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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 20 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg syldenafilu w postaci cytrynianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka leku zawiera takze 0,7 mg laktozy.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, (patrz punkt 6.1).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Biate, okraglte, dwuwypukte, powlekane tabletki oznaczone ,,PFIZER” z jednej 1 ,,RVT 20” z drugiej
strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym sklasyfikowanym wedtug WHO
jako klasa II i II1, lek stosuje si¢ w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skutecznosc¢
dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadci$nienia ptucnego oraz wtoérnych
zwiazanych z chorobami tkanki faczne;.

Dzieci i mtodziez

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
Wykazano skuteczno$¢ dziatania produktu pod wzgledem poprawy wydolnosci wysitkowej lub
hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadci$nienia ptucnego oraz wtoérnych zwiazanych z
wrodzona wada serca (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i monitorowane wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w terapii
nadci$nienia ptucnego. Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Revatio dojdzie do pogorszenia
stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobe. Lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi, ktoéry zapomni
przyja¢ dawke produktu Revatio aby zrobit to jak najszybciej po czym kontynuowal normalne
dawkowanie. Nie nalezy przyjmowa¢ podwojnej dawki w celu uzupelienia pominigte;.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 17 lat)

Dla dzieci i mlodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat, zalecana dawka u pacjentdw o masie ciata <20
kg wynosi 10 mg (1 ml przygotowanej zawiesiny) trzy razy na dobg, a dla pacjentow o masie ciata >
20 kg wynosi 20 mg (2 ml przygotowanej zawiesiny lub jedna tabletka) trzy razy na dobe. Nie nalezy
stosowa¢ wigkszych dawek niz zalecane u dzieci i mlodziezy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym
(patrz punkt 4.415.1).




Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed zastosowaniem, patrz punkt 6.6.

Pacjenci przyimujqcy inne produkty lecznicze

Na ogot, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory CYP3A4 takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do
20 mg dwa razy na dobg¢. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobg zaleca si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 o wigkszej sile dziatania, jak np. klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon. W przypadku jednoczesnego stosowania syldenafilu z induktorami
CYP3A4 moze by¢ wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5). W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania, (patrz punkt
4.3).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszliym wieku (> 65 lat)
Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Skuteczno$¢ kliniczna
mierzona za pomoca testu 6 minutowego marszu moze by¢ mniejsza u pacjentow w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentéw z niewydolnoscia nerek, w tym cigzka (klirens kreatyniny < 30 ml/min) modyfikowanie
dawki poczatkowej nie jest konieczne. W wypadku ztej tolerancji produktu leczniczego nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobg wytacznie po doktadnym przeanalizowaniu
stosunku korzys$ci do ryzyka.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

U pacjentdéw z niewydolnoscia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B) nie ma potrzeby modyfikowania
dawki poczatkowej. Zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy dziennie nalezy rozwazy¢ wylacznie w
wypadku zlej tolerancji produktu leczniczego, po doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do

ryzyka.

Stosowanie produktu Revatio jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzka niewydolnoscia watroby
(wg Child-Pugh klasa C), (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Revatio u dzieci w
wieku ponizej 1 roku zycia. Brak dostepnych danych.

Przerwanie leczenia

Dostepne dane, jakkolwiek ograniczone, sugeruja, ze nagle przerwanie terapii produktem Revatio nie
powoduje pogorszenia przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego w stosunku do stanu sprzed
rozpoczecia terapii. W celu uniknigcia naglego pogorszenia stanu klinicznego po odstawieniu
produktu, dlatego nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Podczas odstawiania produktu
wskazana jest intensywna kontrola.

Sposdb podania

Produkt Revatio przeznaczony jest wylacznie do stosowania doustnego. Tabletki powinny by¢
podawane co 6-8 godzin wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

Przygotowana zawiesina douustna: przed kazdorazowym podaniem produktu, nalezy energicznie
wstrzasna¢ nim przez co najmniej 10 sekund.

4.3. Przeciwwskazania



Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi zrodlem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) lub
azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na hipotensyjne dziatanie azotanéw (patrz punkt 5.1).

Stosowanie w potaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nietgtniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropaty, NAION)
niezaleznie od tego, czy mialo to zwiazek, czy nie miato zwiazku z wczesniejsza ekspozycja na
inhibitor PDES5 (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastgpujacych podgrupach pacjentow i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentow jest przeciwwskazane:

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby,

Pacjenci po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale migénia sercowego,

Pacjenci ze znacznym niedoci§nieniem (ci$nienie t¢tnicze krwi < 90/50 mmHg).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos$¢ produktu Revatio u pacjentéw z cigzkim nadcisnieniem ptucnym (klasa czynno$ciowa
IV) nie zostata ustalona. Jesli nastapi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia wlasciwego w cig¢zkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2). Bilans
korzysci i ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentéw z I klasa czynnosciowa wg WHO tgtniczego
nadci$nienia plucnego nie zostat ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtdrnego
nadcisnienia plucnego zwiazanych z pierwotna (samoistng) chorobg tkanki tacznej lub wrodzong wada
serca zwigzana z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania syldenafilu w
innych formach nadcisnienia plucnego.

W dlugoterminowym rozszerzonym badaniu u dzieci i mtodziezy zaobserwowano zwigkszenie ilosci
zgonow u pacjentdw otrzymujacych wicksze dawki niz zalecane. Nie nalezy zatem stosowac¢ dawek
wigkszych niz zalecane u dzieci i mtodziezy z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym (patrz rowniez punkt
4.215.1).

Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane u pacjentdéw z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkowki, takimi jak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (retinitis pigmentosa) -
u czesci z tych pacjentow wystepuja genetyczne zaburzenia dotyczace fosfodiesteraz siatkowkowych.
Z tego wzgledu stosowanie produktu Revatio u tych pacjentow nie jest zalecane.

Rozszerzenie naczyn

Przed zastosowaniem syldenafilu lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ czy ze wzgledu na
towarzyszace choroby tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez syldenafil
nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyktad pacjentdow z niedoci$nieniem,
odwodnionych a takze pacjentow ze znacznym stopniem zwezenia drogi odplywu z lewej komory lub
zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (patrz punkt 4.4).

Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, u mgzczyzn

stosujacych go z powodu zaburzen erekcji, opisywano powazne zaburzenia sercowo-naczyniowe, w
tym zawal mig$nia sercowego, niestabilna dtawice piersiowa, nagly zgon sercowy, komorowe
zaburzenia rytmu, krwotok mozgowy, przemijajace napady niedokrwienne, nadci$nienie i
niedocis$nienie. U wigkszosci, cho¢ nie u wszystkich, z tych pacjentow czynniki ryzyka wystapienia
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chorob sercowo-naczyniowych wystepowaly przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powiktan
wystepowato w czasie lub krotko po zakonczeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkow
wystapito po przyjeciu syldenafilu przed rozpoczgciem aktywnos$ci seksualnej. Nie jest mozliwe
jednoznaczne okre$lenie, czy powiklania te byly zwiazane bezposrednio z wymienionymi czynnikami

ryzyka.

Priapizm

Syldenafil nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak
duze wygigcie, wtoknienie ciat jamistych czy choroba Peyroniego) oraz u pacjentow z ryzykiem
wystapienia priapizmu (np. u pacjentdw z anemia sierpowata, szpiczakiem mnogim i bialaczka).

Zaburzenia widzenia

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitorow PDES5 zglaszano zaburzenia widzenia i
przypadki nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic
anterior ischaemic optic Neuropaty, NAION). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w przypadku
wystapienia nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie produktu Revatio i niezwlocznie
skonsultowat sig z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Leki alfa-adrenolityczne

Syldenafil podawany pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze u niektdrych osob
prowadzi¢ do uktadowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5), dlatego zalecane jest zachowanie
ostroznosci. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju niedocis$nienia ortostatycznego nalezy ustabilizowac
hemodynamicznie pacjentow przyjmujacych leki a-adrenolityczne zanim wilaczy si¢ do leczenia
syldenafil. Lekarz powinien poinformowac pacjenta o sposobie postgpowania w razie wystapienia
objawdw niedocis$nienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepniecia

Badania dotyczace czynnosci ptytek krwi wykazaty, ze syldenafil wzmaga antyagregacyjne dziatanie
nitroprusydku sodu w warunkach in vitro. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentéw z zaburzeniami krzepnigcia czy czynna chorobg wrzodowa. Syldenafil mozna
zatem stosowac u tych pacjentéw jedynie po gruntownym rozwazeniu stosunku ryzyka do
ewentualnych korzysci zwiazanych z leczeniem.

Antagoni$ci witaminy K

U pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem phucnym moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
krwotoku w przypadku rozpoczgcia leczenia syldenafilem u pacjentéw stosujacych antagonistow
witaminy K, zwlaszcza u pacjentdow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym zwiazanym z chorobami
tkanki faczne;j.

Zatorowo$¢ plucna w przebiegu zakrzepicy zylnej

Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym wtérnym
do zatorowosci plucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono jednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzeku ptuc po zastosowaniu lekow rozszerzajacych naczynia (gtéwnie prostacykliny) u
tych pacjentow. W przypadku pojawienia si¢ obrzeku ptuc u pacjentéw z nadcisnieniem plucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystepowania zatorowosci ptucnej w
przebiegu zakrzepicy zylne;j.

Nietolerancja galaktozy

W powloczce tabletki znajduje sig laktoza jednowodna. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy Lapp lub nieprawidtlowym wchlanianiem glukozy-galaktozy nie
powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na syldenafil
Badania in vitro
Metabolizm syldenafilu odbywa sig¢ glownie w uktadzie cytochromu P450 (CYP) izoform 3A4
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(gldéwna Sciezka) i 2C9 ($ciezka poboczna). Tak wigc inhibitory wymienionych izoenzymow moga
zmniejsza¢ klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzymow za$ moga go zwigkszaé. Zalecenia
dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2. 1 4.3).

Badania in vivo
Badano jednoczesne podawanie syldenafilu w postaci doustnej oraz epoprostenolu w postaci dozylnej
(patrz punkt 4.8 1 5.1).

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
syldenafilu podawanego jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (np. bozentan, iloprost). Dlatego w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci. Pomiedzy syldenafilem a
bozentanem istnieje interakcja farmakokinetyczna (patrz ponizej informacja dotyczaca wplywu
induktorow CYP3 A4 oraz wptywu syldenafilu na inne produkty lecznicze).

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami PDES u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Analiza farmakokinetyczna populacji chorych z t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym objgtych
badaniami klinicznymi wykazata zmniejszenie sig klirensu syldenafilu i (lub) zwigkszenie jego
biodostepnosci po podaniu doustnym w przypadku jednoczesnego stosowania substratow CYP3A4
oraz kombinacji substratow CYP3A4 i B-adrenolitykéw. Byly to jedyne istotne statystycznie
zaleznos$ci wptywu lekow na farmakokinetyke syldenafilu u chorych z t¢tniczym nadci$nieniem
plucnym. Ekspozycja na syldenafil u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie substraty CYP3A4 i
substraty CYP3A4 wraz z B-adrenolitykami byta odpowiednio o 43% i 66% wigksza w poréwnaniu do
pacjentow, ktorzy nie przyjmowali lekow z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil po podaniu dawki 80
mg trzy razy na dobg byla pigciokrotnie wigksza w poréwnaniu do ekspozycji osiaganej przy
zastosowaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobeg. Ten zakres stezen obejmuje wzrost ekspozycji
na syldenafil obserwowany w specjalnie zaprojektowanym badaniu dotyczacym interakcji z
inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem najsilniejszych inhibitorow CYP3A4 np. ketokonazolu,
itrakonazolu, rytonawiru).

Induktory CYP3A4 wydaja si¢ mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke syldenafilu u pacjentow z
tetniczym nadci$nieniem plucnym, co zostalo potwierdzone w badaniach in vivo z zastosowaniem
induktora CYP3A4 bosentanu.

Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikéw bosentanu (umiarkowanego induktora CYP3A4,
CYP2C9 i prawdopodobnie rowniez CYP2C19) w dawce 125 mg dwa razy na dobg oraz syldenafilu
w dawce 80 mg trzy razy na dobg (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni prowadzito do zmniejszenia
AUC syldenafilu o 63%. Zalecana jest ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania tych lekow.

Skutecznos¢ syldenafilu powinna by¢ $cisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
silne induktory CYP3 A4 takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca i
ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktory jest silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie rownowagi st¢zen (500 mg dwa razy na dobg), z syldenafilem (100 mg
dawka pojedyncza) skutkowato 4-krotnym (o 300%) wzrostem C.x syldenafilu i 11-krotnym (o
1000%) wzrostem AUC w osoczu. Po 24 godzinach osoczowe st¢zenie syldenafilu nadal wynosito
okoto 200 ng/ml w poréwnaniu do 5 ng/ml, gdy syldenafil podawany byt jako jedyny lek. Dane te
pozostaja w zgodnosci z obserwowanym silnym wptywem rytonawiru na szeroki zakres substratow
cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych jednoczesne stosowanie
syldenafilu i rytonawiru jest przeciwwskazane u pacjentdw z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
rownowagi stezen (1200 mg trzy razy na dobg) z syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza)
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powodowato zwigkszenie C,,,x syldenafilu o 140%, AUC o 210%. Syldenafil nie wptywa na
farmakokinetyke sakwinawiru. Zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2).

Po pojedynczej dawce syldenafilu 100 mg podawanego z erytromycyna, specyficznym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi stezen (500 mg dwa razy na dobg przez 5 dni) dochodzito do wzrostu
uktadowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania patrz punkt 4.2.
U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie obserwowano wptywu podania azytromycyny (500 mg na
dobe przez 3 dni) na AUC, Cax, Tmax, Stopien eliminacji, lub okres pottrwania syldenafilu i jego
glownego krazacego metabolitu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Cymetydyna (800 mg),
inhibitor cytochromu P450, niespecyficzny inhibitor CYP3A4 podawana z 50 mg syldenafilu
zdrowym ochotnikom powodowata wzrost stezenia syldenafilu w osoczu o 56%. Dostosowanie dawki
nie jest wymagane.

Nalezy si¢ spodziewac, ze inhibitory CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania takie jak ketokonazol i
itrakonazol beda dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3A4 takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywotywac efekt posredni pomigdzy
wywolanym przez rytonawir a tym wywotanym przez inhibitory takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaklada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlatego zaleca si¢ dostosowanie dawki,
jesli stosowane sa inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentdw z tgtniczym nadci$nieniem plucnym wykazata, ze
jednoczesne stosowanie B-adrenolitykoéw z substratami CYP3A4 moze powodowaé dodatkowy wzrost
ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratow CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelita i moze powodowaé niewielki
wzrost stgzenia syldenafilu w osoczu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednak nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania syldenafilu z sokiem grejpfrutowym.

Pojedyncza dawka lekow przeciwdziatajacych wydzielaniu kwasu solnego (wodorotlenek
magnezu/wodorotlenek glinu) nie wptywata na biodostgpnos¢ syldenafilu.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 ug i
lewonorgestrelu 150 pg) nie wptywato na farmakokinetyke syldenafilu.

Nicorandyl stanowi potaczenie leku aktywujacego kanat potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawartos¢
azotanu moga wystapi¢ powazne interakcje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Wphyw syldenafilu na inne produkty lecznicze
Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymow 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 cytochromu P450.
(ICs50>150 uM).

Nie ma danych dotyczacych interakcji pomigdzy syldenafilem i niespecyficznymi inhibitorami
fosfodiesterazy takimi jak teofilina i dypirydamol.

Badania in vivo
Nie obserwowano istotnych interakcji jednoczesnie stosowanych syldenafilu (50 mg) i tolbutamidu

(250 mg) lub warfaryny (40 mg); oba te leki sa metabolizowane przez CYP2C9.

Syldenafil nie wykazywat znaczacego wptywu na ekspozycj¢ na atorwastatyng (wzrost AUC o 11%)
co sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4.

Nie obserwowano interakcji pomigdzy syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza) i acenokumarolem.

Syldenafil (50 mg) nie powodowat wydtuzenia czasu krwawienia zwiazanego z podawaniem kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).



Syldenafil (50 mg) nie wzmagat hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow przy
srednich maksymalnych stezeniach alkoholu 80 mg/dl.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw syldenafil w stanie rdwnowagi stezen (80 mg
trzy razy na dobg¢) powodowat zwigkszenie AUC bosentanu o 50% (125 mg dwa razy na dobg).
Zalecana jest ostroznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania tych lekow.

W badaniu dotyczacym interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawano z amlodyping u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego ci$nienia w pozycji
lezacej o 8 mmHg. Odpowiednio, obnizenie ci$nienia rozkurczowego w pozycji lezacej wynosito

7 mmHg. Wartosci te byly podobne do obserwowanych przy podawaniu syldenafilu jako jedynego
leku zdrowym ochotnikom.

W trzech specjalnych badaniach dotyczacych interakeji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i
8 mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczesnie podawane pacjentom z tagodnym
rozrostem stercza (BPH), ktorych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia doksazosyna. U
badanych pacjentéw z tych populacji srednie dodatkowe obnizenie skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/5mmHg i 8/4mmHg, w pozycji
stojacej za$ srednie obnizenie ci$nienia krwi wyniosto 6/6mmHg, 11/4mmHg i 4/5SmmHg. Rzadko
dochodzito do wystapienia objawdw niedoci$nienia ortostatycznego, jesli syldenafil i doksazosyna
byly podawane pacjentom, ktérych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia doksazosyna.
Nalezaly do nich zawroty gtowy i uczucie pustki w glowie, nie dochodzito jednak do omdlen.
Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentow przyjmujacych a-adrenolityki moze prowadzi¢ do
objawowego obnizenia ci$nienia u podatnych osob (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke inhibitorow protezy HIV,
sakwinawiru, ktory jest inhibitorem oraz substratem CYP3A4.

W zwiazku z obserwowanym wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagat hipotensyjne dziatanie azotanow, dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu z substratami
tlenku azotu i azotanami w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Syldenafil nie wykazywat wptywu na stgzenia w osoczu doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiolu 30 pg i lewonorgestrelu 150 pg).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wptywu produktu Revatio na kobiety w ciazy, nie zaleca si¢
jego stosowania u kobiet w wieku rozrodczym chyba, Ze stosuja one odpowiednie metody
antykoncepcji.

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania syldenafilu u kobiet cigzarnych.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego negatywnego wptywu na ciaze,
rozwoj zarodka/ptodu. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj noworodkow
(patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na brak danych produktu Revatio nie nalezy stosowac u kobiet ci¢zarnych, z wyjatkiem
przypadkow, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy syldenafil jest wydzielany do mleka. Nie nalezy stosowaé produktu Revatio u kobiet
karmiacych.




Plodno$é
Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych ptodnosci, nie wykazaty
szczegblnego zagrozenia dla ludzi (patrz punkt 5.3)

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Revatio wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystgpowaniu zawrotow gtowy i zaburzen widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzi¢ swoja reakcje po przyjeciu produktu
Revatio zanim przystapia do prowadzenia pojazdow badz obshugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W gtéwnym kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym stosowania produktu Revatio u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, 207 pacjentow otrzymywato produkt Revatio w dawkach od 20 mg
do 80 mg trzy razy na dobg, 70 pacjentom podawano placebo. Czas trwania badania wynosit 12
tygodni. 259 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie gtéwne wzigto udzial w przedtuzonym,
dhugoterminowym badaniu. Badano maksymalne dawki do 80 mg podawane 3 razy na dobg
(czterokrotnie wigcej od zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg) (N=149 pacjentoéw leczonych przez
co najmniej rok, 101 z nich przyjmowato dawke¢ 80 mg trzy razy na dobg). Ogolna czgstosé
przerywania leczenia u pacjentow stosujacych syldenafil w zalecanej dawce dobowej 20 mg trzy razy
na dobe byta niska (2,9%) i taka sama, jak w przypadku placebo (2,9%).

W kontrolowanym placebo badaniu produkt Revatio, byt stosowany jako uzupetnienie do
epoprostenolu podawanego dozylnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego, produkt Revatio (w
ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg,
trzy razy na dobg) i epoprostenol otrzymywato tacznie 134 pacjentow, a 131 pacjentdow otrzymywato
placebo 1 epoprostenol. Czas trwania terapii wynosit 16 tygodni. Ogolna czgsto$¢ przerwania leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wynosita 5,2% wsrod pacjentow leczonych
syldenafilem/epoprostenolem wobec 10,7% wsrod pacjentéw otrzymujacych placebo/epoprostenol.
Nowo zgloszone dzialania niepozadane, ktore wystepowaty czgsciej w grupie leczone;j
syldenafilem/epoprostenolem, obejmowaty: krwiste podbiegni¢cie oczu/zaczerwienienie oczu,
niewyrazne widzenie, przekrwienie $luzéwki nosa, nocne poty, bol kregostupa i sucho$¢ w ustach. U
pacjentow leczonych syldenafilem/epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol gtowy,
zaczerwienienie skory twarzy, bol w konczynie i obrzgk — stwierdzano z wigksza czestoscia niz u
pacjentow otrzymujacych placebo/epoprostenol.

W dwoch kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane byty zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczgstszych dziatan niepozadanych, wystgpujacych czgsciej (> 10%) po
zastosowaniu produktu Revatio w poréwnaniu do placebo, nalezaty: bole gtowy, nagte
zaczerwienienia skory twarzy, niestrawnosc¢, biegunka, bole konczyn.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u > 1% pacjentow leczonych produktem Revatio i byty
czegstsze (roznica > 1%) u pacjentéw leczonych produktem Revatio w badaniu gléwnym lub
potaczonych wynikach dla Revatio obu badan kontrolowanych placebo u 0sob z t¢tniczym
nadci$nieniem plucnym z zastosowaniem dawek 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobg, sa
wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasy i czgstosci wystgpowania (bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) lub nieznane (niemozliwe do oszacowania na
podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
zostata przedstawiona w kolejno$ci malejacego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaty przedstawione czcionka pochyta.



Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Zaburzenia psychiczne
Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto
Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srédpiersia

Czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

zapalenie tkanki podskornej, grypa, zapalenie
zatok niesklasyfikowane inaczej (ang. not
otherwise specified - NOS)

niedokrwisto$¢ niesklasyfikowana inaczej (NOS)

zatrzymanie plynow

bezsenno$é, lek

bole glowy

migrena niesklasyfikowana inaczej (NOS),
drzenie, parestezje, uczucie palenia
niesklasyfikowane inaczej (NOS), niedoczulica

krwawienie do siatkoOwki, zaburzenia widzenia
niesklasyfikowane inaczej (NOS), niewyrazne
widzenie, §wiatlowstret, chromatopsja, widzenie
na niebiesko, podraznienie oka, przekrwienie
oczu/czerwone oczy

zmnigjszenie ostrosci widzenia, podwojne
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony oka

zawroty glowy
nagta utrata stuchu™

nagle zaczerwienienie twarzy
niedocisnienie

zapalenie oskrzeli niesklasyfikowane inaczej
(NOS), krwawienie z nosa, katar
niesklasyfikowany inaczej (NOS), kaszel,
przekrwienie §luzowki nosa

biegunka, niestrawno$¢

zapalenie zotadka niesklasyfikowane inaczej
(NOS), zapalenie zotadka i jelit
niesklasyfikowane inaczej (NOS), choroba
refluksowa, zylaki odbytu, rozdegcie brzucha,
suchos$¢ w ustach
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Czesto lysienie, rumien, nocne poty
Czestos¢ nieznana wysypka skorna

Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej
Bardzo czgsto boéle konczyn
Czesto bole migsniowe, bole plecow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto ginekomastia

Czestos¢ nieznana priapizm, wydtuzenie czasu erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto goraczka

Opis wybranych dziatah niepozadanych

*Nagle ostabienie stuchu lub jego catkowita utrata byly zgtaszane w niewielkiej liczbie przypadkow w
badaniach porejestracyjnych i klinicznych, w ktoérych stosowano inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5), w tym syldenafil.

Po wprowadzeniu produktu na rynek do zdarzen/dziatan niepozadanych zgtaszanych z nieznana
czestoscia u pacjentow przyjmujacych syldenafil w celu leczenia zaburzen wzwodu u mezczyzn (ang.
male erectile dysfunction, MED) nalezaty:

Zaburzenia oka: nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (NAION),
zamknigcie naczyn siatkowki, ubytki pola widzenia.

Dzieci i mlodziez

W kontrolowanym placebo badaniu produktu Revatio z udziatem pacjentoéw w wieku od 1 roku do 17
lat z tetniczym nadci$nieniem plucnym, tacznie 174 pacjentéw otrzymywalo trzy razy na dobg mata
(10 mg u pacjentéw o masie ciata > 20 kg; zaden pacjent o masie ciata < 20 kg nie otrzymywat malej
dawki produktu), srednia (10 mg u pacjentéw o masie ciata > 8-20 kg; 20 mg u pacjentdéw o masie
ciata > 20-45 kg; 40 mg u pacjentow o masie ciata > 45 kg) lub duza dawke (20 mg u pacjentow o
masie ciata > 8-20 kg; 40 mg u pacjentdow o masie ciata > 20-45 kg; 80 mg u pacjentow o masie ciata
> 45 kg) produktu Revatio, natomiast 60 uczestnikow badania otrzymywato placebo.

Profil dziatan niepozadanych zaobserwowany w omawianym badaniu z udziatem populacji dzieci i
mtodziezy byt ogolnie zgodny z profilem odnotowanym w przypadku pacjentoéw dorostych (patrz
tabela powyzej). Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events, TRAE), ktore odnotowano w omawianym badaniu podczas
stosowania produktu Revatio (dla wszystkich dawek tacznie) z cz¢stoscia wystepowania > 1% w
poréwnaniu z placebo, byly: wymioty (5,2%), kaszel, goraczka, (kazde zdarzenie: 1,7%), a takze
nudnosci, bol w dolnej czgsci jamy brzusznej, bol w gornej czgéci jamy brzusznej, §wiattowstret
(kazde zdarzenie: 1,1%). Zwigkszona czgstos¢ erekcji wynikajacych z leczenia (sklasyfikowanych
jako TRAE) oraz czgsto$¢ wystepowania spontanicznych wzwodoéw wynosita tacznie 9,0% u
mezezyzn w polaczonej grupie pacjentdéw stosujacych syldenafil. Wigkszo$¢ wymienionych powyzej
dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) miata tagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia.

220 uczestnikoéw, ktorzy ukonczyli 16-tygodniowe badanie kontrolowane za pomoca placebo, zostato
wlaczonych do dlugoterminowego przedluzenia badania. Pacjenci, ktorzy stosowali leczenie
substancja czynna kontynuowali ten sam schemat leczenia, natomiast pacjenci otrzymujacy placebo
przez okres 16 tygodni zostali randomizowani do grup stosujacych syldenafil w matej, sredniej lub
duzej dawce.

Po uptywie dwoch lat 184 pacjentéw nadal uczestniczyto w przedtuzeniu badania. W ciagu
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pierwszych dwoch lat dawkowania syldenafilu facznie u 4 spos$réd 229 pacjentdw otrzymujacych
syldenafil stwierdzono wystapienie cigzkiej reakcji niepozadanej: u 1 sposrod 74 pacjentow w grupie
stosujacej srednia dawke produktu oraz u 3 sposrod 100 pacjentéw w grupie stosujacej duza dawke
badanego produktu. Do tych 4 dziatan niepozadanych zaliczono: drgawki, nadwrazliwos$¢,
niedotlenienie i arytmi¢ komorowa.

Na podstawie danych uzyskanych do okresu osiagnigcia wartosci mediany czasu leczenia pacjentow
wynoszacej 2,2 roku (zakres: od 0 do 5,0 lat) wynika, ze najczesciej zglaszanymi dzialaniami
niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem byty: bole glowy (13,2%), wzrost czgstosci wzwodow
(9,0%), wymioty (6,8%), bol w jamie brzusznej (3,4%), kaszel i niestrawnos¢ (kazde dziatanie: 2,6%).

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byly podobne do dziatan obserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wystgpowaty one jednak z wigksza czgstoscia i byly bardziej nasilone. Po
zastosowaniu dawki 200 mg dziatania niepozadane (bole gtowy, nagle zaczerwienienie twarzy,
zawroty glowy, dolegliwosci dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa i zmiany widzenia) wyst¢gpowaty
czegsciej.

W przypadku przedawkowania, w zaleznosci od objawdw, nalezy stosowac standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z bialkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza sig, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu leczniczego.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: GO4BEO3

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny
(cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktory odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten,
wystepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwigksza zatem
stezenie cGMP w komoérkach migsni gladkich §cian naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U
pacjentow z nadcisnieniem ptucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu og6lnym.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na PDES. Wplywa na PDES silniej niz na
inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE6, izoenzym bioracy
udziat w przekazywaniu bodzcow §wietlnych przez siatkowke oka. Syldenafil dziata na PDES 80-
krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szczego6lnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wplywajacej na kurczliwo$¢
migsnia sercowego.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obnizenie cisnienia krwi, w wigkszos$ci przypadkow
bez istotnego znaczenia klinicznego.

Dhugotrwate podawanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobg pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym spowodowato §rednie obnizenie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio 0 9,4 mm Hg 19,1 mm Hg.
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Podczas dlugotrwalego podawania 80 mg leku trzy razy na dobeg pacjentom z tetniczym nadci§nieniem
ptucnym obserwowany wptyw na zmiany systemowego cisnienia tetniczego krwi byt mniejszy
(zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego o 2 mmHg).

Po podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg nie obserwowano obnizenia wartos$ci cisnienia
skurczowego ani rozkurczowego. Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u
zdrowych ochotnikéw klinicznie istotnych zmian w zapisie EKG. Diugotrwate stosowanie 80 mg
produktu leczniczego trzy razy na dobg u pacjentéw z tetniczym nadcis$nieniem plucnym réwniez nie
powodowato istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu dotyczacym wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka choroba niedokrwienna serca (>70% zwe¢zenie co najmniej jednej
tetnicy wiencowej), Srednie spoczynkowe cisnienie skurczowe i rozkurczowe obnizylo sig o
odpowiednio 7% i 6% wzgledem punktu wyjéciowego. Srednie skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej
obnizyto si¢ 9%. Syldenafil nie wptywatl na pojemno$¢ minutowa serca, nie zaburzat rowniez
przeptywu krwi przez zwezona tetniceg.

U niektérych oso6b godzing po zastosowaniu dawki 100 mg produktu leczniczego, za pomoca testu
rozrozniania barw Farnsworth-Munsella 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie
rozrozniania koloroéw (niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uplywie 2
godzin od przyjecia produktu leczniczego. Postuluje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za
zaburzenia rozrozniania kolorow jest zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat w
kaskadzie przewodzenia bodzca §wietlnego w siatkdwce. Syldenafil nie wptywa na ostro$¢ ani
kontrastowos$¢ widzenia.

W niewielkim (9 pacjentéw) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentéw z
udokumentowanymi wczesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamki,
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wptywatl istotnie na przeprowadzone testy okulistyczne
(ostros¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrdézniania koloréw symulujacy $wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwo$¢ na $wiatlo).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z tetniczvm nadcisnieniem ptucnym (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH)

Przeprowadzono pojedyncze, randomizowane, metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowane placebo
badanie kliniczne z udzialem 278 pacjentdéw z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym, PAH, zwiazanym
z choroba tkanki tacznej (ang. connective tissue disease - CTD) i PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jednej z czterech grup badanych:
placebo, syldenafilu 20 mg, 40 mg lub 80 mg podawanych trzy razy na dobg. 277 z 278 pacjentow
otrzymalo co najmniej jedna dawke leku. Badana populacja sktadata si¢ z 68 (25%) mezczyzn i 209
(75%) kobiet w $rednim wieku 49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyjsciowym wynikiem testu 6 -
minutowego marszu pomigdzy 100 a 450 m ($rednio 344 m). U 175 pacjentow (63%) rozpoznano
pierwotne nadcisnienie plucne, u 84 (30%) posta¢ wtérna PAH w przebiegu choroby tkanki taczne;j
(CTD), au 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji wrodzonych wad serca. W punkcie wyjsciowym,
wickszo$¢ pacjentéw nalezata do klasy czynnosciowej II (107/277, 39%) i 111 (160/277, 58%), ze
srednim wyjsciowym wynikiem testu 6-minutowego marszu odpowiednio 378 metréw i 326 metrow;
niektorzy nalezeli do klasy I (1/277, 0,4%) lub IV (9/277, 3%). W badaniu nie brali udziatlu pacjenci z
frakcja wyrzutowa <45% lub frakcja skracania lewej komory <0,2.

Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowej, ktora sktadata sig z lekow
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitoréw kanalu wapniowego, lekéw moczopednych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistéw receptora endoteliny, jak rowniez
suplementacji argininy nie byto dozwolone. Wykluczono pacjentow, ktérzy nie zareagowali uprzednio
na leczenie bosentanem.

Pierwotnym punktem koncowym badania skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikow 6-minutowego testu marszu w 12 tygodniu badania. Statystycznie istotne wydtuzenie
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dystansu 6-minutowego marszu w poréwnaniu do placebo obserwowano we wszystkich trzech
grupach, w ktorych stosowano syldenafil. Skorygowane wzgledem placebo wydhluzenie dystansu
pieszego wynosito odpowiednio 45 metrow (p <0,0001), 46 metréw (p <0,0001) 1 50 metrow

(p <0,0001) w grupach syldenafilu 20 mg, 40 mg i 80 mg. Nie obserwowano statystycznie istotnych
roéznic pomigdzy grupami, w ktorych stosowano rézne dawki syldenafilu.

Analiza przeprowadzona wedtug klasy czynno$ciowej WHO wykazala statystycznie istotne
wydtuzenie dystansu 6-minutowego marszu w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W klasie 11

i klasie III zaobserwowano skorygowany wg placebo wzrost o odpowiednio 49 metrow (p = 0,0007)
145 metréw (p = 0,0031).

Wydtuzenie dystansu marszu byto zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat si¢ w
81 12 tygodniu. Wyniki byly jednolite w podgrupach podzielonych wg wyjsciowych wynikow
dystansu marszu, etiologii (pierwotne nadci$nienie ptucne oraz wtorne, zwiazane z chorobami tkanki
Tacznej), grup czynnos$ciowych wedtug klasyfikacji WHO, plci, rasy, lokalizacji, sredniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn plucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujacy wszystkie dawki syldenafilu osiagneli statystycznie istotne obnizenie $redniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) w poréwnaniu z
pacjentami przyjmujacymi placebo. Skorygowane placebo obnizenie cisnienia wynosito - 2,7 mmHg
(p=0,04) po zastosowaniu syldenafilu w dawce 20 mg trzy razy na dobe. Nie obserwowano rdznic
skutecznosci pomiedzy dawka 20 mg syldenafilu i jego wigkszymi dawkami. Srednia zmiana oporu w
tozysku naczyn ptucnych (ang. pulmonary vascular resistance - PVR) wyniosta 122 dyny sec/cm’ dla
syldenafilu 20 mg podawanego trzy razy na dobg. Procent obnizenia PVR (11,2%) po 12 tygodniach
stosowania syldenafilu w dawce 20 mg byt proporcjonalnie wigkszy od stopnia obnizenia oporu w
krazeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%). Wplyw syldenafilu na
$miertelno$¢ pacjentow nie jest znany.

Dane na temat przezywalnosci dlugookresowej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w dlugotrwatym, otwartym
badaniu dodatkowym. Lacznie 207 pacjentow byto leczonych produktem Revatio w badaniu
zasadniczym, a ich status dtugookresowego przezycia oceniano przez co najmniej 3 lata. W tej
populacji oszacowania Kaplana-Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego wynosily odpowiednio
96%, 91% 1 82%. Przezywalno$¢ roczna, 2- i 3-letnia wérdd pacjentow w klasie czynnos$ciowe;j 11
wg WHO przy rozpoczeciu badania wynosita odpowiednio 99%, 91% i1 84%, a wsrod pacjentow
w klasie czynnosciowej 111 wg WHO przy rozpoczeciu badania wartosci te wynosity odpowiednio
94%, 90% 1 81%.

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z PAH (dotyczy stosowania w skojarzeniu z epoprostenolem)
Przeprowadzono randomizowane, podwdjnie $lepe, kontrolowane placebo z udzialem 267 pacjentow z
PAH, u ktérych uzyskano stabilizacjg cisnienia dzigki dozylnemu podawaniu epoprostenolu. Do
pacjentow z PAH nalezaly osoby z pierwotnym nadci$nieniem ptucnym (212/267, 79%) i z PAH
zwigzanym z CTD (55/267, 21%). Wigkszos¢ pacjentow zakwalifikowano do II klasy czynnosciowej
wg WHO (68/267, 26%) lub do III klasy wg tej skali (175/267, 66%), mniejsza liczbg — do klasy I
(37267, 1%) lub IV (16/267, 6%), a w przypadku kilku pacjentow (5/267, 2%) klasa byta nieznana.
Pacjentéw przydzielano losowo do grupy przyjmujacej placebo i do grupy leczonej syldenafilem (w
ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nast¢pnie do 80 mg,
trzy razy na dob¢) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolem.

Podstawowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto porownanie wyjsciowego dystansu
sze$ciominutowego marszu z dystansem szesciominutowego marszu po 16 tygodniach. Stwierdzono
istotne statystycznie korzysSci ze stosowania syldenafilu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem tego
parametru. Zaobserwowano $rednie wydtuzenie dystansu szesciominutowego marszu o 26 metréw na
korzy$¢ syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). W przypadku pacjentow, ktorych wyjsciowy
dystans marszu wynosit >325 metréw, w wyniku leczenia uzyskano jego wydtuzenie o 38,4 metra na
korzy$¢ syldenafilu. U pacjentdow z wyjsciowym dystansem marszu <325 metrow w wyniku leczenia
uzyskano jego wydtuzenie o 2,3 metra na korzy$¢ placebo. W przypadku pacjentow z pierwotnym
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PAH leczenie powodowalo wydhuzenie omawianego parametru o 31,1 metra w poréwnaniu do 7,7
metra u pacjentéw z PAH zwiazanym z CTD. Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby, réznica
migdzy wynikami w tych randomizowanych podgrupach mogta by¢ przypadkowa.

U pacjentéw leczonych syldenafilem uzyskano istotne statystycznie obnizenie §redniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej (mPAP) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W wyniku leczenia
zaobserwowano $rednie obnizenie omawianej wartosci, skorygowane o wystepujace po podaniu
placebo, o -3,9 mmHg na korzys$¢ syldenafilu (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Drugorzgdowym
punktem koncowym byt czas do wystapienia pogorszenia klinicznego, ktory zdefiniowano jako czas
od randomizacji do wystapienia pierwszego zdarzenia bedacego objawem pogorszenia klinicznego
(zgon, przeszczep ptuca, wiaczenie leczenia bozentanem lub pogorszenie stanu klinicznego
wymagajace wprowadzenia zmiany w terapii epoprostenolem). Leczenie syldenafilem znaczaco
op6znito czas do wystapienia klinicznych objawow pogorszenia tg¢tniczego nadcisnienia plucnego
(PAH) w poréwnaniu z placebo (p = 0,0074). Zdarzenia bedace objawami pogorszenia klinicznego
wystapity u 23 uczestnikow badania w grupie otrzymujacej placebo (17,6%) w porownaniu z 8
uczestnikami w grupie stosujacej syldenafil (6,0%).

Dzieci i mlodziez

Lacznie 234 pacjentow w wieku od 1 roku do 17 lat leczono w warunkach randomizowanego,
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, wieloosrodkowego, kontrolowanego za pomoca
placebo, prowadzonego w grupach réwnolegtych badania majacego na celu ustalenie optymalne;j
dawki. U uczestnikow badania (38% chlopcow 1 62% dziewczat) odnotowano masg ciata > 8 kg oraz
pierwotne nadcis$nienie plucne (PPH) [33%], badz tgtnicze nadci$nienie ptucne (PAH) wtdérne do
wrodzonej wady serca [przeciek lewo-prawy 36%, leczenie operacyjne 30%]. 63 sposrod 234 (27 %)
pacjentow bylo w wieku < 7 lat (mata dawka syldenafilu = 2; $rednia dawka = 17; duza dawka = 28;
placebo = 16), a 171 sposrod 234 (73%) pacjentow byto w wieku 7 lat i starszych (mata dawka
syldenafilu = 40; $rednia dawka = 38; duza dawka = 49; placebo = 44). U wigkszosci uczestnikow
podczas badania wyjsciowego stwierdzono klasg czynnosciowa I (75/234, 32%) lub II (120/234, 51%)
wg klasyfikacji WHO; u mniejszego odsetka pacjentow odnotowano klasg czynnos$ciowa I1I (35/234,
15%) lub IV (1/234, 0,4%); natomiast w przypadku kilku pacjentow (3/234, 1,3%) klasa
czynnosciowa wg WHO byla nieznana.

U pacjentéw uprzednio nie stosowano specyficznej terapii przeciwko PAH, jak rowniez podawanie
prostacykliny, analogow prostacykliny i antagonistow receptora endotelinowego byto niedozwolone
w omawianym badaniu, podobnie jak stosowanie argininy, azotanow, alfa-blokerow i silnych
inhibitoréw cytochromu CYP450 3A4.

Gloéwnym celem badania byta ocena skutecznosci 16-tygodniowego, dlugotrwatego leczenia
podawanym doustnie syldenafilem u dzieci i mtodziezy w zakresie poprawy wydolno$ci wysitkowe;j,
mierzonej za pomoca sercowo-phucnej proby wysitkowej (test CPX) u uczestnikow badania, ktorzy
pod wzgledem rozwojowym byli w stanie wykona¢ takie badanie (n = 115). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty monitorowanie hemodynamiczne, oceng objawow, klasg czynnosciowa wg
WHO, zmiang w schemacie leczenia podstawowego oraz pomiar jako$ci zycia.

Uczestnikow przydzielono do jednej z trzech grup leczonych za pomoca syldenafilu, stosujacych
odpowiednio: mala (10 mg), srednia (10-40 mg) lub duza dawke (20-80 mg) produktu Revatio,

w schemacie trzy razy na dobg, badz placebo. Rzeczywiste dawki podawane w danej grupie byty
zalezne od masy ciata poszczegdlnych pacjentéw (patrz: punkt 4.8). Odsetek pacjentow
otrzymujacych produkty lecznicze wspomagajace w momencie rozpoczegcia leczenia (leki
przeciwzakrzepowe, digoksyne, blokery kanalu wapniowego, leki moczopedne i/lub tlen) byt podobny
w potaczonej grupie pacjentow stosujacych syldenafil (47,7%) i w grupie otrzymujacej placebo
(41,7%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byla skorygowana wzgledem placebo procentowa zmiana
szczytowego pochlaniania tlenu (VO,), odnotowana pomigdzy warto$cia wyjsciowa a tygodniem 16
za pomocg testu CPX w potaczonej grupie pacjentow stosujacych rozne dawki produktu (Tabela 2).
Lacznie 106 sposrod 234 (45%) uczestnikow badania kwalifikowalo si¢ do przeprowadzenia testu
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CPX; grupa ta obejmowata dzieci w wieku > 7 lat, ktére pod wzgledem rozwojowym byly w stanie
wykona¢ ten test. Dzieci w wieku < 7 lat (wszystkie dawki syldenafilu = 47; placebo = 16)
kwalifikowaly si¢ wytacznie do oceny drugorzedowych punktow koncowych. Srednie wyjéciowe
wartosci szczytowej objetosci zuzytego tlenu (VO,) byly poréwnywalne w grupach leczonych
syldenafilem (od 17,37 do 18,03 ml/kg/min) i nieco wyzsze w grupie stosujacej placebo

(20,02 ml/kg/min). Wyniki gtéwnej analizy (potaczona grupa pacjentdow przyjmujacych substancje
czynna w porownaniu z grupa stosujaca placebo) nie byly znaczace statystycznie (p = 0,056) (patrz:
Tabela 2). Szacunkowa rdéznica pomigdzy $rednia dawka syldenafilu i placebo wynosita 11,33%
(95% CI: od 1,72 do 20,94) (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana wzgledem placebo % zmiana wyjSciowej wartosci szczytowego VO, wg
podzialu na grupy stosujace substancj¢ czynng

Grupa leczona Szacunkowa réznica 95% przedzial ufnosci (CI)
Mala dawka 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Srednia dawka 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Duza dawka 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Polaczona grupa 7,71 -0,19; 15,60
wszystkich dawek (n=77) (p =0,056)

n=29 dla grupy stosujqcej placebo
Oszacowania na podstawie modelu ANCOVA skorygowane wzgledem zmiennych towarzyszqcych:
wyjsciowej wartosci szczytowego VO,, etiologii i masy ciala.

W zakresie wskaznika naczyniowego oporu ptucnego (PVRI) i sredniego ci$nienia w tetnicy ptucnej
(mPAP) odnotowano poprawe zalezna od dawki. W grupach stosujacych odpowiednio $rednia

1 wysoka dawke syldenafilu stwierdzono redukcje PVRI w poréwnaniu z placebo wynoszaca —
odpowiednio — 18% (95% CI: od 2% do 32%) i 27% (95% CI: od 14% do 39%); natomiast w grupie
stosujacej niska dawke badanego produktu nie wykazano znaczacej roznicy w poréwnaniu z placebo
(réznica rzedu 2%). W grupach stosujacych syldenafil w $redniej i wysokiej dawce odnotowano
zmiany wyjsciowej wartosci mPAP w poréwnaniu z placebo wynoszace odpowiednio -3,5 mmHg
(95% CI: -8,9; 1,9) i -7,3 mmHg (95% CI: -12,4; -2,1); natomiast w grupie stosujacej mata dawke
badanego produktu zaobserwowano niewielka roznicg w porownaniu z placebo (réznica wynoszaca
1,6 mmHg). We wszystkich trzech grupach stosujacych syldenafil odnotowano poprawe w zakresie
wskaznika sercowego (CI) w poréwnaniu z placebo, wynoszaca — odpowiednio — 10%, 4% i 15% dla
grupy otrzymujacej mata, srednia i duza dawke produktu.

Jedynie u uczestnikow badania stosujacych duza dawke syldenafilu wykazano znaczaca poprawe w
zakresie klasy czynnosciowej w pordwnaniu z placebo. Iloraz szans dla grup leczonych syldenafilem
w matej, Sredniej i duzej dawce, w porownaniu z placebo, wynosit odpowiednio 0,6 (95% CI: 0,18;
2,01), 2,25 (95% CI: 0,75; 6,69) oraz 4,52 (95% CI: 1,56; 13,10).

Dane uzyskane w dlugoterminowym przediuzeniu badania

Pacjenci wiaczeni do badania kontrolowanego za pomoca placebo kwalifikowali si¢ do udziatu

w dlugoterminowym, randomizowanym przedtuzeniu badania ze wstgpna faza prowadzona metoda
$lepej proby, po ktorej nastgpowat okres podawania syldenafilu w warunkach otwartej proby

w grupach stosujacych mata, $rednia i duza dawke produktu (takie same definicje jak w powyzej
omawianym badaniu). Dozwolone byty modyfikacje dawek.

Wskaznik przezycia po 3 latach, u pacjentéw z masg ciata > 20 kg w badaniu wyjsciowym
oszacowano metoda Kaplana-Meiera na poziomie — odpowiednio — 92%, 90% i1 84% w przypadku
pacjentow w grupach stosujacych mata, srednia i duza dawke badanego produktu; u pacjentow z masa
ciala < 20 kg w badaniu wyj$ciowym wskaznik przezycia wynosit odpowiednio 93% i 94% w
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przypadku pacjentow w grupach stosujacych srednia i duza dawke badanego produktu. Na podstawie
danych odcigtych po > 7 latach od rozpoczgcia badania odnotowano 35 przypadkdéw zgonu w trakcie
leczenia lub w okresie obserwacji majacej na celu oceng czasu przezycia. Czgstos¢ wystgpowania
zgondw w grupach stosujacych duza, §rednia i mata dawke badanego produktu wynosita odpowiednio:
20% (20 na 100 pacjentéw), 14% (10 na 74 pacjentow) oraz 9% (5 na 55 pacjentdéw). Pomimo, iz
zaden z przypadkow zgonu nie zostal oceniony przez badaczy jako zwigzany z leczeniem, Komisja ds.
Monitorowania Danych zalecila, aby dawkowanie stosowane w grupach otrzymujacych duze dawki
zostato zmniejszone. Nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane u dzieci i mlodziezy z
tetniczym nadcis$nieniem ptucnym (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Warto$¢ szczytowego VO, oceniono po okresie 1 roku od rozpocze¢cia badania kontrolowanego za
pomoca placebo. Sposrdd pacjentow leczonych produktem Revatio, ktorzy pod wzgledem
rozwojowym byli w stanie wykona¢ badanie CPX, u 50/85 pacjentow (59%) nie stwierdzono zadnego
pogorszenia wyjsciowej wartosci szczytowego VO,. Podobnie u 141 sposrod 174 uczestnikow
badania (81%), ktorzy otrzymywali syldenafil w okresie badania kontrolowanego za pomoca placebo
stwierdzono, ze klasa czynno$ciowa wg WHO pozostata niezmieniona lub poprawita si¢ po 1 roku.

Europejska Agencja ds. Lekéw wstrzymuje obowiazek przedktadania wynikéw badan dotyczacych
stosowania produktu Revatio u noworodkow z nadcisnieniem ptucnym (Stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest wchtaniany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne st¢zenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepno$é po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie dawek 20-40 mg po podaniu doustnym, warto$ci
AUC i Cx syldenafilu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Po zastosowaniu dawki 80 mg
doustnie trzy razy na dobg poziomy leku w osoczu zwigkszaja si¢ szybciej w porownaniu do modelu
zmian proporcjonalnych do dawki. U pacjentow z nadcisnieniem ptucnym biodostgpnos¢ po podaniu
doustnym 80 mg syldenafilu trzy razy na dobg byta $rednio 0 43% (90% CI: 27%-60%) wigksza w
porownaniu do mniejszych dawek.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybkos¢ jego absorpcji; srednie opoznienie T .
syldenafilu wynosi 60 minut, a §rednie zmniejszenie Cp.x - 29%, jednak zakres wchtaniania nie
zmieniat si¢ istotnie (AUC zmniejszyto si¢ 0 11%).

Dystrybucja
Srednia objgtos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 1, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobg, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 113
ng/ml. Syldenafil i jego glowny krazacy N-demetylo metabolit wiaza si¢ z biatkami osocza w okoto
96%. Stopien wiazania z biatkami nie zalezy od catkowitych stezen produktu leczniczego.

Biotransformacja

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uktad enzymoéw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Gtowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobna do
syldenafilu selektywnos¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dzialanie metabolitu na PDES okreslono in
vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego. N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym
przemianom; jego okres poltrwania wynosi okoto 4 godziny. U pacjentéw z tgtniczym nadcisnieniem
ptucnym stgzenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynosza okoto 72% stezen syldenafilu
podawanego w dawce 20 mg trzy razy na dobg (co odpowiada 36% dziatania farmakologicznego
syldenafilu). Wptyw tych danych na skuteczno$¢ produktu nie jest znany.

Wydalanie
Catkowity klirens syldenafilu wynosi 41 1/godz., co daje okres pottrwania 3 - 5 godz. Syldenafil
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zaré6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtownie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki doustne;j).

Farmakokinetyka w szczegoélnych grupach pacjentéw

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze st¢zenie produktu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu bylo w
przyblizeniu o 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikow w mtodszym wieku (18 - 45 lat). Z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wiazania z biatkami, st¢zenie wolnego syldenafilu w
osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnos¢ nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienita sig. U ochotnikdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
klirens syldenafilu zmniejszat si¢, co powodowato wzrost AUC i C,.x syldenafilu odpowiednio o
100% i 88% w porownaniu do 0s6b w tym samym wieku i bez niewydolnosci nerek. Znamiennie
zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) i Cpnax (0 79%) N-demetylo metabolitu u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia nerek w poréwnaniu do pacjentdw z wydolnymi nerkami.

Niewydolnos¢ watroby

U ochotnikéw z tagodna i umiarkowana marskoscia watroby ( wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 85%) 1 Cyax (0 47%) W poréwnaniu
do tych wartosci u 0sob w tym samym wieku bez zaburzen czynnosci watroby. Dodatkowo, wartosci
AUC i Cpp dla d-metylo metabolitu byly istotnie zwigkszone o odpowiednio 154% i 87% u pacjentow
z marskos$cia watroby w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Farmakokinetyka w roznych grupach pacjentow.

U pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym $rednie stezenia w stanie stacjonarnym byty o 20-
50% wyzsze w porownaniu do stgzen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikow w zakresie dawek 20 —
80 mg trzy razy na dobg. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze st¢zenia minimalne w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazuja na nizszy klirens i (lub) wigksza biodostepnosé
po podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym w poréwnaniu z grupa
zdrowych ochotnikow.

Dzieci i mlodziez

Z analizy profilu farmakokinetycznego syldenafilu u pacjentéw uczestniczacych w pediatrycznych
badaniach klinicznych wynika, ze masa ciata jest dobrym czynnikiem predykcyjnym ekspozycji na lek
u dzieci. Wartosci okresu pottrwania syldenafilu w osoczu oszacowano na poziomie od 4,2 do
4,4 godziny w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej od 10 do 70 kg i nie odnotowano
zadnych znaczacych klinicznie réznic. Warto$¢ parametru C,,x po podaniu doustnym pojedynczej
dawki syldenafilu wynoszacej 20 mg oszacowano na poziomie 49, 104 i 165 ng/ml w przypadku
pacjentow o masie ciala wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Oszacowano natomiast, ze wartos¢
parametru Cp,x po podaniu doustnym pojedynczej 10 mg dawki syldenafilu wynosita 24, 53 i
85 ng/ml w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Obliczono, ze
warto$¢ parametru T ,.x wynosi w przyblizeniu 1 godzing i jest niemal niezalezna od masy ciala.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdéj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

U noworodkdéw szczurzych, ktérym podawano wewnatrzmacicznie i po urodzeniu 60 mg/kg
syldenafilu obserwowano zmniejszenie liczby mtodych w miocie, obnizenie urodzeniowej masy ciala
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w pierwszym dniu oraz zmniejszenie przezywalnosci po czterech dniach ekspozycji okoto pigédziesiat
razy wigkszych od oczekiwanych u ludzi po zastosowaniu dawki 20 mg trzy razy na dobg.

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Nie obserwowano dziatan niepozadanych, podobnych do wystepujacych w badaniach klinicznych, a
ktore wystepowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i
ktore moga mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Celuloza mikrokrystaliczna

Wodorofosforan wapnia (bezwodny)

S6l sodowa kroskarmelozy

Magnezu stearynian

Otoczka:

Hypromeloza

Dwutlenek tytanu (E171)

Laktoza jednowodna

Glicerolu trioctan

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie stwierdzono.

6.3. Okres trwatlosci

Tabletka: 5 lat.

Przygotowana zawiesina doustna: wykazuje stabilnos¢ przez okres 28 dni przy przechowywaniu w
lodowce, w temperaturze 2°C -8°C.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Tabletki: Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 30°C, w oryginalnym opakowaniu, chroni¢ przed
wilgocia.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PCV/aluminium zawierajace 90 tabletek.
Opakowanie zawierajace 90 tabletek w kartonowym pudetku.

6.6. Szczegdlne Srodki ostroznoS$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Brak szczegbélnych wymagan dotyczacych usuwania.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy
Patrz punkt 4.2.

Dorazne przygotowanie zawiesiny doustnej z wykorzystaniem 20 mg tabletek powlekanych produktu
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Zawiesina doustna, przygotowana przez farmaceutg¢ wedlug zamieszczonych ponizej instrukcji,
wystarczy do przeprowadzenia 28-dniowego schematu leczenia (objetos¢ dawki: 1 ml; dawka: 10 mg)
lub 14-dniowego schematu leczenia (objgtos¢ dawki: 2 ml; dawka: 20 mg) u jednego pacjenta.
Przygotowanie zawiesiny doustnej Revatio z 20 mg tabletek produktu Revatio wymaga zastosowania
preparatow rozcienczajacych Ora-Sweet i Ora-Plus.

Instrukcja przygotowania zawiesiny dla farmaceuty

1. Nalezy upewnic sig, ze preparaty Ora-Sweet i Ora-Plus zostaty doprowadzone do temperatury
pokojowe;.

2. Nalezy odliczy¢ 62 (szesédziesiat dwie) tabletki produktu Revatio w dawce 20 mg.

3. Za pomoca thuczka nalezy rozetrze¢ w mozdzierzu odliczone 62 tabletki, jednorazowo po 2-10

tabletek, do uzyskania drobnego proszku.

4, Nalezy odmierzy¢ 30 ml preparatu Ora-Plus (mgtny bialy ptyn) i odstawi¢ preparat na pewien
czas w celu uwolnienia wszelkich pecherzykow powietrza.

5. Nalezy dodac cze$¢ (zazwyczaj 15-20 ml) preparatu Ora-Plus przygotowanego zgodnie z
etapem 4 do proszku znajdujacego si¢ w mozdzierzu i miesza¢ do uzyskania gestej jednolitej
pasty. W razie koniecznos$ci mozna dodac¢ wigksza objetos$¢ preparatu Ora-Plus przygotowanego
zgodnie z etapem 4.

6. Nalezy przenies$¢ paste do butelki z ciemnego szkta lub polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE)
(butelka o objetosci > 150 ml).

7. Nalezy opluka¢ mozdzierz i pistel, wykorzystujac do tego celu pozostatosci preparatu Ora-Plus
przygotowanego zgodnie z etapem 4, a nastgpnie przela¢ ptukanke do butelki, aby
zagwarantowac przeniesienie catosci pasty.

8. Nalezy odmierzy¢ 90 ml preparatu Ora-Sweet (przezroczysty rézowy plyn) i odstawi¢ go na
pewien czas w celu uwolnienia wszelkich pecherzykow powietrza.
9. Nalezy przela¢ okoto potowy objetosci preparatu Ora-Sweet przygotowanego zgodnie z etapem

8 do butelki zawierajacej produkt przygotowany jak opisano powyze;j.

10. Nalezy zamkna¢ butelke i wstrzasac nia energicznie przez co najmniej 30 sekund.

11. Nalezy przela¢ pozostatos¢ preparatu Ora-Sweet przygotowanego zgodnie z etapem 8 do butelki
i ponownie wstrzasa¢ nig energicznie przez co najmniej trzydziesci sekund w celu uzyskania
jednolitej zawiesiny doustne;j.

12.  Na butelce nalezy umiesci¢ pomocnicza etykiete, zawierajaca nastgpujace ostrzezenie:
,Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy
lub niedoborem sukrazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac¢ tego produktu”. Na etykiecie
pomocniczej powinna réwniez znalez¢ si¢ nastgpujaca instrukcja: ,,Przed kazdorazowym
podaniem produktu nalezy wstrzasa¢ energicznie przez co najmniej 10 sekund”. Na etykiecie
leku nalezy umie$ci¢ imi¢ i nazwisko pacjenta, instrukcje dawkowania, termin waznosci i
nazwg produktu.

13.  Nalezy poinstruowac osobg, ktora bedzie podawac przygotowany produkt, aby wszelkie
pozostalosci zawiesiny po zakonczeniu leczenia zostaly odpowiednio usunigte, tj. nalezy w tym
celu umiesci¢ na butelce stosowna etykietg pomocnicza lub doda¢ komentarz na etykiecie
zawierajacej instrukcje z apteki.

14. Nalezy umieséci¢ odpowiednia etykiet¢ z data waznosci produktu zgodnie z informacja
dotyczaca warunkoéw przechowywania (patrz punkt 6.3).

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wydania zawiesiny doustnej w strzykawkach doustnych z odpowiednia
podziatka umozliwiajaca odmierzenie wymaganych objgtosci zawiesiny doustnej. Jezeli jest to
mozliwe, nalezy zaznaczy¢ lub podkresli¢ miejsce na podziatce strzykawki doustnej odpowiadajace
wiasciwej dawce (1 ml lub 2 ml) dla danego pacjenta.

Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Zawiesina doustna, przygotowana za pomoca preparatdow Ora-Plus/Ora-Sweet, przechowywana w
butelce z ciemnego szkla lub butelce HDPE w lodéwce w temperaturze od 2°C do 8°C wykazuje
stabilnos$¢ przez okres 28 dni. Nie przeprowadzono dotychczas badan trwatosci ani nie zweryfikowano
stabilnos$ci produktu w przypadku zastosowania innych preparatow lub innych rodzajow butelek.
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Preparaty rozcienczajqce

Ora-Plus (mgtny bialy ptyn) zawiera: wodg oczyszczona, celuloz¢ mikrokrystaliczna, s61 sodowa
karboksymetylocelulozy, gume ksantanowa, karagening, (zawierajaca wapnia siarczan oraz sodu
trifosforan), sodu fosforan, kwas cytrynowy, emulsje przeciwpieniaca i srodki konserwujace w postaci
metyloparabenu i potasu sorbinianu.

Ora-Sweet (przezroczysty rdzowy ptyn) zawiera: wodg oczyszczona, sacharoze, gliceryne, sorbitol,
kwas cytrynowy i sodu fosforan, dodatki smakowe oraz $rodki konserwujace w postaci
metyloparabenu i potasu sorbinianu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ Wielka Brytania.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 pazdziernika 2005

Data wydania przedluzenia pozwolenia: 28 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 0,8 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu zawiera 0,8 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu). Kazda 20 ml fiolka zawiera
12,5 ml roztworu (10 mg syldenafilu w postaci cytrynianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Pelny wykaz substancji pomocniczych, ( patrz punkt 6.1).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wtrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. 'Wskazania do stosowania

Produkt Revatio w postaci roztworu do wstrzykiwan jest przeznaczony do leczenia dorostych
pacjentow z tgtniczym nadci$nieniem plucnym, ktérym przepisano produkt Revatio podawany
doustnie i ktdrzy nie moga tymczasowo stosowac terapii doustnej, ale sa stabilni pod wzgledem
klinicznym i hemodynamicznym.

Produkt Revatio w postaci doustne;j jest przeznaczony do leczenia dorostych pacjentéw z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym sklasyfikowanym wedlug WHO jako klasa II i I11, lek stosuje sig¢ w celu
poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skuteczno$¢ dziatania produktu leczniczego w
pierwotnych postaciach nadci$nienia ptucnego oraz wtoérnych zwiazanych z chorobami tkanki taczne;.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete 1 monitorowane wylacznie przez lekarza do§wiadczonego w terapii
nadci$nienia ptucnego. Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Revatio dojdzie do pogorszenia
stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod.

Produkt Revatio w postaci roztworu do wstrzykiwan nalezy podawac pacjentom, ktorzy przyjmowali
juz produkt Revatio doustnie, jako leczenie zastepujace posta¢ doustna, w przypadku gdy sa oni
tymczasowo niezdolni do przyjmowania produktu Revatio doustnie.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 10 mg (odpowiada 12,5 ml) podawana trzy razy na dobg w postaci szybkiego
wstrzyknigcia dozylnego - bolus (patrz punkt 6.6).

Dawka 10 mg produktu Revatio w postaci roztworu do wstrzykiwan zapewnia ekspozycje na
syldenafil i jego N-demetylo metabolit oraz dzialania farmakologiczne rownowazne podaniu 20 mg

dawki doustne;j.

Pacjenci przyimujqcy inne produkty lecznicze

Na ogo6t, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po doktadnym rozwazeniu
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stosunku korzys$ci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory CYP3A4 takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do
10 mg dwa razy na dobg. Zmniejszenie dawki do 10 mg raz na dobg zaleca si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitoréw CYP3A4 o wigkszej sile dziatania, jak np. klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon. W przypadku jednoczesnego stosowania syldenafilu z induktorami
CYP3A4 moze by¢ wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5). W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania, (patrz punkt
4.3).

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (> 635 lat)

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Skuteczno$¢ kliniczna
mierzona za pomoca testu 6 -minutowego marszu moze by¢ mniejsza u pacjentow w podesztym
wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek, w tym cigzka (klirens kreatyniny < 30 ml/min) modyfikowanie
dawki poczatkowej nie jest konieczne. W wypadku ztej tolerancji produktu leczniczego nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 10 mg dwa razy na dobg wytacznie po doktadnym przeanalizowaniu
stosunku korzys$ci do ryzyka.

Pacjenci z niewydolnosciqg wagtroby

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B) nie ma potrzeby modyfikowania
dawki poczatkowej. Zmniejszenie dawki do 10 mg dwa razy dziennie nalezy rozwazy¢ wylacznie w
wypadku zlej tolerancji produktu leczniczego, po doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do

ryzyka.

Stosowanie produktu Revatio jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby
(wg Child-Pugh klasa C), (patrz punkt 4.3).

Dzieci i mlodziez

Ze wzgledu na niewystarczajace dane dotyczace bezpieczenstwa i skuteczno$ci, produkt Revatio,
roztwor do wstrzykiwan, nie jest zalecany u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

Przerwanie leczenia

Dostepne dane, jakkolwiek ograniczone, sugeruja, ze nagte przerwanie terapii produktem Revatio nie
powoduje pogorszenia przebiegu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego w stosunku do stanu sprzed
rozpoczgcia terapii. W celu uniknigeia nagltego pogorszenia stanu klinicznego po odstawieniu
produktu, dlatego nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Podczas odstawiania produktu
wskazana jest intensywna kontrola.

Sposoéb podania

Produkt Revatio w postaci roztworu do wstrzykiwan jest przeznaczony do stosowania w postaci
szybkiego wstrzyknigcia dozylnego - bolus.
Instrukcja dotyczaca stosowania, patrz punkt 6.6

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.6.

Jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi zrodlem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) lub
azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na hipotensyjne dziatanie azotanow (patrz punkt 5.1).
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Stosowanie w potaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktérzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropaty, NAION)
niezaleznie od tego, czy miato to zwiazek, czy nie mialo zwiazku z wczeséniejsza ekspozycja na
inhibitor PDES5 (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastepujacych podgrupach pacjentow i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane:

Pacjenci z cigzka niewydolnoscia watroby,

Pacjenci po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale migénia sercowego,

Pacjenci ze znacznym niedoci$nieniem (ci$nienie tgtnicze krwi < 90/50 mmHg).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Brak danych klinicznych dotyczacych dozylnego podawania syldenafilu u pacjentow, ktorzy sa
niestabilni pod wzgledem klinicznym lub hemodynamicznym. W zwiazku z powyzszym nie zaleca si¢
stosowania produktu u tych pacjentow.

Przed zastosowaniem syldenafilu lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ czy ze wzgledu na
towarzyszace choroby tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez syldenafil
nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyktad pacjentéw z niedocisnieniem,
odwodnionych a takze pacjentdw ze znacznego stopnia zwezeniem drogi odptywu z lewej komory lub
zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (patrz punkt 4.4).

Skutecznos$¢ produktu Revatio u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem ptucnym (klasa czynnosciowa
IV) nie zostata ustalona. Jesli nastapi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia wlasciwego w cigzkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2).

Bilans korzysci i ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentow sklasyfikowanych wg WHO do I klasy
czynno$ciowej tetniczego nadci$nienia ptucnego nie zostat ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtdrnego
nadci$nienia ptucnego zwiazanych z pierwotna (samoistna) choroba tkanki tacznej lub wrodzona wada
serca zwiazana z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania syldenafilu w
innych formach nadcisnienia plucnego.

Barwnikowe zwyrodnienie siatkowki

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane u pacjentdéw z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkowki, takimi jak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (Retinitis pigmentosa) -
u czesci z tych pacjentow wystepuja genetyczne zaburzenia dotyczace fosfodiesteraz siatkowkowych.
Z tego wzgledu stosowanie produktu Revatio u tych pacjentow nie jest zalecane.

Czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych
W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu na rynek, u mgzczyzn stosujacych go z

powodu zaburzen erekcji, opisywano powazne zaburzenia sercowo-naczyniowe, w tym zawal migsnia
sercowego, niestabilng dtawice piersiowa, naglty zgon sercowy, komorowe zaburzenia rytmu, krwotok
mozgowy, przemijajace napady niedokrwienne, nadcisnienie i niedoci$nienie. U wigkszosci, cho¢ nie
u wszystkich, z tych pacjentdw czynniki ryzyka wystapienia chorob sercowo-naczyniowych
wystepowaly przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powiktan wystegpowato w czasie lub
krétko po zakonczeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkow wystapito po przyjeciu syldenafilu
przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe jednoznaczne okre$lenie, czy powiklania
te byty zwiazane bezposrednio z wymienionymi czynnikami ryzyka.

Syldenafil nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak
duze wygigcie, wioknienie ciat jamistych czy choroba Peyroniego) oraz u pacjentow z ryzykiem
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wystapienia priapizmu (np. u pacjentdw z anemia sierpowata, szpiczakiem mnogim i biataczka).

Zaburzenia widzenia

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitorow PDES5 zglaszano zaburzenia widzenia i
przypadki nietgtniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropaty, NAION).Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystapienia
nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie produktu Revatio i niezwlocznie skonsultowat sig
z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Leki alfa-adrenolityczne

Syldenafil podawany pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze u niektorych osob
prowadzi¢ do uktadowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5), dlatego zalecane jest zachowanie
ostrozno$ci. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju niedocis$nienia ortostatycznego nalezy ustabilizowa¢
hemodynamicznie pacjentéw przyjmujacych leki a-adrenolityczne zanim wiaczy si¢ do leczenia
syldenafil. Lekarz powinien poinformowac pacjenta o sposobie postgpowania w razie wystapienia
objawow niedocisnienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepniecia

Badania dotyczace czynnosci ptytek krwi wykazaly, ze syldenafil wzmaga antyagregacyjne dziatanie
nitroprusydku sodu w warunkach in vitro. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia czy czynna choroba wrzodowa. Syldenafil mozna
zatem stosowac u tych pacjentow jedynie po gruntownym rozwazeniu stosunku ryzyka do
ewentualnych korzysci zwiazanych z leczeniem.

Antagonisci witaminy K

U pacjentoéw z tetniczym nadci$nieniem ptucnym moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
krwotoku w przypadku rozpoczgcia leczenia syldenafilem u pacjentéw stosujacych antagonistow
witaminy K, zwlaszcza u pacjentdéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwiazanym z chorobami
tkanki taczne;j.

Zatorowo$¢ plucna w przebiegu zakrzepicy zylnej

Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym wtornym
do zatorowosci ptucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono jednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzgku ptuc po zastosowaniu lekow rozszerzajacych naczynia (gltdwnie prostacykliny) u
tych pacjentow. W przypadku pojawienia si¢ obrzeku ptuc u pacjentdow z nadcisnieniem ptucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystgpowania zatorowosci ptucnej w
przebiegu zakrzepicy zylne;j.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jezeli nie podano inaczej, badania interakcji z innymi lekami przeprowadzono z udziatem zdrowych
dorostych ochotnikéw pici meskiej przyjmujacych syldenafil doustnie. Wyniki te sa znaczace dla
innych populacji oraz drég podania produktu leczniczego.

Wplyw innych produktéw leczniczych na syldenafil w postaci dozylnej

Przewidywania na podstawie modelu farmakokinetycznego sugeruja, ze interakcje lekowe z
inhibitorami CYP3A4 powinny by¢ mniejsze niz po doustnym podaniu syldenafilu. Oczekuje sig, ze
sila interakcji bedzie mniejsza w przypadku syldenafilu podawanego dozylnie, poniewaz interakcje z
syldenafilem podawanym doustnie sa, przynajmniej czgSciowo, spowodowane dziataniem
metabolizmu pierwszego przej$cia po podaniu doustnym.

Whptyw innych produktow leczniczych na syldenafil w postaci doustnej

Badania in vitro

Metabolizm syldenafilu odbywa si¢ gtéwnie w uktadzie cytochromu P450 (CYP) izoform 3A4
(gldéwna sSciezka) i 2C9 (Sciezka poboczna). Tak wigc inhibitory wymienionych izoenzymow moga
zmniejszac klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzymow zas$ moga go zwigkszaé. Zalecenia
dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2. 1 4.3).
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Badania in vivo
Badano jednoczesne podawanie syldenafilu w postaci doustnej oraz epoprostenolu w postaci dozylnej
(patrz punkt 4.8 1 5.1).

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
syldenafilu podawanego jednoczesnie z innymi produktami stosowanymi w leczeniu tgtniczego
nadci$nienia ptucnego (np. bozentan, iloprost). Dlatego w przypadku jednoczesnego stosowania tych
produktéw zaleca si¢ zachowanie ostroznosci. Pomiedzy syldenafilem a bozentanem istnieje
interakcja farmakokinetyczna (patrz ponizej informacja dotyczaca wptywu induktorow CYP3A4 oraz
wplywu syldenafilu na inne produkty lecznicze).

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami PDES u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Analiza farmakokinetyczna populacji chorych z t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym objgtych
badaniami klinicznymi wykazata zmniejszenie sig klirensu syldenafilu i (lub) zwigkszenie jego
biodostepnosci po podaniu doustnym w przypadku jednoczesnego stosowania substratow CYP3A4
oraz kombinacji substratow CYP3A4 i B-adrenolitykéw. Byly to jedyne istotne statystycznie
zaleznosci wpltywu lekow na farmakokinetyke syldenafilu w postaci doustnej u chorych z tetniczym
nadci$nieniem plucnym. Ekspozycja na syldenafil u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie substraty
CYP3A4 i substraty CYP3A4 wraz z 3-adrenolitykami byta odpowiednio o 43% i1 66% wigksza w
poréwnaniu do pacjentow, ktorzy nie przyjmowali lekow z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil po
podaniu doustnie dawki 80 mg trzy razy na dobg byta pigciokrotnie wigksza w poréwnaniu do
ekspozycji osiaganej przy zastosowaniu zalecanej doustnej dawki 20 mg trzy razy na dobe. Ten zakres
stezen obejmuje wzrost ekspozycji na syldenafil obserwowany w specjalnie zaprojektowanym badaniu
dotyczacym interakcji z inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem najsilniejszych inhibitoréw CYP3A4 np.
ketokonazolu, itrakonazolu, rytonawiru).

Induktory CYP3A4 wydaja si¢ mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke syldenafilu w postaci doustnej
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, co zostato potwierdzone w badaniach in vivo z
zastosowaniem induktora CYP3A4 bosentanu. Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikow
bosentanu (umiarkowanego induktora CYP3A4, CYP2C9 i prawdopodobnie rowniez CYP2C19) w
dawce 125 mg dwa razy na dobg oraz doustnie syldenafilu w dawce 80 mg trzy razy na dobg (w stanie
stacjonarnym) przez 6 dni prowadzito do zmniejszenia AUC syldenafilu o 63%. Zalecana jest
ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania tych lekow.

Skutecznos$¢ syldenafilu powinna by¢ §cisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczes$nie
silne induktory CYP3A4 takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca i
ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktory jest silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie rownowagi st¢zen (500 mg dwa razy na dobg), z syldenafilem w postaci
doustnej (100 mg dawka pojedyncza) skutkowato 4-krotnym (o 300%) wzrostem C,x syldenafilu i
11-krotnym (o 1000%) wzrostem AUC w osoczu. Po 24 godzinach osoczowe stezenie syldenafilu
nadal wynosito okoto 200 ng/ml w poréwnaniu do 5 ng/ml, gdy syldenafil podawany byt jako jedyny
lek. Dane te pozostaja w zgodno$ci z obserwowanym silnym wplywem rytonawiru na szeroki zakres
substratow cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych jednoczesne
stosowanie syldenafilu i rytonawiru jest przeciwwskazane u pacjentdw z tgtniczym nadci$nieniem
ptucnym (patrz punkt 4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
rownowagi stezen (1200 mg trzy razy na dobg) z syldenafilem w postaci doustnej (100 mg dawka
pojedyncza) powodowato zwigkszenie C,,x syldenafilu o 140%, AUC o 210%. Syldenafil nie wptywa
na farmakokinetyke sakwinawiru. Zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2).

Po pojedynczej doustnej dawce syldenafilu 100 mg podawanego z erytromycyna, specyficznym
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inhibitorem CYP3A4, w stanie réwnowagi stezen (500 mg dwa razy na dob¢ przez 5 dni) dochodzito
do wzrostu uktadowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania
(patrz punkt 4.2). . U zdrowych ochotnikow ptci megskiej nie obserwowano wptywu podania
azytromycyny (500 mg na dobg przez 3 dni) na AUC, C.x, Tmax, Stopien eliminacji, lub okres
pottrwania syldenafilu w postaci doustnej i jego gtdéwnego krazacego metabolitu. Dostosowanie dawki
nie jest wymagane. Cymetydyna (800 mg), inhibitor cytochromu P450, niespecyficzny inhibitor
CYP3A4 podawana z 50 mg syldenafilu w postaci doustnej zdrowym ochotnikom powodowata wzrost
stezenia syldenafilu w osoczu o 56%. Dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Nalezy si¢ spodziewac, ze inhibitory CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania takie jak ketokonazol i
itrakonazol beda dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3A4 takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywotywac efekt posredni pomiedzy
wywotanym przez rytonawir a tym wywolanym przez inhibitory takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaktada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlatego zaleca si¢ dostosowanie dawki,
jesli stosowane sa inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinetyczna populacji pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, przyjmujacych
syldenafil w postaci doustnej wykazata, ze jednoczesne stosowanie -adrenolitykow z substratami
CYP3A4 moze powodowa¢ dodatkowy wzrost ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratow
CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w Scianie jelita i moze powodowac niewielki
wzrost st¢zenia w osoczu syldenafilu podawanego w postaci doustnej. Dostosowanie dawki nie jest
konieczne, jednak nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania syldenafilu z sokiem grejpfrutowym.

Pojedyncza dawka lekow przeciwdziatajacych wydzielaniu kwasu solnego (wodorotlenek
magnezu/wodorotlenek glinu) nie wptywala na biodostepnos¢ syldenafilu podawanego w postaci
doustne;j.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekow antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 pg i
lewonorgestrelu 150 ug) nie wplywato na farmakokinetyke syldenafilu podawanego w postaci
doustne;j.

Nicorandyl stanowi potaczenie leku aktywujacego kanat potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawartosc¢
azotanu moga wystapi¢ powazne interakcje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Whplyw syldenafilu w postaci doustnej na inne produkty lecznicze
Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymow 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 cytochromu P450.
(ICs50>150 uM).

Nie ma danych dotyczacych interakcji pomigdzy syldenafilem i niespecyficznymi inhibitorami
fosfodiesterazy takimi jak teofilina i dypirydamol.

Badania in vivo
Nie obserwowano istotnych interakcji jednoczes$nie stosowanych syldenafilu (50 mg doustnie) i

tolbutamidu (250 mg) lub warfaryny (40 mg); oba te leki sa metabolizowane przez CYP2C9.

Syldenafil w postaci doustnej nie wykazywat znaczacego wpltywu na ekspozycje atorwastatyny
(wzrost AUC o 11%) co sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wplywu na CYP3A4.

Nie obserwowano interakcji pomigdzy syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza) i acenokumarolem.
Syldenafil (50 mg doustnie) nie powodowat wydtuzenia czasu krwawienia zwiazanego z podawaniem

kwasu acetylosalicylowego (150 mg).
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Syldenafil (50 mg doustnie) nie wzmagat hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow
przy $rednich maksymalnych stgzeniach alkoholu 80 mg/dl.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw syldenafil w postaci doustnej, w stanie
rownowagi stezen (80 mg trzy razy na dobg) powodowat zwigkszenie AUC bosentanu o 50% (125 mg
dwa razy na dobg). Zalecana jest ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania tych lekow.

W badaniu dotyczacym interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawano doustnie z amlodypina u
pacjentow z nadcis$nieniem tgtniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego cisnienia w
pozycji lezacej o 8 mmHg. Odpowiednio, obnizenie ciSnienia rozkurczowego w pozycji lezacej
wynosito 7 mmHg. Wartosci te byty podobne do obserwowanych przy podawaniu syldenafilu jako
jedynego leku zdrowym ochotnikom.

W trzech specjalnych badaniach dotyczacych interakcji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i
8 mg) i syldenafil w postaci doustnej (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczesnie podawane
pacjentom z tagodnym rozrostem stercza (BPH), ktorych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia
doksazosyna. U badanych pacjentow z tych populacji $rednie dodatkowe obnizenie skurczowego i
rozkurczowego cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/5SmmHg i
8/4mmHg, w pozycji stojacej za$ srednie obnizenie ci$nienia krwi wyniosto 6/6mmHg, 11/4mmHg i
4/5mmHg. Rzadko dochodzito do wystapienia objawow niedoci$nienia ortostatycznego, jesli
syldenafil i doksazosyna byly podawane pacjentom, ktérych choroba ustabilizowala si¢ w trakcie
leczenia doksazosyna. Nalezaty do nich zawroty glowy i uczucie pustki w glowie, nie dochodzito
jednak do omdlen. Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentéw przyjmujacych a-adrenolityki
moze prowadzi¢ do objawowego obnizenia cis$nienia u podatnych o0sob (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza doustna dawka 100 mg) nie wptywat na farmakokinetykg inhibitorow protezy
HIV, sakwinawiru, ktory jest inhibitorem oraz substratem CYP3A4.

W zwiazku z obserwowanym wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagal hipotensyjne dziatanie azotandw, dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu z substratami
tlenku azotu i azotanami w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Syldenafil w postaci doustnej nie wykazywat wplywu na stgzenia w osoczu doustnych srodkow
antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 pg i lewonorgestrelu 150 pg).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodezym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wptywu produktu Revatio na kobiety w ciazy, nie zaleca si¢
jego stosowania u kobiet w wieku rozrodczym chyba, Ze stosuja one odpowiednie metody
antykoncepcji.

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania syldenafilu u kobiet cigzarnych.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego negatywnego wptywu na ciaze,
rozwoj zarodka/ptodu. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj noworodkow
(patrz punkt 5.3).

Karmienie piersia

Ze wzgledu na brak danych produktu Revatio nie nalezy stosowac u kobiet ci¢zarnych, z wyjatkiem
przypadkow, gdy jest to bezwzglednie konieczne. Nie wiadomo czy syldenafil jest wydzielany do
mleka. Nie nalezy stosowa¢ produktu Revatio u kobiet karmiacych.

Plodnos¢
Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych ptodnosci, nie wykazaty
szczegolnego zagrozenia dla ludzi (patrz punkt 5.3)
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4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Revatio wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystgpowaniu zawrotow glowy i zaburzen widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzi¢ swoja reakcje po przyjeciu produktu
Revatio zanim przystapia do prowadzenia pojazdu badz obstugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepujace w zwiazku z dozylnym stosowaniem produktu Revatio sa
podobne do tych, ktére obserwowano po doustnym podaniu produktu Revatio. Ze wzgledu na
ograniczone dane dotyczace dozylnego stosowania produktu Revatio oraz poniewaz modele
farmakokinetyczne wskazuja, ze dawki doustne 20 mg oraz dawki dozylne 10 mg powoduja podobne
stezenie leku w osoczu, dane dotyczace bezpieczenstwa dozylnej postaci produktu Revatio opieraja sig
na danych dotyczacych doustnej postaci produktu Revatio.

Podawanie dozylne

Dawka 10 mg produktu Revatio w postaci roztworu do wstrzykiwan zapewnia catkowita ekspozycje
na wolny syldenafil i jego N-demetylo metabolit oraz ich taczne dziatanie farmakologiczne
rownowazne do podania 20 mg dawki doustne;.

Badanie A1481262 bylo jednoosrodkowym badaniem z pojedyncza dawka, prowadzonym metoda
otwarta, w celu oceny bezpieczenstwa, tolerancji oraz wtasciwosci farmakokinetycznych pojedyncze;j
dawki dozylnej syldenafilu (10 mg) podawanego w postaci bolusa pacjentom z tetniczym
nadcisnieniem plucnym (ang. pulmonary arterial hypertension — PAH), u ktorych nadcis$nienie byto
uprzednio kontrolowane doustna dawka Revatio 20 mg trzy razy na dobe.

Lacznie do badania wlaczono 10 pacjentéw z nadci$nieniem plucnym; wszyscy pacjenci ukonczyli
badanie. Srednie zmiany skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi w czasie byly
niewielkie (< 10 mmHg) i powracaty do stanu wyjsciowego po 2 godzinach. Powyzsze zmiany nie
byly zwiazane z zadnymi objawami niedocisnienia. Srednie zmiany tetna byty klinicznie nieistotne.
U dwoch pacjentow wystapity tacznie 3 dziatania niepozadane (nagle zaczerwienienie twarzy,
wzdecia i uderzenia goraca). Obserwowano jedno cig¢zkie dziatanie niepozadane u pacjenta z cigzka
niedokrwienna kardiomiopatia, u ktérego wystapito migotanie komor oraz zgon po 6 dniach od
podania badanego leku; oceniono, ze nie miato to zwiazku z podaniem badanego produktu
leczniczego.

Podanie doustne

W gltéownym kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym stosowania produktu Revatio u pacjentow z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym, 207 pacjentéw otrzymywato doustnie produkt Revatio w dawkach
od 20 mg do 80 mg trzy razy na dobg, 70 pacjentom podawano placebo. Czas trwania badania wynosit
12 tygodni. 259 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie gtdéwne wzigto udziat w przedtuzonym,
dlugoterminowym badaniu. Badano maksymalne dawki do 80 mg podawane 3 razy na dobe
(czterokrotnie wigcej od zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobe¢) (N=149 pacjentow leczonych przez
co najmniej rok, 101 z nich przyjmowato dawke 80 mg trzy razy na dobg). Ogolna czgstosé
przerywania leczenia u pacjentéw stosujacych syldenafil w zalecanej dawce dobowej 20 mg trzy razy
na dobe byta niska (2,9%) i taka sama, jak w przypadku placebo (2,9%).

W kontrolowanym placebo badaniu produkt Revatio, byt stosowany doustnie jako uzupetienie do
epoprostenolu podawanego dozylnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego, produkt Revatio (w
ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastepnie do 80 mg,
trzy razy na dobg) i epoprostenol otrzymywato tacznie 134 pacjentow, a 131 pacjentdow otrzymywalo
placebo i epoprostenol. Czas trwania terapii wynosit 16 tygodni. Ogolna czgsto$¢ przerwania leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wynosita 5,2% wsrod pacjentéw leczonych
syldenafilem/epoprostenolem wobec 10,7% wsrod pacjentéw otrzymujacych placebo/epoprostenol.
Nowo zgloszone dziatania niepozadane, ktore wystepowatly czeéciej w grupie leczonej
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syldenafilem/epoprostenolem, obejmowaty: krwiste podbiegni¢cie oczu/zaczerwienienie oczu,
niewyrazne widzenie, przekrwienie sluzéwki nosa, nocne poty, bol kregostupa i sucho$¢ w ustach. U
pacjentow leczonych syldenafilem/epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol glowy,
zaczerwienienie skory twarzy, bol w konczynie i obrzgk — stwierdzano z wigksza czestoscia niz u
pacjentow otrzymujacych placebo/epoprostenol.

W dwoch kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane bytly zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczestszych dziatan niepozadanych, wystepujacych czgsciej (> 10%) po
doustnym zastosowaniu produktu Revatio w poréwnaniu do placebo, nalezaty: bole glowy, naglte
zaczerwienienia skory twarzy, niestrawnos¢, biegunka, bole konczyn.

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u > 1% pacjentéw leczonych produktem Revatio i byly
czgstsze (roznica > 1%) u pacjentéw leczonych produktem Revatio w badaniu glownym lub
potaczonych wynikach dla Revatio obu badan kontrolowanych placebo u 0s6b z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym z zastosowaniem doustnym dawek 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobg,
sa wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasy i czgstosci wystgpowania (bardzo czgsto (=1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) lub nieznane (niemozliwe do
oszacowania na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czgstos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych zostata przedstawiona w kolejnosci malejacego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaty przedstawione czcionka pochyta.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czgsto zapalenie tkanki podskornej, grypa, zapalenie
zatok niesklasyfikowane inaczej (ang. not
otherwise specified - NOS)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Czesto niedokrwistos¢ niesklasyfikowana inaczej (NOS)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto zatrzymanie plynow

Zaburzenia psychiczne
Czesto bezsennos¢, ek

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czgsto bole gtowy

Czgsto migrena niesklasyfikowana inaczej (NOS),
drzenie, parestezje, uczucie palenia
niesklasyfikowane inaczej (NOS), niedoczulica

Zaburzenia oka

Czesto krwawienie do siatkowki, zaburzenia widzenia
niesklasyfikowane inaczej (NOS), niewyrazne
widzenie, $wiattowstret, chromatopsja, widzenie
na niebiesko, podraznienie oka, przekrwienie
oczu/czerwone oczy

Niezbyt czgsto zmnigjszenie ostrosci widzenia, podwojne
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony oka

Zaburzenia ucha i blednika

Czgsto zawroty glowy
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Czestos¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia oddechowe, Kklatki piersiowej i
Srodpiersia

Czesto

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czesto

Czestos¢ nieznana
Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki
lacznej

Bardzo czesto
Czesto

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czgsto

nagta utrata stuchu™

nagle zaczerwienienie twarzy
niedocisnienie

zapalenie oskrzeli niesklasyfikowane inaczej
(NOS), krwawienie z nosa, katar
niesklasyfikowany inaczej (NOS), kaszel,
przekrwienie $luzéwki nosa

biegunka, niestrawnosc¢

zapalenie zotadka niesklasyfikowane inaczej
(NOS), zapalenie zotadka i jelit
niesklasyfikowane inaczej (NOS), choroba
refluksowa, zylaki odbytu, rozdecie brzucha,
sucho$¢ w ustach

lysienie, rumien, nocne poty

wysypka skorna

bole konczyn
boéle migsniowe, bole plecow

ginekomastia
priapizm, wydtuzenie czasu erekcji

goraczka

Opis wybranych dziatan niepozadanych

*Nagte ostabienie stuchu lub jego calkowita utrata byly zgtaszane w niewielkiej liczbie przypadkow w
badaniach porejestracyjnych i klinicznych, w ktérych stosowano inhibitory fosfodiesterazy typu 5

(PDE-5), w tym syldenafil.

Po wprowadzeniu produktu na rynek do zdarzen/dziatan niepozadanych zgtaszanych z nieznana

czestoscia u pacjentow przyjmujacych syldenafil w celu leczenia zaburzen wzwodu u mezczyzn (ang.

male erectile dysfunction, MED) nalezaty:

Zaburzenia oka: nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (NAION),
zamknigcie naczyn siatkdwki, ubytki pola widzenia.

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe doustne
dawki leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byly podobne do dziatan obserwowanych
po podaniu mniejszych dawek, wystepowaty one jednak z wigksza czgstoscia i byly bardziej nasilone.
Po zastosowaniu doustnie dawki 200 mg dziatania niepozadane (bdle glowy, nagle zaczerwienienie
twarzy, zawroty glowy, dolegliwosci dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa i zmiany widzenia)
wystgpowaty czesciej.
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W przypadku przedawkowania, w zaleznosci od objawdw, nalezy stosowa¢ standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z biatkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza sig, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu leczniczego.
5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: G04BEO3

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny
(cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktéry odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten,
wystepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwigksza zatem
stezenie cGMP w komoérkach migsni gladkich $cian naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U
pacjentow z nadcisnieniem ptucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu ogdlnym.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Badania in vitro wykazaty, ze syldenafil dziata selektywnie na PDE5. Wptywa na PDES silniej niz na
inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE6, izoenzym bioracy
udziat w przekazywaniu bodzcow §wietlnych przez siatkowke oka. Syldenafil dziata na PDES 80-
krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szczegolnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wpltywajacej na kurczliwosé¢
mig$nia sercowego.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obnizenie ci$nienia krwi, w wigkszosci przypadkow
bez istotnego znaczenia klinicznego. Dlugotrwale doustne podawanie 80 mg produktu leczniczego
trzy razy na dobg¢ pacjentom z nadci$nieniem tetniczym spowodowato srednie obnizenie wartosci
skurczowego i rozkurczowego cisnienia tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio o 9,4
mm Hg i 9,1 mm Hg. Podczas dtugotrwatego doustnego podawania 80 mg produktu leczniczego trzy
razy na dobe pacjentom z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, obserwowany wptyw na zmiany
systemowego ci$nienia tetniczego krwi byt mniejszy (zmniejszenie ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego o 2 mmHg). Po doustnym podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg nie
obserwowano obnizenia wartosci ci$nienia skurczowego ani rozkurczowego.

Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u zdrowych ochotnikoéw klinicznie
istotnych zmian w zapisie EKG. Diugotrwate stosowanie 80 mg leku trzy razy na dobg u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym réwniez nie powodowato istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu dotyczacym wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka choroba niedokrwienng serca (>70% zwezenie co najmniej jedne;j
tetnicy wiencowej), srednie spoczynkowe cisnienie skurczowe i rozkurczowe obnizyto si¢ o
odpowiednio 7% i 6% wzgledem punktu wyjsciowego. Srednie skurczowe ci$nienie w tetnicy ptucnej
obnizylo sig¢ 9%. Syldenafil nie wptywat na pojemno$¢ minutowa serca, nie zaburzal réwniez
przeplywu krwi przez zwezona tetnice.

U niektorych oséb godzing po zastosowaniu dawki 100 mg produktu, za pomoca testu rozroézniania
barw Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie rozrdzniania
koloréw (niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uptywie 2 godzin od
przyjecia produktu. Postuluje sig, Ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrézniania

32



kolorow jest zahamowanie aktywnos$ci izoenzymu PDE6, bioracego udzial w kaskadzie przewodzenia
bodzca swietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wplywa na ostro$¢ ani kontrastowo$¢ widzenia.

W niewielkim (9 pacjentow) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentow z
udokumentowanymi wczesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamki,
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wptywal istotnie na przeprowadzone testy okulistyczne
(ostro$¢ widzenia, siatka Amslera, test rozr6zniania kolorow symulujacy §wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwo$¢ na §wiatlo).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ syldenafilu w postaci dozylnej u dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem
plucnym (ang. pulmonary arterial hypertension — PAH)

Dawka 10 mg produktu Revatio w postaci roztworu do wstrzykiwan zapewnia catkowita ekspozycje
na wolny syldenafil i jego N-demetylo metabolit oraz ich taczne dziatanie farmakologiczne
rownowazne do podania 20 mg dawki doustnej. Powyzsze informacje oparte sa wylacznie na danych
farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne). Nastgpstwa nizszej
ekspozycji na aktywny N-demetylo metabolit, obserwowanej po wielokrotnym podawaniu dozylnym
produktu Revatio, nie zostaty udokumentowane. Nie przeprowadzono badan klinicznych majacych na
celu wykazanie poréwnywalnej skutecznosci obu formulacji.

Badanie A1481262 byto jednoo$rodkowym badaniem z pojedyncza dawka, prowadzonym metoda
otwarta, w celu oceny bezpieczenstwa, tolerancji oraz wlasciwosci farmakokinetycznych pojedyncze;j
dawki dozylnej syldenafilu (10 mg) podawanego w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego
(bolus) pacjentom z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (PAH), u ktérych nadcisnienie byto
kontrolowane doustng dawka Revatio 20 mg trzy razy na dobe.

Lacznie do badania wlaczono 10 pacjentéw z tgtniczym nadci$nieniem ptucnym; wszyscy pacjenci
ukonczyli badanie. O$mioro pacjentdw przyjmowato bosentan, a jeden pacjent przyjmowat treprostinil
oprocz bosentanu i produktu Revatio. Po podaniu dawki rejestrowano cisnienie t¢tnicze krwi 1 tgtno w
pozycji siedzacej i stojacej po 30, 60, 120, 180 i 360 minutach po podaniu produktu. Srednie zmiany
W poroéwnaniu ze stanem wyjsciowym pod wzgledem skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego krwi w pozycji siedzacej byty najwigksze po 1 godzinie, i wynosity odpowiednio -9,1
mmHg (SD + 12,5) oraz -3,0 (SD + 4,9) mmHg. Srednie zmiany skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tetniczego krwi w czasie byly niewielkie (< 10 mmHg) i powracaly do stanu wyjsciowego po
2 godzinach.

Skutecznos¢ syldenafilu w postaci doustnej u dorostych pacjentow z tetniczyvm nadcisnieniem ptucnym
(ang. pulmonary arterial hypertension - PAH)

Przeprowadzono pojedyncze, randomizowane, metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowane placebo
badanie kliniczne z udzialem 278 pacjentow z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym, PAH, zwiazanym
z choroba tkanki tacznej (ang. Connective Tissue Disease - CTD) i PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jednej z czterech grup badanych:
placebo, syldenafilu 20 mg, 40 mg lub 80 mg podawanych trzy razy na dobe. 277 z 278 pacjentow
otrzymalo co najmniej jedna dawke produktu. Badana populacja skladata si¢ z 68 (25%) mezczyzn i
209 (75%) kobiet w §rednim wieku 49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyj$ciowym wynikiem testu 6 -
minutowego marszu pomigdzy 100 a 450 m ($rednio 344 m). U 175 pacjentdow (63%) rozpoznano
pierwotne nadcisnienie plucne, u 84 (30%) posta¢ wtérng PAH w przebiegu choroby tkanki taczne;j
(CTD), au 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji wrodzonych wad serca. W punkcie wyjsciowym,
wigkszo$¢ pacjentow nalezata do klasy czynnosciowej 11 (107/277, 39%) 1 111 (160/277, 58%), ze
srednim wyjsciowym wynikiem testu 6-minutowego marszu odpowiednio 378 metrow i 326 metrow;
niektorzy nalezeli do klasy I (1/277, 0,4%) lub IV (9/277, 3%). W badaniu nie brali udzialu pacjenci z
frakcja wyrzutowa <45% lub frakcja skracania lewej komory <0,2.

Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowej, ktora skladata si¢ z lekow
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitoréw kanatu wapniowego, lekow moczopednych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistow receptora endoteliny, jak réwniez
suplementacji argininy nie byto dozwolone. Wykluczono pacjentow, ktérzy nie zareagowali uprzednio
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na leczenie bosentanem.

Pierwotnym punktem koncowym badania skutecznosci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikow 6-minutowego testu marszu w 12 tygodniu badania. Statystycznie istotne wydluzenie
dystansu 6-minutowego marszu w porownaniu do placebo obserwowano we wszystkich trzech
grupach, w ktorych stosowano syldenafil. Skorygowane wzglgdem placebo wydluzenie dystansu
pieszego wynosito odpowiednio 45 metréw (p<0,0001), 46 metrow (p<0,0001) i 50 metrow
(p<0,0001) w grupach syldenafilu 20 mg, 40 mg i 80 mg. Nie obserwowano statystycznie istotnych
r6éznic pomigdzy grupami, w ktérych stosowano rézne dawki syldenafilu.

Analiza przeprowadzona wedtug klasy czynnosciowej WHO wykazata statystycznie istotne
wydhluzenie dystansu 6-minutowego marszu w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W klasie 11

i klasie III zaobserwowano skorygowany wg placebo wzrost o odpowiednio 49 metréw (p = 0,0007)
145 metréw (p = 0,0031).

Wydtuzenie dystansu marszu byto zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat si¢ w
8 1 12 tygodniu. Wyniki byty jednolite w podgrupach podzielonych wg wyjsciowych wynikow
dystansu marszu, etiologii (pierwotne nadci$nienie plucne oraz wtorne, zwiazane z chorobami tkanki
Tacznej), grup czynnos$ciowych wedtug klasyfikacji WHO, pici, rasy, lokalizacji, sredniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn ptucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujacy wszystkie dawki syldenafilu osiagngli statystycznie istotne obnizenie Sredniego
ci$nienia w tgtnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) w poréwnaniu z
pacjentami przyjmujacymi placebo. Skorygowane placebo obnizenie ci$nienia wynosito 2,7 mmHg
(p=0,04) po zastosowaniu syldenafilu w dawce 20 mg trzy razy na dobe. Nie obserwowano rdznic
skutecznosci pomiedzy dawka 20 mg syldenafilu i jego wigkszymi dawkami. Srednia zmiana oporu w
tozysku naczyn ptucnych (ang. pulmonary vascular resistance - PVR) wyniosta 122 dyny sec/cm’ dla
syldenafilu 20 mg podawanego trzy razy na dobg. Procent obnizenia PVR (11,2%) po 12 tygodniach
stosowania syldenafilu w dawce 20 mg byt proporcjonalnie wigkszy od stopnia obnizenia oporu w
krazeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%).

Wplyw syldenafilu na §miertelno$¢ pacjentdow nie jest znany.

Dane na temat przezywalnosci dlugookresowej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w dtugotrwatym, otwartym
badaniu dodatkowym z zastosowaniem postaci doustnej. Lacznie 207 pacjentow byto leczonych
produktem Revatio w badaniu zasadniczym, a ich status dlugookresowego przezycia oceniano przez
co najmniej 3 lata. W tej populacji oszacowania Kaplana-Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego
wynosity odpowiednio 96%, 91% 1 82%. Przezywalno$¢ roczna, 2- i 3-letnia wsrod pacjentow w
klasie czynnosciowej II wg WHO przy rozpoczeciu badania wynosita odpowiednio 99%, 91% i 84%,
a wérod pacjentéw w klasie czynnosciowej 11l wg WHO przy rozpoczgeiu badania wartosci te
wynosily odpowiednio 94%, 90% i 81%.

Skutecznos¢ syldenafilu w postaci doustnej u dorostych pacjentow z PAH (dotyczy stosowania w
skojarzeniu z epoprostenolem)

Przeprowadzono randomizowane, podwojnie $lepe, kontrolowane placebo z udziatem 267 pacjentéw z
PAH, u ktérych uzyskano stabilizacjg cisnienia dzigki dozylnemu podawaniu epoprostenolu. Do
pacjentow z PAH nalezaty osoby z pierwotnym nadcisnieniem ptucnym (212/267, 79%) i z PAH
zwigzanym z CTD (55/267, 21%). Wigkszo$¢ pacjentéw zakwalifikowano do II klasy czynno$ciowej
wg WHO (68/267, 26%) lub do III klasy wg tej skali (175/267, 66%), mniejsza liczbg — do klasy I
(3/267, 1%) Iub IV (16/267, 6%), a w przypadku kilku pacjentow (5/267, 2%) klasa byta nieznana.
Pacjentéw przydzielano losowo do grupy przyjmujacej placebo i do grupy leczonej syldenafilem (w
ustalonych dawkach zwickszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastepnie do 80 mg,
trzy razy na dobg¢) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolem.

Podstawowym punktem koncowym oceny skuteczno$ci byto porownanie wyjsciowego dystansu
sze$ciominutowego marszu z dystansem sze$ciominutowego marszu po 16 tygodniach. Stwierdzono
istotne statystycznie korzysci ze stosowania syldenafilu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem tego
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parametru. Zaobserwowano $rednie wydtuzenie dystansu szesciominutowego marszu o 26 metréw na
korzy$¢ syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). W przypadku pacjentdw, ktorych wyjsciowy
dystans marszu wynosit >325 metrow, w wyniku leczenia uzyskano jego wydtuzenie o 38,4 metra na
korzys¢ syldenafilu. U pacjentéw z wyjsciowym dystansem marszu <325 metrow w wyniku leczenia
uzyskano jego wydluzenie o 2,3 metra na korzysc¢ placebo. W przypadku pacjentow z pierwotnym
PAH leczenie powodowato wydluzenie omawianego parametru o 31,1 metra w poréwnaniu do 7,7
metra u pacjentow z PAH zwigzanym z CTD. Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby, rdéznica
migdzy wynikami w tych randomizowanych podgrupach mogla by¢ przypadkowa.

U pacjentéow leczonych syldenafilem uzyskano istotne statystycznie obnizenie $redniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej (mPAP) w pordéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W wyniku leczenia
zaobserwowano S$rednie obnizenie omawianej wartosci, skorygowane o wystgpujace po podaniu
placebo, o -3,9 mmHg na korzys$¢ syldenafilu (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Drugorzgdowym
punktem koncowym byt czas do wystapienia pogorszenia klinicznego, ktory zdefiniowano jako czas
od randomizacji do wystapienia pierwszego zdarzenia bgdacego objawem pogorszenia klinicznego
(zgon, przeszczep pluca, wiaczenie leczenia bozentanem lub pogorszenie stanu klinicznego
wymagajace wprowadzenia zmiany w terapii epoprostenolem). Leczenie syldenafilem znaczaco
opoznito czas do wystapienia klinicznych objawow pogorszenia t¢tniczego nadcisnienia plucnego
(PAH) w poréwnaniu z placebo (p =0,0074). Zdarzenia bgdace objawami pogorszenia klinicznego
wystapity u 23 uczestnikow badania w grupie otrzymujacej placebo (17,6%) w poroéwnaniu z 8
uczestnikami w grupie stosujacej syldenafil (6,0%).

5.2. Wlasciwo$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Srednia bezwzgledna biodostepno$é syldenafilu po podaniu doustnym wynosi 41% (zakres 25%—
63%). W badaniu A1481262, wartosci C.x, Cl oraz AUC (0-8) wynosity odpowiednio 248 ng/ml,
30,3 1/h oraz 330 ng h/ml. Warto$ci C .« oraz AUC (0-8) dla N-demetylo metabolitu wynosity
odpowiednio 30,8 ng/ml oraz 147 ng h/ml.

Dystrybucja
Srednia objegtos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 1, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobg, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 113
ng/ml. Syldenafil i jego gtéwny krazacy N-demetylo metabolit wiaza si¢ z biatkami osocza w okoto
96%. Stopien wiazania z biatkami nie zalezy od catkowitych stezen produktu leczniczego.

Biotransformacja

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uktad enzymoéw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Glowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobna do
syldenafilu selektywnos¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dzialanie metabolitu na PDES okreslono in
vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego. N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym
przemianom; jego okres poltrwania wynosi okoto 4 godziny. U pacjentéw z tgtniczym nadcisnieniem
ptucnym stgzenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynosza okoto 72% stezen syldenafilu
podawanego doustnie w dawce 20 mg trzy razy na dobg (co odpowiada 36% dziatania
farmakologicznego syldenafilu). Wplyw tych danych na skuteczno$¢ produktu nie jest znany. U
zdrowych ochotnikdw, stezenia osoczowe N-demetylo metabolitu po podaniu dozylnym byly istotnie
nizsze niz po podaniu doustnym. W stanie nasycenia stgzenia osoczowe N-demetylo metabolitu
wynosza odpowiednio okoto 16% i 61% po podaniu dozylnym i doustnym.

Wydalanie
Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 I/godz., co daje okres pottrwania 3 - 5 godz. Syldenafil

zaré6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtownie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki doustne;j).
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Farmakokinetvka w szczegolnych grupach pacjentow:

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie produktu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w
przyblizeniu o 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikow w mtodszym wieku (18 - 45 lat). Z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wiazania z biatkami, st¢zenie wolnego syldenafilu w
osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnos¢ nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienila si¢. U ochotnikow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
klirens syldenafilu zmniejszat si¢, co powodowato wzrost AUC i C,.x syldenafilu odpowiednio o
100% 1 88% w poréwnaniu do oséb w tym samym wieku i bez niewydolnos$ci nerek. Znamiennie
zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) 1 Cax (0 79%) N-demetylo metabolitu u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia nerek w poréwnaniu do pacjentdw z wydolnymi nerkami.

Niewydolnos¢ watroby

U ochotnikéw z tagodna i umiarkowana marskoscia watroby ( wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 85%) 1 Cax (0 47%) W poréwnaniu
do tych wartosci u os6b w tym samym wieku bez zaburzen czynno$ci watroby. Dodatkowo, wartosci
AUC i Cpp dla d-metylo metabolitu byly istotnie zwigkszone o odpowiednio 154% i 87% u pacjentow
z marskos$cia watroby w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Farmakokinetyka w réznych grupach pacjentow.

U pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym, Srednie st¢zenia w stanie stacjonarnym byty o 20-
50% wyzsze w porownaniu do stezen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikéw w zakresie doustnych
dawek 20 — 80 mg trzy razy na dobg. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze stezenia minimalne w
poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazuja na nizszy klirens i (lub) wigksza
biodostepnos¢ po podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym w
poréwnaniu z grupa zdrowych ochotnikow.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwodrczego oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwdj potomstwa nie ujawniaja
zadnego szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.

U noworodkéw szczurzych, ktérym podawano wewnatrzmacicznie i po urodzeniu 60 mg/kg
syldenafilu obserwowano zmniejszenie liczby mlodych w miocie, obnizenie urodzeniowej masy ciata
w pierwszym dniu oraz zmniejszenie przezywalnosci po czterech dniach ekspozycji okoto pigcdziesiat
razy wigkszych od oczekiwanych u ludzi po zastosowaniu dawki 10 mg trzy razy na dobg. W
badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalna ekspozycje¢ u cztlowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Nie obserwowano dzialan niepozadanych, podobnych do wystgpujacych w badaniach klinicznych, a
ktore wystgpowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i
ktore moga mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Glukoza
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Woda do wstrzykiwan
6.2.  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi lub
rozcienczalnikami do podawania dozylnego, z wyjatkiem tych wymienionych w punkcie 6.6.

6.3. Okres trwatosci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkow przechowywania.
6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedno opakowanie zawiera fiolke o pojemnosci 20 ml z przezroczystego szkta typu I, z zatyczka
chlorobutylowa oraz aluminiowym kapslem.

6.6. Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ten produkt leczniczy nie wymaga rozcienczenia ani odtworzenia przed podaniem.

Jedna fiolka 20 ml zawiera 10 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu). Zalecana dawka 10 mg wymaga
podania 12,5 ml roztworu w postaci dozylnego bolusa.

Zgodnos¢ chemiczna i fizyczna zostala wykazana z nastgpujacymi rozcienczalnikami:

5% roztwor glukozy

9 mg/ml (0.9%) roztworu chlorku sodu

Roztwér Ringera z mleczanami

5 % roztwor glukozy z 0,45 % roztworem chlorku sodu

5 % roztwor glukozy w roztworze Ringera z mleczanami

5 % roztwor glukozy w roztworze chlorku potasu 20 mEq

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z

miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania.

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 pazdziernika 2005

Data wydania przedtuzenia pozwolenia: 28 pazdziernika 2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 10 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Po rozpuszczeniu, kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg syldenafilu (w postaci cytrynianiu)
Jedna butelka rozpuszczonej zawiesiny doustnej (112 ml) zawiera 1,12 g syldenafilu (w postaci
cytrynianu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 250 mg sorbitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, (patrz punkt 6.1).

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
Biatly lub prawie biaty proszek.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Dorosli

Leczenie dorostych pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem plucnym sklasyfikowanym wedtug WHO
jako klasa II i III, lek stosuje si¢ w celu poprawy wydolnosci wysitkowej. Wykazano skuteczno$¢
dziatania produktu leczniczego w pierwotnych postaciach nadci$nienia plucnego, oraz wtérnych
zwiazanych z chorobami tkanki taczne;.

Dzieci i mtodziez

Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat z tetniczym nadci$nieniem ptucnym.
Wykazano skutecznos$¢ dziatania produktu pod wzgledem poprawy wydolnosci wysitkowej lub
hemodynamiki ptuc w pierwotnych postaciach nadcisnienia ptucnego oraz wtérnych zwiazanych z
wrodzona wada serca (patrz punkt 5.1).

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczgte i monitorowane wytacznie przez lekarza do§wiadczonego w terapii
nadci$nienia ptucnego. Jesli w trakcie leczenia produktem leczniczym Revatio dojdzie do pogorszenia
stanu klinicznego nalezy rozwazy¢ zastosowanie innych metod.

Dawkowanie

Dorosli

Zalecana dawka to 20 mg trzy razy na dobg. Lekarz powinien zaleci¢ pacjentowi, ktory zapomni
przyja¢ dawke produktu Revatio aby zrobit to jak najszybciej po czym kontynuowal normalne
dawkowanie. Nie nalezy przyjmowac¢ podwojnej dawki w celu uzupelnienia pominigte;.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 1 roku do 17lat)

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat, zalecana dawka u pacjentéw o masie ciata < 20
kg wynosi 10 mg (1 ml przygotowanej zawiesiny) trzy razy na dobg, a dla pacjentow o masie ciata >
20 kg wynosi 20 mg (2 ml przygotowanej zawiesiny) trzy razy na dobg. Nie nalezy stosowac
wigkszych dawek niz zalecane u dzieci i mtodziezy z tetniczym nadci$nieniem ptucnym (patrz punkt
4415.1).
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Pacjenci przyjmujgcy inne produkty lecznicze

Na ogot, kazda decyzja o dostosowaniu dawki powinna by¢ podejmowana po doktadnym rozwazeniu
stosunku korzysci do ryzyka. W przypadku stosowania syldenafilu u pacjentéw przyjmujacych
inhibitory CYP3A4 takie jak erytromycyna lub sakwinawir, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do
20 mg dwa razy na dobg. Zmniejszenie dawki do 20 mg raz na dobg zaleca si¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP3A4 o wigkszej sile dzialania, jak np. klarytromycyna,
telitromycyna i nefazodon. W przypadku jednoczesnego stosowania syldenafilu z induktorami
CYP3A4 moze by¢ wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 4.5). W celu uzyskania informacji
dotyczacych stosowania syldenafilu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania, (patrz punkt
4.3).

Szczegblne grupy pacjentdéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 635 lat)

Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Skuteczno$¢ kliniczna
mierzona za pomoca testu 6 -minutowego marszu moze by¢ mniejsza u pacjentow w podesztym
wieku.

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

U pacjentdéw z niewydolnoscia nerek, w tym cigzka (klirens kreatyniny < 30 ml/min) modyfikowanie
dawki poczatkowej nie jest konieczne. W wypadku ztej tolerancji produktu leczniczego nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy na dobg wylacznie po doktadnym przeanalizowaniu
stosunku korzysci do ryzyka.

Pacjenci z niewydolnosciq wagtroby

U pacjentéw z niewydolnoscia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B) nie ma potrzeby modyfikowania
dawki poczatkowej. Zmniejszenie dawki do 20 mg dwa razy dziennie nalezy rozwazy¢ wylacznie w
wypadku zlej tolerancji produktu leczniczego, po doktadnym przeanalizowaniu stosunku korzysci do
ryzyka.

Stosowanie produktu Revatio jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby
(wg Child-Pugh klasa C), (patrz punkt 4.3).

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu leczniczego Revatio u dzieci w
wieku ponizej 1 roku zycia. Brak dostgpnych danych.

Przerwanie leczenia

Dostepne dane, jakkolwiek ograniczone, sugeruja, Ze nagle przerwanie terapii produktem Revatio nie
powoduje pogorszenia przebiegu tetniczego nadci$nienia ptucnego w stosunku do stanu sprzed
rozpoczecia terapii. W celu uniknigcia naglego pogorszenia stanu klinicznego po odstawieniu
produktu, dlatego nalezy rozwazy¢ stopniowe zmniejszanie dawki. Podczas odstawiania produktu
wskazana jest intensywna kontrola.

Sposdb podania
Produkt Revatio, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej przeznaczony jest wyltacznie do

stosowania doustnego. Przygotowana zawiesing doustna (biata zawiesina doustna o smaku
winogronowym) nalezy podawac co okoto 6-8 godzin wraz z positkiem Iub niezaleznie od niego.

Przed kazdorazowym podaniem produktu, nalezy energicznie wstrzasna¢ nim przez co najmniej 10
sekund.

Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego przed zastosowaniem, (patrz punkt 6.6).

4.3. Przeciwwskazania
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Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

Jednoczesne stosowanie z produktami bedacymi zrodtem tlenku azotu (takimi jak azotan amylu) lub
azotanami w jakiejkolwiek postaci ze wzgledu na hipotensyjne dziatanie azotanow (patrz punkt 5.1).

Stosowanie w polaczeniu z inhibitorami CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania (np. ketokonazol,
itrakonazol, rytonawir) (patrz punkt 4.5).

Pacjenci, ktorzy utracili wzrok w jednym oku w wyniku nietetniczej przedniej niedokrwiennej
neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic anterior ischaemic optic neuropaty, NAION)
niezaleznie od tego, czy miato to zwiazek, czy nie mialo zwiazku z wczesniejsza ekspozycja na
inhibitor PDES5 (patrz punkt 4.4).

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane w nastgpujacych podgrupach pacjentow i z
tego wzgledu stosowanie syldenafilu u tych pacjentéw jest przeciwwskazane:

Pacjenci z cigzka niewydolno$cia watroby,

Pacjenci po ostatnio przebytym udarze moézgu lub zawale migénia sercowego,

Pacjenci ze znacznym niedoci$nieniem (ci$nienie tegtnicze krwi < 90/50 mmHg).

4.4. Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Skutecznos$¢ produktu Revatio u pacjentéw z cigzkim nadci$nieniem ptucnym (klasa czynnosciowa
IV) nie zostata ustalona. Jesli nastapi pogorszenie obrazu klinicznego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
leczenia wlasciwego w cigzkich postaciach choroby (np. epoprostenol) (patrz punkt 4.2). Bilans
korzysci i ryzyka stosowania syldenafilu u pacjentow z I klasa czynno$ciowa wg WHO tetniczego
nadci$nienia ptucnego nie zostat ustalony.

Przeprowadzono badania kliniczne z zastosowaniem syldenafilu dotyczace innych form wtdrnego
nadci$nienia ptucnego zwiazanych z pierwotna (samoistna) choroba tkanki tacznej lub wrodzona wada
serca zwiazana z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt 5.1). Nie zaleca si¢ stosowania syldenafilu w
innych formach nadcisnienia plucnego.

W dlugoterminowym rozszerzonym badaniu u dzieci i mtodziezy zaobserwowano zwigkszenie ilosci
zgonow u pacjentow otrzymujacych wigksze dawki niz zalecane. Nie nalezy zatem stosowa¢ dawek
wigkszych niz zalecane u dzieci i mtodziezy z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym (patrz rowniez punkt
4215.1).

Barwnikowe zwyrodnienie siatkowki

Bezpieczenstwo stosowania syldenafilu nie byto badane u pacjentow z dziedzicznymi chorobami
zwyrodnieniowymi siatkowki, takimi jak barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (retinitis pigmentosa) -
u czgsci z tych pacjentdow wystgpuja genetyczne zaburzenia dotyczace fosfodiesteraz siatkowkowych.
Z tego wzgledu stosowanie produktu Revatio u tych pacjentdow nie jest zalecane.

Rozszerzenie naczyn

Przed zastosowaniem syldenafilu lekarz powinien doktadnie rozwazy¢ czy ze wzgledu na
towarzyszace choroby tagodne lub umiarkowane rozszerzenie naczyn powodowane przez syldenafil
nie wplynie negatywnie na pacjenta. Dotyczy to na przyktad pacjentéw z niedocisnieniem,
odwodnionych a takze pacjentdow ze znacznym stopniem zwegzenia drogi odplywu z lewej komory lub
zaburzeniami czynnosci uktadu autonomicznego (patrz punkt 4.4).

Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

W badaniach prowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek, u mg¢zczyzn
stosujacych go z powodu zaburzen erekcji, opisywano powazne zaburzenia sercowo-naczyniowe, w
tym zawal mig$nia sercowego, niestabilna dtawiceg piersiowa, nagly zgon sercowy, komorowe
zaburzenia rytmu, krwotok mézgowy, przemijajace napady niedokrwienne, nadcisnienie i
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niedoci$nienie. U wigkszosci, cho¢ nie u wszystkich, z tych pacjentow czynniki ryzyka wystapienia
chordb sercowo-naczyniowych wystepowaly przed zastosowaniem syldenafilu. Wiele z tych powiktan
wystepowato w czasie lub krotko po zakonczeniu stosunku seksualnego, a kilka przypadkow
wystapito po przyjeciu syldenafilu przed rozpoczgciem aktywnosci seksualnej. Nie jest mozliwe
jednoznaczne okreslenie, czy powiktania te byly zwiazane bezposrednio z wymienionymi czynnikami
ryzyka.

Priapizm

Syldenafil nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak
duze wygiecie, wtdknienie ciat jamistych czy choroba Peyroniego) oraz u pacjentow z ryzykiem
wystapienia priapizmu (np. u pacjentdw z anemia sierpowata, szpiczakiem mnogim i bialaczka).

Zaburzenia widzenia

W zwiazku z przyjmowaniem syldenafilu i innych inhibitoréw PDES5 zglaszano zaburzenia widzenia i
przypadki nietetniczej przedniej niedokrwiennej neuropatii nerwu wzrokowego (ang. non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropaty, NAION). Pacjentowi nalezy zaleci¢, aby w przypadku wystapienia
nagtych zaburzen widzenia przerwat przyjmowanie produktu Revatio i niezwlocznie skonsultowat sig
z lekarzem (patrz punkt 4.3).

Leki alfa-adrenolityczne

Syldenafil podawany pacjentom przyjmujacym leki a-adrenolityczne moze u niektorych osob
prowadzi¢ do uktadowego niedocisnienia (patrz punkt 4.5), dlatego zalecane jest zachowanie
ostrozno$ci. W celu zmniejszenia ryzyka rozwoju niedocis$nienia ortostatycznego nalezy ustabilizowa¢
hemodynamicznie pacjentéw przyjmujacych leki a-adrenolityczne zanim wiaczy si¢ do leczenia
syldenafil. Lekarz powinien poinformowac pacjenta, o sposobie postepowania w razie wystapienia
objawow niedocis$nienia ortostatycznego.

Zaburzenia krzepniecia

Badania dotyczace czynnosci ptytek krwi wykazaly, ze syldenafil wzmaga antyagregacyjne dziatanie
nitroprusydku sodu w warunkach in vitro. Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
syldenafilu u pacjentdw z zaburzeniami krzepnigcia czy czynna choroba wrzodowa. Syldenafil mozna
zatem stosowac u tych pacjentow jedynie po gruntownym rozwazeniu stosunku ryzyka do
ewentualnych korzysci zwiazanych z leczeniem.

Antagoni$ci witaminy K

U pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym moze istnie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia
krwotoku w przypadku rozpoczgcia leczenia syldenafilem u pacjentéw stosujacych antagonistow
witaminy K, zwlaszcza u pacjentdéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym zwiazanym z chorobami
tkanki taczne;j.

Zatorowo$¢ plucna w przebiegu zakrzepicy zylnej

Nie ma danych dotyczacych stosowania syldenafilu u pacjentéw z nadci$nieniem ptucnym wtornym
do zatorowosci ptucnej w przebiegu zakrzepicy zylnej. Donoszono jednak o zagrazajacych zyciu
przypadkach obrzgku ptuc po zastosowaniu lekow rozszerzajacych naczynia (gltéwnie prostacykliny) u
tych pacjentow. W przypadku pojawienia si¢ obrzeku ptuc u pacjentdow z nadcisnieniem ptucnym
przyjmujacych syldenafil, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpowania zatorowosci ptucnej w
przebiegu zakrzepicy zylne;j.

Nietolerancja fruktozy
Proszek zawiera sorbitol. Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy nie powinni
przyjmowac tego produktu leczniczego.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whptyw innych produktow leczniczych na syldenafil
Badania in vitro
Metabolizm syldenafilu odbywa sig¢ glownie w uktadzie cytochromu P450 (CYP) izoform 3A4
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(gldéwna Sciezka) i 2C9 ($ciezka poboczna). Tak wigc inhibitory wymienionych izoenzymow moga
zmniejsza¢ klirens syldenafilu, aktywatory tych izoenzymow za$ moga go zwigkszaé. Zalecenia
dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2. 1 4.3).

Badania in vivo
Badano jednoczesne podawanie syldenafilu w postaci doustnej oraz epoprostenolu w postaci dozylnej
(patrz punkt 4.8 1 5.1).

Nie przeprowadzono kontrolowanych badan klinicznych, oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
syldenafilu podawanego jednocze$nie z innymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu
tetniczego nadcisnienia ptucnego (np. bozentan, iloprost). Dlatego w przypadku jednoczesnego
stosowania tych produktow leczniczych zaleca si¢ zachowanie ostroznosci. Pomigdzy syldenafilem a
bozentanem istnieje interakcja farmakokinetyczna (patrz ponizej informacja dotyczaca wplywu
induktorow CYP3 A4 oraz wptywu syldenafilu na inne produkty lecznicze).

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci syldenafilu stosowanego jednoczesnie z innymi
inhibitorami PDES u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym.

Analiza farmakokinetyczna populacji chorych z t¢tniczym nadcisnieniem ptucnym objgtych
badaniami klinicznymi wykazata zmniejszenie sig klirensu syldenafilu i (lub) zwigkszenie jego
biodostepnosci po podaniu doustnym w przypadku jednoczesnego stosowania substratow CYP3A4
oraz kombinacji substratow CYP3A4 i B-adrenolitykéw. Byly to jedyne istotne statystycznie
zaleznos$ci wptywu lekow na farmakokinetyke syldenafilu u chorych z t¢tniczym nadci$nieniem
plucnym. Ekspozycja na syldenafil u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie substraty CYP3A4 i
substraty CYP3A4 wraz z B-adrenolitykami byta odpowiednio o 43% i 66% wigksza w poréwnaniu do
pacjentow, ktorzy nie przyjmowali lekow z tej grupy. Ekspozycja na syldenafil po podaniu dawki 80
mg trzy razy na dobg byla pigciokrotnie wigksza w poréwnaniu do ekspozycji osiaganej przy
zastosowaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobeg. Ten zakres stezen obejmuje wzrost ekspozycji
na syldenafil obserwowany w specjalnie zaprojektowanym badaniu dotyczacym interakcji z
inhibitorami CYP3A4 (z wyjatkiem najsilniejszych inhibitorow CYP3A4 np. ketokonazolu,
itrakonazolu, rytonawiru).

Induktory CYP3A4 wydaja si¢ mie¢ istotny wptyw na farmakokinetyke syldenafilu u pacjentow z
tetniczym nadci$nieniem plucnym, co zostalo potwierdzone w badaniach in vivo z zastosowaniem
induktora CYP3A4 bosentanu.

Jednoczesne stosowanie przez zdrowych ochotnikéw bosentanu (umiarkowanego induktora CYP3A4,
CYP2C9 i prawdopodobnie rowniez CYP2C19) w dawce 125 mg dwa razy na dobg oraz syldenafilu
w dawce 80 mg trzy razy na dobg (w stanie stacjonarnym) przez 6 dni prowadzito do zmniejszenia
AUC syldenafilu o 63%. Zalecana jest ostrozno$¢ w czasie jednoczesnego stosowania tych lekow.

Skutecznos¢ syldenafilu powinna by¢ $cisle kontrolowana u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
silne induktory CYP3 A4 takie jak karbamazepina, fenytoina, fenobarbital, ziele dziurawca i
ryfampicyna.

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV rytonawiru, ktory jest silnym inhibitorem
cytochromu P450, w stanie rownowagi st¢zen (500 mg dwa razy na dobg), z syldenafilem (100 mg
dawka pojedyncza) skutkowato 4-krotnym (o 300%) wzrostem C.x syldenafilu i 11-krotnym (o
1000%) wzrostem AUC w osoczu. Po 24 godzinach osoczowe st¢zenie syldenafilu nadal wynosito
okoto 200 ng/ml w poréwnaniu do 5 ng/ml, gdy syldenafil podawany byt jako jedyny lek. Dane te
pozostaja w zgodnosci z obserwowanym silnym wptywem rytonawiru na szeroki zakres substratow
cytochromu P450. W oparciu o wyniki badan farmakokinetycznych jednoczesne stosowanie
syldenafilu i rytonawiru jest przeciwwskazane u pacjentdw z nadci$nieniem plucnym (patrz punkt
4.3).

Jednoczesne stosowanie inhibitora proteazy HIV sakwinawiru, inhibitora CYP3A4, w stanie
rownowagi stezen (1200 mg trzy razy na dobg) z syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza)
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powodowato zwigkszenie C,,,x syldenafilu o 140%, AUC o 210%. Syldenafil nie wptywa na
farmakokinetyke sakwinawiru. Zalecenia dotyczace dawkowania (patrz punkt 4.2).

Po pojedynczej dawce syldenafilu 100 mg podawanego z erytromycyna, specyficznym inhibitorem
CYP3A4, w stanie rownowagi stezen (500 mg dwa razy na dobg przez 5 dni) dochodzito do wzrostu
uktadowej ekspozycji na syldenafil (AUC) o 182%. Zalecenia dotyczace dawkowania patrz punkt 4.2.
U zdrowych ochotnikéw plci meskiej nie obserwowano wptywu podania azytromycyny (500 mg na
dobe przez 3 dni) na AUC, Cax, Tmax, Stopien eliminacji, lub okres pottrwania syldenafilu i jego
glownego krazacego metabolitu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane. Cymetydyna (800 mg),
inhibitor cytochromu P450, niespecyficzny inhibitor CYP3A4 podawana z 50 mg syldenafilu
zdrowym ochotnikom powodowata wzrost stezenia syldenafilu w osoczu o 56%. Dostosowanie dawki
nie jest wymagane.

Nalezy si¢ spodziewac, ze inhibitory CYP3A4 o najwigkszej sile dziatania takie jak ketokonazol i
itrakonazol beda dziata¢ podobnie jak rytonawir (patrz punkt 4.3). Inhibitory CYP3A4 takie jak
klarytromycyna, telitromycyna i nefazodon powinny wywotywac efekt posredni pomigdzy
wywolanym przez rytonawir a tym wywotanym przez inhibitory, takie jak sakwinawir lub
erytromycyna - zaklada si¢ siedmiokrotny wzrost ekspozycji. Dlatego zaleca si¢ dostosowanie dawki,
jesli stosowane sa inhibitory CYP3A4 (patrz punkt 4.2).

Analiza farmakokinteyczna populacji pacjentdw z tgtniczym nadci$nieniem plucnym wykazata, ze
jednoczesne stosowanie B-adrenolitykoéw z substratami CYP3A4 moze powodowaé dodatkowy wzrost
ekspozycji na syldenafil w poréwnaniu do substratow CYP3A4 stosowanych pojedynczo.

Sok grejpfrutowy jest stabym inhibitorem CYP3A4 w $cianie jelita i moze powodowaé niewielki
wzrost stgzenia syldenafilu w osoczu. Dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednak nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania syldenafilu z sokiem grejpfrutowym.

Pojedyncza dawka lekow przeciwdziatajacych wydzielaniu kwasu solnego (wodorotlenek
magnezu/wodorotlenek glinu) nie wptywata na biodostgpnos¢ syldenafilu.

Jednoczesne stosowanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych (etynyloestradiolu 30 ug i
lewonorgestrelu 150 pg) nie wptywato na farmakokinetyke syldenafilu.

Nicorandyl stanowi potaczenie leku aktywujacego kanat potasowy i azotanu. Ze wzgledu na zawartos¢
azotanu moga wystapi¢ powazne interakcje z syldenafilem (patrz punkt 4.3).

Wphyw syldenafilu na inne produkty lecznicze
Badania in vitro

Syldenafil jest stabym inhibitorem izoenzymow 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4 cytochromu P450.
(ICs50>150 uM).

Nie ma danych dotyczacych interakcji pomigdzy syldenafilem i niespecyficznymi inhibitorami
fosfodiesterazy, takimi jak teofilina i dypirydamol.

Badania in vivo
Nie obserwowano istotnych interakcji jednoczesnie stosowanych syldenafilu (50 mg) i tolbutamidu

(250 mg) lub warfaryny (40 mg); oba te leki sa metabolizowane przez CYP2C9.

Syldenafil nie wykazywat znaczacego wptywu na ekspozycj¢ na atorwastatyng (wzrost AUC o 11%)
co sugeruje, ze syldenafil nie ma istotnego klinicznie wptywu na CYP3A4.

Nie obserwowano interakcji pomigdzy syldenafilem (100 mg dawka pojedyncza) i acenokumarolem.

Syldenafil (50 mg) nie powodowat wydtuzenia czasu krwawienia zwiazanego z podawaniem kwasu
acetylosalicylowego (150 mg).
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Syldenafil (50 mg) nie wzmagat hipotensyjnego dziatania alkoholu u zdrowych ochotnikow przy
srednich maksymalnych stezeniach alkoholu 80 mg/dl.

W badaniu przeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw syldenafil w stanie rdwnowagi stezen (80 mg
trzy razy na dobg¢) powodowat zwigkszenie AUC bosentanu o 50% (125 mg dwa razy na dobg).
Zalecana jest ostroznos¢ w czasie jednoczesnego stosowania tych lekow.

W badaniu dotyczacym interakcji, w ktorym syldenafil (100 mg) podawano z amlodyping u pacjentow
z nadcisnieniem tetniczym dochodzito do dodatkowego obnizenia skurczowego ci$nienia w pozycji
lezacej o 8 mmHg. Odpowiednio obnizenie ci$nienia rozkurczowego w pozycji lezacej wynosito

7 mmHg. Wartosci te byly podobne do obserwowanych przy podawaniu syldenafilu jako jedynego
leku zdrowym ochotnikom.

W trzech specjalnych badaniach dotyczacych interakcji lekowych a-adrenolityk doksazosyna (4 mg i
8 mg) i syldenafil (25 mg, 50 mg lub 100 mg) byly jednoczesnie podawane pacjentom z tagodnym
rozrostem stercza (BPH), ktorych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia doksazosyna. U
badanych pacjentéw z tych populacji srednie dodatkowe obnizenie skurczowego i rozkurczowego
cisnienia krwi w pozycji lezacej wyniosto odpowiednio 7/7mmHg, 9/5mmHg i 8/4mmHg, w pozycji
stojacej za$ srednie obnizenie ci$nienia krwi wyniosto 6/6mmHg, 11/4mmHg i 4/SmmHg. Rzadko
dochodzito do wystapienia objawdw niedoci$nienia ortostatycznego, jesli syldenafil i doksazosyna
byly podawane pacjentom, ktérych choroba ustabilizowata si¢ w trakcie leczenia doksazosyna.
Nalezaly do nich zawroty gtowy i uczucie pustki w glowie, nie dochodzito jednak do omdlen.
Jednoczesne podawanie syldenafilu u pacjentow przyjmujacych a-adrenolityki moze prowadzi¢ do
objawowego obnizenia ci$nienia u podatnych osob (patrz punkt 4.4).

Syldenafil (pojedyncza dawka 100 mg) nie wptywat na farmakokinetyke inhibitorow protezy HIV,
sakwinawiru, ktory jest inhibitorem oraz substratem CYP3A4.

W zwiazku z obserwowanym wplywem na szlak tlenek azotu/cGMP (patrz punkt 5.1), syldenafil
wzmagat hipotensyjne dziatanie azotanow, dlatego jednoczesne stosowanie syldenafilu z substratami
tlenku azotu i azotanami w jakiejkolwiek postaci jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Syldenafil nie wykazywat wptywu na stgzenia w osoczu doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych
(etynyloestradiolu 30 pg i lewonorgestrelu 150 pg).

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym oraz antykoncepcja u mezczyzn i kobiet.

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wptywu produktu Revatio na kobiety w ciazy, nie zaleca si¢
jego stosowania u kobiet w wieku rozrodczym chyba, Ze stosuja one odpowiednie metody
antykoncepcji.

Ciaza
Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania syldenafilu u kobiet cigzarnych.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego negatywnego wptywu na ciaze,
rozwoj zarodka/ptodu. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wpltyw na rozwdj noworodkow
(patrz punkt 5.3).

Ze wzgledu na brak danych produktu Revatio nie nalezy stosowac u kobiet ci¢zarnych, z wyjatkiem
przypadkow, gdy jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy syldenafil jest wydzielany do mleka. Nie nalezy stosowaé produktu Revatio u kobiet
karmiacych.
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Plodno$é
Dane niekliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach dotyczacych ptodnosci, nie wykazaty
szczegblnego zagrozenia dla ludzi (patrz punkt 5.3)

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Revatio wywiera umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

Ze wzgledu na doniesienia o wystgpowaniu zawrotow gtowy i zaburzen widzenia w badaniach
klinicznych nad syldenafilem, pacjenci powinni sprawdzi¢ swoja reakcje po przyjeciu produktu
Revatio zanim przystapia do prowadzenia pojazdow badz obshugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W gtéwnym kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym stosowania produktu Revatio u pacjentow z
tetniczym nadcisnieniem ptucnym, 207 pacjentow otrzymywato produkt Revatio w dawkach od 20 mg
do 80 mg trzy razy na dobg, 70 pacjentom podawano placebo. Czas trwania badania wynosit 12
tygodni. 259 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie gtéwne wzigto udzial w przedtuzonym,
dhugoterminowym badaniu. Badano maksymalne dawki do 80 mg podawane 3 razy na dobg
(czterokrotnie wigcej od zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg) (N=149 pacjentoéw leczonych przez
co najmniej rok, 101 z nich przyjmowato dawke¢ 80 mg trzy razy na dobg). Ogolna czgstosé
przerywania leczenia u pacjentow stosujacych syldenafil w zalecanej dawce dobowej 20 mg trzy razy
na dobe byta niska (2,9%) i taka sama, jak w przypadku placebo (2,9%).

W kontrolowanym placebo badaniu produkt Revatio, byt stosowany jako uzupetnienie do
epoprostenolu podawanego dozylnie w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego, produkt Revatio (w
ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg,
trzy razy na dobg) i epoprostenol otrzymywato tacznie 134 pacjentow, a 131 pacjentdow otrzymywato
placebo 1 epoprostenol. Czas trwania terapii wynosit 16 tygodni. Ogolna czgsto$¢ przerwania leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych wynosita 5,2% wsrod pacjentow leczonych
syldenafilem/epoprostenolem wobec 10,7% wsrod pacjentéw otrzymujacych placebo/epoprostenol.
Nowo zgloszone dzialania niepozadane, ktore wystepowaty czgsciej w grupie leczone;j
syldenafilem/epoprostenolem, obejmowaty: krwiste podbiegni¢cie oczu/zaczerwienienie oczu,
niewyrazne widzenie, przekrwienie $luzéwki nosa, nocne poty, bol kregostupa i sucho$¢ w ustach. U
pacjentow leczonych syldenafilem/epoprostenolem znane zdarzenia niepozadane — bol gtowy,
zaczerwienienie skory twarzy, bol w konczynie i obrzgk — stwierdzano z wigksza czestoscia niz u
pacjentow otrzymujacych placebo/epoprostenol.

W dwoch kontrolowanych placebo badaniach zdarzenia niepozadane byty zwykle miernie lub
umiarkowanie nasilone. Do najczgstszych dziatan niepozadanych, wystgpujacych czgsciej (> 10%) po
zastosowaniu produktu Revatio w poréwnaniu do placebo, nalezaty: bole gtowy, nagte
zaczerwienienia skory twarzy, niestrawnosc¢, biegunka, bole konczyn.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, ktore wystapity u > 1% pacjentow leczonych produktem Revatio i byty
czegstsze (roznica > 1%) u pacjentéw leczonych produktem Revatio w badaniu gléwnym lub
potaczonych wynikach dla Revatio obu badan kontrolowanych placebo u 0sob z t¢tniczym
nadci$nieniem plucnym z zastosowaniem dawek 20 mg, 40 mg lub 80 mg trzy razy na dobg, sa
wymienione w ponizszej tabeli wedtug klasy i czgstosci wystgpowania (bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100) lub nieznane (niemozliwe do oszacowania na
podstawie dostgpnych danych). W kazdej grupie czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
zostata przedstawiona w kolejno$ci malejacego znaczenia.

Doniesienia z badan porejestracyjnych zostaty przedstawione czcionka pochyta.
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Klasyfikacja ukladéw i narzadéw MedDRA

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto

Zaburzenia psychiczne
Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego
Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia oka
Czesto

Niezbyt czgsto

Zaburzenia ucha i blednika
Czesto
Czestos$¢ nieznana

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Czesto$¢ nieznana

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i
Srédpiersia

Czgsto

Zaburzenia zoladka i jelit
Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

zapalenie tkanki podskornej, grypa, zapalenie
zatok niesklasyfikowane inaczej (ang. not
otherwise specified - NOS)

niedokrwisto$¢ niesklasyfikowana inaczej (NOS)

zatrzymanie plynow

bezsenno$é, lek

bole glowy

migrena niesklasyfikowana inaczej (NOS),
drzenie, parestezje, uczucie palenia
niesklasyfikowane inaczej (NOS), niedoczulica

krwawienie do siatkoOwki, zaburzenia widzenia
niesklasyfikowane inaczej (NOS), niewyrazne
widzenie, §wiatlowstret, chromatopsja, widzenie
na niebiesko, podraznienie oka, przekrwienie
oczu/czerwone oczy

zmnigjszenie ostrosci widzenia, podwojne
widzenie, nieprawidlowe odczucia ze strony oka

zawroty glowy
nagta utrata stuchu™

nagle zaczerwienienie twarzy
niedocisnienie

zapalenie oskrzeli niesklasyfikowane inaczej
(NOS), krwawienie z nosa, katar
niesklasyfikowany inaczej (NOS), kaszel,
przekrwienie §luzowki nosa

biegunka, niestrawno$¢

zapalenie zotadka niesklasyfikowane inaczej
(NOS), zapalenie zotadka i jelit
niesklasyfikowane inaczej (NOS), choroba
refluksowa, zylaki odbytu, rozdegcie brzucha,
suchos$¢ w ustach
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Czesto lysienie, rumien, nocne poty
Czestos¢ nieznana wysypka skorna

Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki

lacznej
Bardzo czgsto boéle konczyn
Czesto bole migsniowe, bole plecow

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto ginekomastia

Czestos¢ nieznana priapizm, wydtuzenie czasu erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto goraczka

Opis wybranych dziatah niepozadanych

*Nagle ostabienie stuchu lub jego catkowita utrata byly zgtaszane w niewielkiej liczbie przypadkow w
badaniach porejestracyjnych i klinicznych, w ktoérych stosowano inhibitory fosfodiesterazy typu 5
(PDE-5), w tym syldenafil.

Po wprowadzeniu produktu na rynek do zdarzen/dziatan niepozadanych zgtaszanych z nieznana
czestoscia u pacjentow przyjmujacych syldenafil w celu leczenia zaburzen wzwodu u mezczyzn (ang.
male erectile dysfunction, MED) nalezaty:

Zaburzenia oka: nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu wzrokowego (NAION),
zamknigcie naczyn siatkowki, ubytki pola widzenia.

Dzieci i mlodziez

W kontrolowanym placebo badaniu produktu Revatio z udziatem pacjentoéw w wieku od 1 roku do 17
lat z tetniczym nadci$nieniem plucnym, tacznie 174 pacjentéw otrzymywalo trzy razy na dobg mata
(10 mg u pacjentéw o masie ciata > 20 kg; zaden pacjent o masie ciata < 20 kg nie otrzymywat malej
dawki produktu), srednia (10 mg u pacjentéw o masie ciata > 8-20 kg; 20 mg u pacjentdéw o masie
ciata > 20-45 kg; 40 mg u pacjentow o masie ciata > 45 kg) lub duza dawke (20 mg u pacjentow o
masie ciata > 8-20 kg; 40 mg u pacjentdow o masie ciata > 20-45 kg; 80 mg u pacjentow o masie ciata
> 45 kg) produktu Revatio, natomiast 60 uczestnikow badania otrzymywato placebo.

Profil dziatan niepozadanych zaobserwowany w omawianym badaniu z udziatem populacji dzieci i
mtodziezy byt ogolnie zgodny z profilem odnotowanym w przypadku pacjentoéw dorostych (patrz
tabela powyzej). Najczgsciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem
(ang. treatment-related adverse events, TRAE), ktore odnotowano w omawianym badaniu podczas
stosowania produktu Revatio (dla wszystkich dawek tacznie) z cz¢stoscia wystepowania > 1% w
poréwnaniu z placebo, byly: wymioty (5,2%), kaszel, goraczka (kazde zdarzenie: 1,7%), a takze
nudnosci, bol w dolnej czgsci jamy brzusznej, bol w gornej czgéci jamy brzusznej, $wiattowstret
(kazde zdarzenie: 1,1%). Zwigkszona czgstos¢ erekcji wynikajacych z leczenia (sklasyfikowanych
jako TRAE) oraz czgsto$¢ wystepowania spontanicznych wzwodoéw wynosita tacznie 9,0% u
mezezyzn w polaczonej grupie pacjentdow stosujacych syldenafil. Wigkszos¢ wymienionych powyzej
dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem (TRAE) miata tagodny lub umiarkowany stopien
nasilenia.

220 uczestnikoéw, ktorzy ukonczyli 16-tygodniowe badanie kontrolowane za pomoca placebo, zostato
wlaczonych do dlugoterminowego przedluzenia badania. Pacjenci, ktorzy stosowali leczenie
substancja czynna kontynuowali ten sam schemat leczenia, natomiast pacjenci otrzymujacy placebo
przez okres 16 tygodni zostali randomizowani do grup stosujacych syldenafil — odpowiednio —

w malej, sredniej lub duzej dawce.

Po uptywie dwoch lat 184 pacjentéw nadal uczestniczyto w przedtuzeniu badania. W ciagu
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pierwszych dwoch lat dawkowania syldenafilu facznie u 4 spos$réd 229 pacjentdw otrzymujacych
syldenafil stwierdzono wystapienie cigzkiej reakcji niepozadanej: u 1 sposrod 74 pacjentow w grupie
stosujacej srednia dawke produktu oraz u 3 sposrod 100 pacjentéw w grupie stosujacej duza dawke
badanego produktu. Do tych 4 dziatan niepozadanych zaliczono: drgawki, nadwrazliwos$¢,
niedotlenienie i arytmi¢ komorowa.

Na podstawie danych uzyskanych do okresu osiagnigcia wartosci mediany czasu leczenia pacjentow
wynoszacej 2,2 roku (zakres: od 0 do 5,0 lat) wynika, ze najczesciej zglaszanymi dzialaniami
niepozadanymi zwiazanymi z leczeniem byty: bole glowy (13,2%), wzrost czgstosci wzwodow
(9,0%), wymioty (6,8%), bol w jamie brzusznej (3,4%), kaszel i niestrawnos¢ (kazde dziatanie: 2,6%).

4.9. Przedawkowanie

W badaniach przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach, u ktérych stosowano jednorazowe dawki
leku dochodzace do 800 mg, dziatania niepozadane byly podobne do dziatan obserwowanych po
podaniu mniejszych dawek, wystgpowaty one jednak z wigksza czgstoscia i byly bardziej nasilone. Po
zastosowaniu dawki 200 mg dziatania niepozadane (bole gtowy, nagle zaczerwienienie twarzy,
zawroty glowy, dolegliwosci dyspeptyczne, uczucie zatkanego nosa i zmiany widzenia) wyst¢gpowaty
czegsciej.

W przypadku przedawkowania, w zaleznosci od objawdw, nalezy stosowac standardowe leczenie
podtrzymujace. Syldenafil silnie wiaze si¢ z bialkami osocza i nie jest wydalany z moczem, zatem
przypuszcza sig, ze zastosowanie dializy nie spowoduje przyspieszenia klirensu produktu leczniczego.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki urologiczne, leki stosowane w zaburzeniach erekcji.
Kod ATC: GO4BEO3

Mechanizm dziatania

Syldenafil jest silnym selektywnym inhibitorem swoistej dla cyklicznego monofosforanu guanozyny
(cGMP) fosfodiesterazy typu 5 (PDES), enzymu, ktory odpowiada za rozktad cGMP. Enzym ten,
wystepuje w ciatach jamistych pracia, a takze w krazeniu ptucnym. Syldenafil zwigksza zatem
stezenie cGMP w komoérkach migsni gladkich §cian naczyn ptucnych co powoduje ich rozkurcz. U
pacjentow z nadcisnieniem ptucnym moze to prowadzi¢ do rozszerzenia naczyn ptucnych, z
niewielkim rozszerzeniem naczyn w krazeniu og6lnym.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Badania in vitro wykazaly, ze syldenafil dziata selektywnie na PDES. Wplywa na PDES silniej niz na
inne znane fosfodiesterazy. Dziata 10-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE6, izoenzym bioracy
udziat w przekazywaniu bodzcow §wietlnych przez siatkowke oka. Syldenafil dziata na PDES 80-
krotnie bardziej selektywnie niz na PDE1 oraz ponad 700-krotnie bardziej selektywnie niz na PDE2,
3,4,7,8,9,101 11. W szczego6lnosci syldenafil dziata ponad 4000 razy bardziej selektywnie na PDES
niz na PDE3, izoenzym fosfodiesterazy swoistej wzgledem cAMP, wplywajacej na kurczliwo$¢
migsnia sercowego.

Syldenafil powoduje niewielkie i przemijajace obnizenie cisnienia krwi, w wigkszos$ci przypadkow
bez istotnego znaczenia klinicznego.

Dhugotrwate podawanie 80 mg produktu leczniczego trzy razy na dobg pacjentom z nadci$nieniem
tetniczym spowodowato §rednie obnizenie wartosci skurczowego i rozkurczowego cisnienia
tetniczego wzgledem stanu wyjsciowego odpowiednio 0 9,4 mm Hg 19,1 mm Hg.
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Podczas dlugotrwalego podawania 80 mg leku trzy razy na dobeg pacjentom z tetniczym nadci§nieniem
ptucnym obserwowany wptyw na zmiany systemowego cisnienia tetniczego krwi byt mniejszy
(zmniejszenie ci$nienia skurczowego i rozkurczowego o 2 mmHg).

Po podawaniu zalecanej dawki 20 mg trzy razy na dobg nie obserwowano obnizenia wartos$ci cisnienia
skurczowego ani rozkurczowego. Jednorazowe dawki syldenafilu do 100 mg nie powodowaty u
zdrowych ochotnikéw klinicznie istotnych zmian w zapisie EKG. Diugotrwate stosowanie 80 mg
produktu trzy razy na dobg u pacjentéw z tetniczym nadcisnieniem ptucnym réwniez nie powodowato
istotnych zmian w zapisie EKG.

W badaniu dotyczacym wptywu na hemodynamike pojedynczej doustnej dawki 100 mg syldenafilu
podawanej 14 pacjentom z cigzka choroba niedokrwienna serca (>70% zwezenie co najmniej jedne;j
tetnicy wiencowej), Srednie spoczynkowe cisnienie skurczowe i rozkurczowe obnizylo sig o
odpowiednio 7% i 6% wzgledem punktu wyjéciowego. Srednie skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej
obnizyto si¢ 9%. Syldenafil nie wptywatl na pojemno$¢ minutowa serca, nie zaburzat rowniez
przeptywu krwi przez zwezona tetniceg.

U niektérych osob godzing po zastosowaniu dawki 100 mg produktu, za pomoca testu rozrézniania
barw Farnsworth-Munsell’a 100, stwierdzono niewielkie, przemijajace utrudnienie rozrézniania
koloréw (niebieskiego/zielonego). Dziatania tego nie obserwowano juz po uplywie 2 godzin od
przyjecia produktu. Postuluje si¢, ze mechanizmem odpowiedzialnym za zaburzenia rozrdzniania
koloréw jest zahamowanie aktywnosci izoenzymu PDEG6, bioracego udziat w kaskadzie przewodzenia
bodzca $wietlnego w siatkowce. Syldenafil nie wptywa na ostros¢ ani kontrastowos¢ widzenia.

W niewielkim (9 pacjentow) badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentow z
udokumentowanymi wczesnymi, zwigzanymi z wiekiem zmianami zwyrodnieniowymi plamki,
syldenafil w pojedynczej dawce 100 mg nie wptywat istotnie na przeprowadzone testy okulistyczne
(ostros¢ widzenia, siatka Amslera, test rozrézniania kolorow symulujacy $wiatta uliczne, perymetr
Humphreya oraz wrazliwos¢ na §wiatto).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczehstwo stosowania

Skutecznos¢ u dorostych pacjentow z tetniczym nadcisnieniem ptucnym (ang. pulmonary arterial
hypertension - PAH)

Przeprowadzono pojedyncze, randomizowane, metoda podwojnie slepej proby, kontrolowane placebo
badanie kliniczne z udziatem 278 pacjentéw z pierwotnym nadci§nieniem plucnym, PAH, zwigzanym
z choroba tkanki tacznej (ang. connective tissue disease - CTD) i PAH po chirurgicznej korekcji
wrodzonych wad serca. Pacjenci zostali przydzieleni losowo do jednej z czterech grup badanych:
placebo, syldenafilu 20 mg, 40 mg lub 80 mg podawanych trzy razy na dobe. 277 z 278 pacjentow
otrzymato co najmniej jedna dawke leku. Badana populacja sktadata si¢ z 68 (25%) me¢zczyzn i 209
(75%) kobiet w srednim wieku 49 lat (zakres: 18-81 lat) i wyjsciowym wynikiem testu 6 -
minutowego marszu pomigdzy 100 a 450 m ($rednio 344 m). U 175 pacjentéw (63%) rozpoznano
pierwotne nadcisnienie plucne, u 84 (30%) posta¢ wtérng PAH w przebiegu choroby tkanki taczne;j
(CTD), au 18 (7%) PAH po chirurgicznej korekcji wrodzonych wad serca. W punkcie wyjsciowym,
wigkszos¢ pacjentow nalezata do klasy czynnosciowej II (107/277, 39%) 1 111 (160/277, 58%), ze
$rednim wyjsciowym wynikiem testu 6-minutowego marszu odpowiednio 378 metrow i 326 metréw;
niektorzy nalezeli do klasy I (1/277, 0,4%) lub IV (9/277, 3%). W badaniu nie brali udziatu pacjenci z
frakcja wyrzutowa <45% lub frakcja skracania lewej komory <0,2.

Syldenafil (lub placebo) dodano do terapii podstawowe;j, ktora sktadata si¢ z lekow
przeciwzakrzepowych, digoksyny, inhibitorow kanatu wapniowego, lekdw moczopgdnych lub tlenu.
Stosowanie prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistow receptora endoteliny, jak réwniez
suplementacji argininy nie byto dozwolone. Wykluczono pacjentéw, ktorzy nie zareagowali uprzednio
na leczenie bosentanem.

Pierwotnym punktem koncowym badania skuteczno$ci byta zmiana wzgledem punktu wyjsciowego
wynikow 6-minutowego testu marszu w 12 tygodniu badania. Statystycznie istotne wydtuzenie

dystansu 6-minutowego marszu w porownaniu do placebo obserwowano we wszystkich trzech
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grupach, w ktérych stosowano syldenafil. Skorygowane wzgledem placebo wydtuzenie dystansu
pieszego wynosito odpowiednio 45 metréw (p <0,0001), 46 metrow (p <0,0001) 1 50 metrow

(p <0,0001) w grupach syldenafilu 20 mg, 40 mg i 80 mg. Nie obserwowano statystycznie istotnych
roznic pomigdzy grupami, w ktorych stosowano rézne dawki syldenafilu.

Analiza przeprowadzona wedlug klasy czynnosciowej WHO wykazata statystycznie istotne
wydhuzenie dystansu 6-minutowego marszu w grupie przyjmujacej dawke 20 mg. W klasie 11

1 klasie III zaobserwowano skorygowany wg placebo wzrost o odpowiednio 49 metréw (p = 0,0007)
145 metréw (p = 0,0031).

Wydhuzenie dystansu marszu byto zauwazalne po 4 tygodniach leczenia i wynik ten utrzymywat si¢ w
8 1 12 tygodniu. Wyniki byty jednolite w podgrupach podzielonych wg wyjsciowych wynikoéw
dystansu marszu, etiologii (pierwotne nadci$nienie ptucne oraz wtorne, zwiazane z chorobami tkanki
lacznej), grup czynno$ciowych wedtug klasyfikacji WHO, pfci, rasy, lokalizacji, sredniego ci$nienia w
tetnicy ptucnej (PAP) i oporu w tozysku naczyn plucnych (PVRI).

Pacjenci przyjmujacy wszystkie dawki syldenafilu osiagngli statystycznie istotne obnizenie sredniego
ci$nienia w tetnicy ptucnej (ang. mean pulmonary arterial pressure - mPAP) w poréwnaniu z
pacjentami przyjmujacymi placebo. Skorygowane placebo obnizenie ci$nienia wynosito - 2,7 mmHg
(p=0,04) po zastosowaniu syldenafilu w dawce 20 mg trzy razy na dobg. Nie obserwowano réznic
skutecznosci pomigdzy dawka 20 mg syldenafilu i jego wiekszymi dawkami. Srednia zmiana oporu w
tozysku naczyf ptucnych (ang. pulmonary vascular resistance - PVR) wyniosta 122 dyny sec/cm’ dla
syldenafilu 20 mg podawanego trzy razy na dobg. Procent obnizenia PVR (11,2%) po 12 tygodniach
stosowania syldenafilu w dawce 20 mg byt proporcjonalnie wigkszy od stopnia obnizenia oporu w
krazeniu systemowym (ang. systemic vascular resistance - SVR) (7,2%). Wplyw syldenafilu na
$miertelno$¢ pacjentdow nie jest znany.

Dane na temat przezywalnosci dlugookresowej

Pacjenci zakwalifikowani do badania zasadniczego mogli uczestniczy¢ w dtugotrwatym, otwartym
badaniu dodatkowym. Lacznie 207 pacjentéw bylto leczonych produktem Revatio w badaniu
zasadniczym, a ich status dlugookresowego przezycia oceniano przez co najmniej 3 lata. W tej
populacji oszacowania Kaplana-Meiera przezycia rocznego, 2- i 3-letniego wynosity odpowiednio
96%, 91% 1 82%. Przezywalno$¢ roczna, 2- i 3-letnia wsrdd pacjentow w klasie czynnosciowe;j 11
wg WHO przy rozpoczgeiu badania wynosita odpowiednio 99%, 91% i 84%, a wsrdd pacjentow
w klasie czynnosciowej 111 wg WHO przy rozpoczeciu badania warto$ci te wynosity odpowiednio
94%., 90% 1 81%.

Skutecznoscé u dorostyvch pacjentow z PAH (dotyczy stosowania w skojarzeniu z epoprostenolem)
Przeprowadzono randomizowane, podwojnie Slepe, kontrolowane placebo z udziatem 267 pacjentow z
PAH, u ktérych uzyskano stabilizacjg cisnienia dzigki dozylnemu podawaniu epoprostenolu. Do
pacjentow z PAH nalezaly osoby z pierwotnym nadcis$nieniem ptucnym (212/267, 79%) i z PAH
zwiazanym z CTD (55/267, 21%). Wigkszos¢ pacjentéw zakwalifikowano do II klasy czynnosciowej
wg WHO (68/267, 26%) lub do III klasy wg tej skali (175/267, 66%), mniejsza liczbg — do klasy I
(3/267, 1%) lub IV (16/267, 6%), a w przypadku kilku pacjentow (5/267, 2%) klasa byta nieznana.
Pacjentéw przydzielano losowo do grupy przyjmujacej placebo i do grupy leczonej syldenafilem (w
ustalonych dawkach zwigkszanych stopniowo, poczawszy od 20 mg do 40 mg, a nastgpnie do 80 mg,
trzy razy na dobg¢) w skojarzeniu z dozylnie podawanym epoprostenolem.

Podstawowym punktem koncowym oceny skutecznosci byto poréwnanie wyjsciowego dystansu
sze$ciominutowego marszu z dystansem szesciominutowego marszu po 16 tygodniach. Stwierdzono
istotne statystycznie korzysci ze stosowania syldenafilu w poréwnaniu do placebo pod wzgledem tego
parametru. Zaobserwowano $rednie wydtuzenie dystansu szesciominutowego marszu o 26 metréw na
korzy$¢ syldenafilu (95% CI: 10,8, 41,2) (p=0,0009). W przypadku pacjentow, ktorych wyjsciowy
dystans marszu wynosit >325 metrow, w wyniku leczenia uzyskano jego wydtuzenie o 38,4 metra na
korzys¢ syldenafilu. U pacjentéw z wyjsciowym dystansem marszu <325 metrow w wyniku leczenia
uzyskano jego wydluzenie o 2,3 metra na korzys¢ placebo. W przypadku pacjentdow z pierwotnym
PAH leczenie powodowato wydluzenie omawianego parametru o 31,1 metra w poréwnaniu do 7,7
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metra u pacjentéw z PAH zwiazanym z CTD. Ze wzgledu na niewielka liczebno$¢ proby, réznica
migdzy wynikami w tych randomizowanych podgrupach mogta by¢ przypadkowa.

U pacjentéw leczonych syldenafilem uzyskano istotne statystycznie obnizenie §redniego cisnienia w
tetnicy ptucnej (mPAP) w porownaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo. W wyniku leczenia
zaobserwowano $rednie obnizenie omawianej wartosci, skorygowane o wystgpujace po podaniu
placebo, o -3,9 mmHg na korzy$¢ syldenafilu (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Drugorzedowym
punktem koncowym byt czas do wystapienia pogorszenia klinicznego, ktéry zdefiniowano jako czas
od randomizacji do wystapienia pierwszego zdarzenia bedacego objawem pogorszenia klinicznego
(zgon, przeszczep ptuca, wlaczenie leczenia bozentanem lub pogorszenie stanu klinicznego
wymagajace wprowadzenia zmiany w terapii epoprostenolem). Leczenie syldenafilem znaczaco
opoznito czas do wystapienia klinicznych objawow pogorszenia tgtniczego nadcisnienia plucnego
(PAH) w poroéwnaniu z placebo (p = 0,0074). Zdarzenia bedace objawami pogorszenia klinicznego
wystapity u 23 uczestnikow badania w grupie otrzymujacej placebo (17,6%) w poréwnaniu z 8
uczestnikami w grupie stosujacej syldenafil (6,0%).

Dzieci i mlodziez

Lacznie 234 pacjentéw w wieku od 1 roku do 17 lat leczono w warunkach randomizowanego,
prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby, wieloosrodkowego, kontrolowanego za pomoca
placebo, prowadzonego w grupach rownolegtych badania majacego na celu ustalenie optymalne;j
dawki. U uczestnikéw badania (38% chtopcoéw i 62% dziewczat) odnotowano masg ciata > 8 kg oraz
pierwotne nadcisnienie plucne (PPH) [33%], badz tetnicze nadci$nienie ptucne (PAH) wtérne do
wrodzonej wady serca [przeciek lewo-prawy 36%, leczenie operacyjne 30%]. 63 sposrod 234 (27 %)
pacjentow byto w wieku < 7 lat (mata dawka syldenafilu = 2; $rednia dawka = 17; duza dawka = 28;
placebo = 16), a 171 sposrod 234 (73%) pacjentow byto w wieku 7 lat i starszych (mata dawka
syldenafilu = 40; $rednia dawka = 38; duza dawka = 49; placebo = 44). U wigkszosci uczestnikdw
podczas badania wyjsciowego stwierdzono klasg czynnosciowa I (75/234, 32%) lub 11 (120/234, 51%)
wg klasyfikacji WHO; u mniejszego odsetka pacjentow odnotowano klasg czynnosciowa III (35/234,
15%) lub IV (1/234, 0,4%); natomiast w przypadku kilku pacjentéw (3/234, 1,3%) klasa
czynnosciowa wg WHO byla nieznana.

U pacjentéw uprzednio nie stosowano specyficznej terapii przeciwko PAH, jak réwniez podawanie
prostacykliny, analogéw prostacykliny i antagonistow receptora endotelinowego byto niedozwolone
w omawianym badaniu, podobnie jak stosowanie argininy, azotanéw, alfa-blokerow i silnych
inhibitorow cytochromu CYP450 3A4.

Glownym celem badania byta ocena skutecznosci 16-tygodniowego, dlugotrwalego leczenia
podawanym doustnie syldenafilem u dzieci i mlodziezy w zakresie poprawy wydolnosci wysitkowej,
mierzonej za pomoca sercowo-ptucnej proby wysitkowej (test CPX) u uczestnikéw badania, ktorzy
pod wzgledem rozwojowym byli w stanie wykona¢ takie badanie (n = 115). Drugorzedowe punkty
koncowe obejmowaty monitorowanie hemodynamiczne, oceng objawow, klas¢ czynnosciowa wg
WHO, zmiang w schemacie leczenia podstawowego oraz pomiar jakosci zycia.

Uczestnikow przydzielono do jednej z trzech grup leczonych za pomoca syldenafilu, stosujacych
odpowiednio: mata (10 mg), srednia (10-40 mg) lub duza dawke (20-80 mg) produktu Revatio,

w schemacie trzy razy na dobg, badz placebo. Rzeczywiste dawki podawane w danej grupie byty
zalezne od masy ciala poszczegdlnych pacjentow (patrz: punkt 4.8). Odsetek pacjentow
otrzymujacych produkty wspomagajace w momencie rozpoczegcia leczenia (leki przeciwzakrzepowe,
digoksyng, blokery kanatu wapniowego, leki moczopgdne i/lub tlen) byt podobny w potaczonej grupie
pacjentow stosujacych syldenafil (47,7%) i w grupie otrzymujacej placebo (41,7%).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta skorygowana wzgledem placebo procentowa zmiana
szczytowego pochtaniania tlenu (VO,), odnotowana pomigdzy wartos$cia wyjsciowa a tygodniem 16
za pomoca testu CPX w potaczonej grupie pacjentéw stosujacych rézne dawki produktu (Tabela 2).
Lacznie 106 sposrod 234 (45%) uczestnikow badania kwalifikowato sig¢ do przeprowadzenia testu
CPX; grupa ta obejmowala dzieci w wieku > 7 lat, ktore pod wzglgdem rozwojowym byly w stanie
wykonac¢ ten test. Dzieci w wieku < 7 lat (wszystkie dawki syldenafilu = 47; placebo = 16)
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kwalifikowaly si¢ wytacznie do oceny drugorzedowych punktow koncowych. Srednie wyjsciowe
warto$ci szczytowej objetosci zuzytego tlenu (VO,) byly porownywalne w grupach leczonych
syldenafilem (od 17,37 do 18,03 ml/kg/min) i nieco wyzsze w grupie stosujacej placebo

(20,02 ml/kg/min). Wyniki gtéwnej analizy (potaczona grupa pacjentéw przyjmujacych substancje
czynng w porownaniu z grupa stosujaca placebo) nie byly znaczace statystycznie (p = 0,056) (patrz:
Tabela 2). Szacunkowa réznica pomigdzy Srednia dawka syldenafilu i placebo wynosita 11,33%
(95% CI: od 1,72 do 20,94) (patrz Tabela 2).

Tabela 2: Skorygowana wzgledem placebo % zmiana wyj$ciowej wartoSci szczytowego VO, wg
podzialu na grupy stosujace substancj¢ czynng

Grupa leczona Szacunkowa réznica 95% przedzial ufnosci (CI)
Mala dawka 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Srednia dawka 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Duza dawka 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Polaczona grupa 7,71 -0,19; 15,60
wszystkich dawek (n=77) (p =0,056)

n=29 dla grupy stosujqcej placebo
Oszacowania na podstawie modelu ANCOVA skorygowane wzgledem zmiennych towarzyszqcych:
wyjsciowej wartosci szczytowego VO, etiologii i masy ciata.

W zakresie wskaznika naczyniowego oporu ptucnego (PVRI) i sredniego ci$nienia w tgtnicy ptucnej
(mPAP) odnotowano poprawe zalezna od dawki. W grupach stosujacych odpowiednio $rednia

1 wysoka dawke syldenafilu stwierdzono redukcje PVRI w poréwnaniu z placebo wynoszaca —
odpowiednio — 18% (95% CI: od 2% do 32%) i 27% (95% CI: od 14% do 39%); natomiast w grupie
stosujacej niska dawke badanego produktu nie wykazano znaczacej r6znicy w poréwnaniu z placebo
(réznica rzedu 2%). W grupach stosujacych syldenafil w $redniej i wysokiej dawce odnotowano
zmiany wyjsciowej wartosci mPAP w poréwnaniu z placebo wynoszace odpowiednio -3,5 mmHg
(95% CI: -8,9; 1,9) 1 -7,3 mmHg (95% CI: -12,4; -2,1); natomiast w grupie stosujacej mata dawke
badanego produktu zaobserwowano niewielka r6znicg w poréwnaniu z placebo (réznica wynoszaca
1,6 mmHg). We wszystkich trzech grupach stosujacych syldenafil odnotowano poprawe w zakresie
wskaznika sercowego (CI) w poréwnaniu z placebo, wynoszaca — odpowiednio — 10%, 4% i 15% dla
grupy otrzymujacej mata, srednia i duza dawke produktu.

Jedynie u uczestnikow badania stosujacych duza dawke syldenafilu wykazano znaczaca poprawe w
zakresie klasy czynnosciowej w porownaniu z placebo. Iloraz szans dla grup leczonych syldenafilem
w matej, Sredniej i duzej dawce, w pordwnaniu z placebo, wynosit odpowiednio 0,6 (95% CI: 0,18;
2,01), 2,25 (95% CI: 0,75; 6,69) oraz 4,52 (95% CI: 1,56; 13,10).

Dane uzyskane w dlugoterminowym przedluzeniu badania

Pacjenci wiaczeni do badania kontrolowanego za pomoca placebo kwalifikowali si¢ do udziatu

w dlugoterminowym, randomizowanym przedtuzeniu badania ze wstgpna faza prowadzona metoda
$lepej proby, po ktorej nastgpowat okres podawania syldenafilu w warunkach otwartej proby

w grupach stosujacych mata, srednia i duza dawke produktu (takie same definicje jak w powyzej
omawianym badaniu). Dozwolone byly modyfikacje dawek.

Wskaznik przezycia po 3 latach, u pacjentéw z masa ciata > 20 kg w badaniu wyjsciowym
oszacowano metoda Kaplana-Meiera na poziomie — odpowiednio — 92%, 90% i1 84% w przypadku
pacjentow w grupach stosujacych mata, srednia i duza dawke badanego produktu; u pacjentow z masa
ciata <20 kg w badaniu wyj$ciowym wskaznik przezycia wynosit odpowiednio 93% i 94% w
przypadku pacjentdéw w grupach stosujacych srednia i duza dawke badanego produktu. Na podstawie
danych odcigtych po > 7 latach od rozpoczgcia badania odnotowano 35 przypadkéw zgonu w trakcie
leczenia lub w okresie obserwacji majacej na celu oceng czasu przezycia. Czgsto$¢ wystgpowania
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zgonodw w grupach stosujacych duza, §rednia i mata dawke badanego produktu wynosita odpowiednio:
20% (20 na 100 pacjentéw), 14% (10 na 74 pacjentow) oraz 9% (5 na 55 pacjentéw). Pomimo, iz
zaden z przypadkoéw zgonu nie zostat oceniony przez badaczy jako zwiazany z leczeniem, Komisja ds.
Monitorowania Danych zalecila, aby dawkowanie stosowane w grupach otrzymujacych duze dawki
zostato zmniejszone. Nie nalezy stosowa¢ dawek wigkszych niz zalecane u dzieci i mlodziezy z
tetniczym nadci$nieniem ptucnym (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Wartos¢ szczytowego VO, oceniono po okresie 1 roku od rozpoczecia badania kontrolowanego za
pomoca placebo. Sposrdd pacjentow leczonych produktem Revatio, ktorzy pod wzgledem
rozwojowym byli w stanie wykona¢ badanie CPX, u 50/85 pacjentow (59%) nie stwierdzono zadnego
pogorszenia wyjsciowej wartosci szczytowego VO,. Podobnie u 141 sposrdd 174 uczestnikdw
badania (81%), ktorzy otrzymywali syldenafil w okresie badania kontrolowanego za pomoca placebo
stwierdzono, ze klasa czynno$ciowa wg WHO pozostata niezmieniona lub poprawita si¢ po 1 roku.

Europejska Agencja ds. Lekow wstrzymuje obowiazek przedktadania wynikoéw badan dotyczacych
stosowania produktu Revatio u noworodkow z nadcisnieniem ptucnym (Stosowanie u dzieci i
mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2. Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Syldenafil jest wchianiany szybko. Po podaniu doustnym na czczo, maksymalne stgzenia w surowicy
wystepuja po 30-120 min ($rednio 60 min). Srednia catkowita biodostepno$é po zastosowaniu
doustnym wynosi 41% (zakres 25-63%). W zakresie dawek 20-40 mg po podaniu doustnym, wartosci
AUC i C . syldenafilu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie do dawki. Po zastosowaniu dawki 80 mg
doustnie trzy razy na dobe poziomy leku w osoczu zwigkszaja si¢ szybciej w poroéwnaniu do modelu
zmian proporcjonalnych do dawki. U pacjentéw z nadci§nieniem plucnym biodostgpnos¢ po podaniu
doustnym 80 mg syldenafilu trzy razy na dobg byta $rednio 0 43% (90% CI: 27%-60%) wigksza w
porownaniu do mniejszych dawek.

Stosowanie syldenafilu podczas positku zmniejsza szybko$¢ jego absorpcji; srednie opoznienie T .y
syldenafilu wynosi 60 minut, a §rednie zmniejszenie C.x - 29%, jednak zakres wchtaniania nie
zmieniat si¢ istotnie (AUC zmniejszyto si¢ o 11%).

Dystrybucja
Srednia objgtos¢ dystrybucji syldenafilu w stanie stacjonarnym (Vss) wynosi 105 1, co wskazuje na

przenikanie produktu leczniczego do tkanek. Po zastosowaniu doustnym dawki 20 mg trzy razy na
dobe, srednie maksymalne stezenie syldenafilu w osoczu w stanie stacjonarnym wynosito okoto 113
ng/ml. Syldenafil i jego glowny krazacy N-demetylo metabolit wiaza si¢ z biatkami osocza w okoto
96%. Stopien wigzania z biatkami nie zalezy od catkowitych stezen produktu.

Biotransformacja

Syldenafil jest metabolizowany przede wszystkim przez uktad enzymoéw mikrosomalnych watroby
cytochromu P450, w tym przez jego izoenzym CYP3A4 i w mniejszym stopniu przez CYP2C9.
Gtowny metabolit syldenafilu powstaje w wyniku jego N-demetylacji. Wykazuje on podobna do
syldenafilu selektywnos$¢ w stosunku do fosfodiesteraz. Dzialanie metabolitu na PDES okreslono in
vitro na 50% sity dziatania leku macierzystego. N-demetylo metabolit syldenafilu podlega dalszym
przemianom; jego okres pottrwania wynosi okoto 4 godziny. U pacjentdw z tetniczym nadci$nieniem
plucnym stezenia N-demetylo metabolitu w osoczu wynosza okoto 72% stgzen syldenafilu
podawanego w dawce 20 mg trzy razy na dobeg (co odpowiada 36% dzialania farmakologicznego
syldenafilu). Wptyw tych danych na skuteczno$¢ produktu nie jest znany.

Wydalanie
Calkowity klirens syldenafilu wynosi 41 I/godz., co daje okres pottrwania 3 - 5 godz. Syldenafil

zaré6wno po podaniu doustnym, jak i dozylnym, wydalany jest w postaci metabolitow, gtownie z
katem (okoto 80% dawki doustnej) oraz w mniejszym stopniu z moczem (okoto 13% dawki doustne;j).
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Farmakokinetyka w szczegélnych grupach pacjentow

Osoby w podesztym wieku

U zdrowych ochotnikéw (w wieku > 65 lat) stwierdzono zmniejszony klirens syldenafilu, co
powodowato, ze stezenie produktu i jego aktywnego N-demetylo metabolitu w osoczu byto w
przyblizeniu o 90% wigksze od obserwowanego u ochotnikow w mtodszym wieku (18 - 45 lat). Z
uwagi na zmieniajacy si¢ z wiekiem stopien wiazania z biatkami, st¢zenie wolnego syldenafilu w
osoczu zwigkszylo si¢ w przyblizeniu o 40%.

Niewydolnosé nerek

U ochotnikéw z niewielkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
30-80 ml/min) farmakokinetyka syldenafilu po zastosowaniu jednorazowej dawki doustnej 50 mg nie
zmienita sig. U ochotnikdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
klirens syldenafilu zmniejszat si¢, co powodowato wzrost AUC i C,.x syldenafilu odpowiednio o
100% 1 88% w poréwnaniu do oséb w tym samym wieku i bez niewydolnos$ci nerek. Znamiennie
zwigkszaty si¢ ponadto wartosci AUC (0 200%) 1 Cax (0 79%) N-demetylo metabolitu u pacjentow z
cigzka niewydolnoscia nerek w poréwnaniu do pacjentdw z wydolnymi nerkami.

Niewydolnos¢ watroby

U ochotnikéw z tagodna i umiarkowana marskoscia watroby (wg Child-Pugh klasa A i B), klirens
syldenafilu ulegat zmniejszeniu, co powodowato wzrost AUC (0 85%) 1 Cax (0 47%) W poréwnaniu
do tych wartosci u os6b w tym samym wieku bez zaburzen czynno$ci watroby. Dodatkowo, wartosci
AUC i Cpp dla d-metylo metabolitu byly istotnie zwigkszone o odpowiednio 154% i 87% u pacjentow
z marskos$cia watroby w poréwnaniu do pacjentow z prawidtowa czynnoscia watroby. Nie badano
farmakokinetyki syldenafilu u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Farmakokinetyka w roznych grupach pacjentow

U pacjentdéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym $rednie stezenia w stanie stacjonarnym byty o 20-
50% wyzsze w porownaniu do stgzen uzyskiwanych u zdrowych ochotnikow w zakresie dawek 20 —
80 mg trzy razy na dobg. Obserwowano takze dwukrotnie wyzsze st¢zenia minimalne w poréwnaniu
ze zdrowymi ochotnikami. Obydwa wyniki wskazuja na nizszy klirens i (lub) wigksza biodostgpnosé
po podaniu doustnym syldenafilu u pacjentéw z nadcisnieniem ptucnym w poréwnaniu z grupa
zdrowych ochotnikow.

Dzieci i mlodziez

Z analizy profilu farmakokinetycznego syldenafilu u pacjentéw uczestniczacych w pediatrycznych
badaniach klinicznych wynika, ze masa ciata jest dobrym czynnikiem predykcyjnym ekspozycji na lek
u dzieci. Wartosci okresu pottrwania syldenafilu w osoczu oszacowano na poziomie od 4,2 do
4,4 godziny w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej od 10 do 70 kg i nie odnotowano
zadnych znaczacych klinicznie réznic. Warto$¢ parametru C,,x po podaniu doustnym pojedynczej
dawki syldenafilu wynoszacej 20 mg oszacowano na poziomie 49, 104 i 165 ng/ml w przypadku
pacjentdw o masie ciala wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Oszacowano natomiast, ze warto$¢
parametru C..x po podaniu doustnym pojedynczej 10 mg dawki syldenafilu wynosita 24, 53 i
85 ng/ml w przypadku pacjentéw o masie ciata wynoszacej odpowiednio 70, 20 i 10 kg. Obliczono, ze
warto$¢ parametru T ,.x wynosi w przyblizeniu 1 godzing i jest niemal niezalezna od masy ciala.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, potencjalnego
dziatania rakotwdrczego oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdéj potomstwa, nie ujawniaja
zadnego szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

U noworodkéw szczurzych, ktérym podawano wewnatrzmacicznie i po urodzeniu 60 mg/kg
syldenafilu obserwowano zmniejszenie liczby mtodych w miocie, obnizenie urodzeniowej masy ciala
w pierwszym dniu oraz zmniejszenie przezywalnosci po czterech dniach ekspozycji okoto pigédziesiat
razy wiekszych od oczekiwanych u ludzi po zastosowaniu dawki 20 mg trzy razy na dobg.

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
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przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Nie obserwowano dzialan niepozadanych, podobnych do wystepujacych w badaniach klinicznych, a
ktore wystgpowaty u zwierzat po narazeniu podobnym do wystgpujacego w warunkach klinicznych i
ktére moga mie¢ znaczenie w praktyce kliniczne;.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Sorbitol

Kwas cytrynowy bezwodny
Sukraloza

Sodu cytrynian

Guma ksantanowa
Maltodekstryna

Koncentrat soku winogronowego
Guma arabska

Koncentrat soku ananasowego
Kwas cytrynowy

Naturalny aromat

Tytanu dwutlenek (E171)
Benzoensan sodowy (E211)
Krzemionka koloidalna bezwodna

6.2.  NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3. OKkres trwalo$ci

2 lata.

Po rozpuszczeniu, zawiesina doustna jest stabilna przez 30 dni.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Proszek

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Zawiesina doustna
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C lub w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna 125 ml butelka z ciemnego szkla (z polipropylenowa nakrgtka) zawiera 32, 27 g proszku do
sporzadzania zawiesiny doustne;.

Po rozpuszceniu butelka zawiera 112 ml zawiesiny doustnej, z czego 90 ml przeznaczone jest do
dawkowania i podawania.

Wielko$¢ opakowania: 1 butelka
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Kazde opakowanie zawiera rowniez polipropylenowa miarke (wyskalowana do odmierzania 30 ml),
polipropylenowa strzykawke doustna (3 ml), ttok HDPE oraz tacznik butelki z LDPE.

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Zaleca si¢ zeby farmaceuta przygotowal zawiesing doustna przed wydaniem leku pacjentowi.
Instrukcja przygotowania produktu leczniczego

Uwaga: W celu odtworzenia zawiesiny z zawartosci butelki nalezy zuzy¢ 90 ml (3 x 30 ml) wody
niezaleznie od przyjmowanej dawki

1. Postuka¢ w butelke tak aby proszek zsunat sig na jej dno.

2. Odkreci¢ nakretke butelki.

3. Napelniajac miarke (dotaczona do opakowania), odmierzy¢ 30 ml wody do zaznaczonej linii, a
nastepnie wla¢ wode do butelki. Uzywajac miarki, ponownie odmierzy¢ kolejne 30 ml wody i
wlac¢ ja do butelki (rysunek 1).

X1 X1

rysunek 1

4. Zakreci¢ nakretke i energicznie wstrzasna¢ butelka przez minimum 30 sekund (rysunek 2).

rysunek 2

5. Odkreci¢ nakretke butelki.
6. Uzywajac miarki, odmierzy¢ kolejne 30 ml wody i doda¢ do butelki. Nalezy zawsze zuzy¢
catkowita ilos¢ 90 ml (3 x 30 ml) wody niezaleznie od przyjmowanej dawki (rysunek 3).
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X1

30 ml

rysunek 3

7. Zakreci¢ nakretke i energicznie wstrzasnaé butelka przez minimum 30 sekund (rysunek 4).

Tl

rysunek 4

8. Odkreci¢ nakretke butelki.

Wecisnaé tacznik butelki do jej szyjki (tak jak przedstawiono to ponizej na rysunku 5).
Dotaczony tacznik stuzy do napeknienia strzykawki doustnej produktem leczniczym
znajdujacym si¢ w butelce. Nastgpnie zakreci¢ nakretke na butelce.

rysunek 5

10. Po rozpuszczeniu proszku otrzymuje si¢ biata zawiesing doustna o smaku winogronowym. Na
etykiecie butelki nalezy zapisa¢ dat¢ waznosci przygotowanej zawiesiny doustnej (data
waznosci przygotowanej zawiesiny doustnej wynosi 30 dni od daty rozpuszczenia). Po tym

terminie, wszelkie niewykorzystane resztki zawiesiny doustnej nalezy usuna¢ lub zwréci¢ do
farmaceuty.
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Instrukcja uzycia
1. Przed zastosowaniem nalezy energicznie wstrzasna¢ zamknigta butelka z przygotowana
zawiesina doustna przez minimum 10 sekund. Nastgpnie odkreci¢ nakretke butelki (rysunek 6).

rysunek 6

2. Kiedy butelka znajduje si¢ w pozycji pionowej, na rownej powierzchni, nalezy umiescié
koncoéwke strzykawki doustnej w taczniku (rysunek 7).

rysunek 7

3.Trzymajac strzykawke doustna w taczniku, nalezy odwroci¢ butelke do gory dnem. Powoli
odciagna¢ tlok strzykawki doustnej do zaznaczonej podziatki, ktéra wskazuje wyznaczong
dawke (pobranie 1 ml oznacza dawke 10 mg, a pobranie 2 ml, dawke 20 mg).W celu
doktadnego odmierzenia dawki, gorna krawedz ttoka nalezy ustawi¢ na réwni z odpowiednio
zaznaczong podziatka strzykawki doustnej (rysunek 8).
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rysunek 8

4. W przypadku zaobserwowania duzych pecherzykow powietrza, nalezy powoli wepchna¢ tlok z
powrotem do strzykawki. Spowoduje to, ze produkt z powrotem znajdzie si¢ w butelce.
Nastepnie nalezy powtdrzy¢ czynno$ci opisane w punkcie 3.

5.Pozostawiajac strzykawke doustna nadal w taczniku, ponownie umiesci¢ butelke do dotu dnem.
Nastepnie usunac strzykawke doustna z butelki.

6.Umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w jamie ustnej i skierowaé ja w wewnetrzna strong
policzka. POWOLI nacisna¢ tlok strzykawki doustnej. Nie wstrzykiwac produktu szybko. Jesli
produkt bedzie przyjmowato dziecko, przed zastosowaniem powinno usia$¢ lub nalezy je
przytrzymac¢ w pozycji pionowej (rysunek 9).

rysunek 9

7.Pozostawiajac tacznik w butelce, zakreci¢ nakretke butelki. Umy¢ strzykawke doustna zgodnie z
ponizsza instrukcja.

Czyszczenie i przechowywanie strzykawki:

1. Po kazdorazowym zastosowaniu dawki produktu nalezy umy¢ strzykawke. Nalezy wyciagnac
tlok ze strzykawki i umy¢ jej obydwie czgsci w wodzie.

2. Osuszy¢ obydwie czgséci. Wlozy¢ tlok z powrotem do strzykawki. Przechowywaé w czystym,
bezpiecznym miejscu razem z produktem.

Przygotowang zawiesing doustna nalezy podawac tylko strzykawka doustna dotaczona do

opakowania. W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych stosowania nalezy
zapoznac si¢ z trescia ulotki dla pacjenta.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Wielka Brytania.
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/XXX

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 pazdziernika 2005

Data wydania przedluzenia pozwolenia: 28 pazdziernika 2010

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS II

WYTWORCAODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Pfizer PGM

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé sur Cisse
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

System nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych

Podmiot odpowiedzialny musi zapewnic, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu byt zorganizowany i prawidlowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzgdzania Ryzvkiem

Podmiot odpwiedzialny zobowiazuje si¢ prowadzi¢ badania i inne dziatania wyszczegolnione w
planie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych, zgodnie z wersja 5.3 RMP
(ang. Risk Management Plan) przedstawiona w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego kolejnymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP, dotyczacymi Systemow Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, uaktualniony RMP nalezy ztozy¢ jednoczesnie z kolejnym

okresowym raportem o bezpieczenstwie (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto uaktualniony RMP nalezy przedstawic:

o jesli uzyskano nowye informacje, ktore istotnie wplywaja na obecna aktualng specyfikacje
dotyczaca bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa lub dziatania stuzace
ograniczeniuryzyka;

. W ciagu 60 dni od uzyskania istotnych informacji, dotyczacychbezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka;

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow.

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Podmiot odpowiedzialny ustali w porozumieniu z wtasciwymi organami panstwowymi szczegoty
kontrolowanego systemu dystrybucji 20 ml fiolek produktu Revatio 0,8 mg/ml, roztwér do
wstrzykiwan. Ponadto podmiot odpowiedzialny wdrozy ogoélnokrajowy system dla wszystkich lekarzy
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1 farmaceutow, ktorzy beda przepisywac i (lub) wydawaé produkt Revatio 0,8 mg/ml, roztwor do
wstrzykiwan, zawierajacy:

- Informacje dla lekarzy i farmaceutow

- Kopig Charakterystyki Produktu Leczniczego

- Formularz Zbierania Danych (DCF, ang. Data Capture Form) zaprojektowany w celu
ulatwienia zglaszania wystgpowania niedoci$nienia i powiazanych z nim zaburzen.

Informacja dla lekarzy i farmaceutow powinna zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

- Informacje na temat programu monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii, dotyczacego
wystgpowania klinicznie istotnego niedocisnienia i probleméw powigzanych oraz ich zgltaszania
za pomoca formularza DCF.

- Informacje dotyczace zmiany fiolki produktu Revatio 0,8 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan z 50
ml na 20 ml

Przed wprowadzeniem na rynek 20 ml fiolki produktu Revatio 0,8 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan, w

danym kraju, podmiot odpowiedzialny ustali w porozumieniu z wlasciwym organem panstwowym
kraju cztonkowskiego tre$¢ informacji dla lekarzy i farmaceutow oraz grup docelowych.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH LUB, JESLI
NIE MA, NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE/TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 20 mg tabletki powlekane
Syldenafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Kazda tabletka zawiera 20 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera laktoze jednowodna.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z tre$cia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

90 tabletek powlekanych.

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w temperaturze nieprzekraczajacej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, chroni¢ przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
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PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU ‘

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

| 16.  INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

Revatio 20 mg
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

RODZAJ: Karton i naklejka na fiolce

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 0,8 mg/ml roztwér do wstrzykiwan.
Syldenafil

| 2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml roztworu zawiera 0,8 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu). Jedna 20 ml fiolka zawiera 12,5 ml
(10 mg syldenafilu w postaci cytrynianu).

| 3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera glukoze i wodg do wstrzykiwan.

4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan.
1 fiolka 10 mg/12,5 ml

B

SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE
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| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

[12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/002

[13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot):

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Revatio 0,8 mg/ml
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH
OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE/BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 20 mg, tabletki
Syldenafil

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

/5. INNE
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NFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKTUROWE PUDELKO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 10 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Syldenafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Po rozpuszczeniu, kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg syldenafilu (w postaci cytrynianiu)
Jedna butelka rozpuszczonej zawiesiny doustnej (112 ml) zawiera 1,12 g syldenafilu (w postaci
cytrynianu)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera sorbitol
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z treScia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
1 butelka
1 facznik butelki, 1 miarka oraz 1 strzykawka doustna

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Przed uzyciem nalezy wstrzasna¢ butelka.
Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek: Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywaé w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Po rozpuszczeniu: Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C lub w lodowce w temperaturze 2°C -
8°C. Nie zamraza¢. Nalezy pozby¢ si¢ wszelkich pozostatosci zawiesiny doustnej 30 dni po
rozpuszczeniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/XXX

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot):

‘ 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Revatio 10 mg/ml
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Revatio 10 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Syldenafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Jedna butelka rozpuszczonej zawiesiny doustnej (112 ml) zawiera 1,12 g syldenafilu (w postaci
cytrynianu).
Po rozpuszczeniu, kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg syldenafilu (w postaci cytrynianiu).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Lek zawiera sorbitol.
W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac sig z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Przed uzyciem nalezy wstrzasna¢ butelka.
Nalezy zapoznac sig z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedost¢gpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Proszek: Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym
opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Po rozpuszczeniu: Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C lub w lodowce w temperaturze 2°C -
8°C. Nie zamraza¢. Nalezy pozby¢ si¢ wszelkich pozostatosci zawiesiny doustnej 30 dni po
rozpuszczeniu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Wielka Brytania

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/05/318/XXX

[13.  NUMER SERII

Lot:

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Revatio 20 mg tabletki powlekane
Syldenafil

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revatio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio
Jak stosowac lek Revatio

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Revatio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek Revatio i w jakim celu si¢ go stosuje

Revatio zawiera substancj¢ czynna, syldenafil, ktory nalezy do grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5 (PDEY).

Revatio obniza ptucne ci$nienie tetnicze rozkurczajac naczynia pluc.

Lek Revatio jest stosowany w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego (wysokiego cisnienia krwi w
naczyniach tgtniczych ptuc) u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio
Kiedy nie stosowa¢ leku Revatio

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na syldenafil lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku Revatio.

- Jesli pacjent przyjmuje azotany lub leki uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotan amylu. Leki
te sa stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej (,,b01 w klatce piersiowej”). Lek Revatio moze
nasili¢ dziatania tych lekow i dlatego pacjent powinien poinformowac lekarza o ich
przyjmowaniu. W razie watpliwosci nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapil ostatnio udar mézgu, zawat lub wystepuje cigzkie schorzenie watroby
lub bardzo niskie ci$nienie tgtnicze krwi (< 90/50 mmHg).

- Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace ketokonazol, itrakonazol (stosowane w leczeniu
zakazen grzybiczych) lub rytonawir (stosowany w leczeniu HIV).

- Jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek utratg wzroku z powodu zaburzonego przeptywu
krwi do nerwu w oku nazywanego nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpocze¢ciem stosowania Revatio nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.
Nalezy poinformowac o:

- Cigzkiej chorobie serca..

- Dysfunkcji lewej komory serca.

- Wazroscie ci$nienia w naczyniach krwiono$nych ptuc.
- Zmnigjszeniu cisnienia krwi podczas spoczynku.
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Utracie duzej ilosci ptyndw (odwodnienie), ktdére moze wystapi¢ w przypadku
nadmiernego pocenia si¢ lub spozywania niewystarczajacej ilosci ptynéw. Moze to
rowniez wystapi¢ w przypadku pojawienia si¢ goraczki, wymiotow lub biegunki.

- retinitis pigmentosa (rzadkiej, dziedzicznej chorobie oczu).

- Niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej (nieprawidtowos$¢ dotyczaca krwinek
czerwonych), bialaczce (choroba nowotworowa krwi), szpiczaku mnogim (choroba
nowotworowa szpiku kostnego), jakiejkolwiek chorobie pracia lub jego anatomicznym
znieksztalceniu.

- Chorobie wrzodowej zotadka, zaburzeniach krzepnigcia (takich jak hemofilia) lub
czgstym krwawieniu z nosa.

- Chorobie zwiazanej raczej ze zwezeniem zyty w ptucach, anizeli z zablokowaniem lub
zwegzeniem tetnicy.

- Jesli wystapi nagte pogorszenie widzenia lub nagta utrata wzroku, nalezy przerwac

stosowanie leku Revatio i niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie leku u pacjentow z chorobami nerek i waqtroby
Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu chorob nerek lub watroby, gdyz moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku.

Dzieci
Leku Revatio nie nalezy stosowa¢ u dzieci ponizej 1 roku zycia.

Inne leki i Revatio
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac..

Jezeli jednocze$nie stosuje si¢ inne sposoby leczenia nadci$nienia plucnego (np. bosentan, iloprost),
nalezy o tym poinformowa¢ lekarza lub farmaceutg przed rozpoczgciem przyjmowania leku Revatio.

Przed zastosowaniem leku Revatio nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu
lekow zawierajacych ziele dziurawca (lek ziotowy), ryfampicyne (lek stosowany w leczeniu zakazen
bakteryjnych), karbamazeping, fenytoing lub fenobarbital (stosowane m.in. w leczeniu padaczki).

Pomimo, iz lek Revatio stosowany z lekami hamujacymi krzepnigcie krwi (np. warfaryna) nie
spowodowatl wystapienia dziatan niepozadanych, nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute przed
rozpoczeciem stosowania leku Revatio, jesli pacjent stosuje leki rozrzedzajace krew.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Revatio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty w przypadku
stosowania lekow zawierajacych erytromycyng, klarytromycyng, telitromycyne (antybiotyki
stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), sakwinawir (stosowany w leczeniu HIV) lub nefazodon
(stosowany w leczeniu depresji), gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

W przypadku zazywania lekow a-adrenolitycznych (np. doksazosyny), stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tgtniczego krwi lub rozrostu gruczotu krokowego nalezy poradzi¢ si¢ lekarza przed
zazyciem leku Revatio, poniewaz rownoczesne stosowanie tych lekow moze wywotaé objawy
powodujace zmniejszenie ci$nienia krwi (np. zawroty gtowy, uczucie pustki w glowie).

Revatio z jedzeniem i piciem
W trakcie stosowania leku Revatio nie nalezy spozywac soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Lek Revatio
moze by¢ stosowany w czasie ciazy tylko wtedy, kiedy jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Revatio u kobiet w wieku rozrodczym chyba, Ze stosuja one
odpowiednie metody antykoncepcji.
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W momencie rozpoczgcia terapii lekiem Revatio nalezy przerwac karmienie piersig. Nie nalezy
stosowac leku Revatio u kobiet karmiacych piersia, poniewaz nie ma informacji dotyczacych
przenikania leku do mleka.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Revatio moze powodowac¢ wystapienie zawrotow glowy i zaburzen widzenia. Nalezy sprawdzic¢
reakcje organizmu na lek przed przystapieniem do prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn.

Wazne informacje o niektorych skladnikach leku Revatio
Pacjent, ktory zostal wezesniej poinformowany o wystegpowaniu nietolerancji niektorych cukrow
powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed zastosowaniem leku Revatio.

3. Jak stosowaé lek Revatio

Ten lek nalezy stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 20 mg trzy razy na dobg (przyjmowanych co 6-8 godzin),
przyjmowana wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

Stosowanie u dzieci

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat, zalecana dawka wynosi 10 mg (1 ml zawiesiny
doustnej) trzy razy na dobg w przypadku dzieci i mlodziezy o masie ciata <20 kg lub 20 mg (2 ml
zawiesiny doustnej lub 1 tabletka) trzy razy na dobe dla dzieci i mtodziezy o masie ciata > 20 kg,
przyjmowane wraz z positkiem lub niezaleznie od niego. Nie nalezy stosowac wigkszych dawek u
dzieci.

Przed kazdorazowym podaniem zawiesiny doustnej, nalezy nig wstrzasnaé¢ przez co najmniej 10
sekund.

W przypadku zazycia wigkszej niz zalecana dawki leku Revatio

Nie nalezy przyjmowac wigkszej od zaleconej ilosci leku. W przypadku zazycia wigkszej od zalecane;j
dawki leku nalezy bezzwlocznie skontaktowacé si¢ z lekarzem.

Przyjecie wigkszej dawki leku Revatio niz zalecana moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia opisanych
dziatan niepozadanych.

W przypadku pominigcia dawki leku Revatio

W przypadku pominigcia dawki leku Revatio nalezy ja jak najszybciej przyjac¢ i kontynuowac
stosowanie leku zgodnie z ustalonym schematem. Nie nalezy przyjmowa¢ podwadjne;j ilosci tabletek w
celu uzupehienia pominigtej dawki.

Przerwanie leczenia lekiem Revatio

Nagle odstawienie leku Revatio moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu klinicznego. Nie nalezy
przerywac stosowania leku bez polecenia lekarza. Lekarz moze zadecydowaé o zmniejszeniu dawki
leku przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sig
do lekarza lub farmaceuty.
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4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak wszystkie leki, takze Revatio moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Dorosli
Bardzo czgsto (czg$ciej niz u 1 pacjenta na 10) zglaszano nastgpujace dzialania niepozadane: bol
glowy, naglte zaczerwienienie twarzy, niestrawno$¢, biegunke i bol rak i nog.

Inne, czgsto zglaszane (u 1 do 10 pacjentow na 100) dziatania niepozadane obejmuja: zakazenia
podskorne, objawy grypopodobne, zapalenie zatok, zmniejszona ilos¢ czerwonych krwinek
(niedokrwisto$¢), zatrzymanie ptyndw, trudnosci w zasypianiu, lgk, migreng, drzenie, uczucie
mrowienia, uczucie rozpalenia, oslabione czucie skorne, krwawienie w tylnej czgsci oka, zaburzenia
widzenia, niewyrazne widzenie, nadwrazliwo$¢ na swiatto, zaburzenia widzenia kolorow,
podraznienie oka, przekrwienie oczu (zaczerwienione oczy), zawroty glowy, zapalenie oskrzeli,
krwawienia z nosa, katar, kaszel, zatkany nos, zapalenie blony $luzowej zotadka, zapalenie zotadka i
jelit, zgage, hemoroidy, wzdecia, sucho$¢ w ustach, tysienie, zaczerwienienie skory, nocne poty, bole
migsni, bdl plecéw i wzrost temperatury ciata.

Dziatania niepozadane zglaszane niezbyt czgsto (u 1 do 10 pacjentow na 1000) to: zmniejszona
ostro$¢ widzenia, podwojne widzenie, nieprawidtowe odczucia ze strony oka i powigkszenie piersi u
mezcezyzn.

Zglaszano rowniez wysypke skorna i nagte pogorszenie lub utrate stuchu, ktére wystgpowaty z
nieznang cze¢stoscia.

Zglaszano zmniejszenie ci$nienia krwi.

Lek Revatio zawiera taka sama substancj¢ czynna - syldenafil, jak lek stosowany w leczeniu
mezczyzn z zaburzeniami wzwodu. Podczas stosowania inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, w
leczeniu zaburzen wzwodu, zglaszano nast¢pujace dziatania niepozadane, w tym syldenafil o czgstosci
nieznanej, dotyczace zaburzen widzenia: czgSciowe, niespodziewane, przemijajace lub trwate
ostabienie lub utrat¢ widzenia w jednym lub obu oczach.

Po przyjeciu syldenafilu obserwowano dtugotrwate i czasami bolesne wzwody pracia, ktore
wystgpowaly z nieznana czgstoscia. Jesli erekcja utrzymuje si¢ nieprzerwanie dluzej niz 4 godziny,
nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Dzieci i mtodziez

Do czgstych dziatan niepozadanych (obserwowanych u 1 do 10 pacjentéw na 100) zaliczono: bol
glowy, goraczke, nudnosci, wymioty, biegunke, kaszel, zawroty glowy, krwawienie z nosa, bol
brzucha, wzrost czgstosci wzwodow, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, utratg masy ciata, bdl konczyn oraz
zaczerwienienia twarzy.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza Iub farmacuety.

5. Jak przechowywa¢ lek Revatio

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Tabletki

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku po terminie

waznosci. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C. Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, chroni¢
przed wilgocia.
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Zawiesina doustna
Nie stosowa¢ zawiesiny doustnej po terminie wazno$ci zamieszczonym na butelce.

Przechowywa¢ w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Revatio

- Substancja czynna leku jest syldenafil. Kazda tabletka zawiera 20 mg syldenafilu (w postaci
cytrynianu).

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: celuloza mikrokrystaliczna, wodorofosforan wapnia (bezwodny), s61 sodowa
kroskarmelozy, magnezu stearynian.
Otoczka: hypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), laktoza jednowodna, trioctan glicerylu.

Jak wyglada lek Revatio i co zawiera opakowanie
Revatio to biate, powlekane, okragtle tabletki oznaczone napisem ,,PFIZER”po jednej i ,,RVT 20” po
drugiej stronie. Tabletki pakowane sa w blistry po 90 sztuk.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

Wytworca:
Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique / Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V. Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbuarapus Magyarorszag
[aiizep Jlrokcembypr CAPJIL, Knon benrapust  Pfizer Kft.
Ten.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1488 37 00

Ceska republika Malta

Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark

Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356212201 74

Nederland

Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 6 405 328

El\Gda
Pfizer Hellas A.E.
Tni: 430210 678 5800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharmahf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,

TnA: +35722818087

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja sig na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam rowniez linki do stron internetowych o rzadkich

chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dorazne przygotowanie zawiesiny do podawania doustnego z wykorzystaniem 20 mg tabletek

produktu Revatio (docelowe stezenie zawiesiny: 10 mg/ml)

Zawiesina do podawania doustnego, przygotowana przez farmaceute wedtug zamieszczonych ponizej
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instrukcji, wystarczy do przeprowadzenia 28-dniowego schematu leczenia (objeto$¢ dawki: 1 ml;
dawka: 10 mg) lub 14-dniowego schematu leczenia (objetos¢ dawki: 2 ml; dawka: 20 mg) u jednego
pacjenta. Przygotowanie zawiesiny doustnej Revatio z 20 mg tabletek produktu Revatio wymaga
zastosowania preparatdw rozcienczajacych Ora-Sweet i Ora-Plus.

Instrukcja przygotowania zawiesiny dla farmaceuty:

1. Nalezy upewni¢ si¢, ze preparaty Ora-Sweet i Ora-Plus zostaty doprowadzone do temperatury
pokojowe;j.

2. Nalezy odliczy¢ 62 (szes¢dziesiat dwie) tabletki produktu Revatio w dawce 20 mg.

3. Za pomoca thuczka nalezy rozetrze¢ w mozdzierzu odliczone 62 tabletki, jednorazowo po 2-10

tabletek, do uzyskania drobnego proszku.

4. Nalezy odmierzy¢ 30 ml preparatu Ora-Plus (metny biaty ptyn) i odstawic preparat na pewien
czas w celu uwolnienia wszelkich pecherzykow powietrza.

5. Nalezy doda¢ czg$¢ (zazwyczaj 15-20 ml) preparatu Ora-Plus przygotowanego zgodnie z
etapem 4 do proszku znajdujacego si¢ w mozdzierzu i miesza¢ do uzyskania ggstej jednolitej
pasty. W razie konieczno$ci mozna doda¢ wigksza objgtos¢ preparatu Ora-Plus przygotowanego
zgodnie z etapem 4.

6. Nalezy przenie$¢ paste¢ do butelki z ciemnego szkta lub polietylenu o wysokiej gestosci
(HDPE) (butelka o objgtosci > 150 ml).
7. Nalezy optukaé mozdzierz i pistel, wykorzystujac do tego celu pozostatosci preparatu Ora-Plus

przygotowanego zgodnie z etapem 4, a nastgpnie przela¢ ptukanke do butelki, aby
zagwarantowac przeniesienie catosci pasty.

8. Nalezy odmierzy¢ 90 ml preparatu Ora-Sweet (przezroczysty rézowy ptyn) i odstawi¢ go na
pewien czas w celu uwolnienia wszelkich pecherzykéw powietrza.
9. Nalezy przela¢ okolo %2 objetosci preparatu Ora-Sweet przygotowanego zgodnie z etapem 8 do

butelki zawierajacej produkt przygotowany jak opisano powyze;.

10. Nalezy zamkna¢ butelke i wstrzasa¢ nia energicznie przez co najmniej 30 sekund.

11. Nalezy przela¢ pozostatlos¢ preparatu Ora-Sweet przygotowanego zgodnie z etapem 8 do butelki
i ponownie wstrzasa¢ nig energicznie przez co najmniej trzydziesci sekund w celu uzyskania
jednolitej zawiesiny doustne;.

12.  Na butelce nalezy umie$ci¢ pomocnicza etykietg, zawierajaca nastepujace ostrzezenie:
,Pacjenci z rzadka dziedziczna nietolerancja fruktozy, ztym wchlanianiem glukozy-galaktozy
lub niedoborem sukrazy-izomaltazy nie powinni przyjmowacé tego produktu”. Na etykiecie
pomocniczej powinna rdéwniez znalezé si¢ nastgpujaca instrukcja: ,,Przed kazdorazowym
podaniem produktu nalezy wstrzasa¢ energicznie przez co najmniej 10 sekund”. Na etykiecie
leku nalezy umiesci¢ imig i nazwisko pacjenta, instrukcje¢ dawkowania, termin wazno$ci i
nazwe produktu.

13. Nalezy poinstruowaé¢ osobg, ktora bedzie podawac przygotowany produkt, aby wszelkie
pozostatosci zawiesiny po zakonczeniu leczenia zostalty odpowiednio usunigte, tj. nalezy w tym
celu umiesci¢ na butelce stosowna etykiet¢ pomocnicza lub doda¢ komentarz na etykiecie
zawierajacej instrukcje z apteki.

14. Nalezy umiesci¢ odpowiednia etykiete z data waznosci produktu zgodnie z informacja
dotyczaca warunkoéw przechowywania.

Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wydania zawiesiny doustnej w strzykawkach doustnych z odpowiednia
podziatka umozliwiajaca odmierzenie wymaganych objgtosci zawiesiny doustnej. Jezeli jest to
mozliwe, nalezy zaznaczy¢ lub podkresli¢ miejsce na podzialce strzykawki doustnej odpowiadajace
wlasciwej dawce (1 ml lub 2 ml) dla danego pacjenta.

Uwaga: Zawiesina doustna, przygotowana za pomoca potaczenia preparatow Ora-Plus/Ora-Sweet,
przechowywana w butelce z ciemnego szkta lub butelce HDPE w lodéwce w temperaturze od 2°C do
8°C wykazuje stabilno$¢ przez okres 28 dni. Nie przeprowadzono dotychczas badan trwatosci ani nie
zweryfikowano stabilnosci produktu w przypadku zastosowania innych preparatow lub innych
rodzajow butelek.

Srodki rozcienczajqce
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Ora-Plus (metny biaty plyn) zawiera: wode oczyszczona, celuloze mikrokrystaliczna, s6l sodowa
karboksymetylocelulozy, gume ksantanowa, karagening, (zawierajaca wapnia siarczan oraz sodu
trifosforan), sodu fosforan, kwas cytrynowy, emulsj¢ przeciwpieniaca i srodki konserwujace w postaci
metyloparabenu i potasu sorbinian.

Ora-Sweet (przezroczysty rézowy plyn) zawiera: wodg oczyszczona, sacharozg, gliceryng, sorbitol,

kwas cytrynowy i sodu fosforan, dodatki smakowe oraz $rodki konserwujace w postaci
metyloparabenu i potasu sorbinian.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Revatio 0,8 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
Syldenafil

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

Nalezy zwroécié si¢ do lekarza lub farmaceutyw razie jakichkolwiek watpliwos$ci.

- Lek ten przepisano §cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revatio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio
Jak stosowac lek Revatio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Revatio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR

1.  Co to jest lek Revatio i w jakim celu si¢ go stosuje

Revatio zawiera substancjg¢ czynna, syldenafil, ktory nalezy do grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5 (PDEY).

Revatio obniza plucne cisnienie tetnicze rozkurczajac naczynia phuc.

Lek Revatio jest stosowany w leczeniu tgtniczego nadci$nienia ptucnego (wysokiego ci$nienia krwi w
naczyniach tgtniczych ptuc).

Roztwor do wstrzykiwan Revatio jest postacia leku Revatio dla pacjentow, ktdrzy tymczasowo nie
moga przyjmowac leku Revatio w postaci tabletek.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio
Kiedy nie stosowaé leku Revatio

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos$¢) na syldenafil lub ktorykolwiek z
pozostatych sktadnikow leku Revatio.

- Jesli pacjent przyjmuje azotany lub leki uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotan amylu. Leki
te sa stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej (,,bol w klatce piersiowej”). Lek Revatio moze
nasili¢ dziatania tych lekow i dlatego pacjent powinien poinformowac lekarza o ich
przyjmowaniu. W razie watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapil ostatnio udar méozgu, zawat lub wystepuje cigzkie schorzenie watroby
lub bardzo niskie ci$nienie tgtnicze krwi (< 90/50 mmHg).

- Jesli pacjent przyjmuje leki zawierajace ketokonazol, itrakonazol (stosowane w leczeniu
zakazen grzybiczych) lub rytonawir (stosowane w leczeniu HIV).

- Jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek utrate wzroku z powodu zaburzonego przeplywu
krwi do nerwu w oku nazywanego nietetnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosciPrzed rozpoczeciem stosowania Revatio nalezy zwrocic si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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Nalezy poinformowa¢ o:

- Cigzkiej chorobie serca.

- Dysfunkcji lewej komory serca

- Wzroscie ci$nienia w naczyniach krwionos$nych ptuc

- Zmnigjszeniu cisnienia krwi podczas spoczynku

- Utracie duzej ilosci ptynéw (odwodnienie), ktore moze wystapi¢ w przypadku
nadmiernego pocenia si¢ lub spozywania niewystarczajacej ilosci ptyndw. Moze to
roéwniez wystapi¢ w przypadku pojawienia si¢ goraczki, wymiotow lub biegunki.

- retinitis pigmentosa (rzadkiej, dziedzicznej chorobie oczu).

- Niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej (nieprawidlowos¢ dotyczaca krwinek
czerwonych), biataczce (choroba nowotworowa krwi), szpiczaku mnogim (choroba
nowotworowa szpiku kostnego), jakiejkolwiek chorobie pracia lub jego anatomicznym
znieksztatceniu.

- Chorobie wrzodowej zotadka, zaburzeniach krzepnigcia (takich jak hemofilia) lub
czgstym krwawieniu z nosa.

- Chorobie zwiazanej raczej ze zwegzeniem zyty w plucach, anizeli z zablokowaniem lub
zwezeniem tetnicy.

- Jesli wystapi nagle pogorszenie widzenia lub nagla utrata wzroku, nalezy przerwac
stosowanie leku Revatio i niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

Stosowanie leku u pacjentow z chorobami nerek i waqtroby
Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu chordob nerek lub watroby, gdyz moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku.

Dzieci

Leku Revatio nie nalezy stosowa¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Inne leki i Revatio
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio lekach takze o lekach , ktore pacjent planuje przyjmowac, a w szczegoélnosci:

Jezeli jednoczesnie stosuje si¢ inne sposoby leczenia nadci$nienia plucnego (np. bosentan, iloprost)
nalezy o tym poinformowac lekarza przed rozpoczgciem przyjmowania leku Revatio.

Przed zastosowaniem leku Revatio nalezy poinformowaé lekarza lub farmaceute o przyjmowaniu
lekoéw zawierajacych ziele dziurawca (lek ziotlowy), ryfampicyng (lek stosowany w leczeniu zakazen
bakteryjnych), karbamazeping, fenytoing lub fenobarbital (stosowane m.in. w leczeniu padaczki).

Pomimo, iz lek Revatio stosowany z lekami hamujacymi krzepnigcie krwi (np. warfaryna) nie
spowodowal wystapienia dziatan niepozadanych nalezy poinformowac¢ lekarza lub farmaceute przed
rozpoczeciem stosowania leku Revatio, jesli pacjent stosuje leki rozrzedzajace krew.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Revatio nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty w przypadku
stosowania lekow zawierajacych erytromycyne, klarytromycyng, telitromycyne (antybiotyki
stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych), sakwinawir (stosowany w leczeniu HIV) lub nefazodon
(stosowany w leczeniu depresji), gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

W przypadku zazywania lekow a-adrenolitycznych (np. doksazosyny), stosowanych w leczeniu
nadci$nienia tgtniczego krwi lub rozrostu gruczotu krokowego nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
farmaceuty przed zazyciem leku Revatio, poniewaz rownoczesne stosowanie tych lekow moze
wywola¢ objawy powodujace zmniejszenie ciSnienia krwi (np. zawroty glowy, uczucie pustki w
glowie).
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Revatio z jedzeniem i piciem
W trakcie stosowania leku Revatio nie nalezy spozywaé soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersia

W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty. Lek Revatio moze
by¢ stosowany w czasie ciazy tylko wtedy, kiedy jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Revatio u kobiet w wieku rozrodczym chyba, ze stosuja one
odpowiednie metody antykoncepcji.

W momencie rozpoczgcia terapii lekiem Revatio nalezy przerwa¢ karmienie piersia. Nie nalezy
stosowac leku Revatio u kobiet karmiacych piersia, poniewaz nie ma informacji dotyczacych
przenikania leku do mleka.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
Lek Revatio moze powodowaé wystapienie zawrotow glowy i zaburzen widzenia. Nalezy sprawdzi¢
reakcj¢ organizmu na lek przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowac lek Revatio

Lek Revatio jest podawany we wstrzyknigciu dozylnym i bedzie zawsze podawany przez lekarza lub
pielegniarke. Lekarz okresli czas trwania leczenia oraz dawke dobowa leku Revatio do wstrzykiwan
dozylnych oraz bedzie monitorowat reakcje na leczenie oraz stan zdrowia pacjenta. Zazwyczaj
stosowana dawka wynosi 10 mg (co odpowiada 12,5 ml) trzy razy na dobg.

Lek Revatio w postaci wstrzyknigcia dozylnego bedzie podawany zamiast leku Revatio w tabletkach.

W przypadku otrzymania wig¢kszej niz zalecana dawki leku Revatio

W przypadku podejrzenia, ze zastosowano wigksza niz zalecana dawke leku Revatio, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub pielegniarka. Przyjecie wigkszej dawki
leku Revatio niz zalecana moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia opisanych dziatan niepozadanych.

W przypadku pominigcia dawki leku Revatio

Poniewaz lek bedzie podawany pod Scista kontrola lekarza, pominigcie dawki leku jest mato
prawdopodobne. Jednakze w przypadku podejrzenia, ze pomini¢to dawke leku, nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupelnienia pominig¢tej dawki.

Przerwanie leczenia lekiem Revatio
Nagte odstawienie leku Revatio moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu klinicznego. Lekarz moze
zmniejsza¢ dawki leku przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.

W razie watpliwo$ci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4.  Mozliwe dzialania niepozadane

Jak wszystkie leki, takze Revatio moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Doro$li

Dziatania niepozadane, zglaszane w badaniu klinicznym z dozylna postacia leku Revatio, byly
podobne do tych, ktore zglaszano w badaniach klinicznych leku Revatio w postaci tabletek.
W badaniach klinicznych do czgstych dziatan niepozadanych (u mniej niz 1 na 10, ale u wigcej niz 1
na 100 pacjentdow) nalezaly nagle zaczerwienienie twarzy, bol gtowy, niskie ci$nienie krwi oraz
nudno$ci. W badaniach klinicznych do czgstych dziatan niepozadanych (u mniej niz 1 na 10, ale u
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wigcej niz 1 na 100 pacjentdw) zgtaszanych przez pacjentéw z nadci$nieniem plucnym nalezaty nagte
zaczerwienienie twarzy oraz nudnosci.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem leku Revatio w postaci doustnej bardzo czesto (czeséciej niz
u 1 pacjenta na 10) zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane: bol glowy, nagle zaczerwienienie
twarzy, niestrawno$¢, biegunke i bol rak i nog.

Inne, czesto zglaszane (u 1 do 10 pacjentow na 100) dziatania niepozadane po zastosowaniu leku
Revatio w postaci doustnej obejmuja: zakazenia podskorne, objawy grypopodobne, zapalenie zatok,
zmniejszong ilo$¢ czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), zatrzymanie pltynow, trudnosci w
zasypianiu, lek, migreng, drzenie, uczucie mrowienia, uczucie rozpalenia, ostabione czucie skérne,
krwawienie w tylnej czgsci oka, zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie, nadwrazliwos$¢ na
swiatto, zaburzenia widzenia koloroéw, podraznienie oka, przekrwienie oczu (zaczerwienione oczy),
zawroty gtowy, zapalenie oskrzeli, krwawienia z nosa, katar, kaszel, zatkany nos, zapalenie blony
sluzowej zotadka, zapalenie zotadka i jelit, zgage, hemoroidy, wzdegcia, sucho$¢ w ustach, tysienie,
zaczerwienienie skory, nocne poty, bole migsni, bol plecow 1 wzrost temperatury ciata.

Dziatania niepozadane zglaszane niezbyt czgsto (u 1 do 10 pacjentdéw na 1000) po zastosowaniu leku
Revatio w postaci doustnej to: zmniejszona ostros¢ widzenia, podwdjne widzenie, nieprawidlowe

odczucia ze strony oka i powigkszenie piersi u me¢zczyzn.

Zgtaszano rowniez wysypke skorna i nagte pogorszenie lub utrate stuchu, ktére wystgpowaty
czestoscia nieznang.

Zgltaszano zmniejszenie cisnienia krwi.

Lek Revatio zawiera taka sama substancje czynna, syldenafil, jak lek stosowany w leczeniu me¢zczyzn
z zaburzeniami wzwodu. Podczas stosowania inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5, takze syldenafilu, w
leczeniu zaburzen wzwodu, zgtaszano nastgpujace dziatania niepozadane, w tym syldenafil o czgstosci
nieznanej, dotyczace zaburzen widzenia: czg§ciowe, niespodziewane, przemijajace lub trwale
ostabienie, lub utrate widzenia w jednym lub obu oczach.

Po przyjeciu syldenafilu obserwowano dlugotrwale i czasami bolesne wzwody pracia, ktore
wystepowaly z czestoscia nieznang. Jesli erekcja utrzymuje si¢ nieprzerwanie dluzej niz 4 godziny,
nalezy natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5.  Jak przechowywac¢ lek Revatio

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Revatio po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na fiolce i kartoniku.
Termin waznosci (EXP) oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Lek Revatio nie wymaga szczegdlnych warunkéw przechowywania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa.. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6.  Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Revatio
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Substancja czynna leku jest syldenafil. Kazdy ml roztworu zawiera 0,8 mg syldenafilu (w postaci
cytrynianu). Kazda 20 ml fiolka zawiera 10 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu). Pozostate sktadniki

to glukoza i woda do wstrzykiwan,

Jak wyglada lek Revatio i co zawiera opakowanie

Jedno opakowanie zawiera fiolke 20 ml z przezroczystego szkta, zamknigta chlorobutylowa zatyczka

oraz aluminiowym kapslem.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:

Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania

Wytworca:

Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark

Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30210 678 5800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356212201 74

Nederland

Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00
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Ireland Slovenija

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL
Tel: 1800 633 363 (toll free) Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
+44 (0)1304 616161 farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Island Slovenska republika
Icepharma hf. Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Simi: + 354 540 8000 Tel: +421-2-3355 5500
Italia Suomi/Finland

Pfizer Italia S.r.1. Pfizer Oy

Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige

GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD, Pfizer AB

TnA: +35722818087 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Revatio 10 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
Syldenafil

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.
- Nalezy zachowac¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
Nalezy zwroéci¢ sig do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.
- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym.
Lek moze zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.
- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Revatio i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio
Jak stosowac lek Revatio

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Revatio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN AL

1. Co to jest lek Revatio i w jakim celu si¢ go stosuje

Revatio zawiera substancj¢ czynna, syldenafil, ktory nalezy do grupy inhibitoréw fosfodiesterazy typu
5 (PDEY).

Revatio obniza ci$nienie tgtnicze w plucach rozkurczajac naczynia ptuc.

Lek Revatio jest stosowany w leczeniu wysokiego cisnienia krwi w naczyniach tetniczych ptuc
(tetniczego nadcisnienia plucnego) u dorostych, dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio
Kiedy nie stosowa¢ leku Revatio

- Jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na syldenafil lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienione w punkcie 6).

- Jesli pacjent przyjmuje azotany lub leki uwalniajace tlenek azotu, takie jak azotan amylu. Leki
te sg stosowane w leczeniu bolu w klatce piersiowej (,,dtawicy piersiowej”). Lek Revatio moze
nasili¢ dziatania tych lekow i dlatego pacjent powinien poinformowac lekarza o ich
przyjmowaniu. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Jesli u pacjenta wystapit ostatnio udar moézgu, zawat lub wystepuje cigzkie schorzenie watroby
lub bardzo niskie ci$nienie tgtnicze krwi (< 90/50 mmHg).

- Jesli pacjent przyjmuje leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych takie jak ketokonazol,
itrakonazol lub rytonawir (stosowany w leczeniu HIV).

- Jesli u pacjenta stwierdzono kiedykolwiek utrate wzroku z powodu zaburzonego przeptywu
krwi do nerwu w oku nazywanego nietgtnicza przednia niedokrwienna neuropatia nerwu
wzrokowego.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nalezy poinformowac¢ lekarza o:

91



- Chorobie zwiazanej raczej ze zwezeniem zyly w ptucach, anizeli z zablokowaniem lub
zZwezeniem tetnicy.

- Cigzkiej chorobie serca..

- Zaburzeniach przeptywu krwi przez komory serca.

- Wazroscie ci$nienia w naczyniach krwiono$nych ptuc.

- Zmnigjszeniu ci$nienia krwi podczas spoczynku.

- Utracie duzej ilosci ptynow (odwodnienie), ktore moze wystapi¢ w przypadku
nadmiernego pocenia si¢ lub spozywania niewystarczajacej ilosci ptyndw. Moze to
rowniez wystapi¢ w przypadku pojawienia si¢ goraczki, wymiotow lub biegunki.

- Rzadkiej, dziedzicznej chorobie oczu (retinitis pigmentosa).

- Nieprawidtowosci dotyczacej krwinek czerwonych (niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa), chorobie nowotworowej krwi (biataczce), chorobie
nowotworowej szpiku kostnego (szpiczak mnogi) lub jakiejkolwiek chorobie pracia lub
jego anatomicznym znieksztalceniu.

- Chorobie wrzodowej zotadka, zaburzeniach krzepnigcia (takich jak hemofilia) lub
czgstym krwawieniu z nosa.

Podczas stosowania inhibitorow fosfodiesterazy typu 5, w leczeniu zaburzen wzwodu, zgtaszano
nastepujace dziatania niepozadane, w tym syldenafil o czgstosci nieznanej, dotyczace zaburzen
widzenia: czg$ciowe, niespodziewane, przemijajace lub trwate ostabienie lub utrat¢ widzenia w
jednym lub obu oczach.

W przypadku wystapienia niespodziewanego ostabienia lub utraty wzroku, nalezy przerwac
stosowanie leku Revatio i niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza (patrz rowniez punkt 4)

Stosowanie leku u pacjentow z chorobami nerek i wqtroby
Nalezy poinformowac lekarza o wystgpowaniu choréb nerek lub watroby, gdyz moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku.

Dzieci
Leku Revatio nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 1 roku zycia.

Inne leki i Revatio
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, a w szczego6lnosci o:

e Lekach zawierajacych azotany lub leki uwalniajace tlenek azotu takie jak azotan amylu. Leki
te s stosowane w leczeniu dtawicy piersiowej lub ,,bolu w klatce piersiowe;j” (patrz punkt 2
»Informacje wazne przed zastosowaniem leku Revatio”.

e Jednoczesnie stosowanych innych sposobach leczenia nadci$nienia plucnego (np. bosentan,
iloprost)

e Lekach zawierajacych ziele dziurawca (lek ziotowy), ryfampicyne (lek stosowany w leczeniu
zakazen bakteryjnych), karbamazeping, fenytoing lub fenobarbital (stosowane m.in. w
leczeniu padaczki).

e Lekach hamujacych krzepnigcie krwi (np. warfaryna) pomimo, iz nie powodowaty
wystapienia dziatan niepozadanych

e Lekach zawierajacych erytromycyne, klarytromycyne, telitromycyne (antybiotyki stosowane
w leczeniu zakazen bakteryjnych), sakwinawir (stosowany w leczeniu HIV) lub nefazodon
(stosowany w leczeniu depresji), gdyz moze by¢ konieczne dostosowanie dawki.

e Lekach a-adrenolitycznych (np. doksazosyny), stosowanych w leczeniu nadci$nienia
tetniczego krwi lub rozrostu gruczotu krokowego, poniewaz rownoczesne stosowanie tych
lekéw moze wywotaé¢ objawy powodujace zmniejszenie ci$nienia krwi (np. zawroty glowy,
uczucie pustki w glowie).

Revatio z jedzeniem i piciem
W trakcie stosowania leku Revatio nie nalezy spozywaé soku grejpfrutowego.

Ciaza i karmienie piersia
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W ciazy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, lub gdy
planuje ciaze, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ sig¢ lekarza lub farmaceuty. Lek Revatio
moze by¢ stosowany w czasie ciazy tylko wtedy, kiedy jest to bezwzglednie konieczne.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Revatio u kobiet w wieku rozrodczym chyba, ze stosuja one
odpowiednie metody antykoncepcji.

W momencie rozpoczgcia terapii lekiem Revatio nalezy przerwa¢ karmienie piersia. Nie nalezy
stosowac leku Revatio u kobiet karmiacych piersia, poniewaz nie ma informacji dotyczacych
przenikania leku do mleka.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
Lek Revatio moze powodowac wystapienie zawrotdw glowy i1 zaburzen widzenia. Nalezy sprawdzic¢
reakcj¢ organizmu na lek przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

Revatio zawiera sorbitol. Jesli lekarz poinformowat pacjenta o nietolerancji niektorych cukrow,
przed zastosowaniem leku nalezy poradzic sig lekarza.

3. Jak stosowaé lek Revatio

Ten lek nalezy stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwrocic¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 20 mg trzy razy na dobg (przyjmowanych co 6-8 godzin),
przyjmowana wraz z positkiem lub niezaleznie od niego.

Stosowanie u dzieci

Dla dzieci i mtodziezy w wieku od 1 roku do 17 lat, zalecana dawka wynosi 10 mg (1 ml zawiesiny
doustnej) trzy razy na dobg w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata <20 kg lub 20 mg (2 ml
zawiesiny doustnej) trzy razy na dobg dla dzieci i mlodziezy o masie ciata > 20 kg, przyjmowane wraz
z positkiem lub niezaleznie od niego. Nie nalezy stosowaé wigkszych dawek u dzieci.

Przed kazdorazowym podaniem zawiesiny doustnej, nalezy nia energicznie wstrzasnac przez co

najmniej 10 sekund.

Instrukcja przygotowania zawiesiny doustnej
Zaleca si¢ zeby farmaceuta przygotowat zawiesing doustna przed wydaniem leku pacjentowi.

Przygotowana zawiesina doustna jest ptynem. Zawiesing z proszku nalezy przygotowac¢ zgodnie z
ponizszymi instrukcjami.

Uwaga: W celu odtworzenia zawiesiny z zawartosci butelki nalezy zuzy¢ 90 ml (3 x 30 ml) wody
niezaleznie od przyjmowanej dawki

1.Postukac¢ w butelke tak aby proszek zsunal si¢ na jej dno.

2.0dkreci¢ nakretke butelki.

3.Napehiajac miarke (dotaczona do opakowania), odmierzy¢ 30 ml wody do zaznaczonej linii, a
nastepnie wla¢ wodg do butelki. Uzywajac miarki, ponownie odmierzy¢ kolejne 30 ml wody 1
wlac¢ ja do butelki (rysunek 1).
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X1 X1

rysunek 1

4. Zakreci¢ nakretke i energicznie wstrzasna¢ butelka przez minimum 30 sekund (rysunek 2).

Y

rysunek 2

5. Odkrecié nakretke butelki.
6. Uzywajac miarki, odmierzy¢ kolejne 30 ml wody i doda¢ do butelki. Nalezy zawsze zuzy¢
catkowita ilos¢ 90 ml (3 x 30 ml) wody niezaleznie od przyjmowanej dawki (rysunek 3).

X 1

rysunek 3

7. Zakreci¢ nakretke i energicznie wstrzasnaé butelka przez minimum 30 sekund (rysunek 4).
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rysunek 4

8. Odkreci¢ nakretke butelki.

9. Wcisna¢ tacznik butelki do jej szyjki (tak jak przedstawiono to ponizej na rysunku 5).
Dotaczona nasadka stuzy do napetnienia strzykawki doustnej lekiem znajdujacym si¢ w
butelce. Nastepnie zakrgci¢ nakrgtke na butelce.

rysunek 5

10. Na etykiecie butelki nalezy zapisa¢ datg waznoS$ci przygotowanej zawiesiny doustnej (data
waznosci przygotowanej zawiesiny doustnej wynosi 30 dni od daty rozpuszczenia). Po tym

terminie, wszelkie niewykorzystane resztki zawiesiny doustnej nalezy usunac lub zwréci¢ do
farmaceuty.

Instrukcja uzycia

Farmaceuta powinien powiedzie¢ pacjentowi jak odmierzy¢ lek strzykawka doustnej znajdujaca sig w
opakowaniu. Po rozpuszceniu, zawiesing doustna nalezy podawac tylko strzykawka doustna dotaczona

do opakowania. W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych stosowania
zawiesiny doustnej nalezy zapoznac¢ sig¢ z ponizsza instrukcja.

1. Przed zastosowaniem nalezy energicznie wstrzasna¢ zamknigta butelka z przygotowana
zawiesina doustna przez minimum 10 sekund. Nastepnie odkreci¢ nakretke butelki (rysunek 6).

95



rysunek 6

2. Kiedy butelka znajduje si¢ w pozycji pionowej, na rownej powierzchni, nalezy umiescié
koncowke strzykawki doustnej w taczniku (rysunek 7).

rysunek 7

3.Trzymajac strzykawke doustna w taczniku, nalezy odwroci¢ butelke do géry dnem. Powoli
odciagna¢ tlok strzykawki doustnej do zaznaczonej podziatki, ktéra wskazuje wyznaczona
dawke (pobranie 1 ml oznacza dawke 10 mg, a pobranie 2 ml, dawke 20 mg).W celu
doktadnego odmierzenia dawki, gorna krawedz tloka nalezy ustawié¢ na rowni z odpowiednio
zaznaczong podziatka strzykawki doustnej (rysunek 8).
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rysunek 8

4. W przypadku zaobserwowania duzych pecherzykow powietrza, nalezy powoli wepchna¢ ttok z
powrotem do strzykawki. Spowoduje to, ze lek z powrotem znajdzie si¢ w butelce. Nastepnie
nalezy powtorzy¢ czynnosci opisane w punkcie 3.

5.Pozostawiajac strzykawke doustna nadal w taczniku, ponownie umiesci¢ butelke do dotu dnem.
Nastepnie usunac strzykawke doustna z butelki.

6.Umiesci¢ koncowke strzykawki doustnej w jamie ustnej i skierowac ja w strong
policzka. POWOLI nacisna¢ tlok strzykawki doustnej. Nie wstrzykiwac¢ leku szybko. Jesli lek
bedzie przyjmowato dziecko, przed zastosowaniem powinno usias¢ lub nalezy je przytrzymac¢ w
pozycji pionowej (rysunek 9).

rysunek 9

7. Pozostawiajac tacznik w butelce, zakrecic¢ nakretke butelki. Umy¢ strzykawke doustna zgodnie
Z ponizsza instrukcja.

Czyszczenie i przechowywanie strzykawki:
1. Po kazdorazowym zastosowaniu dawki leku nalezy umy¢ strzykawke. Nalezy wyciagnac ttok
ze strzykawki i umy¢ jej obydwie czgsci w wodzie.
2. Osuszy¢ obydwie czesci. Whozy¢ tlok z powrotem do strzykawki. Przechowywaé w czystym,
bezpiecznym miejscu razem z lekiem.

W przypadku zazycia wig¢kszej niz zalecana dawki leku Revatio

Nie nalezy przyjmowac wigkszej od zaleconej ilosci leku. W przypadku zazycia wigkszej od zalecanej
dawki leku, nalezy bezzwlocznie skontaktowac sig z lekarzem.

Przyjecie wigkszej dawki leku Revatio niz zalecana moze zwigkszy¢ ryzyko wystapienia opisanych
dziatan niepozadanych.

W przypadku pominigcia dawki leku Revatio

W przypadku pominigcia dawki leku Revatio nalezy ja jak najszybciej przyjac i kontynuowac
stosowanie leku zgodnie z ustalonym schematem. Nie nalezy przyjmowa¢ podwdjnej ilosci leku w
celu uzupetnienia pominigtej dawki.
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Przerwanie leczenia lekiem Revatio

Nagle odstawienie leku Revatio moze doprowadzi¢ do pogorszenia stanu klinicznego. Nie nalezy
przerywac stosowania leku bez polecenia lekarza. Lekarz moze zadecydowaé o zmniejszeniu dawki
leku przez kilka dni przed przerwaniem leczenia.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak wszystkie leki, takze Revatio moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy przerwaé
stosowanie leku Revatio i niezwtocznie zgtosic¢ si¢ do lekarza (patrz rowniez punkt 2):

- W przypadku wystapienia niespodziewanego ostabienia lub utraty wzroku (czg¢sto$¢ nieznana)

- W przypadku erekcji utrzymujacej si¢ nieprzerwanie dtuzej niz 4 godziny. U mezczyzn stosujacych
syldenafil obserwowano dlugotrwale i czasami bolesne wzwody pracia (czgsto$¢ nieznana).

Dorosli
Bardzo czgsto (czgsciej niz u 1 pacjenta na 10) zglaszano nastepujace dzialania niepozadane: bol
glowy, nagle zaczerwienienie twarzy, niestrawnosc¢, biegunke i bol rak i nog.

Inne, czesto zgtaszane (u 1 do 10 pacjentow) dziatania niepozadane obejmuja: zakazenia podskorne,
objawy grypopodobne, zapalenie zatok, zmniejszona ilo$¢ czerwonych krwinek (niedokrwistosc),
zatrzymanie ptynow, trudnosci w zasypianiu, lek, migrene, drzenie, uczucie mrowienia, uczucie
rozpalenia, ostabione czucie skorne, krwawienie w tylnej czesci oka, zaburzenia widzenia, niewyrazne
widzenie, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, zaburzenia widzenia kolorow, podraznienie oka, przekrwienie
oczu (zaczerwienione oczy), zawroty gtowy, zapalenie oskrzeli, krwawienia z nosa, katar, kaszel,
zatkany nos, zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie zotadka i jelit, zgage, hemoroidy, wzdgcia,
suchos$¢ w ustach, tysienie, zaczerwienienie skory, nocne poty, bole migsni, bol plecow 1 wzrost
temperatury ciala.

Dziatania niepozadane zgltaszane niezbyt cze¢sto (u 1 do 100) to: zmniejszona ostro§¢ widzenia,
podwdjne widzenie, nieprawidtowe odczucia ze strony oka i powigkszenie piersi u mezczyzn.

Zglaszano rowniez wysypke skorna, nagte pogorszenie lub utratg shuchu oraz zmniejszenie cisnienia
krwi, ktore wystgpowaly z nieznana czgstoscia (czgstos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie
dostepnych danych).

Dzieci i mtodziez

Do czgstych dziatan niepozadanych (obserwowanych u 1 do 10 pacjentow) zaliczono: bol gtowy,
goraczke, nudnosci, wymioty, kaszel, bol brzucha, wzrost czgstosci wzwodow, nadwrazliwo$¢ na
swiatlo.

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

5. Jak przechowywaé lek Revatio
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po terminie
waznosci. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca

Proszek
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Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Przygotowana zawiesina doustna
Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C lub w lodowce w temperaturze 2°C - 8°C. Nie zamrazacd.
Wszelkie niewykorzystane resztki zawiesiny doustnej nalezy usuna¢ w ciagu 30 dni od rozpuszczenia.

Lekoéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Revatio

Substancja czynna leku jest syldenafil (w postaci cytrynianu).

Po rozpuszczeniu, kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 10 mg syldenafilu (w postaci cytrynianu).
Jedna butelka rozpuszczonej zawiesiny doustnej (112 ml) zawiera 1,12 g syldenafilu (w postaci
cytrynianu)

Pozostale sktadniki to: sorbitol, kwas cytrynowy (bezwodny), sukraloza, sodu cytrynian, guma
ksantanowa, maltodekstryna, koncentrat soku winogronowego, guma arabska, koncentrat soku
ananasowego, kwas cytrynowy, naturalny aromat, tytanu dwutlenek (E171), benzoensan sodowy
(E211), krzemionka koloidalna bezwodna

Jak wyglada lek Revatio i co zawiera opakowanie
Revatio dostepne jest w postaci biatego lub prawie biatego proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej, z ktorego po rozpuszczeniu z woda powstaje biata zawiesina doustna o smaku

winogronowym.

Jedna 125 ml butelka z ciemnego szkta (z polipropylenowa nakretka) zawiera 32,27 g proszku do
sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Po rozpuszczeniu butelka zawiera 112 ml zawiesiny doustnej, z czego 90 ml przeznaczone jest do
dawkowania i podawania.

Wielkos¢ opakowania: 1 butelka

Kazde opakowanie zawiera rowniez polipropylenowa miarke (wyskalowana do odmierzania 30 ml),
polipropylenowa strzykawke doustna (3 ml), ttok HDPE oraz nasadkg butelki z LDPE.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Limited, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wiclka Brytania

Wytworca
Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse, Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic sig¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié /Belgique / Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V. Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
bbarapus Magyarorszag
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Iaitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark

Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EAGda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30210 678 5800

Espaiia
Pfizer S.L.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

Island
Icepharmahf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvunpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

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

Nederland

Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Tel. +3705 2514000
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu. Znajduja si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.
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