90 tabletta dobozban.

90 x 1 tabletta PVC/Aluminium egyadagos perforalt buborékcsomagolasban.

300 tabletta PVC/Aluminium buborékcsomagolasban.
300 tabletta dobozban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
hasznalataval kapcsolatos 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/001

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio.
Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Revatio oldatos injekcid olyan pulmonalis arterias hypertonias feln6tt (18 éves vagy annal idésebb)
betegek kezelésére szolgal, akik jelenleg oralis Revatio-kezelésben részesiilnek és dtmenetileg nem
képesek per os szedni a Revatio-t, de klinikai és hemodinamikai allapotuk stabil.

A Revatio (per os) a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I1. és I11. stadiumba sorolt pulmonalis
arterias hypertonias felnétt betegek kezelésére javallt, a fizikai alloképesség novelése érdekében.
Hatasosnak bizonyult primer pulmonalis hypertonidban és kotdszoveti betegséggel tarsult pulmonalis
hypertoniaban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

A Revatio oldatos injekciot a per os alkalmazhato Revatio helyettesitésére kell alkalmazni azoknal a
betegeknél, akik mar kaptak per os Revatio-t, €s atmenetileg nem képesek per os szedni a Revatio-t.

Napi hdromszor 12,5 ml-es (10 mg) doézisnal nagyobb dozisok biztonsagossaga és hatasossaga nem
bizonyitott.

Adagolas

Felndttek
Az ajanlott adag naponta haromszor 10 mg (12,5 ml), intravénas bolusz injekcié formajaban adva
(lasd 6.6 pont).

A Revatio oldatos injekcio 10 mg-os adagja a szildenafilnak és N-dezmetil metabolitjanak varhatdéan
olyan expoziciojat és farmakologiai hatasait biztositja, mint ami a 20 mg-os per os ddzisé¢hoz hasonlo.

Alkalmazds mds gyogyszereket is szedd betegeknél

Altalaban, barmilyen adagmédositas csak az elény/kockéazat koriiltekintd mérlegelését kovetéen
hajthaté végre. A dozis napi kétszer 10 mg-ra torténd csokkentését kell fontolora venni olyan
betegeknél, akik CYP3 A4-inhibitorokkal, példaul eritromicinnel vagy szakvinavirral egyidében
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szednek szildenafilt. Er6sebb CYP3A4-inhibitorokkal, igy a klaritromicinnel, telitromicinnel vagy
nefazodonnal valo egyiittes alkalmazaskor a napi adagot javasolt egyszer 10 mg-ra csdkkenteni. A
szildenafil egyiittes alkalmazasat a leginkabb potens CYP3A4-inhibitorokkal lasd a 4.3 pontban. A
szildenafil dozisanak médositasara lehet sziikség CYP3 A4-induktorokkal valo egyiittes alkalmazaskor
(lasd 4.5 pont).

Kiilénleges betegcsoportok

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

Vesekarosodds

Karosodott vesefunkcioju betegek esetében, ideértve a stilyos vesekarosodast is (kreatinin-clearance
<30 ml/min), az adag kezdeti modositdsa nem sziikséges. Egy koriiltekint6 elony-kockazat mérlegelést
kovetden az adag csokkentését napi kétszer 10 mg-ra csak akkor kell fontolora venni, ha a kezelés
nem jol toleralt.

Majkarosodas

Mijkarosodas esetén az adag kezdeti modositasa (Child-Pugh A és B stddium) nem sziikséges. Egy
koriiltekintd eldny-kockazat mérlegelést kovetden az adag csokkentését napi kétszer 10 mg-ra csak
akkor kell fontoldra venni, ha a kezelés nem jol toleralt.

A Revatio ellenjavallt stilyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C stadium) (14sd 4.3 pont).

Gyermekgyogydszati betegek

A Revatio oldatos injekcié nem javasolt 18 év alatti gyermekek szdmara a biztonsagossagra és a
hatasossagra vonatkozo adatok elégtelensége miatt. Az engedélyezett javallatokon kiviil a szildenafil
nem alkalmazhat6 Gjsziilottkori perzisztald pulmonalis hypertonidban szenvedd 0jsziilotteknél, mert a
kockazatok meghaladjak az elényoket (lasd 5.1 pont).

A kezelés megszakitdsa

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

Az alkalmazis mddja
A Revatio oldatos injekcidt intravéndsan, bolusz injekcio formajaban kell beadni.
A beadasra vonatkoz6 itmutatdt lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

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

Vérnyomascsokkentd hatasuk miatt nitrogén-monoxid-donor vegyiiletekkel (pl. amil-nitrit) vagy
barmilyen gydgyszerformaji nitratkészitménnyel torténd egyiittadasa ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

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

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

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

neuropatia (NAION) okozta, fiiggetleniil attol, hogy ez az esemény Osszefiiggésben volt-e
PDE-5-gatl6 korabbi szedésével vagy sem (lasd 4.4 pont).
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A szildenafil biztonsagossagat még nem tanulmanyoztak a kovetkez6 betegalcsoportokban, ezért
alkalmazasa ellenjavallt:

- sulyos majkarosodas,

- a kozelmultban bekovetkezett stroke vagy myocardialis infarctus,

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Klinikailag vagy hemodinamikailag instabil betegeknél a szildenafil intravénas alkalmazasara
vonatkozo6 klinikai adatok nem éallnak rendelkezésre. Alkalmazasa ezért ezeknél a betegeknél nem
ajanlott.

A Revatio hatdsossagat silyos pulmonalis arterids hypertonia kezelésére (IV. funkcionalis stddium)
még nem allapitottak meg. A klinikai kép romlasakor a betegség sulyos stadiumanak kezelésére
javasolt terapia (pl. epoprosztenol) alkalmazasa megfontoland6 (1asd 4.2 pont).

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

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

Retinitis pigmentosa

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

Ertégit6 hatas

Az orvosnak a szildenafil felirasakor alaposan meg kell fontolnia, hogy egyes alapbetegségek esetén,
pl. alacsony vérnyomas, folyadékhiany, sulyos bal kamrai kidramlasi obstrukcio, a vérnyomas
autonom szabalyozasanak zavara (1asd 4.4 pont), a szildenafil enyhe-k6zepes értagito hatasa
hatranyosan befolyasolja-e a betegeket.

Cardiovascularis kockazati tényez6k

Stulyos cardiovascularis eseményeket, beleértve a myocardialis infarctust, instabil anginat, hirtelen
szivhalalt, ventricularis arrhythmiat, cerebrovascularis vérzést, transiens ischaemias attackot,
hypertensiot és hypotensiot jelentettek a szildenafil bevételével idobeni 0sszefiiggésben, a forgalomba
keriilése ota eltelt idoszakban, férfiaknal erectilis dysfunctidban alkalmazva. A betegek tobbségénél,
de nem mindegyiknél meglévé cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn. Szamos esemény
szexualis aktus kdzben, vagy kozvetleniil utana fordult el6, néhany esetben pedig roviddel a szildenafil
bevétele utan, a szexudlis aktivitastol fiiggetleniil. Nem lehet meghatarozni, hogy ezek az események a
fenti, vagy egyéb mas faktorokkal kdzvetlen sszefiiggésben fordultak-e eld.

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

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

A szildenafillal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kovetden tartos erekciorol és priapismusrol
szamoltak be. Négy 6ranal hosszabb ideig tartd erekcio esetén a betegnek azonnali orvosi segitséget
kell kérnie. Ha a priapismust nem kezelik haladéktalanul, az a himvessz6 szoveteinek karosodasat és a
potencia maradando elvesztését eredményezheti (lasd 4.8 pont).
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Vasoocclusiv krizis sarlésejtes anaemidban szenvedo betegeknél

A szildenafil nem alkalmazhat6 sarlosejtes anaemiahoz tarsuld pulmonalis hypertoniaban szenvedd
betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban gyakrabban jelentettek hospitalizaciot igényl6 vasoocclusiv
krizist a Revatio-t kapo betegeknél, mint a placebot kapoknal. Ez a vizsgalat id6 el6tti lezarasahoz
vezetett.

Latéssal kapcsolatos események

Lataszavarok eseteirdl érkeztek spontan jelentések a szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével
kapcsolatban. Egy ritka allapotnak, a nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus neuropatianak
(NAION) az eseteirdl érkeztek spontan és egy megfigyeléses vizsgalatbol szarmazo jelentések a
szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban (1asd 4.8 pont). Minden hirtelen fellép6
lataszavar esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezelést kell mérlegelni(lasd

4.3 pont).

Alfa-blokkolok

A szildenafilnak alfa-blokkolot szed6 betegek korében torténd alkalmazasa fokozott koriiltekintéssel
javasolt, mivel egyiittadasuk arra hajlamos betegekben tiinetekkel jaro orthostaticus hypotensiohoz
vezethet (lasd 4.5 pont). Az orthostaticus hypotensio kialakulas lehetdségének csokkentése érdekében
a szildenafil terapia megkezdése eldtt az alfa-blokkold terapidban részesiild betegnek
hemodinamikailag stabilnak kell lennie. A kezel6orvosnak tandcsot kell adnia a betegeknek arra
vonatkozoan, hogy mit tegyenek orthostaticus hypotensio tiinetei esetén.

Véralvadasi zavarok

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

K-vitamin-antagonistak

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

Veno-occlusiv betegség

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

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

Egyidejli alkalmazas mas PDES-inhibitorral

Pulmonalis artérias hypertoniaban szenved6 betegeknél a szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat
mas PDES5-inhibitorokkal — beleértve a Viagra-t is - egyiitt alkalmazva nem vizsgaltak, ezért egylittes
alkalmazasuk nem javasolt (1asd 4.5 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A gyogyszerkolesonhatas-vizsgalatokat egészséges felndtt férfiakon, a szildenafil per os

gyogyszerformajaval végezték, ha nem, gy az kiilon jelezésre kertil. Ezek az eredmények
vonatkoznak mas populaciokra és alkalmazasi modokra is.
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Mas gyogyszerek hatdsa az intravéndsan alkalmazott szildenafilra

Egy farmakokinetikai modell eldrejelzése alapjan a CYP3A4-inhibitorokkal valo
gyogyszerkdlcsonhatdsok varhatdan kisebb mértékben fordulnak eld, mint ahogy azt a szildenafil per
os alkalmazasat kovetéen megfigyelték. Az interakciok mértéke a szildenafil intravénasan torténd
alkalmazasaval varhatéan csokken, mivel a per os szildenafil interakcioit, vagy legalabbis ezek egy
részEt a first-pass metabolizmus hatésai okozzak.

Mas gyogyszerek hatisa a per os szildenafilra

In vitro vizsgadlatok

A szildenafil metabolizmusa elsGsorban a citokrom P450 (CYP) izoenzimek, a 3A4 (f6 ut) és a 2C9
(mellék ut) kozvetitésével torténik. Ennek megfelelden, ezen izoenzimek mikddését gatld vegytiletek
csokkenthetik, induktoraik pedig fokozhatjak a szildenafil clearance-ét. Az adagolésra vonatkozo
ajanlasokat lasd 4.2 és 4.3 pont.

In vivo vizsgalatok
A per os szildenafil és az intravénasan alkalmazott epoprosztenol egyidében torténd alkalmazasat
vizsgaltak (1asd 4.8 és 5.1 pont).

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

A szildenafil biztonsagossagat és hatasossagat egyéb PDES-gatlokkal egyid6ben torténd alkalmazasa
esetén pulmonalis arterids hypertonias betegeknél nem vizsgaltak (1asd 4.4 pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban végzett klinikai vizsgalatok soran 0sszegyljtott adatok
populécidés farmakokinetikai elemzésével megallapitottak, hogy az egyidejileg adott CYP3A4
szubsztratok vagy az egyidejiileg adott CYP3 A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinaciok csokkentik
a szildenafil eliminaciojat és/vagy fokozzak oralis biohasznosulasat. Ezek voltak az egyediili
tényezok, amelyek statisztikailag szignifikans hatast gyakoroltak a per os szildenafil farmakokinetikai
tulajdonsagaira a pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd betegek esetén. A szildenafil-expozicid
a CYP3A4 szubsztratot vagy CYP3A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinaciot kapd betegeknél
43%-kal ill. 66%-kal volt magasabb, mint az ilyen tipusll gydgyszereket nem szeddknél. A per os
szildenafil-expozicid 6tszor magasabb volt a napi hdromszor 80 mg-os, mint a napi haromszor

20 mg-os dozis esetén. Ez a koncentracio-tartomany lefedi a per os szildenafil-expozicioban
megfigyelt novekedést, amit specifikusan a CYP3A4-gatlokkal (kivéve a legerésebb CYP3A4-
gatlokkal, igy a ketokonazollal, itrakonazollal, ritonavirral) végzett gydgyszerkdlcsonhatas vizsgalatok
soran észleltek.

A CYP3A4 induktorai, ugy tiinik, szamottevo hatast gyakorolnak a per os szildenafil
farmakokinetikdjara pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd betegeknél, amit a CYP3A4 induktor
bozentannal végzett in vivo gydgyszerkdlcsonhatas vizsgalat igazolt.

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

80 mg adagban adott szildenafil egyiittes alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban), a szildenafil
AUC-jének 63%-os csokkenését eredményezte.

Felnétt, pulmonalis arterias hypertoniaban (tovabbiakban: PAH) szenvedo betegek korében végzett
klinikai vizsgalatokbdl — koztiik egy, a bozentan stabil (napi kétszer 62,5-125 mg-os) dézisa mellett
alkalmazott napi haromszori 20 mg oralis szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat értékeld

12 hetes vizsgalatbol — szarmazd, a szildenafilra vonatkozé adatok populacios farmakokinetikai
elemzése azt mutatta, hogy az egészséges dnkénteseknél megfigyeltekhez hasonloan a bozentannal
torténd egylittadaskor csokkent a szildenafil expozicidja (lasd 4.4 és 5.1 pont).
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A szildenafil hatasossagat szorosan kell ellendrizni olyan betegeknél, akik egyidejiileg erés CYP3A4
induktor-szereket szednek, mint karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, orbancfi és rifampicin.

A HIV-proteazgatlo ritonavir, amely nagyon erés P450 gatloszer, dinamikus egyensulyi allapotban
(500 mg naponta kétszer) torténd egyiittadasa per os szildenafillal (100 mg napi egyszer) 300%-os
(4-szeres) szildenafil Crmax-emelkedést, valamint a szildenafil plazma AUC értékének 1000%-o0s
(11-szeres) novekedését idézte eld. A szildenafil plazmaszintje 24 6ra milva még mindig kb.

200 ng/ml volt, szemben a szildenafil 6nmagaban t6rténd alkalmazasakor tapasztalhato kb.

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

A HIV-proteaz gatl6 szakvinavir, mely a CYP3A4 inhibitora, dinamikus egyensulyi allapotban

(1200 mg naponta haromszor) torténd egyiittadasa per os szildenafillal (100 mg naponta egyszer)
140%-os szildenafil Cmax-emelkedést, valamint a szildenafil AUC értékének 210%-os novekedését
idézte eld. A szildenafil nem volt hatassal a szakvinavir farmakokinetikéjara. Az adagolasra vonatkozo
ajanlasokat lasd 4.2 pont.

Ha egyszeri 100 mg-os szildenafil adagot alkalmaztak eritromicin, egy kézepesen erés CYP3A4-gatlo
(5 napon keresztiil tartd, naponta kétszer 500 mg-os) dinamikus egyensulyi allapotban val6 adasakor
182%-o0s emelkedést észleltek a szisztémas szildenafil-expozicioban (AUC). Az adagolésra vonatkozo
ajanlasokat lasd 4.2 pont. Egészséges férfi onkéntesekben nem volt jele, hogy az azitromicin

(500 mg-os napi adag harom napon at) hatassal lett volna a szildenafil és keringé metabolitjanak AUC,
Crmax, tmax értékeire, az eliminacios sebességi allandora vagy a szildenafil és f6 keringd metabolitjanak
kovetkezményes felezési idejére. Nincs sziikség az adagolds modositasara. Egészséges onkéntesekben
a citokrom P450 gatl6 és a nem specifikus CYP3A4-gatlé cimetidin (800 mg) 50 mg szildenafillal
torténd egyiittadasa a plazma-szildenafil koncentracio 56%-os novekedését okozta. Nincs sziikség az
adagolas modositasara.

A legerésebb CYP3A4-gatloszerek esetében, mint a ketokonazol és az itrakonazol, a ritonavirhoz
hasonl6 hatas varhato (lasd 4.3. pont). CYP3A4-gatlok, mint a klaritromicin, telitromicin és nefazodon
hatasa varhatoan a ritonavir é¢s a CYP3A4-gatloszerek, mint a szakvinavir/eritromicin hatasa kozott
van; az expozicid hétszeres novekedése feltételezett. Tehat a CYP3A4-gatlok alkalmazasakor javasolt
az adagot modositani (lasd 4.2. pont).

A per os szildenafilt kap6 pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegek kapcsan végzett
populacids farmakokinetikai elemzés szerint a béta-blokkolok egyiittadasa CYP3 A4 szubsztratokkal a

egyediili alkalmazasaval.
A grépfriutlé, mivel gyenge inhibitora a bélfalban zajlo CYP3A4 metabolizmusnak, mérsékelten
megemelheti a per os szildenafil plazmaszintjét. Nincs sziikség az adagolds modositasara, de a

szildenafil és a grépfrutlé egyidejii alkalmazasa nem javasolt.

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

Oralis fogamzasgatlokkal valo egyiittadasa (30 pg etinildsztradiol és 150 pg levonorgesztrel) a
szildenafil oralis farmakokinetikajat nem befolyasolta.

A nikorandil egy kaliumcsatorna-aktivalo és egy nitrat hibridje. Nitrat 0sszetevje miatt sulyos
gyogyszerkdlcsonhatasba léphet a szildenafillal (1asd 4.3 pont).
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A per os szildenafil hatasa mas gydgyszerekre

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

Nincs adat a szildenafil és a nem specifikus foszfodieszterazgatlok (pl. teofillin, dipiridamol) kdzotti
gyogyszerkolcsonhatasokrol.

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

srer

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

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

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

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban a per os adott szildenafil dinamikus egyenstlyi
allapotban (80 mg naponta haromszor) a bozentan AUC értékét 50%-kal novelte (125 mg naponta
kétszer). Napi kétszer 62,5—125 mg dozist bozentan-hattérterapian 1évo feln6tt PAH-betegekkel
végzett vizsgalatbol szarmazo6 adatok populacios farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy amikor
a bozentant dinamikus egyensulyi allapota (naponta haromszor 20 mg) szildenafillal egyidejlileg
alkalmaztak, a bozentan AUC-értéke kisebb mértékben nétt (20% (95%-os CI: 9,8 — 30,8)), mint
amikor egészséges onkénteseknél naponta haromszor 80 mg szildenafillal alkalmaztak egyiitt (lasd 4.2
¢és 5.1 pont).

Egy specifikus interakcios vizsgalatban, mely soran magasvérnyomas-begetségben szenvedo
betegeknek szildenafilt (100 mg) adtak per os amlodipinnel egyiitt, tovabbi 8 Hgmm-es atlagos
systolés vérnyomascsokkenést mértek fekvo helyzetben. Az ennek megfelelo atlagos diastolés
vérnyomascsokkenés 7 Hgmm volt fekvo helyzetben. Ez az elért tovabbi vérnyomascsokkenés
hasonlé nagysagrendi volt, mint az egészséges dnkéntesekben észlelt vérnyomascsokkenés, ha a
szildenafilt Gnmagaban alkalmaztak.

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

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

6/6 Hgmm, 11/4 Hgmm ill. 4/5 Hgmme-os atlagos csokkenését figyelték meg. Amikor doxazoszin
terapiara beallitott betegeknek adtak egyidejiileg doxazoszint és szildenafilt, tiinetekkel jaro
orthostaticus hypotensio el6fordulasat nem gyakran jelentették. Ezek a jelentések beszamoltak
szédiilésrol, szédiilékenységrol, syncopérdl azonban nem. A szildenafilnak alfa-blokkoldkat szed6
betegek korében torténd alkalmazasakor arra hajlamos betegben symptomaticus hypotensio
jelentkezhet (lasd 4.4 pont).

A szildenafilnak (100 mg egyszeri per os adagja) nem volt hatasa a szakvinavir -CYP3A4
szubsztrat/inhibitor, HIV-proteaz gatl6 - dinamikus egyensulyi farmakokinetikajara.
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A nitrogén-monoxid/cGMP anyagcserettra kifejtett ismert hatasaival 6sszhangban (lasd 5.1 pont) a
szildenafilrél kimutattak, hogy fokozza a nitratkészitmények vérnyomascsokkentd hatasat, ezért
egylittadasa nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel vagy barmely gyodgyszerformaji
nitratkészitményekkel ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérmyomascsdkkentd hatast igazoltak PDES5 inhibitorok
¢s riociguat kombinacioja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDES inhibitorok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezo klinikai hatast a
vizsgalt populacioban. Riociguat egyiittes adasa PDES inhibitorokkal (beleértve a szildenafilt is)
ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

A per os szildenafilnak nem volt klinikailag szignifikans hatasa az oralis fogamzasgatlok
plazmaszintjére (30 pg etinildsztradiol és 150 pg levonorgesztrel).

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

Gyermekek és serdiilék
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk és fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a Revatio terhes ndkre gyakorolt hatasarol, ezért a Revatio
nem javasolt fogamzoképes korti néknek, hacsak nem alkalmaznak megfeleld fogamzasgatlo
modszert.

Terhesség
A szildenafil terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség,
embrionalis/magzati fejlédés tekintetében. Allatkisérletek soran toxicitast igazoltak a sziiletés utani
fejlodésre vonatkozodan (lasd 5.3 pont).

Adatok hianyaban a Revatio terhesség idején csak akkor alkalmazhato, ha elengedhetetleniil
sziikséges.

Szoptatés
Nem allnak rendelkezésre megfeleld kontrollt alkalmazé vizsgalatok adatai szoptatd ndk esetében.

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

Termékenység
A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a Revatio

nem jelent kiilonleges vesztélyt az emberre termékenység tekintetében (lasd 5.3 pont).

30



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

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

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A Revatio intravénasan torténd alkalmazasakor eléforduld mellékhatasok hasonléak a Revatio per os
alkalmazasaval jarokhoz. Mivel a Revatio intravénas alkalmazasaval kapcsolatos adatok korlatozottak,
¢és a farmakokinetikai modellek alapjan a 20 mg per os és a 10 mg intravénds gyodgyszerformak
alkalmazasakor hasonl6 plazma-expozicio varhato, az intravénas Revatio biztonsagossagi adatai az
oralis Revatio adataival tamaszthatok ala.

Intravénds alkalmazas

A Revatio oldatos injekcié 10 mg-os adagja a szildenafilnak és N-dezmetil metabolitjanak varhatéan
olyan expozicidjat és egyesitett farmakoldgiai hatasait biztositja, mint ami a 20 mg-os per os
doéziséhoz hasonlo.

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

Osszesen 10 pulmonalis arterialis hypertoniés beteg keriilt bevonasra és ugyanennyien fejezték be a
vizsgalatot. A systolés és diastolés vérnyomasban bekovetkezett atlagos posturalis valtozas csak
kismértékd (< 10 Hgmm) volt, és két ora elteltével visszatért a kiindulasi értékre. Ezeket a
valtozasokat nem kisérték hypotensiods tiinetek. A pulzusszamban bekovetkezett atlagos valtozasok
nem voltak klinikailag jelentsek. Két beteg 6sszesen harom mellékhatast tapasztalt (kipirulds,
flatulencia és héhullam). Egy sulyos mellékhatas fordult el6 egy sulyos ischemias cardiomiopathiaban
szenvedo betegnél, akinél kamrafibrillaciot észleltek, ami a vizsgalati gyogyszer alkalmazasat kovetd
hatodik napon a beteg halalahoz vezetett. Megallapitottak, hogy ez nem volt 6sszefiiggésben a
vizsgalati gyogyszerrel.

Széjon at torténd alkalmazas
A pivotalis, placebokontrollos, pulmonalis arterias hypertonidban Revatio-val végzett vizsgalatban

osszesen 207 beteget randomizaltak és kezeltek napi haromszor 20 mg, 40 mg vagy 80 mg dozisu per
os Revatio-val, mig 70 beteget randomizaltak placebora. A kezelés iddtartama 12 hét volt. A kezelés
felfiiggesztésének teljes gyakorisaga a napi haromszor 20 mg szildenafillal kezelt betegeknél 2,9%, a
napi hadromszor 40 mg-mal kezelt betegeknél 3,0%, a napi haromszor 80 mg-mal kezelt betegeknél
8,5% volt a placebo esetében tapasztalt 2,9%-hoz képest. A pivotalis vizsgalatban kezelt 277 beteg
koziil 259 a vizsgalat egy hosszua tavi kiterjesztésében is résztvett. Napi haromszor 80 mg-ig terjedd
doézist (a napi haromszor 20 mg-os ajanlott dozis négyszeresét) alkalmaztak, és 3 év utan a
vizsgalatban kezelt 187 beteg 87%-a kapott napi haromszor 80 mg Revatio-t.

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

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

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

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Azok a nemkivanatos hatasok, amelyek a Revatio-t szeddk >1%-4nal fordultak el6 és gyakoribbak
voltak (>1% kiilonbség) Revatio-kezelés mellett a pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd betegek
korében, napi haromszor 20, 40 vagy 80 mg-os per os adaggal végzett pivotalis vizsgalatban, illetve
két placebo-kontrollos vizsgalat kombinalt Revatio adataiban, az 1. tdblazatban szervrendszerek ¢s
gyakorisagi csoportok szerint felsorolva talalhatok (nagyon gyakori [>1/10], gyakori [>1/100, <1/10],
nem gyakori [>1/1000, <1/100] és nem ismert [a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem
allapithato meg]). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag
szerint keriilnek megadasra.

A forgalomba hozatal utani jelentések dolt betiivel szerepelnek.

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

MedDRA (14.0 verzio) szervrendszeri Nemkivanatos hatas

kategéria

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Gyakori cellulitis, influenza, bronchitis, sinusitis, rhinitis,
gastroenteritis

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori anaemia

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és

tiinetek

Gyakori folyadék-visszatartas

Pszichiatriai korképek

Gyakori almatlansag, szorongas

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori fejfajas

Gyakori migrén, tremor, paraesthesia, ég6 érzés,
hypaesthesia

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

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

Nem gyakori csokkent latasélesség, diplopia, szokatlan érzés a
szemben
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MedDRA (14.0 verzio) szervrendszeri Nemkivanatos hatas
kategoria

Nem ismert nem-arteritiszes eliilsé ischaemids opticus
neuropatia (NAION)*, retindlis érelzdarodas¥,
latotérkiesés *

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv

betegségei és tiinetei

Gyakori vertigo

Nem ismert hirtelen halldsvesztés
Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori kipirulas

Nem ismert hypotensio

Légzérendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori epistaxis, kohogés, orrdugulas
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hasmenés, dyspepsia

Gyakori gastritis, gastrooesophagealis reflux betegség,

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

tiinetei hajhullés, erythema, éjszakai izzadas
Gyakori kitités
Nem ismert

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

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

Nem gyakori haematuria

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

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

Altalinos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo6 reakciok
Gyakori laz

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

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetoen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben taladlhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Onkénteseken végzett vizsgalatok soran, legfeljebb 800 mg-os egyszeri, per os adagok alkalmazéasét
kovetden az alacsonyabb dozisszinteken mar észleltekhez hasonl6é nemkivanatos hatasok jelentkeztek,
azonban gyakorisaguk és sulyossaguk fokozodott. 200 mg-os egyszeri per os adagok mellett a
nemkivanatos hatasok (fejfajas, kipirulas, szédiilés, dyspepsia, orrdugulés és lataszavar) eléfordulasi
gyakorisaga ndvekedett.

Tuladagolas esetén a sziikségletnek megfeleld, szokasos tiineti kezelést kell alkalmazni. Hemodializis
varhatdéan nem gyorsitja meg a szer kiliriilését, mivel a szildenafil nagymértékben kotodik a

plazmafehérjékhez, és nem triil a vizelettel.

33



5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Urologiai készitmények, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt szerek,
ATC kod: GO4BEO3

Hatasmechanizmus

A szildenafil er6s és szelektiv inhibitora a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus 5-0s
tipusu foszfodiészteraznak (PDES), ahol az, a cGMP lebontasaért felelds. Ez az enzim a penis corpus
cavernosumon kiviil a tiido érrendszerében is jelen van. Ezért a szildenafil a pulmonalis erek
hypertonias betegeknél ez a pulmonalis erek vasodilatatiojadhoz, és kisebb mértékben a szisztémas erek
vasodilatatiojahoz vezet.

Farmakodindmids hatdsok

In vitro vizsgélatok soran megallapitottak, hogy a szildenafil szelektiven kdtédik a PDES-hoz. Joval
erosebben kotodik a PDE5-hoz, mint mas ismert foszfodieszterazokhoz. Szelektivitasa tizszer akkora,
mint a PDE6-hoz, ami a retina fototransductios anyagcseretitjaban vesz részt. 80-szor szelektivebben
kotodik, mint a PDE1-hez, ill. t6bb mint 700-szor szelektivebben, mint a PDE2, -3, -4, -7, -8, -9, -10
és -11 izoenzimekhez. Kiemelendd, hogy a szildenafil 4000-szer szelektivebben kotddik a PDES-hoz,
mint a szivizomzat kontraktilitdsdnak szabalyozasaban részt vevd cAMP-specifikus PDE3-hoz.

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

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

Stlyos koszortér-betegségben (coronary artery disease, CAD) szenvedd 14 beteg esetén (akiknél
legalabb egy coronaria tobb mint 70%-o0s stenosisa allt fenn) a szildenafil egyszeri 100 mg-os do6zisa
hemodinamikai hatasanak vizsgalata soran az atlagos nyugalmi systolés €s diastolés vérnyomas az
alapértékhez képest 7%-kal, illetve 6%-kal csdkkent. Az 4tlagos pulmonalis systolés vérnyomas
9%-kal csokkent. A szildenafil perctérfogatot befolyasold hatast nem mutatott, és nem karositotta a
sztenotizalt koszoruerekben a vérataramlast.

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

2 oraval a gyogyszeradag bevétele utdn azonban ez mar nem volt észlelhetd. A szinlatas zavara
feltehetden a retina fototransductios kaszkadjanak mitkddéséhez sziikséges PDE6 enzim gatlasabol
ered. A szildenafil nem befolyasolja a latasélességet vagy a fénykontraszt-érzékelést. Egy kis
betegszam, placebokontrollos vizsgalatban dokumentalt korai 6regkori macula degeneracioban
szenved6 betegekben (n=9) a szildenafil (100 mg egyszeri adagja) nem okozott 1ényeges valtozasokat
a latasvizsgalatok értékeiben (latasélesség, Amsler-racs, szimulalt kozlekedési fények
szinmegkiilonboztetése, Humphrey-féle latotér és fotostressz vizsgalat).
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az intravéndsan alkalmazott szildenafil hatdsossdga felndttkoru, pulmonalis arterids hypertonids
(PAH) betegeknél

A Revatio oldatos injekcio 10 mg-os adagja a szildenafilnak és N-dezmetil metabolitjanak varhatdéan
olyan expozicidjat és egyesitett farmakoldgiai hatasait biztositja, mint ami a 20 mg-os per os
doziséhoz hasonlo. Ez csak farmakokinetikai adatokon alapszik (lasd 5.2 pont Farmakokinetikai
tulajdonsagok). A Revatio ismételt intravénas alkalmazasat kovetden kialakult alacsonyabb aktiv
N-dezmetil metabolit-expozicié kdvetkezményeit nem dokumentaltak. Nem folytattak olyan klinikai
vizsgalatokat, amelyek bizonyitjak, hogy ezeknek a gyogyszerformaknak a hatasossaga hasonlo.

Az A1481262 vizsgalat olyan egycentrumd, nyilt vizsgalat volt, amelyben az egyszeri dozisu (10 mg),
intravénds bolusz inkekcid formajaban adott szildenafil biztonsagossagat, tolerabilitasat és
farmakokinetikajat olyan pulmonalis arterids hypertonids (PAH) betegeknél vizsgaltak , akik korabban
mar szedték a szildenafilt , és az allapotuk a naponta haromszor, per os adott Revatio 20 mg
filmtablettaval stabilizalodott.

Osszesen 10 pulmonalis arterialis hypertonids beteg keriilt bevonasra, és ugyanennyien fejezték be a
vizsgalatot. A Revatio mellett nyolc beteg szedett a bozentant, egy beteg a bozentan mellett
treprosztinilt is. Az adag bevétele utan iil6 és allo helyzetben vérnyomast €s szivirekvenciat mértek a
30.,a260.,a 120,, a 180., és a 360. percben. Az il helyzetben mért vérnyomas esetén a kiindulasi
értéktol valo atlagos eltérés az elso ora elteltével volt a legnagyobb, -9,1 Hgmm (SD*12,5) a systolés
érték és -3,0 Hgmm (SD+4,9) a diastolés értékek esetén. A systolés és diastolés vérnyomasban
bekovetkezett atlagos posturalis valtozas csak kismértékii (< 10 Hgmm) volt, és két ora elteltével
visszatért a kiindulasi értékre.

Az ordlisan alkalmazott szildenafil hatasossaga felnéttkoru, pulmonalis arteridas hypertonidas (PAH)
betegeknél

Egy randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos vizsgalatba 278 primer pulmonalis arterias hypertonias
beteget, PAH-hoz tarsuld kotdszoveti betegségben szenvedd beteget, valamint velesziiletett
szivfejlédési zavar miitéti megoldasa utan kialakul6 pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedd
beteget vontak be. A betegeket random modon a négy kezelési csoport egyikébe osztottak: placebo,
20 mg szildenafil, 40 mg szildenafil vagy 80 mg szildenafil naponta haromszor. A 278 randomizalt
beteg koziil 277 kapott legalabb egy dozist a vizsgalt szerbdl. A vizsgalati populacioban 68 férfi (25%)
€s 209 nd (75%) volt, atlagéletkoruk 49 év volt (18-81 év), és a vizsgalat megkezdésekor a 6-perces
séta-teszt soran megtett jarastavolsagok két szélsdérteke 100 m €s 450 m volt (atlag: 344 m). A
vizsgalatba bevontakbdl 175 betegnél (63%) primer pulmonalis hypertoniat, 84-nél (30%) kotdszoveti
betegséggel tarsult pulmonalis arterids hypertoniat (PAH), 18-nal (7%) pedig velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasaval tarsult pulmonalis hypertoniat diagnosztizaltak. A legtobb
beteg a WHO funkcionalis beosztasa szerinti II. stddiumban (107/277, 39%) vagy III. stddiumban
(160/277, 58%) volt, a kozepes kezdeti, 6-perces séta-teszt jarastavolsdguk 378 ill. 326 m volt;
kevesebb beteg volt I. stadiumban (1/277, 0,4%) vagy IV. stddiumban (9/277, 3%) az alapvizitkor.
Azokat a betegeket, akiknek bal kamrai ejekcios frakciojuk <45%, vagy bal kamra megrovidiilési
frakcigja <0,2 volt, nem vizsgaltak.

A betegek a bazisterapia mellé, ami antikoagulans, digoxin, kalciumcsatorna-blokkolok, diuretikumok
vagy oxigén kombindcidjabol allhatott, szildenafilt (vagy placebot) kaptak. A prosztaciklin,
prosztaciklin-anal6gok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazasa nem volt megengedett,
valamint az arginin potlas sem, mint kiegészitd kezelés. Az eldzdleg eredménytelen bozentan-kezelést
kapott betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Az elsddleges hatékonysagi végpont a 6-perces jarastavolsagban a vizsgalat megkezdéséhez képest a
12. hétre bekovetkezett valtozas volt. A 6-perces jarastavolsagban mindharom szildenafil-doziscsoport
esetén statisztikailag szignifikans novekedést figyeltek meg a placebohoz képest. A placebora korrigalt
jarastavolsag novekedés 45 méter (p <0,0001), 46 méter (p <0,0001) és 50 méter (p <0,0001) volt a

20 mg-os, a 40 mg-os, illetve a 80 mg-os szildenafil-dozisok esetén. A szildenafil-d6zisok kdzott nem
tapasztaltak jelentés hatékonysagbeli kiillonbséget. Azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat
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megkezdésekor mért 6-perces jarastavolsaga < 325 m volt, a hatdsossag ndvekedését figyeltéek meg
magasabb dozisoknal (a placebdra korrigalt jarastavolsag novekedés 20 mg-os dozisnal 58 méter,
40 mg-os dozisnal 65 méter, 80 mg-os dozisnal 87 méter volt).

A WHO funkcionalis beosztasa alapjan elemezve a 20 mg-os adagot kapo csoportban a 6-perces
jarastavolsag statisztikailag szignifikans novekedését figyelték meg . A II. stidiumban 49 méteres
(p <0,0007), a I1I. stadiumban 45 méteres (p < 0,0031), placebora korrigalt novekedést figyeltek meg.

A jarastavolsag novekedése a kezelés 4. hetében nyilvanvalova valt, és ez a hatas a kezelés 8. és

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

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

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

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

(p = 0,0017), napi haromszor 80 mg dozis esetén -320 dyne.sec/cm’ (p < 0,0001) volt. A PVR-ben
észlelt szazalékos csokkenés a 20 mg, 40 mg, 80 mg szildenafillal val6 kezelés 12. hetében aranyosan
nagyobb volt (11,2%, 12,9%, 23,3%), mint a szisztémas vascularis rezisztencia (SVR) esetén észlelt
csokkenés (7,2%, 5,9%, 14,4%). A szildenafil mortalitasra gyakorolt hatdsa nem ismert.

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

Hosszu tavu tulélési adatok a kordbban nem kezelt populdcioban

A pivotalis, oralis alkalmazassal végzett vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy hosszl
tava, nyilt, meghosszabbitott vizsgalatban torténd részvételre. A 3. évben a betegek 87%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os dozist. Osszesen 207 beteget kezeltek Revatio-val a pivotalis vizsgalatban, és a
hosszl tava tilélési statuszukat legalabb a 3. évig értékelték. Ebben a populacioban a
Kaplan-Meier-féle becslés az 1 éves tlélés esetén 96%, a 2 éves tulélés esetén 91%, a 3 éves tulélés
esetén 82% volt. A WHO funkcionalis beosztasa szerint a vizsgalat megkezdésekor II. stadiumba
sorolt betegek 1 éves tulélése 99%, 2 éves tulélése 91%, 3 éves talélése 84% volt, és a vizsgalat
megkezdésekor a WHO funkcionalis beosztasa szerinti II1. stddiumba sorolt betegek 1 éves tulélése
94%, 2 éves tulélése 90%, 3 éves tulélése 81% volt.

Az ordlisan adott szildenafil hatasossdga felndttkoru, pulmonalis arterias hypertonidas (PAH)
betegeknél (epoprosztenollal kombindcioban alkalmazva):

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 267 betegen, akiknek allapotat
intravénas epoprosztenollal stabilizaltak. A PAH betegek kozott szerepeltek olyanok, akik primer
pulmonalis arterias hypertonidban (212/267, 79%) illetve PAH-hoz tarsuld kotdszoveti betegségben
(55/267, 21%) szenvedtek. A legtobb beteg a vizsgalat kezdetekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti II. (68/267, 26%) vagy I11L. (175/267, 66%) stadiumban volt; néhany beteg 1. (3/267, 1%) vagy
IV. (16/267, 6%) stadiumban; néhany beteg esetében (5/267, 2%) a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti stadium ismeretlen volt. Amikor intravénas epoprosztenollal valé kombinaciot alkalmaztak, a
betegeket placebora vagy szildenafilra randomizaltak (eldre rogzitett titralas szerint napi haromszor
20 mg-mal kezdve, majd a tolerabilitas fiiggvényében napi haromszor 40 mg-ra illetve 80 mg-ra
emelve).
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Az els6dleges hatasossagi végpont a 6-perces sétatavolsagban a 16 hétre bekdvetkezett valtozas volt a
kiindulasi értékhez képest. A 6-perces sétatavolsagra vonatkozoan a szildenafilnak statisztikailag
szignifikans elénye volt a placebdval szemben. Atlagosan 26 m-es placebora korrigalt sétativolsag
novekedést figyeltek meg a szildenafil-kezelés javara (95%-os CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). Azon
betegeknél, akiknél a kiindulasi sétatavolsdg >325 méter volt, a terdpias hatds 38,4 méter volt a
szildenafil javara, azon betegeknél pedig, akiknél a kiindulasi sétatdvolsag <325 méter volt, a terapids
hatas 2,3 méter volt a szildenafil javara. Primer PAH-ban szenvedo betegeknél a terapias hatas

31,1 méter volt, szemben a PAH-hoz tarsulo kotdszoveti betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt
7,7 méterrel. Ezen randomizécios alcsoportok kozti eredménykiilonbség véletleniil is jelentkezhetett,
figyelembe véve a minta korlatozott méretét.

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

atlagosan -3,9 Hgmme-es- placebora korrigalt terapias hatast figyeltek meg (95%-o0s CI: -5,7, -2,1)
(p=0,00003). Az egyik masodlagos végpont a klinikai allapotrosszabbodasig eltelt id6 volt, melyet a
randomizaciotdl egy klinikai allapotrosszabbodast jelz6 esemény (halal, tiddtranszplantacio,
bozentan-kezelés megkezdése vagy az epoprosztenol-kezelés modositasat igénylo klinikai
allapotrosszabbodas) elsd jelentkezéséig eltelt idoként hataroztak meg. A szildenafil-kezelés a
placebohoz képest szignifikdnsan meghoszabbitotta a PAH klinikai roszabbodasaig eltelt idot
(p=0,0074). A placebo csoportban 23 vizsgalati alanynal (17,6%), a szildenafil csoportban 8 vizsgalati
alanynal (6,0%) jelentkezett klinikai allapotrosszabbodast jelzé esemény.

Hosszu tdvu tulélési adatok az epoprosztenol hattérvizsgalatban

Az epoprosztenolt kiegészitd terapiaként alkalmaz6 vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy
hosszu tavu, nyilt vizsgalatba vald belépésre. A harmadik évben a betegek 68%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os dozist. Az eredeti vizsgalatban dsszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val, és a
hosszl tava tilélési statuszukat legalabb 3 éven keresztiil értékelték. Ebben a populacioban a
Kaplan-Meier féle becslés 1 év tilélés esetén 92%, 2 év tulélés esetén 81%, 3 év tilélés esetén 74%
volt.

Hatéasossag és biztonsagossdg PAH-ban szenvedd feln6tt betegeknél (bozentannal kombinalt
alkalmazaskor)

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

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

Osszességében a nemkivanatos események altalaban hasonloak voltak a két kezelési csoportban

(szildenafil és bozentan egyiitt vs. szildenafil 6Gnmagaban), és 6sszhangban voltak a monoterapiaban
alkalmazott szildenafil ismert biztonsagossagi profiljaval (lasd 4.4 és 4.5 pont).
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A mortalitasra gyakorolt hatds PAH-ban szenvedd felndtt betegeknél

A szildenafil kiilonb6z6 doézisainak a PAH-ban szenvedd feln6ttek mortalitasara gyakorolt hatasat
kutato6 vizsgalatot azt kovetden végezték el, hogy a gyermekek és serdiilok korében végzett klinikai
vizsgalat hosszu tavu kiterjesztése soran a szildenafilt nagy dozisban — a testtdmeg alapjan — naponta a
haromszor szedo gyermekgyogyaszati betegek esetében fokozott halalozasi kockazatot figyeltek meg
az alacsonyabb dozist szedokhoz képest.

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

3 adagolasi csoportba osztottak (napi haromszor 5 mg (az ajanlott d6zis negyede), napi haromszor

20 mg (ajanlott dozis) és 80 mg (az ajanlott dozis négyszerese)). Osszességében a betegek tobbsége
(83,4%) még nem kapott korabban PAH-kezelést. A legtobb betegnél (71,7%) a PAH etiologidja
idiopathias volt. A leggyakoribb WHO funkcionalis beosztas a III. stddium volt (a betegek 57,7%-a).
Mindharom kezelési csoport jol kiegyenstlyozott volt a PAH-kezelés és a PAH etiologidja, valamint a
WHO funkcionalis osztalyok kategoriai tekintetében.

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

haromszor 80 mg-os dozis esetében.

Gyermekek és serdiil6k

Perzisztalo pulmonalis hypertonia ujsziilotteknél

59 1jsziilott részvételével randomizalt, kettds vak, kétkaros, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek; az 0jsziilottek perzisztens pulmonalis hypertoniaval (PPHN) vagy hypoxias
légzéselégtelenséggel (HRF) €s PPHN kockazataval rendelkeztek > 15 és < 60 kdzotti oxigenizacios
index (OI) mellett. Az elsddleges célkitlizés az iv. szildenafil hatdsossaganak és biztonsagossaganak
felmérése volt inhalacios nitrogén-monoxid (iNO) mellett alkalmazva, az dSnmagéaban alkalmazott
iNO-val 6sszehasonlitva.

Az egyiittes elsddleges végpontok a kezelési sikertelenség aranya, ami a PPHN-t célzo6 tovabbi kezelés
sziikségességét, az extrakorporalis membranoxigenizacio (ECMO) sziikségességét vagy a vizsgalat
alatti halalt jelentette; valamint az iNO-kezelésen 1év6 iddtartam voltak az iv. vizsgalati készitmény
megkezdését kovetden azoknal a betegeknél, akiknél nem volt sikertelen a kezelés. A kezelési
sikertelenség ardnya statisztikailag nem kiilonbozott a két kezelési csoport kozott (27,6% az

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

Kezeléssel 6sszefiiggé nemkivanatos eseményeket €s stilyos nemkivanatos eseményeket az

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

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

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas
A szildenafil abszolut oralis biohasznosuldsanak atlagértéke 41% (25-63%). Az A148262 vizsgalatban

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

Dinamikus egyensulyi allapotban a szildenafil atlagos eloszlasi térfogata (V) 105 liter, amely szoveti
eloszlasra utal. A szildenafil 4tlagos maximalis 6ssz-plazmakoncentracidja dinamikus egyensulyi
allapotban, 3x20 mg-os adag szajon at torténd adasat kovetden kb. 113 ng/ml. A szildenafilnak és
vérben kering6 legjelentdsebb, N-dezmetil metabolitjanak mintegy 96%-a kotddik plazmafehérjékhez.
A fehérjekotodés mértéke fiiggetlen a gydgyszer 6sszkoncentraciojatol.

Biotranszformacio

A szildenafilt elsGsorban a maj mikroszomalis enzimrendszerének CYP3A4- (f6 ut), kisebb mértékben
a CYP2C9 (mellék ut) izoenzimei metabolizaljak. A szildenafil legjelent6sebb keringd metabolitja
N-demetilacioval keletkezik. Ezen metabolit foszfodieszteraz-szelektivitasi profilja hasonlé a
szildenafiléhoz, a PDES5-hoz valo in vitro affinitasa pedig annak kb. 50%-a. Az N-dezmetil metabolit
tovabb bomlik, terminalis felezési ideje kb. 4 6ra. Pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd
betegeknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracioja napi 3 x20 mg-os per os dézisban torténd
adagolas esetén a szildenafilénak mintegy 72%-a (ami azt jelenti, hogy ez a felelds a szildenafil
farmakologiai hatasanak 36%-aért). A hatékonysagra gyakorolt kdvetkezményes hatasa ismeretlen.
Egészséges onkénteseknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracioja az intravénas adagolas utan
jelentdsen kisebb volt, mint az oralis adagolas utan. Az N-dezmetil metabolit steady-state
plazmakoncentracidja intravénasan torténd alkalmazas utan 16%, mig az oralis alkalmazast kdvetéen
61% volt.

Eliminécid

A szildenafil teljes-test clearance-e 41 liter/6ra; amely 3-5 6rds terminalis felezési idonek felel meg. A
szajon at vagy intravénasan adott szildenafil metabolitok alakjaban, elsdsorban a széklettel (az oralisan
alkalmazott dozis kb. 80%-a), kisebb mértékben (az oralisan alkalmazott d6zis kb. 13%-a) a vizelettel
uriil.

Farmakokinetikai jellemz6k kiilonleges betegcsoportokban

Idosek

Id6s (65 éves vagy idOsebb), egészséges onkénteseken végzett vizsgalatok soran a szildenafil
clearance-ének csokkenését észlelték, mely a szildenafil és annak aktiv N-dezmetil metabolitja
plazmakoncentracidinak kb. 90%-os emelkedését okozta a fiatal (18-45 éves) egészséges
onkéntesekben mértekéhez képest. A plazmafehérje kotodés korral 6sszefiiggo kiillonbségei miatt a
szabad szildenafil koncentraci6 kovetkezményes emelkedése kb. 40% volt.

Vesekdrosodds

Enyhe, ill. kdzepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedd
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az egyszeri, 50 mg-os adagban, oralisan alkalmazott
szildenafil farmakokinetikai jellemz6i nem modosultak. Sulyos vesekarosoddsban (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) szenvedd onkénteseknél csokkent a szildenafil clearance értéke, mely a hasonl6 koru,
nem vesebeteg onkéntesekhez képest atlagosan 100%-kal és 88%-kal nagyobb koncentracio-idé gérbe
alatti teriiletet (AUC), ill. Cmax értéket eredményezett. Rdadasul az N-dezmetil metabolit AUC és Crax
értékei jelentosen, 200%, illetve 79%-kal emelkedtek stilyos veseelégtelenségben, dsszehasonlitva

......

Majkdrosodds

Enyhe-, ill. kdzépstlyos majcirrhosisban (Child-Pugh A és B stadium) szenved$ 6nkénteseken a
szildenafil clearance csokkenését észlelték, ennek kovetkeztében a hasonld kora, nem majbeteg
onkéntesekhez képest nétt (85%-kal) a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC), ill. a Cpax értéke
(47%-kal). Tovabba az N-dezmetil metabolit AUC és Cnax értékei jelentdsen novekedtek, 154%-kal
ill. 87%-kal cirrhosisos betegeknél dsszehasonlitva egészséges majmitkodést egyénekkel. Sulyosan
karosodott majfunkcioji betegek esetében a szildenafil farmakokinetikai jellemzdit nem
tanulmanyoztak.
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Populdcios farmakokinetikai tulajdonsagok

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

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi, — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockéazat nem varhato.

Pre- és postnatalisan 60 mg/kg szildenafillal kezelt patkany utédokban az elsé napon csdkkent
sziiletési szamot és csokkent sziiletési sulyt, valamint csdkkent 4 napos talélést figyeltek meg a
varhato napi haromszori 10 mg szildenafil intravénas, human adagjainak kb. 50-szeresénél. A nem
klinikai vizsgalatokban megfigyelt hatdsok hatasok a legmagasabb human klinikai adagokhoz képest
kell6en magas dézisoknal jelentkeztek, ami miatt ezek a hatdsok a klinikai gyakorlatban csak kis
mértékben relevansak.

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

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Gliikoz
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitisok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gydgyszerekkel vagy intravénas oldoszerekkel
keverhetd.

6.3 Felhasznialhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa €s Kiszerelése

Kiszerelésenként egy darab 20 ml-es, tiszta, klorbutil gumidugéval és rollnizott aluminium kupakkal
lezart, I-es tipust injekcios iliveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

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

Kémiai és fizikai kompatibilitas az alabbi oldoszerekkel bizonyitott:

5%-os gliikkdz oldat

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

5%-os gliikoz és 0,45%-o0s natrium-klorid oldat
5%-os gliikoz és Ringer-laktat oldat

5%-os gliikkoz és 20 mEq kalium-klorid oldat

Béarmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 10 mg/ml por belsbleges szuszpenziohoz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

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

1,12 g szildenafilt tartalmaz (citrat formajaban) az elkészitett bels6leges szuszpenzié palackonként
(112 ml)..

Ismert hatasu segédanyag(ok):
250 mg szorbitot tartalmaz milliliterenként az elokészitett bels6leges szuszpenzio..
1 mg natrium-benzoatot tartalmaz milliliterenként az elokészitett belséleges szuszpenzio..

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por belséleges szuszpenzidhoz.
Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Felnéttek

A WHO funkciondlis beosztasa szerinti II. és III. stddiumba sorolt pulmonalis arterids hypertonias
feln6tt betegek kezelése, a fizikai alloképesség novelése érdekében. Hatdsosnak bizonyult primer
pulmonalis hypertonia és kotészoveti betegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban.

Gyermekek és serdiilék

1-17 éves pulmonalis arterids hypertonids gyermekgydgyaszati betegek kezelése. Hatasosnak
bizonyult a terhelési kapacitas vagy a pulmonalis hemodinamika javulasa tekintetében primer
pulmonalis hypertoniaban ¢€s velesziiletett szivbetegséggel tarsult pulmonalis hypertoniaban (1asd
5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas

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

Adagolas

Felnéttek

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

42



Gyermekek és serdiildk (1 — 17 évesek)

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

Alkalmazas mas gyogyszereket is szedd betegeknél

Altalaban, barmilyen adagmédositas csak az elény/kockézat koriiltekintd mérlegelését kovetéen
hajthato végre. A dozis napi kétszer 20 mg-ra torténd csokkentését kell fontolora venni olyan
betegeknél, akik CYP3 A4-inhibitorokkal, példaul eritromicinnel vagy szakvinavirral egyidében
szednek szildenafilt. Er6sebb CYP3A4-inhibitorokkal, igy a klaritromicinnel, telitromicinnel vagy
nefazodonnal val6 egyiittes alkalmazaskor a napi adagot javasolt egyszer 20 mg-ra csokkenteni. A
szildenafil egytittes alkalmazasat a leginkabb potens CYP3A4-inhibitorokkal lasd a 4.3 pontban. A
szildenafil dozisanak modositasara lehet sziikség CYP3 A4-induktorokkal valo egyiittes alkalmazaskor
(lasd 4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

ldbsek (> 65 év)
1d6s korban az adag modositasa nem sziikséges. A 6 perces jarastavolsagban lemért klinikai
hatasossag id6sebb betegeknél kisebb lehet.

Vesekdrosodds

Karosodott vesefunkcidju betegek esetében, ideértve a stilyos vesekarosodast is (kreatinin-clearance
<30 ml/min), a d6zis kezdeti modositasa nem sziikséges. Egy koriiltekintd elény-kockazat mérlegelést
kovetden a dozis csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak akkor kell fontolora venni, ha a kezelés nem
jol toleralt.

Majkdrosodds

Majkarosodas esetén a dozis kezdeti modositasa (Child-Pugh A és B stddium) nem sziikséges. Egy
kortltekintd elény-kockazat mérlegelést kovetden az adag csokkentését napi kétszer 20 mg-ra csak
akkor kell fontoléra venni, ha a kezelést a beteg nem jol toleralja.

A Revatio ellenjavallt stilyos majkarosodas esetén (Child-Pugh C stadium) (14sd 4.3 pont).

Gyermekgydgydszati betegek (1 évesnél fiatalabb gyermekek és ujsziilottek)

Az engedélyezett javallatokon kiviil a szildenafil nem alkalmazhaté Gjsziil6ttkori perzisztalo
pulmonalis hypertoniaban szenvedo 0jsziilotteknél, mert a kockazatok meghaladjak az elényoket (lasd
5.1 pont). A Revatio biztonsagossagat és hatasossagat 1 évnél fiatalabb gyermekeknél mas betegségek
esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A kezelés megszakitdsa

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

Az alkalmazis mddja

A Revatio por belsdleges szuszpenziohoz kizardlag szajon at torténd alkalmazasra valo. Az elkészitett
belsdleges szuszpenziot (fehér, sz6106 izl belsdleges szuszpenziot) kb. 6-8 oranként kell bevenni
étkezéskor vagy attol fliggetlentil.

A kivant dozis kiszivasa elott legalabb 10 masodpercig razza erdsen a palackot.

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

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

Vérnyomascsokkentd hatasuk miatt nitrogén-monoxid-donor vegyiiletekkel (pl. amil-nitrit) vagy
barmilyen gydgyszerformaji nitratkészitménnyel torténé egyiittadasa ellenjavallt (lasd 5.1 pont).

PDE-5-gatlok (beleértve a szildenafilt is) egyiittes alkalmazasa guanilat-ciklaz stimulatorokkal (mint a
riociguat) ellenjavallt, mivel ez potencidlisan symptomaticus hypotensiohoz vezethet (lasd 4.5 pont).

Kombinacioja a legerésebb CYP3 A4 gatloszerekkel (pl. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (1asd
4.5 pont) ellenjavallt.

Azoknal a betegeknél, akik féloldali latasvesztését nem-arteritiszes elillsé ischaemias optikus
neuropatia (NAION) okozta, fiiggetleniil attol, hogy ez az esemény Osszefiiggésben volt-e
PDE-5-gatl6 korabbi szedésével vagy sem (lasd 4.4 pont).

A szildenafil biztonsagossagat még nem tanulmanyoztak a kovetkez6 betegalcsoportokban, ezért
alkalmazasa ellenjavallt:

- sulyos majkarosodas,

- a kozelmultban bekovetkezett stroke vagy myocardialis infarctus,

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

A Revatio hatasossagat sulyos pulmonalis arterias hypertonia kezelésére (IV. funkcionalis stadium)
még nem allapitottak meg. A klinikai kép romlasakor a betegség sulyos stadiumanak kezelésére
javasolt terapia (pl. epoprosztenol) alkalmazasa megfontoland6 (lasd 4.2 pont). A szildenafil
elény/kockazat aranyat a WHO funkcionalis beosztasa szerinti 1. stddiumu pulmonalis arterids
hypertonia kezelésében nem allapitottak meg.

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

A hosszu tavi gyermekgyogyaszati vizsgalat kiterjesztésében a javasoltnal magasabb dozisokkal
kezelt betegeknél magasabb halalozast figyeltek meg. Ezért pulmonalis arterias hypertoniaban
szenvedo gyermekgyogyaszati betegeknél a javasoltnal magasabb dozisokat nem szabad alkalmazni
(lasd még 4.2 és 5.1 pont).

Retinitis pigmentosa

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

Ertagito hatds

Az orvosnak a szildenafil felirdsakor alaposan meg kell fontolnia, hogy egyes alapbetegségek esetén,
pl. alacsony vérnyomas, folyadékhiany, sulyos bal kamrai kidramlasi obstrukcio, a vérnyomas
autonom szabalyozasanak zavara (1asd 4.4 pont), a szildenafil enyhe-kdzepes értagitod hatasa
hatranyosan befolyasolja-e a betegeket.
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Cardiovascularis kockdzati tényezdk

Sulyos cardiovascularis eseményeket, beleértve a myocardialis infarctust, instabil anginat, hirtelen
szivhalalt, ventricularis arrhythmiat, cerebrovascularis vérzést, transiens ischaemias attackot,
hypertensiot és hypotensiot jelentettek a szildenafil bevételével idébeni dsszefiiggésben, a forgalomba
keriilése ota eltelt idoszakban, férfiaknal erectilis dysfunctioban alkalmazva. A betegek tobbségénél,
de nem mindegyiknél meglévé cardiovascularis kockazati tényez6 allt fenn. Szamos esemény
szexualis aktus kozben, vagy kozvetleniil utdna fordult eld, néhany esetben pedig roviddel a szildenafil
bevétele utan, a szexualis aktivitastol fiiggetleniil. Nem lehet meghatarozni, hogy ezek az események a
fenti, vagy egyéb mas faktorokkal kdzvetlen sszefiiggésben fordultak-e eld.

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

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

A szildenafillal kapcsolatban a forgalomba hozatalt kovetden tartds erekciorol és priapismusrol
szamoltak be. Négy oranal hosszabb ideig tartd erekcio esetén a betegnek azonnali orvosi segitséget
kell kérnie. Ha a priapismust nem kezelik haladéktalanul, az a himvessz6 szoveteinek karosodasat és a
potencia maradando elvesztését eredményezheti (lasd 4.8 pont).

Vasoocclusiv krizis sarlosejtes anaemidban szenvedd betegeknél

A szildenafil nem alkalmazhat6 sarlosejtes anaemiahoz tarsuld pulmonalis hypertoniaban szenvedo
betegeknél. Egy klinikai vizsgalatban gyakrabban jelentettek hospitalizaciot igényl6 vasoocclusiv
krizist a Revatio-t kapo betegeknél, mint a placebot kapoknal. Ez a vizsgalat id6 el6tti lezarasahoz
vezetett.

Latassal kapcsolatos események

Lataszavarok eseteirdl érkeztek spontan jelentések a szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével
kapcsolatban. Egy ritka allapotnak, a nem-arteritiszes eliilsé ischaemias optikus neuropatianak
(NAION) az eseteirdl érkeztek spontan és egy megfigyeléses vizsgalatbol szarmazé jelentések a
szildenafil és egyéb PDE-5-gatlok szedésével kapcsolatban (1asd 4.8 pont). Minden hirtelen fellépd
lataszavar esetén a kezelést azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezelést kell mérlegelni(lasd

4.3 pont).

Alfa-blokkolok

A szildenafilnak alfa-blokkolot szedo betegek korében torténd alkalmazasa fokozott koriiltekintéssel
javasolt, mivel egyiittadasuk arra hajlamos betegekben tiinetekkel jaro orthostaticus hypotensiohoz
vezethet (lasd 4.5 pont). Az orthostaticus hypotensio kialakulas lehetdségének csokkentése érdekében
a szildenafil terapia megkezdése elott az alfa-blokkolo terapiaban részesiilo betegnek
hemodinamikailag stabilnak kell lennie. A kezel6orvosnak tanacsot kell adnia a betegeknek arra
vonatkozdan, hogy mit tegyenek orthostaticus hypotensio tiinetei esetén.

Véralvadasi zavarok

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

K-vitamin-antagonistak

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

Veno-occlusiv betegség

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

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

el6fordulo, orokletes fruktozintolerancidban szenvedo betegek a készitményt nem szedhetik.

A Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 ml
elokészitett belsbleges szuszpenzionként. A benzoatok ndvelhetik a nem konjugalt bilirubin szintjét a
bilirubin albuminroél torténd leszoritasaval, ami novelheti az Gjsziilottkori sargasagot. Az 0jsziilottkori
hyperbilirubinaemia magicterushoz (a nem konjugalt bilirubin lerakodasa az agyszovetben) és
encephalopathidhoz vezethet.

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

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

Egyidejti alkalmazas mas PDES5-inhibitorral
Pulmonalis artérias hypertoniaban szenvedd betegeknél a szildenafil hatdsossagat és biztonsagossagat

mas PDES5-inhibitorokkal — beleértve a Viagra-t is - egyiitt alkalmazva nem vizsgaltak, ezért egylittes
alkalmazasuk nem javasolt (lasd 4.5 pont).

4.5 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatdsa a szildenafilra

In vitro vizsgalatok

A szildenafil metabolizmusa elsdsorban a citokrom P450 (CYP) izoenzimek, a 3A4 (f6 ut) és a 2C9
(mellék ut) kozvetitésével torténik. Ennek megfelelden, ezen izoenzimek mitkodését gatld vegyiiletek
csokkenthetik, induktoraik pedig fokozhatjak a szildenafil clearance-ét. Az adagolasra vonatkozo
ajanlasokat 1asd 4.2 és 4.3 pont.

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

A szildenafil hatasossagat és biztonsagossagat a pulmonalis arterias hypertonia kezelésére hasznalt
egyéb gyogyszerekkel (pl. ambriszentan, iloproszt) egyidoben torténd alkalmazasakor kontrollos
klinikai vizsgalatokban nem tanulmanyoztak. Ezért egyidejii alkalmazasuk esetén ovatossag ajanlott.

A szildenafil biztonsagossagat és hatasossagat egyéb PDES-gatlokkal egyidében torténd alkalmazasa
esetén pulmonalis arterias hypertonias betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.4 pont).

A pulmonalis arterias hypertoniaban végzett klinikai vizsgalatok soran dsszegytjtott adatok
populacids farmakokinetikai elemzésével megallapitottak, hogy az egyidejiileg adott CYP3A4
szubsztratok vagy az egyidejiileg adott CYP3 A4 szubsztrat és béta-blokkold kombinaciok csokkentik
a szildenafil eliminaciojat és/vagy fokozzak oralis biohasznosulasat. Ezek voltak az egyediili
tényezdk, amelyek statisztikailag szignifikans hatast gyakoroltak a szildenafil farmakokinetikai
tulajdonsagaira a pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegek esetén. A szildenafil-expozicio
a CYP3A4-szubsztratot vagy CYP3A4-szubsztrat és béta-blokkold kombinaciot kapd betegeknél
43%-kal ill. 66%-kal volt magasabb, mint az ilyen tipusi gydgyszereket nem szeddknél. A
szildenafil-expozicié 6tszor magasabb volt a napi haromszor 80 mg-os, mint a napi haromszor

20 mg-os dozis esetén. Ez a koncentracio-tartomany lefedi a szildenafil-expozicioban megfigyelt
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novekedést, amit specifikusan a CYP3A4-gatlokkal (kivéve a legerdsebb CYP3A4-gatlokkal, igy a
ketokonazollal, itrakonazollal, ritonavirral) végzett gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatok soran észleltek.

A CYP3A4 induktorai, ugy tiinik, szamottevé hatast gyakorolnak a szildenafil farmakokinetikajara
pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegeknél, amit a CYP3 A4-induktor bozentannal végzett
in vivo gyogyszerkolcsonhatas vizsgalat igazolt.

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

80 mg adagban adott szildenafil egyiittes alkalmazasa (dinamikus egyensulyi allapotban), a szildenafil
AUC-jének 63%-os csokkenését eredményezte. Egyiittadasuk esetén koriiltekintés sziikséges.

Felnétt, pulmonalis arterias hypertoniaban (tovabbiakban: PAH) szenvedd betegek korében végzett
klinikai vizsgalatokbodl — koztiik egy, a bozentan stabil (napi kétszer 62,5125 mg-os) dozisa mellett
alkalmazott napi haromszori 20 mg oralis szildenafil hatdsossagat és biztonsadgossagat értékeld

12 hetes vizsgalatbol — szarmaz0, a szildenafilra vonatkozé adatok populacios farmakokinetikai
elemzése azt mutatta, hogy az egészséges dnkénteseknél megfigyeltekhez hasonloan a bozentannal
torténd egylitt adaskor csokkent a szildenafil expozicidja (lasd 4.4 és 5.1 pont).

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

A HIVprotedzgatlo ritonavir, amely nagyon erds P450 gatloszer, dinamikus egyenstlyi allapotban
(500 mg naponta kétszer) térténd egyiittadasa szildenafillal (100 mg napi egyszer) 300%-o0s (4-szeres)
szildenafil Crnax-emelkedést, valamint a szildenafil plazma AUC értékének 1000%-os (11-szeres)
novekedését idézte eld. A szildenafil plazmaszintje 24 6ra mulva még mindig kb. 200 ng/ml volt,
szemben a szildenafil 5Gnmagaban torténd alkalmazasakor tapasztalhato kb. 5 ng/ml-rel. Ez
Osszhangban van a ritonavirnek a P450 szubsztratok széles korében kimutatott jelentds hatasaval. Ezen
farmakokinetikai eredmények alapjan a szildenafil egyiittadasa ritonavirral ellenjavallt pulmonalis
arterias betegek esetében (lasd 4.3 pont).

A HIV-proteaz gatl6 szakvinavir, mely a CYP3A4 inhibitora, dinamikus egyensulyi allapotban

(1200 mg naponta haromszor) torténd egyiittadasa szildenafillal (100 mg naponta egyszer) 140%-os
szildenafil Cpa-emelkedést, valamint a szildenafil AUC értékének 210%-o0s ndvekedését idézte eld. A
szildenafil nem volt hatassal a szakvinavir farmakokinetikdjara. Az adagolasra vonatkozo ajanlasokat
lasd 4.2 pont.

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

(500 mg-os napi adag harom napon at) hatassal lett volna a szildenafil és keringé metabolitjanak AUC,
Crmax, tmax értékeire, az eliminacios sebességi allandora vagy a szildenafil és f6 keringd metabolitjanak
kovetkezményes felezési idejére. Nincs sziikség az adagolas modositasara. Egészséges onkéntesekben
a citokrom P450 gatl6 és a nem specifikus CYP3A4-gatld cimetidin (800 mg) 50 mg szildenafillal
torténd egylittadasa a plazma-szildenafil koncentracidé 56%-os novekedését okozta. Nincs sziikség az
adagolas modositasara.

A leger6sebb CYP3A4-gatloszerek esetében, mint a ketokonazol és az itrakonazol, a ritonavirhoz
hasonl6 hatas varhato (lasd 4.3. pont). CYP3A4-gatlok, mint a klaritromicin, telitromicin és nefazodon
hatasa varhatoan a ritonavir és a CYP3A4-gatlo szerek, mint a szakvinavir/eritromicin hatasa kozott
van; az expozicid hétszeres novekedése feltételezett. Tehat a CYP3A4-gatlok alkalmazasakor javasolt
az adagot modositani (lasd 4.2. pont).

A pulmonalis arterias hypertonidban szenvedd betegek kapcsan végzett populacids farmakokinetikai

tovabbi emelkedését okozhatja, 6sszehasonlitva a CYP3 A4 szubsztratok egyediili alkalmazaséaval.
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A grépfrutlé, mivel gyenge inhibitora a bélfalban zajlo CYP3A4 metabolizmusnak, mérsékelten
megemelheti a szildenafil plazmaszintjét. Nincs sziikség az adagolds modositasara, de a szildenafil és
a grépfrutlé egyidejt alkalmazasa nem javasolt.

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

Oralis fogamzasgatlokkal valo egyiittadasa (30 pg etinildsztradiol és 150 pg levonorgesztrel) a
szildenafil farmakokinetik4jat nem befolyasolta.

A nikorandil egy kaliumcsatorna-aktivald és egy nitrat hibridje. Nitrat 6sszetevdje miatt sulyos
gyogyszerkdlcsonhatasba 1éphet a szildenafillal (1asd 4.3 pont).

A szildenafil hatdsa mas gyogyszerekre

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

Nincs adat a szildenafil és a nem specifikus foszfodieszterazgatlok (pl. teofillin, dipiridamol) k6zotti
gyogyszerkolcsonhatasokrol.

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

crer

azt sugallja, hogy a szildenafilnak nincs klinikailag relevans hatdsa a CYP3A4-re.
Szildenafil (100 mg egyszeri adag) és acenokumarol k6zott nem figyeltek meg interakciot.
A szildenafil (50 mg) nem fokozta az acetilszalicilsav (150 mg) altal okozott vérzési id6 megnyulast.

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

Egy egészséges onkénteseken végzett vizsgalatban a szildenafil dinamikus egyensulyi allapotban

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

Napi kétszer 62,5-125 mg do6zisu bozentan-hattérterapian lévo felnott PAH-betegekkel végzett
vizsgalatbol szarmazo6 adatok populacios farmakokinetikai elemzése azt mutatta, hogy amikor a
bozentant dinamikus egyensulyi allapoti (naponta haromszor 20 mg) szildenafillal egyidejiileg
alkalmaztak, a bozentan AUC-értéke kisebb mértékben nétt (20% (95%-os CI: 9,8 - 30,8)), mint
amikor egészséges dnkénteseknél naponta haromszor 80 mg szildenafillal alkalmaztak egyiitt (lasd 4.2
¢és 5.1 pont).

Egy specifikus interakcios vizsgalatban, mely soran magasvérnyomas-betegségben szenvedo
betegeknek szildenafilt (100 mg) adtak amlodipinnel egyiitt, tovabbi 8 Hgmm-es atlagos systolés
vérnyomascsokkenést mértek fekvo helyzetben. Az ennek megfeleld atlagos diastolés
vérnyomascsokkenés 7 Hgmm volt fekvo helyzetben. Ez az elért tovabbi vérnyomascsokkenés
hasonlo6 nagysagrendil volt, mint az egészséges dnkéntesekben €szlelt vérnyomascsokkenés, ha a
szildenafilt Snmagaban alkalmaztak.

Harom specifikus gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas-vizsgalatban alfa-blokkold doxazoszint (4 mg és
8 mg) és szildenafilt (25 mg, 50 mg vagy 100 mg) adtak egyidejiileg benignus prostata hyperplasidban
(BPH) szenvedd, doxazoszin terapiara beallitott betegeknek. Ezekben a vizsgalati populaciokban a
fekvo helyzetben mért systolés €s diastolés vérnyomads tovabbi 7/7 Hgmm, 9/5 Hgmm ill.
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8/4 Hgmme-os atlagos csokkenését, az allo helyzetben mért vérnyomas tovabbi 6/6 Hgmm,

11/4 Hgmm ill. 4/5 Hgmm-os atlagos csokkenését figyelték meg. Amikor doxazoszin terapiara
beallitott betegeknek adtak egyidejiileg doxazoszint és szildenafilt, tiinetekkel jaro orthostaticus
hypotensio el6fordulasat nem gyakran jelentették. Ezek a jelentések beszamoltak szédiilésrol,
szédiilékenységrol, syncopérdl azonban nem. A szildenafilnak alfa-blokkolokat szedo betegek korében
torténd alkalmazasakor arra hajlamos betegben symptomaticus hypotensio jelentkezhet (1asd 4.4 pont).

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

A nitrogén-monoxid/cGMP anyagcsereutra kifejtett ismert hatdsaival 6sszhangban (lasd 5.1 pont) a
szildenafilrél kimutattak, hogy fokozza a nitratkészitmények vérnyomascsokkentd hatasat, ezért
egylittadasa nitrogén-monoxid-képz6 vegyiiletekkel vagy barmely gyodgyszerformaji
nitratkészitményekkel ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Riociguat

A preklinikai vizsgalatok additiv szisztémas vérnyomascsokkent hatast igazoltak PDES inhibitorok
és riocigudt kombinacioja esetén. A klinikai vizsgalatok soran a riociguat fokozta a PDES inhibitorok
vérnyomascsokkentd hatasat. Az egyiittes alkalmazas esetében nem észleltek kedvezo klinikai hatast a
vizsgalt populacioban. Riocigudt egyiittes adasa PDES inhibitorokkal (beleértve a szildenafilt is)
ellenjavallt (14sd 4.3 pont).

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

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

Gyermekek ¢és serdiilok
Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk és fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Mivel nem allnak rendelkezésre adatok a Revatio terhes nokre gyakorolt hatasarol, ezért a Revatio
nem javasolt fogamzoképes korti néknek, hacsak nem alkalmaznak megfeleld fogamzasgatlo
modszert.

Terhesség
A szildenafil terhes n6knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre infomacio.

Allatkisérletek nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos hatasokat a terhesség, az
embrionalis/magzati fejlodés tekintetében. Allatkisérletek soran toxicitast igazoltak a sziiletés utani
fejlddésre vonatkozdan (1asd 5.3 pont).

Adatok hianyaban a Revatio terhesség idején csak akkor alkalmazhat6, ha elengedhetetlentil
sziikséges.

Szoptatés
Nem allnak rendelkezésre megfeleld kontrollt alkalmazé vizsgalatok adatai szoptatd ndk esetében.

Egyetlen szoptatd n6tdl szdrmazo adatok szerint a szildenafil és aktiv metabolitja, az N-dezmetil-
szildenafil nagyon alacsony mértékben kivalasztodik az anyatejbe. Nem allnak rendelkezésre klinikai
adatok nemkivanatos eseményekrdl a szoptatott csecsemoknél, de az elfogyasztott mennyiség alapjan
nem varhatok nemkivéanatos események. A felironak gondosan fel kell mérnie az anya klinikai
szildenafilsziikségletét, valamint a szoptatott csecsemore vonatkozo esetleges nemkivanatos hatasokat.
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Termékenység
A hagyomanyos vizsgalatokbol szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a Revatio

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

A Revatio kdzepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezelés¢hez sziikséges
képességeket.

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

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszegzése

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

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

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

A szildenafil kiilonb6z6 dozisainak hatasat értékeld vizsgalatban a szildenafil napi haromszor 20 mg-
os (ajanlott dozis) és a szildenafil napi haromszor 80 mg-os (az ajanlott d6zis négyszerese) dozisainak
biztonsagi adatai 6sszhangban voltak a szildenafil korabbi felndttek korében végzett
PAH-vizsgalatokban megallapitott biztonsagi profiljaval.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

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

sulyossag szerint kerlilnek megadasra.

A forgalomba hozatal utani jelentések dolt betiivel szerepelnek.

1. tablazat: A szildenafil PAH-betegek korében végzett placebokontrollos vizsgalataiban, illetve
a forgalomba hozatal utan feltart mellékhatasok feln6tteknél

MedDRA (14.0 verzio) szervrendszeri
kategéria

Nemkivanatos hatas

Fert6zo6 betegségek és parazitafertozések
Gyakori

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Gyakori

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és
tiinetek

Gyakori

Pszichiatriai kérképek

Gyakori

Idegrendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

Szembetegségek és szemészeti tiinetek
Gyakori

Nem gyakori

Nem ismert

A fiil és az egyensuly-érzékel6 szerv
betegségei és tiinetei

Gyakori

Nem ismert

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori

Nem ismert

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis
betegségek és tiinetek

Gyakori

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek
Nagyon gyakori

Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei és
tiinetei

Gyakori

Nem ismert

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

Nagyon gyakori

Gyakori

cellulitis, influenza, bronchitis, sinusitis, rhinitis,
gastroenteritis

anaemia

folyadék-visszatartas
almatlansag, szorongas

fejfajas
migrén, tremor, paraesthesia, ég6 érzés,
hypaesthesia

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

csOkkent latasélesség, diplopia, szokatlan érzés a
szemben

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

vertigo

hirtelen hallasvesztés
kipirulas

hypotensio

epistaxis, kohogés, orrdugulas
hasmenés, dyspepsia

gastritis gastrooesophagealis reflux betegség,
aranyér, haspuffadas, szajszarazsag

hajhullas, erythema, éjszakai izzadas
kitités

végtagfajdalom
myalgia, hatf4jas
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MedDRA (14.0 verzid) szervrendszeri Nemkivanatos hatas
kategoria

Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek

Nem gyakori haematuria
A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos

betegségek és tiinetek

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

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén
fellépo reakciok
Gyakori pyrexia

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

Gyermekek és serdiilék

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

A mellékhatas-profil ebben a gyermekgydgyaszati vizsgalatban megegyezett a felnétteknél
tapasztalttal (lasd fent). A leggyakoribb mellékhatasok, amelyek a Revatio-val kezelt betegek korében
jelentkeztek (> 1% gyakorisaggal, kombinalt d6zis estén) és > 1%-kal gyakoribbak voltak, mint a
placebo esetében: a laz, a fels6 1éguti fert6zés (mindegyik 11,5%), a hanyas (10,9%), a fokozott
erectio (tobbek kozott spontan penis erectio fit vizsgalati alanyoknal) (9,0%), a hanyinger, a
bronchitis (mindegyik 4,6%), a pharyngitis (4,0%), a orrfolyas (3,4%), a pneumonia és a rhinitis
(mindegyik 2,9%) volt.

A rovid tavu, placebokontrollos vizsgalatban kezelt 234 gyermekgyogyaszati beteg koziil 220 vett
részt a vizsgalat hossza tavu kiterjesztésében. Azok a vizsgalati alanyok, akik a szildenafil-kezelést
kaptak, folytattak ugyanazt az adagolési rendet, mig azokat, akik a révid tava vizsgalatban a placebo
csoport tagjai voltak, random modon allitottak at szildenafil-kezelésre.

A rovid tava és a hossza tavh vizsgalatok alatt jelentett leggyakoribb mellékhatasok altalaban
hasonloak voltak a csupan a rovid tavu vizsgélat alatt megfigyeltekhez. A szildenafillal kezelt

229 vizsgalati alany > 10%-anal jelentett mellékhatasok (kombinalt doziscsoport, beleértve 9 beteget,
akik nem folytattak hosszu tadvon a vizsgalatot) a kdvetkezOk voltak: fels6 1éguti fert6zés (31%),
fejfajas (26%), hanyas (22%), bronchitis (20%), pharyngitis (18%), 1az (17%), hasmenés (15%) és
influenza, epistaxis (mindkett6 12%). Ezek koziil a mellékhatasok koziil a legtobb enyhének vagy
kozepesen sulyosnak mindsiilt.

Sulyos nemkivanatos eseményt a szildenafilt szed6 229 vizsgalati alany koziil 94 (41%) esetén
jelentettek. A 94 vizsgalati alany koziil, akiknél sulyos nemkivanatos eseményt jelentettek 14/55
(25,5%) az alacsony dozist kapo csoportban volt, 35/74 (47,3%) a kozepes dozist kapd csoportban és
45/100 (45%) a magas dozist kapo csoportban volt. A leggyakoribb stlyos nemkivanatos események,
melyek > 1% gyakorisaggal fordultak el6 a szildenafilt szed6 (kombinalt dozisok) betegeknél a
kovetkezOk voltak: pneumonia (7,4%), szivelégtelenség, pulmonalis hypertonia (mindkettd 5,2%),
felso 1éguti fert6zés (3,1%), jobb kamra elégtelenség, gastroenteritis (mindegyik 2,6%), sycope,
bronchitis, bronchopneumonia, pulmonalis arterias hypertonia (mindegyik 2,2%) mellkasi fdjdalom,
fogszuvasodas (mindkettd 1,7%) illetve kardiogén sokk, virus okozta gastroenteritis, htigytti infekci6
(minegyik 1,3%).
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A kovetkez6 sulyos mellékhatasokat a kezeléssel 6sszefiiggnek talaltak: enterocolitis, convulsio,
tulérzékenység, stridor, hypoxia, neuroszenzorialis siiketség €s ventricularis arrhythmia.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetoen lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tualadagolas

Onkénteseken végzett vizsgalatok soran, legfeljebb 800 mg-os egyszeri adagok alkalmazisit kdvetden
az alacsonyabb dozisszinteken mar észleltekhez hasonlé nemkivanatos hatasok jelentkeztek, azonban
gyakorisaguk és stulyossaguk fokozdodott. 200 mg-os egyszeri adagok mellett a nemkivanatos hatasok
(fejfajas, kipirulas, szédiilés, dyspepsia, orrdugulés és lataszavar) eléfordulasi gyakorisaga novekedett.

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

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Urologiai készitmények, az erectilis dysfunctio kezelésére hasznalt szerek,
ATC kod: G04B E03

Hatasmechanizmus

A szildenafil er6s és szelektiv inhibitora a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP) specifikus 5-0s
tipusu foszfodiészteraznak (PDES), ahol az, a cGMP lebontasaért felelds. Ez az enzim a penis corpus
cavernosumon kiviil a tiido érrendszerében is jelen van. Ezért a szildenafil a pulmonalis erek

crer

hypertonias betegeknél ez a pulmonalis erek vasodilatatiojahoz, és kisebb mértékben a szisztémas erek
vasodilatatiojahoz vezet.

Farmakodindmids hatdsok

In vitro vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a szildenafil szelektiven kotédik a PDES-hoz. Joval
er0sebben kotddik a PDE5-hoz, mint mas ismert foszfodieszterazokhoz. Szelektivitasa tizszer akkora,
mint a PDE6-hoz, ami a retina fototransductios anyagcsereutjaban vesz részt. 80-szor szelektivebben
kotodik, mint a PDE1-hez, ill. t6bb mint 700-szor szelektivebben, mint a PDE2, -3, -4, -7, -8, -9, -10
és -11 izoenzimekhez. Kiemelend6, hogy a szildenafil 4000-szer szelektivebben k6tddik a PDES-hoz,
mint a szivizomzat kontraktilitdsdnak szabalyozasaban részt vevé cAMP-specifikus PDE3-hoz.

A szildenafil a szisztémas vérnyomas enyhe s atmeneti csokkenését idézi el6, ami az esetek
tobbségében klinikai hatasban nem nyilvanul meg. Napi haromszor 80 mg tart6s adagolasat kdvetéen
szisztémas hypertonidban szenvedd betegeknél a mért systolés és diastolés vérnyomasban
bekovetkezett atlagos csokkenés 9,4 Hgmm, illetve 9,1 Hgmm volt a kiindulasi értékhez képest.
Naponta haromszor 80 mg tartds adagolasat kovetden pulmonalis arterias hypertonidban szenvedd
betegeknél a vérnyomas kisebb mértékii csokkenését figyelték meg (mind a systolés, mind a diastolés
vérnyomas csokkenése 2 Hgmm volt). A javasolt naponta haromszor 20 mg-os adagnal sem a systolés,
sem a diastolés vérnyomasértékekben nem volt észlelhetd csokkenés.

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

klinikailag jelentds hatast az EKG-ra. Pulmonalis arterids hypertonidban szenved6 betegeknél napi
haromszor 80 mg tartos adagolasat kovetden nem szamoltak be klinikailag jelentos EKG-elvaltozasrol.
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sulyos koszoruér-betegségben (coronary artery disease, CAD) szenvedd 14 beteg esetén (akiknél
legalabb egy coronaria tobb mint 70%-os stenosisa allt fenn) a szildenafil egyszeri 100 mg-os dozisa
hemodinamikai hatasanak vizsgalata soran az atlagos nyugalmi systolés és diastolés vérnyomas az
alapértékhez képest 7%-kal, illetve 6%-kal csokkent. Az atlagos pulmonalis systolés vérnyomas
9%-kal csokkent. A szildenafil perctérfogatot befolyasold hatast nem mutatott, és nem karositotta a
sztenotizalt koszortuerekben a vérataramlast.

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

2 oraval a gyogyszeradag bevétele utdn azonban ez mar nem volt észlelhetd. A szinlatas zavara
feltehetden a retina fototransductios kaszkadjanak mikodéséhez sziikséges PDE6 enzim gatlasabol
ered. A szildenafil nem befolyasolja a latasélességet vagy a fénykontraszt-érzékelést. Egy kis
betegszam, placebokontrollos vizsgalatban dokumentalt korai dregkori macula degeneracioban
szenvedd betegekben (n=9) a szildenafil (100 mg egyszeri adagja) nem okozott 1ényeges valtozasokat
a latasvizsgalatok értékeiben (latasélesség, Amsler-racs, szimulalt kozlekedési fények
szinmegkiilonboztetése, Humphrey-féle 1atotér és fotostressz vizsgalat).

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Hatasossdg felndttkoru, pulmonalis arterids hypertonids (PAH) betegeknél

Egy randomizalt, kettdsvak, placebokontrollos vizsgalatba 278 primer pulmonalis arterids hypertonias
beteget, PAH-hoz tarsuld kotszoveti betegségben szenvedo beteget, valamint velesziiletett
szivfejlodési zavar miitéti megoldasa utan kialakul6 pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd
beteget vontak be. A betegeket random modon a négy kezelési csoport egyikébe osztottak: placebo,
20 mg szildenafil, 40 mg szildenafil vagy 80 mg szildenafil naponta haromszor. A 278 randomizalt
beteg koziil 277 kapott legalabb egy dozist a vizsgalt szerbol. A vizsgalati populacidban 68 férfi (25%)
€s 209 nd (75%) volt, atlagéletkoruk 49 év volt (18-81 év), és a vizsgalat megkezdésekor a 6-perces
séta-teszt soran megtett jarastavolsagok két szélséértéke 100 m és 450 m volt (atlag: 344 m). A
vizsgalatba bevontakbol 175 betegnél (63%) primer pulmonalis hypertoniat, 84-nél (30%) kotdszoveti
betegséggel tarsult pulmonalis arterids hypertoniat (PAH), 18-nal (7%) pedig velesziiletett
szivfejlédési zavar miitéti megoldasaval tarsult pulmonalis hypertoniat diagnosztizaltak. A legtobb
beteg a WHO funkcionalis beosztdsa szerinti II. stddiumban (107/277, 39%) vagy III. stddiumban
(160/277, 58%) volt, a kozepes kezdeti, 6-perces séta-teszt jarastavolsaguk 378 ill. 326 m volt;
kevesebb beteg volt I. stadiumban (1/277, 0,4%) vagy IV. stadiumban (9/277, 3%) az alapvizitkor.
Azokat a betegeket, akiknek bal kamrai ejekcios frakcidjuk <45%, vagy bal kamra megrovidiilési
frakcigja <0,2 volt, nem vizsgaltak.

A betegek a bazisterapia mellé, ami antikoagulans, digoxin, kalciumcsatorna-blokkolok, diuretikumok
vagy oxigén kombinacidjabol allhatott, szildenafilt (vagy placebot) kaptak. A prosztaciklin,
prosztaciklin-analogok és endotelin-receptor antagonistak alkalmazasa nem volt megengedett,
valamint az arginin potlas sem, mint kiegészito kezelés. Az el6zoleg eredménytelen bozentan-kezelést
kapott betegeket kizartak a vizsgalatbol.

Az elsodleges hatékonysagi végpont a 6-perces jarastavolsagban a vizsgalat megkezdéséhez képest a
12. hétre bekovetkezett valtozas volt. A 6-perces jarastavolsagban mindharom szildenafil-doziscsoport
esetén statisztikailag szignifikdns ndvekedést figyeltek meg a placebohoz képest. A placebdra korrigalt
jérastavolsag novekedés 45 méter (p <0,0001), 46 méter (p <0,0001) és 50 méter (p <0,0001) volt a

20 mg-os, a 40 mg-os, illetve a 80 mg-os szildenafil-dozisok esetén. A szildenafil-d6zisok kdzott nem
tapasztaltak jelentds hatasbeli kiilonbséget. Azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat megkezdésekor
mért 6-perces jarastavolsaga < 325 m volt, a hatdsossag novekedését figyelték meg magasabb
dozisoknal (a placebora korrigalt jarastavolsag novekedés 20 mg-os dozisnal 58 méter, 40 mg-os
dozisnal 65 méter, 80 mg-os dozisnal 87 méter volt).

A WHO funkciondlis beosztasa alapjan elemezve a 20 mg-os adagot kapd csoportban a 6-perces

jérastavolsag statisztikailag szignifikans novekedését figyelték meg. A II. stidiumban 49 méteres
(p <0,0007), a III. stadiumban 45 méteres (p < 0,0031), placebora korrigalt novekedést figyeltek meg.
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A jarastavolsag novekedése a kezelés 4. hetében nyilvanvaldva valt, és ez a hatas a kezelés 8. és

12. hetében is fennmaradt. Az eredmények altalaban megegyezdek voltak az aetiologia (els6édleges és
kotdszoveti betegséggel tarsult PAH), WHO funkciondlis beosztés, nem, rassz, foldrajzi
elhelyezkedés, kdzepes PAP és PVRI szerint meghatarozott alcsoportokban.

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

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

esetén -3,0 Hgmm (p = 0,01), napi haromszor 80 mg dozis esetén -5,1 mm Hg (p < 0,0001) volt. A
placebora korrigalt kezelési hatas a PVR tekintetében napi haromszor 20 mg-os szildenafil-d6zis
esetén -178 dyne.sec/cm’ (p = 0,0051), napi hdromszor 40 mg dézis esetén -195 dyne.sec/cm’

(p = 0,0017), napi haromszor 80 mg dozis esetén -320 dyne.sec/cm’ (p < 0,0001) volt. A PVR-ben
észlelt szazalékos csokkenés a 20 mg, 40 mg, 80 mg szildenafillal val6 kezelés 12. hetében aranyosan
nagyobb volt (11,2%, 12,9%, 23,3%), mint a szisztémas vascularis rezisztencia (SVR) esetén észlelt
csokkenés (7,2%, 5,9%, 14,4%). A szildenafil mortalitasra gyakorolt hatasa nem ismert.

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

Hosszu tavu tulélési adatok a kordabban nem kezelt populdcioban

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

Hatasossag felndttkoru, pulmonalis arterids hypertonids (PAH) betegeknél (epoprosztenollal
kombinacioban alkalmazva):

Egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgalatot végeztek 267 betegen, akiknek allapotat
intravénas epoprosztenollal stabilizaltak. A PAH betegek kozott szerepeltek olyanok, akik primer
pulmonalis arterids hypertoniaban (212/267, 79%) illetve PAH-hoz tarsuld kotészoveti betegségben
(557267, 21%) szenvedtek. A legtobb beteg a vizsgalat kezdetekor a WHO funkcionalis beosztasa
szerinti II. (68/267, 26%) vagy 11L. (175/267, 66%) stadiumban volt; néhany beteg 1. (3/267, 1%) vagy
IV. (16/267, 6%) stadiumban; néhany beteg esetében (5/267, 2%) a WHO funkciondlis beosztasa
szerinti stadium ismeretlen volt. Amikor intravénas epoprosztenollal valdo kombinaciot alkalmaztak, a
betegeket placebora vagy szildenafilra randomizaltak (elore rogzitett titralas szerint napi haromszor
20 mg-mal kezdve, majd a tolerabilitas fiiggvényében napi haromszor 40 mg-ra illetve 80 mg-ra
emelve).

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

31,1 méter volt, szemben a PAH-hoz tarsuld kdtdszoveti betegségben szenvedd betegeknél megfigyelt
7,7 méterrel. Ezen randomizacios alcsoportok kozti eredménykiilonbség véletleniil is jelentkezhetett,
figyelembe véve a minta korlatozott méretét.
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A szildenafillal kezelt betegeknél az atlagos pulmonalis arterias nyomas statisztikailag jelentds
csokkenését értek el, a placeboval kezeltekkel szemben. A szildenafil kezelés javara

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

(p =0,00003). Az egyik masodlagos végpont a klinikai allapotrosszabbodasig eltelt id6 volt, melyet a
randomizaciotdl egy klinikai allapotrosszabbodast jelzo esemény (halal, tiidotranszplantécio,
bozentan-kezelés megkezdése vagy az epoprosztenol-kezelés modositasat igényld klinikai
allapotrosszabbodas) elso jelentkezéséig eltelt idoként hataroztak meg. A szildenafil-kezelés a
placebohoz képest szignifikdnsan meghoszabbitotta a PAH klinikai roszabbodasaig eltelt idot

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

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

Hosszu tdvu tulélési adatok az epoprosztenol hattérvizsgalatban

Az epoprosztenolt kiegészitd terapiaként alkalmaz6 vizsgalatba bevont betegek alkalmasak voltak egy
hosszu tavu, nyilt vizsgalatba vald belépésre. A harmadik évben a betegek 68%-a kapott napi
haromszor 80 mg-os dozist. Az eredeti vizsgalatban 6sszesen 134 beteget kezeltek Revatio-val, és a
hosszl tava tilélési statuszukat legalabb 3 éven keresztiil értékelték. Ebben a populacioban a
Kaplan-Meier féle becslés 1 év tilélés esetén 92%, 2 év talélés esetén 81%, 3 év talélés esetén 74%
volt.

Hatdasossag és biztonsdgossag PAH-ban szenvedo felndtt betegeknél (bzentannal kombindlt
alkalmazaskor)

Randomizalt, kettds vak, placebokontrollos vizsgélatot végeztek 103 olyan, PAH-ban (a WHO
funkcionalis beosztasa szerint II-es és I1I-as stadiumu) szenvedd klinikailag stabil allapotu beteggel,
akik legalabb harom honapja bozentan-kezelést kaptak. A PAH-betegek kozott voltak primer
PAH-ban, valamint PAH-hoz tarsul6 kotdszoveti betegségben szenveddk is. A betegeket placebora
vagy szildenafilra (naponta haromszor 20 mg) randomizaltak, bozentan-kezeléssel (naponta kétszer
62,5-125 mg) kombinalva. Az elsédleges hatasossagi végpont a vizsgalat megkezdésétdl a 12. hétig a
6 perces jarastavolsagban elért valtozas volt. Az eredmények azt mutatjak, hogy a 6 perces
jarastavolsagot tekintve a vizsgalat megkezdéséhez viszonyitott atlagos valtozasban nincs lényeges
kiilonbség a 20 mg szildenafil és a placebo kozott: 13,62 m (95%-os CI: -3,89 — 31,12) vs. 14,08 m
(95%-o0s CI: -1,78 — 29,95), a fenti sorrendben).

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

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

A mortalitasra gyakorolt hatds PAH-ban szenvedd feln6tt betegeknél

A szildenafil kiilonb6z6 dozisainak a PAH-ban szenvedd felnéttek mortalitasara gyakorolt hatasat
kutato6 vizsgalatot azt kovetden végezték el, hogy a gyermekek és serdiilok korében végzett klinikai
vizsgalat hosszl tavi kiterjesztése soran a szildenafilt nagy dézisban — a testtémeg alapjan — naponta
haromszor szed6 gyermekgydgyaszati betegek esetében fokozott haldlozasi kockazatot figyeltek meg
az alacsonyabb dozist szedokhoz képest (1asd alabb: Gyermekek és serdiilok — Pulmonalis artérias
hypertonia — A hosszu tavu kiterjesztés adatai).

A vizsgalat egy randomizalt, kettds vak, parallel csoportos vizsgalat volt, amelyet 385, PAH-ban
szenvedo feln6tt bevonasaval végeztek. A betegeket random modon, 1:1:1 aranyban az alabbi

3 adagolasi csoportba osztottdk (napi haromszor 5 mg (az ajanlott d6zis negyede), napi haromszor
20 mg (ajanlott dozis) és 80 mg (az ajanlott dozis négyszerese)). Osszességében a betegek tobbsége
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(83,4%) még nem kapott kordbban PAH-kezelést. A legtobb betegnél (71,7%) a PAH etiologiaja
idiopathias volt. A leggyakoribb WHO funkcionalis beosztas a III. stadium volt (a betegek 57,7%-a).
Mindharom kezelési csoport jol kiegyenstlyozott volt a PAH-kezelés és a PAH etiologidja, valamint a
WHO funkcionalis osztalyok kategoridi tekintetében.

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

haromszor 80 mg-os dozis esetében.

Gyermekek és serdiil6k

Pulmonalis artérias hypertonia

Egy randomizalt, kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos, parallel csoportos, kiilonbdz6
dozistartomanyokban végzett dozis-valasz vizsgalatban dsszesen 234, 1-17 éves beteget kezeltek. A
betegek (38% fiu és 62% lany) testtomege > 8 kg volt, és primer pulmonalis hypertonidban (PPH)
[33%] vagy a velesziiletett szivbetegséghez tarsult masodlagos PAH-ban [szisztémas-pulmonalis shunt
37%, miitéti korrekcio 30%] szenvedtek. Ebben a vizsgélatban 234 betegbdl 63 (27%) 7 évesnél
fiatalabb (alacsony szildenafil-dozis = 2; kdzepes dozis = 17; magas dozis = 28; placebo = 16), 171
pedig (73%) 7 éves vagy annal id6sebb volt (alacsony szildenafil-dozis = 40; kdzepes dozis = 38;
valamint magas dozis = 49; placebo = 44). A legtobb beteg a vizsgalat megkezdésekor a WHO
funkcionalis beosztasa szerint 1. (75/234, 32%) vagy I1. stadiumu (120/234, 51%) volt. Kevesebb
beteg volt I11. (35/234, 15%) vagy IV. stadiumu (1/234, 04%) . Néhany (3/234, 1,3%) betegnél a
WHO funkcionalis beosztas nem volt ismert.

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

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

A betegeket harom szildenafil kezelési csoportba osztottak (alacsony [10 mg], kozepes [10-40 mg]
vagy magas dozist [20-80 mg] Revatio kezelési séma alapjan, melyet naponta haromszor adtak), vagy
placebdt kaptak. A csoporton beliil a ténylegesen alkalmazott dozis a testtomegtol fiiggott (1asd

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

Az elsédleges végpont a vizsgalat megkezdésétdl 16. hétig CPET-teszttel mért, a csucs VO,-ben a
kombinalt dozisu csoportokban bekdvetkezett, placebora korrigalt szazalékos valtozas volt (lasd

2. tablazat). A 234 betegbdl 106-ot (45%) lehetett CPET-teszttel értékelni, ezek azok a 7 éves vagy
annal idOsebb betegek voltak, akik fejlettségiikbol adodoan képesek voltak a teszt elvégzésére. A

<7 éves betegek (szildenafil kombinalt dozis = 47; placebo = 16) csak a masodlagos végpont szerinti
értékelésre voltak alkalmasak. A vizsgalat megkezdésekor atlagos felhasznalt oxigén (VO,)
csucsértékek 0sszehasonlithatoak voltak a szildenafil kezelési csoportok kozott

(17,37-18,03 ml/ttkg/min), és kissé magasabbak voltak a placebo-csoportban (20,02 ml/ttkg/min). A f6
elemzés (kombinalt d6zisu csoportok vs. placebo) eredményei nem voltak statisztikailag
szignifikansak (p = 0,056) (lasd 2. tablazat). A becsiilt kiilonbség a kdzepes szildenafil-dozis és a
placebo ko6zott 11,33% volt (95%-os CI: 1,72-20,94) (lasd 2. tablazat).

57



2. tablazat: A VO, csticsértékben bekovetkezett, a kiindulasi értékhez viszonyitott, placebora
korrigalt %-os valtozas a hatéanyaggal kezelt csoportban

Kezelési csoport Becsiilt kiilonbség 95%-os konfidencia
intervallum

Alacsony dozis 3,81 -6,11; 13,73

n=24)

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

(n=26)

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

(n=27)

Kombinalt dézist 7,71 -0,19; 15,60

csoportok (n =77) (p=10,056)

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

Dozisfiiggo javulast figyeltek meg a pulmonalis vascularis rezisztencia indexben (PVRI) és atlagos
pulmonalis arterias nyomasban (mean pulmonary arterial pressure — mPAP). A kozepes dozist
szildenafil-csoport 18%-0s (95%-0s CI: 2%-32%), a magas do6zisu szildenafil-csoport 27%-os
(95%-o0s CI: 14%-39%) csokkenést mutatott a PVRI-ben a placebohoz képest, mig az alacsony dozist
szildenafil-csoportban nem mutatott jelentds eltérést a placebocsoportéhoz képest (2% kiilonbség). A
placebdval dsszehasonlitva a kozepes dozist szildenafil-csoport -3,5 Hgmm (95%-os CI: -8,9%; 1,9)
valtozast jelzett az mPAP-értékben a kiindulashoz képest, a magas dézisu pedig -7,3 Hgmm-t (95%-0s
CI: -12,4, -2,1), mig az alacsony do6zisu csoport csak kis kiilonbséget mutatott a placebohoz képest
(1,6 Hgmm-es kiilonbség). A cardialis index placebohoz viszonyitott javulasat figyelték meg
mindharom szildenafil-csoportban, az alacsony déziscsoportban 10%-0s, a kdzepes ddziscsoportban
4%-0s, a magas doziscsoportban pedig 15% javulas volt megfigyelhetd.

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

A hosszu tavu kiterjesztés adatai

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

> 20 kg testtomegii betegeket az alacsony, a kdzepes vagy a magas dozist csoportba léptették be
(1:1:1 aranyban). A szildenafil-kezelésben részesiilo dsszesen 229 vizsgalati alany koziil 55 keriilt az
alacsony, 74 a kozepes, 100 pedig a magas do6zisu csoportba. A rovid tavua és a hossza tavua vizsgalat
alatt a teljes kezelési idotartam a kettds vak szakasz kezdetétdl kezdve az egyes alanyoknal 3 és
3129 nap kozott volt. Szildenafil-kezelési csoportonként a szildenafil-kezelés id6tartamanak
medianértéke 1696 nap volt (kivéve azt az 5 vizsgalati alanyt, akik placebot kaptak a kettés vak
szakaszban, és nem kaptak kezelést a hosszu tava vizsgalatban).

A tlélés Kaplan-Meier féle becslése a 3. évben azoknal a betegeknél, akiknek a vizsgalat
megkezdésekor a testtomege > 20 kg volt, az alacsony déziscsoportban 94%, a kdzepes
doéziscsoportban 93%, a magas doziscsoportban pedig 85% volt. Azoknal a betegeknél, akiknek a
vizsgalat megkezdésekor mért testtomege < 20 kg volt, a tilélés becslése a kozepes ddziscsoportban
94%., a magas doziscsoportban 93% volt (1asd 4.4 és 4.8 pont).

A vizsgalat elvégzésének ideje alatt, 6sszesen 42 halalesetet jelentettek, amelyek kezelés soran vagy a
tulélés kezelés utani kovetése részeként keriiltek bejelentésre. 37 haldleset azt megel6zden tortént,
hogy a dozis alacsonyabbra titralasar6l dontott volna az adatokat monitorozo tanacs, a szildenafil-
dozisemelés esetén megfigyelt aranytalan mortalitasra alapozva. A 37 halaleset a kovetkez6 ardnyban
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(%) fordult el6: 5/55 (9,1%) a szildenafilt alacsony ddézisban szedd betegcsoportban, 10/74 (13,5%) a
szildenafilt kdzepes dozisban szedd betegecsoportban és 22/100 (22%) a szildenafilt magas dozisban
szedo6 betegcsoportban. Tovabbi 5 halalesetet jelentettek utdlagosan. A haldlesetek oka Osszefiiggott a
pulmonalis arterias hypertoniaval. Pulmonalis arterids hypertoniaban szenvedé gyermekgyogyaszati
betegeknél a javasoltnal magasabb dozisokat nem szabad alkalmazni (lasd 4.2 és 4.4 pont).

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

Perzisztalo pulmonalis hypertonia ujsziilotteknél

59 1jsziilott részvételével randomizalt, kettds vak, kétkaros, parhuzamos csoportos, placebokontrollos
vizsgalatot végeztek; az 0jsziildttek perzisztens pulmonalis hypertoniaval (PPHN) vagy hypoxias
légzéselégtelenséggel (HRF) €s PPHN kockazataval rendelkeztek > 15 és < 60 kdzotti oxigenizacios
index (OI) mellett. Az elsddleges célkitlizés az iv. szildenafil hatasossaganak és biztonsagossaganak
felmérése volt inhalacios nitrogén-monoxid (iNO) mellett alkalmazva, az dSnmagéaban alkalmazott
iNO-val 6sszehasonlitva.

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

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

Kezeléssel 0sszefiiggé nemkivanatos eseményeket €s stilyos nemkivanatos eseményeket az

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

19 (63,3%) és 2 (6,7%) alanynal jelentettek. A leggyakrabban jelentett, kezeléssel 0sszefiiggd
nemkivanatos események a hypotensio (8 [27,6%] alanynal), hypokalaemia (7 [24,1%] alanynal),
anaemia és gyogyszermegvonasi szindroma (egyenként 4 [13,8%] alanynal) és bradycardia (3 [10,3%]
alanynal) voltak az iNO + iv. szildenafil-csoportban, illetve pneumothorax (4 [13,3%] alanynal),
anaemia, oedema, hyperbilirubinaemia, emelkedett C-reaktiv protein €s hypotensio (egyenként

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

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A szildenafil gyorsan felszivodik. A gyogyszert éhgyomorra, szajon at adva 30-120 percen
(kozépérték: 60 perc) beliil kialakul a maximalis plazmaszint. Az abszolut oralis biohasznosulas
atlagértéke 41% (25-63%). A szildenafil napi haromszori oralis adasat kdvetéen a 20-40 mg-os
dozistartomanyban dozisfiiggden valtozik az AUC és Cpax értéke. Napi haromszor 80 mg oralis
alkalmazasat kdvetden a szildenafil plazmaszintjének a dozisfiiggdnél nagyobb ndvekedését figyelték
meg. Pulmonalis arterids hypertonids betegeknél az oralis biohasznosulas a szildenafil esetében 80 mg
napi haromszori adasakor atlagosan 43 %-kal (90%-os CI: 27%-60%) magasabb volt az alacsonyabb
doézisokkal dsszehasonlitva.

A szildenafilt étkezés kozben bevéve csokken a felszivodas iiteme; atlagosan 60 perccel n6 a tmax és

atlagosan 29%-kal csokken a Cax értéke, azonban a mértéke nem valtozott jelentésen (AUC 11%-kal
csokkent).
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Eloszlés

Dinamikus egyensulyi allapotban a szildenafil atlagos eloszlasi térfogata (V) 105 liter, amely szoveti
eloszlasra utal. A szildenafil 4tlagos maximalis 6ssz-plazmakoncentracidja dinamikus egyensulyi
allapotban, 3x20 mg-os adag szajon at torténd adasat kovetden kb. 113 ng/ml. A szildenafilnak és
vérben kering6 legjelentdsebb, N-dezmetil metabolitjanak mintegy 96%-a kotddik plazmafehérjékhez.
A fehérjekotodés mértéke fiiggetlen a gydgyszer 6sszkoncentraciojatol.

Biotranszformacio

A szildenafilt elsGsorban a maj mikroszomalis enzimrendszerének CYP3A4- (f6 ut), kisebb mértékben
a CYP2C9 (mellék ut) izoenzimei metabolizaljak. A szildenafil legjelent6sebb keringd metabolitja
N-demetilacioval keletkezik. Ezen metabolit foszfodieszteraz-szelektivitasi profilja hasonlé a
szildenafiléhoz, a PDES5-hoz valo in vitro affinitasa pedig annak kb. 50%-a. Az N-dezmetil metabolit
tovabb bomlik, terminalis felezési ideje kb. 4 6ra. Pulmonalis arterids hypertonidban szenvedd
betegeknél az N-dezmetil metabolit plazmakoncentracioja napi 3x20 mg-os dozisban torténd adagolas
esetén a szildenafilénak mintegy 72%-a (ami azt jelenti, hogy ez a felelds a szildenafil farmakologiai
hatasanak 36%-aért). A hatékonysagra gyakorolt kovetkezményes hatasa ismeretlen.

Eliminécid

A szildenafil teljes-test clearance-e 41 liter/6ra; amely 3-5 6ras terminalis felezési idonek felel meg. A
szajon at vagy intravénasan adott szildenafil metabolitok alakjaban, elsdsorban a széklettel (az oralisan
alkalmazott dozis kb. 80%-a), kisebb mértékben (az oralisan alkalmazott d6zis kb. 13%-a) a vizelettel

irdl.

Farmakokinetikai jellemz6k kiilonleges betegcsoportokban

ldosek

Idods (65 éves vagy idOsebb), egészséges onkénteseken végzett vizsgalatok soran a szildenafil
clearance-ének csokkenését észlelték, mely a szildenafil és annak aktiv N-dezmetil metabolitja
plazmakoncentracidinak kb. 90%-os emelkedését okozta a fiatal (18-45 éves) egészséges
onkéntesekben mértekéhez képest. A plazmafehérje kotddés korral 6sszefliggd kiilonbségei miatt a
szabad szildenafil koncentracié kovetkezményes emelkedése kb. 40% volt.

Vesekdrosodas

Enyhe, ill. kozepesen sulyos (kreatinin-clearance 30-80 ml/perc) vesekarosodasban szenvedo
onkénteseken végzett vizsgalatok soran az egyszeri, 50 mg-os adagban, oralisan alkalmazott
szildenafil farmakokinetikai jellemz6i nem modosultak. Sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance
<30 ml/perc) szenvedd onkénteseknél csokkent a szildenafil clearance értéke, mely a hasonl6 kora,
nem vesebeteg dnkéntesekhez képest atlagosan 100%-kal és 88%-kal nagyobb koncentracio-idé gérbe
alatti teriiletet (AUC), ill. Cpax értéket eredményezett. Raadasul az N-dezmetil metabolit AUC és Crax
értékei jelentdsen, 200%, illetve 79%-kal emelkedtek stilyos veseelégtelenségben, dsszehasonlitva

......

Majkarosodas

Enyhe-, ill. kdzépstlyos majcirrhosisban (Child-Pugh A és B stadium) szenved6 dnkénteseken a
szildenafil clearance csokkenését észlelték, ennek kdvetkeztében a hasonlé kort, nem majbeteg
onkéntesekhez képest nétt (85%-kal) a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC), ill. a Cpax értéke
(47%-kal). Tovabba az N-dezmetil metabolit AUC és Cnax értékei jelentésen novekedtek, 154%-kal
ill. 87%-kal cirrhosisos betegeknél dsszehasonlitva egészséges majmikodési egyénekkel. Stulyosan
karosodott majfunkcioji betegek esetében a szildenafil farmakokinetikai jellemzdit nem
tanulmanyoztak.

Populacios farmakokinetikai tulajdonsdgok

Pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegeknél a vizsgalt, naponta haromszor 20-80 mg-os
dozistartomanyban az atlagos dinamikus egyenstlyi allapotli koncentraciok 20-50%-kal magasabbak
voltak, mint az egészséges onkéntesek esetén. A Cin kétszerese volt az egészséges dnkénteseknél mért
értéknek. Mindkét eredmény arra utal, hogy pulmonalis arterias hypertoniaban szenvedo betegek
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esetében alacsonyabb a szildenafil clearance és/vagy magasabb az oralis biohasznosulas, mint
egészséges onkénteseknél.

Gvermekek és serdiilok

A gyermekgyogyaszati vizsgalatokba bevont betegek farmakokinetikai profiljanak elemzése azt
mutatta, hogy gyermekeknél a testtdmeg jo elorejelzdje a gyogyszer-expozicionak. A szildenafil
plazmakoncentracios felezési idejét 4,2-4,4 drara becsiilték 10-70 kg testtomeg esetén, és nem
mutatott semmilyen klinikailag relevans eltérést. A Cmax-€rtéket egyszeri per os adagolt 20 mg-os
szildenafil-d6zis utan 70 kg testtomegii betegeknél 49 ng/ml-re, 20 kg testtomegii betegeknél

104 ng/ml-re és 10 kg testtomegii betegeknél 165 ng/ml-re becsiilték. A Cmax-€rtéket egyszeri per os
adagolt 10 mg-os szildenafil-dozis utan 70 kg testtdmegii betegeknél 24 ng/ml-re, 20 kg testtomegii
betegeknél 53 ng/ml-re és 85 kg testtomegii betegeknél 165 ng/ml-re becsiilték. A Trax-értéket
kortilbeliil 1 orara becsiilték, és csaknem fliggetlen volt a testtomegtol.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt dozistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbodl szarmazo nem klinikai
jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhato.

Pre- és postnatalisan 60 mg/kg szildenafillal kezelt patkany utddokban az els6 napon csokkent
sziiletési szamot és csokkent sziiletési sulyt, valamint csdkkent 4 napos talélést figyeltek meg a
varhat6 napi haromszori 20 mg szildenafil humén adagjainak kb. 50-szeresénél. A nem klinikai
vizsgalatokban megfigyelt hatasok a legmagasabb human klinikai adagokhoz képest kelléen magas
dozisoknal jelentkeztek, ami miatt ezek a hatasok a klinikai gyakorlatban csak kis mértékben
relevansak.

Allatoknal klinikailag relevans expozicioknal nem voltak olyan mellékhatasok, melyeket ne
tapasztaltak volna klinikai vizsgalatokban, és amelyek a klinikai alkalmazas soran val6sziniisithetden
relevanciaval birnanak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por belséleges szuszpenzidhoz.
Szorbit (E420)

Vizmentes citromsav

Szukral6z

Natrium-citrat (E331)

Xantan gumi

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

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

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

2 év.

Elkészités utan a belséleges szuszpenzio 30 napig stabil.
6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Por

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Belsdleges szuszpenzio
Legfeljebb 30 °C-on vagy hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthatd!

A gyogyszer szuszpendaldsa utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

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

A szuzspenzi6 elkészitése utan a palack 112 ml belséleges szuszpenziot tartalmaz, melybdl 90 ml
szolgal az adagolasra és alkalmazasra.

Kiszerelés: 1 db palack

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

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
hasznalataval kapcsolatos ovintézkedések

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

Javasolt, hogy a betegnek torténd kiadas elott egy gyogyszerész készitse el a Revatio belsdleges
szuszpenziot.

A szuszpenzid elkészitésére vonatkozo utasitdsok
Megjegyzés: A palack tartalmanak szuszpendalasahoz 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) vizet kell
alkalmazni, tekintet nélkiil a beveendd dozisra.

1. A por meglazitasahoz iitogesse meg a palackot.
Vegye le a kupakot.
3. Az adagolopoharat (a kartondobozban talalhato) a jelzo vonalig megtdltve, mérjen ki 30 ml

vizet, majd Ontse a vizet a palackba. A poharat hasznalva ujra mérjen ki 30 ml vizet, és Ontse a
palackba. (1. abra)
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1. dbra
4. Tegye vissza a helyére a kupakot, és legalabb 30 masodpercig razza ersen a palackot. (2. abra)

2. abra
5. Vegye le a kupakot.
6. A poharat hasznalva mérjen ki megint 30 ml vizet, és Ontse a palackba. A szedendd do6zistol

fiiggetleniil, mindig 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) térfogatu vizet kell hozzdadni. (3. bra)
30 ml %
3. dbra

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



o

Vegye le a kupakot.

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

o

—
=

B

10.  Elkészitést kovetden a porbdl egy fehér, sz616 izii belséleges szuszpenzid keletkezik. {rja ré a
palack cimkéjére az elkészitett belsdleges szuszpenzid lejarati idejét (az elkészitett belsdleges
szuszpenzid lejarati ideje az elkészités napjatol szamitott 30 nap). Ezutan a datum utdn minden
fel nem hasznalt belséleges szuszpenziot ki kell 6nteni, vagy vissza kell vinni a
gyogyszerészéhez.

(

5. abra

Az alkalmazasra vonatkozd utasitasok

1. Alkalmazas el6tt legalabb 10 masodpercig razza erdsen az elkészitett belsdleges szuszpenziot
tartalmazo, lezart palackot. Vegye le a kupakot. (6. abra)
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6. abra

A sik feliileten fiigg6legesen allo palackban 1évo adapterbe helyezze bele az adagolo
szajfecskendd hegyét. (7. abra)

7. abra
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7.

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

8. abra

Ha nagy buborékokat lat, lassan nyomja vissza a dugattyut a fecskenddbe. Ez visszajuttatja a
gyogyszert a palackba. Ismételje meg ujra a 3. 1€pést.

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

Tegye az adagold szajfecskend6 csticsat a szajba. Az adagold szajfecskendd csucsat irdnyitsa az
arc belso felszine felé. LASSAN nyomja be az adagold szajfecskendé dugattyujat. Ne
fecskendezze ki gyorsan a gyogyszert! Ha a gyogyszert gyermeknek adja, gondoskodjon réla,
hogy a gyogyszer beadasa elott a gyermek iil6 testhelyzetben legyen, vagy tartsa 6t
fiiggdlegesen. (9. abra)

9. abra

A palack adaptert a helyén hagyva, tegye vissza a kupakot a palackra. Az alabbi utasitas szerint
mossa el az adagold szajfecskendét.

A fecskendd tisztitasa és tarolasa:

1.

2.

A fecskend6t minden adag utan el kell mosni. Hizza ki a dugattytt a fecskend6bol, €s mindkét
részt mossa el vizben.

Szaritsa meg a két részt. Tolja vissza a dugattyit a fecskenddbe. Tartsa a gyogyszerrel egyiitt
egy tiszta, biztonsagos helyen.
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A szuszpendalast kdvetden a belsdleges szuszpenziot kizarolag a minden egyes csomagban

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

olvassa el a Betegtajékoztatoban.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

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

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

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gybgyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYA]}TASI TET};LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

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

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

20 mg filmtabletta, 0,8 mg/ml oldatos injekcid €s 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz

Fareva Amboise

Zone Industrielle

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Franciaorszag

20 mg filmtabletta és 10 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1
Komarom, 2900
Magyarorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét €s cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

° Kockazatkezelési terv

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

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben is:

. ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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IIL. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS/DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 20 mg filmtabletta
szildenafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg szildenafil (citrat formajaban) tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

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

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

90 filmtabletta
90 x 1 db filmtabletta
300 filmtabletta

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

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

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

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban
tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('iL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revatio 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON MINIMALISAN FELTUNTETENDO ADATOK

KOZVETLEN CSOMAGOLAS/BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 20 mg tabletta
szildenafil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Upjohn

3. LEJARATIIDO

EXP

|4. A GYARTASI TETEL SZAMA

LOT

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASONFELTUNTETENDO ADATOK

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcid
szildenafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Gliikozt és injekcidhoz valo vizet tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
10 mg/12,5 ml injekcids livegenként

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

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

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revatio 0,8 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcid
szildenafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Gliikozt és injekcidhoz valo vizet tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
10 mg/12,5 ml injekcids livegenként

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

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra.

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

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT (}YOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CiME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den 1Jssel
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

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

KARTONDOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 10 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz
szildenafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok kozé tartozik a szorbit (E420) és natrium-benzoat (E211).
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz.
1 db palack
1 db palackba nyomhato6 adapter, 1 db adagolopohar, 1 db adagolo szajfecskendd

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

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

Az elkészitésre vonatkozé utasitasok:

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

Adjon hozza ésszesen 90 ml vizet (3 x 30 ml), pontosan kdvetve a betegtajékoztatoban leirtakat.
Adjon hozza 60 ml vizet és er6sen razza fel, majd a fennmaradé 30 ml-t, és ismét razza fel. Vegye le
ujra a kupakot, majd a palack adaptert nyomja a palack nyakaba. Megjegyzés: elkészitést kdvetden
30 napig tarthato el.

6. KULON F IGYEL’MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

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

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

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

Elkészités utan: Legfeljebb 30°C-on vagy hiitdszekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthatd!
Harminc nappal az elkészités utdn minden megmaradt belséleges szuszpenzidt ki kell dobni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[ 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel
Hollandia

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/003

[ 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[ 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Revatio 10 mg/ml

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

PALACK

[1. A GYOGYSZER NEVE

Revatio 10 mg/ml por belsdleges szuszpenziohoz
szildenafil

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

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

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 0sszetevok kozé tartozik a szorbit (E420) és natrium-benzoat (E211).
Tovabbi informaciokeért 1asd a betegtajékoztatot!

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belsdleges szuszpenzidhoz.

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

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

Az elkészitésre vonatkozo utasitasok:

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

Adjon hozza 6sszesen 90 ml vizet (3 X 30 ml) pontosan kévetve a betegtajékoztatoban leirtakat.
Adjon hozza 60 ml vizet és erésen razza fel, majd a fennmarad6 30 ml-t, és ismét razza fel. Vegye le
ujra a kupakot, majd a palack adaptert nyomja a palack nyakaba. Megjegyzés: elkészitést kovetden 30
napig tarthato el.

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

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

| 8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

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

Elkészités utan: Legfeljebb 30°C-on vagy hiitdszekrényben (2°C — 8°C) taroland6. Nem fagyaszthatd!
Harminc nappal az elkészités utdn minden megmaradt szuszpenziot ki kell dobni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB('jL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE!)ELY J OGOSULT’JANAK NEVE VAGY A
FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK LOGOJA

Upjohn

[ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/05/318/003

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

[ 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD \

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA |
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informacidk a beteg szamara

Revatio 20 mg filmtabletta
szildenafil

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik.Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Revatio szedése elétt

Hogyan kell szedni a Revatio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ARSI e

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

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

A Revatio a tiid0 ereinek tagitasaval csokkenti a vérnyomast a tiidékben. A Revatio a tiid6 ereiben
kialakul6 magas vérnyomasban (pulmonalis arterias hipertonia) szenvedo felnottek, valamint
1-17 éves gyermekek €és serdiilok kezelésére szolgdlo gyogyszer.

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

. ha On allergiés a szildenafilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.

. ha On nitrat-szdrmazékot vagy nitrogén-monoxid-képzé gyogyszert, pl. amil-nitritet szed. Ezen
gyogyszereket gyakran alkalmazzak a mellkasi fajdalom (angina pektorisz) enyhitésére. A
Revatio nagymértékben fokozhatja ezen gyogyszerek hatasat. Kozolje orvosaval, ha On ilyen
gyogyszereket szed. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

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

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

. ha gombas fertdzések kezelésére ketokonazolt vagy itrakonazolt, vagy ritonavirt (HIV-
fertdzésre) tartalmazo gyogyszert szed.

. ha valaha eléfordult Onnél olyan, a szemben talalhaté ideg vérkeringési zavara miatt fellépd

latasvesztés, amit nem-arteritiszes eliilsé iszkémids optikus neuropatianak neveznek.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Revatio szedése eldtt beszéljen kezelGorvosaval , ha :

. betegsége nem a tiidoartériak, hanem a tiidévénak elzarodasa, illetve sziikiilete miatt alakult ki.

Onnek stilyos szivbetegsége van.

a szivében 1évo, a vért kipumpalé kamrak betegek.

tiildGereiben magas a vérnyomasa.

nyugalmi allapotban alacsony a vérnyomasa.

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

sokat izzad vagy nem iszik elegend6 folyadékot. Ez bekdvetkezhet olyankor, amikor lazzal,

hanyassal vagy hasmenéssel jard betegsége van.

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

. vorosvértest-rendellenességben (sarlosejtes vérszegénység), a fehérvérsejtek rosszindulath
daganataban (leukémia), a csontveld rakos folyamatdban (mieloma multiplex) szenved, vagy ha
barmilyen, a himvesszdjét érintd betegsége vagy alakbeli rendellenessége van.

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

. ha merevedési zavar kezelésére valo gyogyszert szed.

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

Ha latésa hirtelen romlik vagy latdsvesztést tapasztal, hagyja abba a Revatio szedését, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz (lasd még 4. pont).

Férfiaknal a szildenafil bevételét kdvetden elhiizodo és idonként fajdalmas merevedésrol szamoltak
be. Ha 4 6ranal hosszabb ideig fennallo folyamatos merevedése van, hagyja abba a Revatio szedését,
és azonnal keresse fel a kezel6orvosat (lasd még 4. pont).

Kiilonleges szempontok a vese- vagy mdjbetegek kezelésekor

Kozolje kezel6orvosaval, ha On vese- vagy majbeteg, mivel a gydgyszeradag modositasa sziikségessé
valhat.

Gyermekek

Revatio nem adhat6 1 éves kor alatti gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Revatio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

. Nitratokat vagy nitrogén-monoxid képzoket tartalmazo gyogyszerek, példaul az amil-nitrit
(,,popperek™). Ezeket a gyogyszereket gyakran adjdk az angina pektorisz vagy mellkasi
fajdalom enyhitésére (1asd 2. pont Tudnivalok a Revatio szedése eldtt).

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

. A tiidében kialakult magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. bozentan,
iloproszt).

. Orbancfli (ndvényi eredetil), rifampicin (bakterialis fert6zés kezelésére hasznaljak),
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital (tdbbek kozott epilepszia kezelésére) tartalmu
gyogyszerek.

. A véralvadas gatlasara szolgalo gyogyszerek (pl. warfarin), bar ezek nem okoznak semmilyen
mellékhatast.
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. Eritromicin, klaritromicin, telitromicin (melyek bizonyos bakterialis fert6zések kezelésére
szolgald antibiotikumok), szakvinavir (HIV-fert6zésre) vagy nefazodon (depresszié kezelésére)
tartalmu gyogyszerek, mivel a gydgyszeradagjanak modositasa sziikségessé valhat.

. Alfa-blokkold gyogyszer (pl. doxazosin) szed magas vérnyomas vagy prosztataproblémak
kezelésére, mivel a két gyogyszer kombinacidja olyan tiineteket okozhat, amelyek
vérnyomascsokkenést eredményezhetnek (pl. szédiilés, zavartsag).

. Szakubitril/valzartan tartalma gydgyszerek, amelyek szivelégtelenség kezelésére szolgalnak.

A Revatio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

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

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével. Ne alkalmazza terhesség
idején, csak ha feltétleniil sziikséges.

A Revatio nem adhat6é fogamzoképes ndknek, csak akkor, ha megfelelé fogamzasgatlé modszereket
alkalmaznak.

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

Miel6tt barmilyen gydgyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gydgyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio szédiilést és lataszavarokat okozhat. Tisztaban kell lennie azzal, hogy milyen hatassal van
Onre a készitmény, miel6tt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

A Revatio laktozt tartalmaz

Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

A Revatio natriumot tartalmaz

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

3. Hogyan kell szedni a Revatio-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gydgyszerészét.

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

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiilknél

1-17 éves gyermekek €s serdiilok esetében a javasolt adag 20 kg-os vagy annal kisebb testtomegli
gyermekek és serdiil6k szdmara naponta haromszor 10 mg, 20 kg-nal nagyobb testtdmegii gyermekek
¢s serdiilok szamdra naponta haromszor 20 mg, étkezéssel vagy attol fiiggetleniil bevéve. Magasabb
dozisokat gyermekeknél nem szabad alkalmazni.

Ez a gyogyszer csak a napi haromszor 20 mg adasa esetén alkalmazhato. Mas gyogyszerformak
alkalmasabbak lehetnek a beadasra az olyan betegeknél, akiknek a testtomege <20 kg, és mas,
fiatalabb betegeknél, akik nem tudjak lenyelni a tablettat.
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Ha az eldirtnél tobb Revatio-t vett be
Ne vegyen be tobb gyégyszert annal, mint amennyit az orvos eléirt Onnek.

Amennyiben az eldirtnal tobb gydgyszert vett be, azonnal forduljon orvosahoz. Az el6irtnal tobb
Revatio bevétele fokozhatja az ismert mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Ha elfelejtette bevenni a Revatio-t

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

Ha idé el6tt abbahagyja a Revatio szedését

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

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

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

orvoshoz kell fordulnia (1asd még 2. pont):

- ha hirtelen kialakul6 1atascsokkenést vagy latasvesztést észlel (a gyakorisdg nem ismert).

- ha 4 6ranal tovabb tart6d folyamatos merevedése van. Férfiaknal a szildenafil bevételét kdvetden
tartos, és néha fajdalmas merevedésrol szamoltak be (a gyakorisdg nem ismert).

Feln6ttek

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

Egyéb gyakran jelentett (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
boralatti fertozések, influenza-szert tiinetek, gyulladas az orrmellékiiregekben, a vorosvértestek
alacsony szama (vérszegénység), folyadékvisszatartas, alvaszavarok, szorongds, migrén, remeggs,
zsibbadasszer( érzés, €go érzés, csokkent tapintas érzékelés, szemfenék bevérzés, lataszavarok,
homalyos latas, fényérzékenység, szinlatas zavarai, szemirritacio, szem vérbosége/vords szem, forgo
jellegli szédiilés, horghurut, orrvérzés, orrfolyas, kohogés, orrdugulés, gyomorhurut, gyomor-bél
hurut, gyomorégés, aranyér, haspuffadas, szajszarazsag, hajhullas, bérvorosség, éjszakai izzadas,
izomféajdalom, hatfajas és testhdmérséklet-ndvekedés.

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

Borkiiitésrol €s hirtelen hallascsokkenésrol vagy siiketség kialakulasarol és vérnyomascsokkenésrol

szintén beszamoltak, ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithaté meg).

89



Gyermekek és serdiilok

A kovetkez6 sulyos nemkivanatos eseményeket gyakran jelentették (10 beteg koziil legfeljebb

1 beteget érinthet): tiidogyulladas, szivelégtelenség, jobbszivfél-elégtelenség, sziv eredetli sokk, magas
vérnyomas a tiidoben, mellkasi fajdalom, ajulas, l1éguti fert6zés, horghurut, virusos gyomor- vagy
bélfertdzés, hugyuti fert6zés és fogszuvasodas.

A kovetkezo, a kezeléssel Osszefiiggo, sulyos nemkivanatos eseményeket nem gyakran jelentették
(100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): allergias reakcio (példaul borkiiités, az arc az ajak és a
nyelv duzzanata, sipold 1€gzés, nehézlégzes és nyelési nehézség), gorcsroham, szivritmuszavar,
hallaskarosodas, 1égszomj, az emésztdrendszer gyulladasa, sipold 1égzés elzart 1égutak miatt.

Nagyon gyakran jelentett mellékhatas (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet) a fejfajas, hanyas,
torokgyulladas, laz, hasmenés, influenza és orrvérzés volt.

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

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

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

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. A nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagoldsban
tarolando.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Revatio?

. A készitmény hatoanyaga a szildenafil. Egy tabletta 20 mg szildenafilt tartalmaz (citrat
formajaban).

. Egyéb 0sszetevok:
Tablettamag: mikrokristalyos celluléz, kalcium-hidrogén-foszfat (vizmentes),
kroszkarmelloz-natrium (lasd 2. pont ,,A Revatio natriumot tartalmaz”), magnézium-sztearat.
Filmbevonat: hipromelldz, titan-dioxid (E 171), lakt6z (tejcukor) (lasd 2. pont ,,A Revatio
laktozt tartalmaz”), glicerin-triacetat.
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Milyen a Revatio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Revatio filmtabletta fehér és kerek alaku. A tabletta egyik oldalan ,,VLE”, masik oldalan ,,RVT 20”
felirat lathato. Dobozonként 90 darab, 90 x 1 tabletta egyadagos perforalt buborékcsomagolasban vagy
300 darab tablettat tartalmaz buborékcsomagolasban. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil
kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

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

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

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

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

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

Bbarapus
Maitnan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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

EA\aoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé

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 1465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

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

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.1.
Tel: 439 02 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Tel: +351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 1 236 31 80

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.t.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok
A gybgyszerrdl részletes informacid, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szol6 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szamara

Revatio 0,8 mg/ml oldatos injekcio
szildenafil

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

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt méasnak, mert
szaméra artalmas lehet, még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipust gyogyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Revatio beadésa el6tt

Hogyan adjék be a Revatio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN S e

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

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

A Revatio a tlid6 ereinek tagitasaval csokkenti a vérnyomast a tiidokben. A Revatio a tiido ereiben
kialakulé magas vérnyomasban (pulmonalis arterids hipertonia) kezelésére szolgalo gyogyszer.

A Revatio oldatos injekcid a szajon at alkalmazhatoé Revatio helyettesitésére szolgal azoknal a
betegeknél, akik atmenetileg nem tudjak a Revatio filmtalettat szedni.

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

. ha On allergis a szildenafilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevjére.
ha On nitrat-szdrmazékot vagy nitrogén-monoxid-képzé gydgyszert, pl. amil-nitritet szed. Ezen
gyogyszereket gyakran alkalmazzak a mellkasi fajdalom (angina pektorisz) enyhitésére. A
Revatio nagymértékben fokozhatja ezen gyogyszerek hatdsit. K6zolje orvosaval, ha On ilyen
gyogyszereket szed. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. ha On riociguatot szed. Ezt a gydgyszert pulmonalis artérids hipertonia (a tiidé ereiben kialakuld
magas vérnyomas) €s kronikus tromboembolids pulmonalis hipertdnia (a tiid6 ereiben vérrogok
kovetkeztében kialakuld magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. PDES gatlok, mint a
Revatio, fokozzak ennek a gyogyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat. Amennyiben
riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezeldorvosahoz.

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

. ha valaha eléfordult Onnél olyan, a szemben talalhat6 ideg vérkeringési zavara miatt fellépd
latasvesztés, amit nem-arteritiszes eliilsé iszkémids optikus neuropatianak neveznek.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Revatio alkalmazasa elétt beszéljen kezel6orvosaval, ha

betegsége nem a tiidoartériak, hanem a tiidévénak elzarodasa, illetve sziikiilete miatt alakult ki.
Onnek stilyos szivbetegsége van.

a szivében 1év0, a vért kipumpald kamrak betegek.

tiildGereiben magas a vérnyomasa.

nyugalmi allapotban alacsony a vérnyomasa.

nagy mennyiségll folyadékot veszit a szervezete (kiszaradas), ami olyankor alakulhat ki, ha
sokat izzad vagy nem iszik elegend6 folyadékot. Ez bekdvetkezhet olyankor, amikor lazzal,
hanyassal vagy hasmenéssel jard betegsége van.

. Onnek ritkan eléforduld érokletes szembetegsége van (retinitisz pigmentdza).
vorosvértest-rendellenességben (sarlosejtes vérszegénység) a fehérvérsejtek rosszindulati
daganataban (leukémia), a csontveld rakos folyamatdban (mieloma multiplex) szenved, vagy ha
barmilyen, a himvessz6jét érintd betegsége vagy alakbeli rendellenessége van.

. On jelenleg gyomorfekélyben vagy vérzékenységben (pl. hemofilidban) szenved, vagy
orrvérzéssel kapcsolatos problémai vannak.
. ha merevedési zavar kezelésére valo gyogyszert szed.

Amikor férfiak merevedési zavaranak kezelésére alkalmazzak, akkor a PDES-gatlokkal, koztiik a
szildenafillal kapcsolatban is nem ismert gyakorisaggal az alabbi, a latast érint6 mellékhatasokrol
szamoltak be: az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, hirtelen kialakulo, atmeneti jellegli vagy
végleges latascsokkenés vagy latasvesztés.

Ha latésa hirtelen romlik vagy latdsvesztést tapasztal, hagyja abba a Revatio szedését, és azonnal
forduljon kezel6orvosahoz (lasd még 4. pont).

Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetden elhuzodo és idonként fajdalmas merevedésrdl szamoltak
be. Ha 4 6ranal hosszabb ideig fennallo folyamatos merevedése van, hagyja abba a Revatio
alkalmazasat, és azonnal keresse fel a kezeloorvosat (lasd még 4. pont).

Kiilonleges szempontok a vese- vagy mdjbetegek kezelésekor

Kozolje kezelGorvosaval, ha On vese- vagy majbeteg, mivel a gydgyszeradag modositasa sziikségessé
valhat.

Gyermekek és serdiil6k

Revatio nem adhat6 18 éves kor alatti gyermekeknek ¢és serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Revatio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

. Nitratokat vagy nitrogén-monoxid képzdket tartalmazo gyogyszerek, példaul az amil-nitrat
(,,popperek™). Ezeket a gyogyszereket gyakran adjak az angina pektorisz vagy mellkasi
fajdalom enyhitésére (1asd 2. pont Tudnivalok a Revatio szedése eldtt).

. Mondja el kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha On mar szed riociguatot.
. A tiid6ben kialakult magas vérnyomas kezelésére alkalmazott gyogyszerek (pl. bozentan,
iloproszt).
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. Orbancfli (ndvényi eredetl), rifampicin (bakterialis fert6zés kezelésére hasznaljak),
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital (tdbbek kozott epilepszia kezelésére) tartalmu

gyogyszerek.

. A véralvadas gatlasara szolgalo gyogyszerek (pl. warfarin), bar ezek nem okoznak semmilyen
mellékhatast.

. Eritromicin, klaritromicin, telitromicin (melyek bizonyos bakterialis fertézések kezelésére

szolgald antibiotikumok), szakvinavir (HIV fertdzésre) vagy nefazodon (depresszié kezelésére)
tartalmu gyogyszerek, mivel a gydgyszeradagjanak modositasa sziikségessé valhat.

. Alfa-blokkolo gydgyszer (pl. doxazosin) szed magas vérnyomas vagy prosztata problémak
kezelésére, mivel a két gyogyszer kombinacidja olyan tiineteket okozhat, amelyek
vérnyomascsokkenést eredményezhetnek (pl. szédiilés, zavartsag).

. Szakubitril/valzartan tartalmu gyogyszerek, amelyek szivelégtelenség kezelésére szolgalnak.

A Revatio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal

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

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. Nem alkalmazhat6
terhesség idején, csak ha feltétleniil sziikséges.

A Revatio nem adhaté fogamzoképes néknek, csak akkor, ha megfelelé fogamzasgatlé modszereket
alkalmaznak.

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio szédiilést és lataszavarokat okozhat. Tisztaban kell lennie azzal, hogy milyen hatassal van
Onre a készitmény, miel6tt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

3. Hogyan adjak be a Revatio-t?

A Revatio-t mindig intravénas injekci6 forméjéban, orvos vagy névér fogja beadni Onnek. A kezelés
idStartamat és a Revatio oldatos injekciod pontos adagjat orvosa hatdrozza meg, és ellendrzi az On
allapotat, valamint a kezelésre adott valaszat. A készitmény szokasos adagja: 10 mg (12,5 ml), naponta
haromszor.

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

Ha az eléirtnal tobb Revatio oldatos injekciot kapott

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

Ha kihagyott egy Revatio-adagot

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

egy adag.

Nem adhato kétszeres adag a kihagyott adag potlasara.
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Ha idé el6tt abbahagyja a Revatio alkalmazasat

Tiinetei rosszabbodhatnak, ha a Revatio-kezelést hirtelen hagyja abba. Orvosa a kezelés teljes leallita
eldtt néhany nappal csokkentheti az adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

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

orvoshoz kell fordulnia (lasd még 2. pont):

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

. ha 4 6ranal tovabb tarté folyamatos merevedése van. Férfiaknal a szildenafil bevételét kdvetden
tartds, és néha fajdalmas merevedésrdl szamoltak be (a gyakorisdg nem ismert).

Felnéttek

Az intravénas injekcié formajaban alkalmazott Revatio-val végzett klinikai vizsgalat soran jelentett
mellékhatasok hasonldak voltak a Revatio tablettaval végzett klinikai vizsgalatok soran tapasztalt
mellékhatasokhoz. A klinikai vizsgalatok soran gyakran (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget €rinthet)
jelentett mellékhatasok az arc kipirulasa, fejfajas, alacsony vérnyomas és émelygés voltak.

A klinikai vizsgalatok soran a pulmonalis arterias hipertonias betegek altal gyakran tapasztalt (10 beteg
koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok az arc kipiruldsa és az émelygés voltak.

A Revatio tablettaval végzett klinikai vizsgalatokban nagyon gyakran jelentett (10 beteg koziil
legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok a fejfajas, arc kipirulas, emésztési panaszok, hasmenés és
fajdalom a karokban vagy labakban.

Gyakran jelentett (10 beteg koziil legfeljebb 1-beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
béralatti fertézések, influenza-szer( tiinetek, gyulladas az orrmellékiiregekben, a vorosvértestek
alacsony szama (vérszegénység), folyadékvisszatartas, alvaszavarok, szorongés, migrén, remeges,
zsibbadasszeri érzés, €g0 érzés, csokkent tapintas érzékelés, szemfenék bevérzés, lataszavarok,
homalyos latas, fényérzékenység, szinlatas zavarai, szemirritacio, szem vérbosége/vords szem, forgo
jellegti szédiilés, horghurut, orrvérzés, orrfolyas, kohogés, orrdugulas, gyomorhurut, gyomor-bél
hurut, gyomorégés, aranyér, haspuffadas, szajszarazsag, hajhullas, bérvorosség, éjszakai izzadas,
izomfajdalom, hatfajas és testhomérséklet novekedes.

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

Borkititésrol és hirtelen hallascsokkenésrdl vagy siiketség kialakulasardl és vérnyomascsdkkenésrol
szintén beszamoltak, ezek gyakorisaga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithaté meg).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a

betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
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elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan Kkell a Revatio-t tarolni?

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iiveg cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6:) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A Revatio oldatos injekcié nem igényel kiilonleges tarolast.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Revatio?

. A készitmény hatdanyaga a szildenafil. Az oldatos injekci6 milliliterenként 0,8 mg szildenafilt
tartalmaz (citrat formajaban). Egy 20 ml-es injekcios iiveg 10 mg szildenafilt tartalmaz (citrat
formajaban).

. Egyéb 0sszetevok: gliikoz, injekcidhoz valo viz.

Milyen a Revatio oldatos injekci6 készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Kiszerelésenként egy darab 20 ml-es, tiszta, klorbutil gumidugoval €s rollnizott aluminium kupakkal
lezart injekcios liveg.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

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

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

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Bnarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/J] Viatris

Ten.: +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
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.U.

Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 (0)4 37 2575 00

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Pharma S.r.1.
Tel: 439 02 612 46921

Konpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

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
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214 127 256

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrdl és azok kezelésérdl sz616 honlapok
cimei az Eur6pai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http:/www.ema.europa.eu) talalhatok.
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Betegtajékoztaté: Informacidk a beteg szamara

Revatio 10 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
szildenafil

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

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

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

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is
vonatkozik. Lasd a 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gydgyszer a Revatio és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a Revatio alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Revatio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ARSI e

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

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

A Revatio a tiid0 ereinek tagitasaval csokkenti a vérnyomast.

A Revatio a tiid6 ereiben kialakulé magas vérnyomasban (a pulmonalis arterias hipertoniaban)
szenvedo felnéttek, valamint 1-17 éves gyermekek és serdiilok kezelésére szolgalo gyogyszer.

2. Tudnivalok a Revatio alkalmazasa elott
Ne szedje a Revatio-t

. ha On allergis a szildenafilra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb &sszetevdjére.
ha On nitrat-szarmazékot vagy nitrogén-monoxid-képzé gyoégyszert, pl. amil-nitritet szed. Ezen
gyogyszereket gyakran alkalmazzdk a mellkasi fajdalom (angina pektorisz) enyhitésére. A
Revatio nagymértékben fokozhatja ezen gyogyszerek hatdsit. Kzolje orvosaval, ha On ilyen
gyogyszereket szed. Ha nem biztos benne, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

. ha On riociguatot szed. Ezt a gy6gyszert pulmonalis artérias hipertonia (a tiidd ereiben kialakuld
magas vérnyomas) €s kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia (a tiid6 ereiben vérrogok
kovetkeztében kialakuldo magas vérnyomas) kezelésére alkalmazzak. PDES gatlok, mint a
Revatio, fokozzak ennek a gyogyszernek a vérnyomascsokkentd hatasat. Amennyiben
riociguatot szed vagy bizonytalan ezzel kapcsolatban, forduljon kezeldorvosahoz.

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

. ha gombas fertézések kezelésére ketokonazolt vagy itrakonazolt, vagy ritonavirt (HIV
fert6zésre) tartalmazo gyogyszert szed.

. ha valaha eléfordult Onnél olyan, a szemben talalhat6 ideg vérkeringési zavara miatt fellépd
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latasvesztés, amit nem-arteritiszes eliilsé iszkémids optikus neuropatianak neveznek.
Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Revatio szedése elott beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha

betegsége nem a tiidoartériak, hanem a tiidévénak elzarodasa, illetve sziikiilete miatt alakult ki.

Onnek stilyos szivbetegsége van.

a szivében 1év0, a vért kipumpald kamrak betegek.

tiildGereiben magas a vérnyomasa.

nyugalmi allapotban alacsony a vérnyomasa.

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

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

hanyassal vagy hasmenéssel jard betegsége van.

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

. vorosvértest-rendellenességben (sarlosejtes vérszegénység) , a fehérvérsejtek rosszindulata
daganataban (leukémia), a csontveld rakos folyamatdban (mieloma multiplex) szenved, vagy ha
barmilyen, a himvesszdjét érintd betegsége vagy alakbeli rendellenessége van.

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

. ha merevedési zavar kezelésére vald gydgyszert szed.

Amikor férfiak merevedési zavaranak kezelésére alkalmazzak, akkor a PDES-gatlokkal, koztiik a
szildenafillal kapcsolatban is nem ismert gyakorisaggal az alabbi, a latast érint6 mellékhatasokrol
szamoltak be: az egyik vagy mindkét szemet érintd részleges, hirtelen kialakuld, atmeneti jellegli vagy
végleges latascsokkenés vagy latasvesztés.

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

Férfiaknal a szildenafil bevételét kovetden elhuzodo és idonként fajdalmas merevedésrdl szamoltak
be. Ha 4 6ranal hosszabb ideig fennall6 folyamatos merevedése van, hagyja abba a Revatio szedését,
és azonnal keresse fel a kezel6orvosat (lasd még 4. pont).

Kiilonleges szempontok a vese- vagy majbetegek kezelésekor

Kozolje kezelGorvosaval, ha On vese- vagy majbeteg, mivel a gydgyszeradag modositasa sziikségessé
valhat.

Gyermekek

A Revatio nem adhat6 1 éves kor alatti gyermekeknek.

Egyéb gyogyszerek és a Revatio

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

. Nitratokat vagy nitrogén-monoxid képzoket tartalmaz6 gydgyszerek, példaul az amil-nitrit
(,,popperek™). Ezeket a gyogyszereket gyakran adjak az angina pektorisz vagy mellkasi
fajdalom enyhitésére (1asd 2. pont Tudnivalok a Revatio szedése elott).

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

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

. Orbancfli (ndvényi eredetit), rifampicin (bakterialis fert6zés kezelésére hasznaljak),
karbamazepin, fenitoin vagy fenobarbital (tobbek kdzott epilepszia kezelésére) tartalmu
gyogyszerek.
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. A véralvadas gatlasara szolgalo gyogyszerek (pl. warfarin), bar ezek nem okoznak semmilyen
mellékhatast.

. Eritromicin, klaritromicin, telitromicin (melyek bizonyos bakterialis fertézések kezelésére
szolgalo antibiotikumok), szakvinavir (HIV fert6zésre) vagy nefazodon (depresszié kezelésére)
tartalma gyodgyszerek, mivel a gyodgyszeradagjanak modositasa sziikségessé valhat.

. Alfa-blokkold gydgyszer (pl. doxazosin) szed magas vérnyomas vagy prosztata problémak
kezelésére, mivel a két gyogyszer kombinacidja olyan tiineteket okozhat, amelyek
vérnyomascsokkenést eredményezhetnek (pl. szédiilés, zavartsag).

. Szakubitril/valzartan tartalmu gyogyszerek, amelyek szivelégtelenség kezelésére szolgalnak.

A Revatio egyidejii alkalmazasa étellel és itallal
Amig Revatio-kezelés alatt all, ne fogyasszon grépfrut levet.
Terhesség és szoptatas

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

A Revatio nem adhaté fogamzoképes néknek, csak akkor, ha megfelelé fogamzasgatlé modszereket
alkalmaznak.

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

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Revatio szédiilést és lataszavarokat okozhat. Tisztaban kell lennie azzal, hogy milyen hatassal van
Onre a készitmény, miel6tt gépjarmiivet vezetne, vagy gépet kezelne.

A Revatio szorbitolt tartalmaz

A Revatio 10 mg/ml por bels6leges szuszpenzidhoz 250 mg szorbitot tartalmaz eldkészitett bels6leges
szuszpenzionként.

A szobit fruktozforras. Amennyiben kezeldorvosa koradbban mar figyelmeztette, hogy On (vagy
gyermeke) bizonyos cukrokra érzékeny, vagy az orokletes fruktozintolerancianak nevezett ritka
genetikai betegséget allapitottak meg Onnél (vagy gyermekénél), amely soran szervezete nem tudja
lebontani a fruktozt, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt On (vagy gyermeke) bevenné vagy Onnél
(vagy gyermekénél) alkalmazndk ezt a gyogyszert.

A Revatio natrium-benzoatot tartalmaz

A Revatio 10 mg/ml por belsdleges szuszpenzidhoz 1 mg natrium-benzoatot tartalmaz 1 ml
elokészitett belsdleges szuszpenzionként. A natrium-benzoat novelheti a bilirubinnak nevezett anyag
szintjét. A bilirubin magas szintje 0jsziilotteknél (4 hetes kor alatt) sargasagot (a szemfehérje €s a bor
sargas elszinezddése) okozhat, valamint agykarosodashoz (enkefalopatiahoz) vezethet.

A Revatio niatriumot tartalmaz

A Revatio 10 mg/ml por belsbleges szuszpenzidhoz kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot
tartalmaz elokészitett belsdleges szuszpenzionként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Revatio-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

101



Felndtteknek a készitmény szokéasos adagja: 20 mg naponta haromszor (6-8 6ranként alkalmazva)
étellel vagy a nélkiil bevéve.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

1-17 éves gyermekek és serdiilok esetében a javasolt adag 20 kg-os vagy annal kisebb testtomegii
gyermekek ¢€s serdiillok szamara naponta haromszor 10 mg (1 ml belséleges szuszpenzio), vagy

20 kg-nal nagyobb testtomegi gyermekek és serdiildk szamara naponta haromszor 20 mg (2 ml
belsdleges szuszpenzio), étellel vagy anélkiil bevéve. Magasabb dozisokat gyermekeknél nem szabad
alkalmazni.

Hasznalat el6tt a belsdleges szuszpenzidt legalabb 10 masodpercen at, alaposan fel kell razni.
Utasitas a belsdleges szuszpenzié elkészitéséhez

Javasolt, hogy gyogyszerésze készitse el a belséleges szuszpenziot, mielStt odaadja azt Onnek.

Az elkészitést kovetoen a belsdleges szuszpenzid egy folyadék. Ha a porbol nincs elkészitve a
szuszpenzid, akkor az alabbi utasitasokat kovetve Onnek kell elkészitenie a belsdleges szuszpenziot.

Megjegyzés: A palack tartalmahoz 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) vizet kell hozza adni, tekintet nélkiil a
beveendd dozisra.

I. A por meglazitasahoz iitogesse meg a palackot.
Vegye le a kupakot.
3. Az adagolopoharat (a kartondobozban talalhato) a jelzo vonalig megtdltve, mérjen ki 30 ml

vizet, majd Ontse a vizet a palackba. A poharat hasznalva ujra mérjen ki 30 ml vizet, és Ontse a
palackba. (1. bra)

(D= 00
30 mi . 30 mi
-

1. abra

X1
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Tegye vissza a helyére a kupakot, és legalabb 30 masodpercig razza erdsen a palackot. (2. abra)

(@)

2. dbra

Vegye le a kupakot.
A poharat hasznalva mérjen ki megint 30 ml vizet, és Ontse a palackba. A szedend6 dozistol
fliggetleniil, mindig 6sszesen 90 ml (3 x 30 ml) térfogatu vizet kell hozzaadni. (3. abra)

X1

30 ml

=

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

3. abra

Vegye le a kupakot.
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9. A palack adaptert nyomja a palack nyakaba (ahogy azt az 5. 4bra mutatja alabb). Az adapter
azért van mellékelve, hogy a palackbol fel tudja tolteni gyodgyszerrel az adagolo szajfecskendot.
Tegye vissza a kupakot a palackra.

=

&—h
N
N

5. abra

10.  irjara a palack cimkéjére az elkészitett belsleges szuszpenzi6 lejarati idejét (az elkészitett
belsbleges szuszpenzid lejarati ideje az elkészités napjatol szamitott 30 nap). Ezutan a datum
utan minden fel nem hasznalt belsoleges szuszpenziot ki kell onteni, vagy vissza kell vinni a
gyogyszerészéhez.

Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok

Gyobgyszerészének tanacsot kell adnia Onnek, hogy csomagolasban talalhat6 adagolé szajfecskendd
hasznalataval hogyan mérje ki a gyogyszert. Az elkészitést kovetden a belséleges szuszpenziot
kizarolag a minden egyes csomagban megtalalhaté adagol6 szajfecskenddvel szabad beadni. A
belsdleges szuszpenzid alkalmazasa eldtt kérjiik, olvassa el az alabbi utasitasokat.

1. Alkalmazas elott legalabb 10 masodpercig razza erdsen az elkészitett belsdleges szuszpenziot
tartalmazo, lezart palackot. Vegye le a kupakot. (6. bra)

%
R
L, o
S

6. abra

2. A sik feliileten fiiggdlegesen allo palackban 1év6 adapterbe helyezze bele az adagold
szajfecskendo hegyét. (7. abra)
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Az adagolo szajfecskendoét a helyén tartva, forditsa a palackot fejjel lefelé. Lassan huzza ki az
adagolé szajfecskendd dugattytjat addig a jelzéséig, amelyik az On adagjat jelzi (1 ml kiszivéasa
10 mg-os adagnak felel meg, 2 ml kiszivasa 20 mg-os adagnak felel meg). Az adag pontos
kiméréséhez a dugattyu fels6 szélének egyvonalban kell lennie az adagolo szajfecskendo

megfeleld jelzésével. (8. abra)

(a

'a\

8. abra

Ha nagy buborékokat lat, lassan nyomja vissza a dugattyut a fecskendobe. Ez visszajuttatja a
gyogyszert a palackba. Ismételje meg Gjra a 3. 1épést.

Az adagol¢ széjfecskenddt még mindig a helyén tartva, forditsa vissza a palackot all6 helyzetbe.
Vegye ki a palackbol az adagolo szajfecskendét.

Tegye az adagold szajfecskend6 csticsat a szajba. Az adagold szajfecskendd csucsat irdnyitsa az
arc belso felszine felé. LASSAN nyomja be az adagold szajfecskend6 dugattyujat. Ne
fecskendezze ki gyorsan a gyogyszert! Ha a gydgyszert gyermeknek adja, gondoskodjon réla,
hogy a gyogyszer beadasa elott a gyermekiild testhelyzetben legyen, vagy tartsa 6t
fliggdlegesen. (9. abra)
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;

9. abra

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

A fecskendd tisztitdsa és taroldsa:

1. A fecskend6t minden adag utan el kell mosni. Hizza ki a dugattytt a fecskendébol, €s mindkét
részt mossa el vizben.

2. Szaritsa meg a két részt. Tolja vissza a dugattyit a fecskenddbe. Tartsa a gyogyszerrel egyiitt
egy tiszta, biztonsagos helyen.

Ha az eloirtnal tobb Revatio-t vett be

Ne vegyen be tobb gyogyszert anndl, mint amennyit az orvos el8irt Onnek.
Amennyiben az el6irtnal tobb gyogyszert vett be, azonnal forduljon orvosahoz. Az el6irtnal tobb
Revatio bevétele fokozhatja az ismert mellékhatasok kialakulasanak kockazatat.

Ha elfelejtette bevenni a Revatio-t

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

Ha id6 el6tt abbahagyja a Revatio alkalmazasat

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

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

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

orvoshoz kell fordulnia (1asd még 2. pont):

. ha hirtelen kialakulo latascsokkenést vagy latasvesztést €szlel (a gyakorisag nem ismert).

. ha 4 6ranal tovabb tarté folyamatos merevedése van. Férfiaknal a szildenafil bevételét kdvetden
tartos, és néha fajdalmas merevedésrdl szamoltak be (a gyakorisag nem ismert).
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Felnottek

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

Egyéb gyakran jelentett (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok kozott szerepelt:
boralatti fertozések, influenza-szert tiinetek, gyulladas az orrmellékiiregekben, a vorosvértestek
alacsony szdma (vérszegénység), folyadékvisszatartas, alvaszavarok, szorongas, migrén, remeggs,
zsibbadasszer( érzés, €go érzés, csokkent tapintas érzékelés, szemfenék bevérzés, lataszavarok,
homalyos latas, fényérzékenység, szinlatas zavarai, szemirritacio, szem vérbdsége/vords szem, forgd
jellegli szédiilés, horghurut, orrvérzés, orrfolyas, kohogés, orrdugulas, gyomorhurut, gyomor-bél
hurut, gyomorégés, aranyér, haspuffadas, szajszarazsag, hajhullas, borvorosség, éjszakai izzadas,
izomfajdalom, hatfajas és testhomérséklet novekedés.

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

Borkiiitésrol, hirtelen hallascsokkenésrdl vagy siiketség kialakulasarol és vérnyomascsokkenésrol
szintén beszamoltak, ezek gyakorisadga nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre 4116 adatokbol nem

allapithat6 meg).

Gyermekek és serdiil6k

A kovetkez6 sulyos nemkivanatos eseményeket gyakran jelentették (10 beteg koziil legfeljebb

1 beteget érinthet): tiidogyulladas, szivelégtelenség, jobb szivfel elégtelenség, sziv eredetl sokk,
magas vérnyomas a tiidében, mellkasi fajdalom, ajulas, 1éguti fertézés, hdrghurut, virusos gyomor-
vagy bélfert6zés, hugyuti fertézés és fogszuvasodas.

A kovetkez06, a kezeléssel 0sszefiiggd, sulyos nemkivanatos eseményeket nem gyakran jelentették
(100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): allergias reakcio (példaul borkitités, az arc az ajak és a
nyelv duzzanata, sipolo 1égzés, nehézlégzés és nyelési nehézség), gércsroham, szivritmuszavar,
hallaskarosodas, 1égszomj, az emésztérendszer gyulladasa, sipold 1égzés elzart [égutak miatt.

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

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

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Revatio-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtél valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Elkészitett belsdleges szuszpenzid

Legfeljebb 30°C-on vagy hiitdszekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Nem fagyaszthatd! Harminc nappal
az elkészités utan minden megmaradt belséleges szuszpenzidt ki kell dobni.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Revatio?

A készitmény hatéanyaga a szildenafil (szildenafil-citrat formajaban).
Az elkészitést kovetden a belsdleges szuszpenzid 10 mg szildenafilt tartalmaz milliliterenként (citrat
formajaban).

Egy palack elkészitett bels6leges szuszpenzio (112 ml) 1,12 g szildenafilt tartalmaz (citrat
forméjaban).

Egyéb 0sszetevok: Por bels6leges szuszpenzidhoz: szorbit (E420) (lasd 2. pont ,,A Revatio szorbitot
tartalmaz”), vizmentes citromsav,

szukral6z, natrium-citrat (dihidrat) (E331) (lasd 2. pont ,,A Revatio natriumot tartalmaz”), xantan
gumi, titan-dioxid (E171), natrium-benzoat (E211) (lasd 2. pont ,,A Revatio natrium-benzoatot
tartalmaz” €s ,,A Revatio natriumot tartalmaz’), vizmentes kolloid szilicium-dioxid, Sz616 aroma:
maltodextrin, sz0161¢ koncentratum, arabmézga, ananaszlé koncentratum, vizmentes citromsav,
természetes izesito.

Milyen a Revatio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Revatio belsbleges szuszpenziohoz valo fehér - tortfehér por formajaban kertiil forgalomba, ami a
vizzel torténd elkészitését kovetden egy fehér, sz016 izl belsdleges szuszpenzio.

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

Elkészités utan a palack 112 ml bels6leges szuszpenzidt tartalmaz, melybdl 90 ml szolgél az
adagolasra és alkalmazasra.

Kiszerelés: 1 db palack

Minden csomagolas tartalmaz még egy polipropilén adagolopoharat (30 ml-t jelzé beosztassal), egy
HDPE dugattyus polipropilén adagolo szajfecskend6t (3 ml-es), valamint egy LDPE, palackba
nyombhat6 adaptert.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

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

108



Gyarto:

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

vagy

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

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

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

Bwarapus
Maitman EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
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

EALGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.U.

Tel: +34 900 102 712

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

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

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

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 1465 2100

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

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Mylan Osterreich GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda.
Tel: +351 214127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
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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

Kvmpog Sverige

GPA Pharmaceuticals Ltd Viatris AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Viatris SIA Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: +371 676 055 80 Tel: +353 18711600

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrdl €s azok kezelésérdl sz616 honlapok
cimei az Eur6pai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu) talalhatok.
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