VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Revastad 20 mg kalvopaillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti siséltdd sildenafiilisitraattia madrin, joka vastaa 20 mg sildenafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti siséltdd myos 58,31 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen

Pyored, kaksoiskupera, valkoinen kalvopaillysteinen tabletti, jonka halkaisija on noin 7,1 mm ja paksuus
on noin 3,4 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuiset

Pulmonaalihypertension (WHO:mn toiminnallinen luokka II tai III) hoitoon aikuisen potilaan fyysisen
suorituskyvyn parantamiseksi. Valmisteen teho on osoitettu primaarisen pulmonaalihypertension
hoidossa seké sidekudossairauteen liittyvén pulmonaalihypertension hoidossa.

Pediatriset potilaat

1-17-vuotiaiden lasten pulmonaalihypertension hoitoon. Valmisteen teho on osoitettu primaarisen
pulmonaalihypertension ja synnynndiseen sydianvikaan liittyvin pulmonaalihypertension hoidossa
mitattuna fyysisen suorituskyvyn tai pulmonaalisen hemodynamiikan paranemisena (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Hoidon aloittavan ja sitd valvovan lddkérin tulee olla perehtynyt pulmonaalihypertension hoitoon. Jos
potilaan kliminen tila heikkenee Revastad-hoidosta huolimatta, on harkittava jotakin muuta
hoitovaihtoehtoa.

Annostus

Aikuiset

Suositusannos on 20 mg kolme kertaa vuorokaudessa. Jos potilas unohtaa ottaa Revastad-annoksen,
ladkarin pitdd neuvoa héntd ottamaan unohtunut annos mahdollisimman pian ja sen jilkeen jatkamaan
ladkkeen kédyttod tavanomaisella annoksella. Potilaan ei pidd ottaa kaksinkertaista annosta
korvatakseen unohtuneen annoksen.



Pediatriset potilaat (1—17-vuotiaat)

1-17-vuotiaiden lasten suositusannos < 20 kg:n painoisille lapsille on 10 mg 3 kertaa vuorokaudessa ja
> 20 kg painoisille lapsille 20 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Pulmonaalihypertensiota sairastaville
lapsipotilaille ei pidd kayttdd suositeltua suurempia annoksia (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1). 20 mgn
tablettia ei pidd kayttda lapsille, joille annostus olisi 10 mg 3 kertaa vuorokaudessa. Muita lidkemuotoja
on saatavilla < 20 kg:n painoisille potilaille ja muille lapsipotilaille, jotka eivét pysty nieleméan tabletteja.

Muita lddkevalmisteita samanaikaisesti kdayttdvdt potilaat

Annosmuutosten tulee aina perustua huolelliseen hyoty-riskisuhteen arviointiin. Annoksen pienentdmisté
20 mg:aan 2 kertaa vuorokaudessa on harkittava, jos potilas saa samanaikaisesti CYP3A4:n estéjia,
kuten erytromysiinid tai sakinaviiria. Annoksen pienentédmistd 20 mg:aan kerran vuorokaudessa
suositellaan annosteltaessa sildenafiilia samanaikaisesti voimakkaampien CYP3A4:mn estijien, kuten
klaritromysiinin, telitromysiinin ja nefatsodonin, kanssa. Sildenafiilin kiyttd kaikkein voimakkaimpien
CYP3A4n estdjien kanssa, ks. kohta 4.3. Sildenafiiliannosta on ehkd muutettava, jos potilas saa
samanaikaisesti CYP3A4:44 indusoivia lddkeaineita (ks. kohta 4.5).

Erityisryhmét

ldkkddt potilaat (= 65 vuotta)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille. Kliininen teho mitattuna 6 minuutin kévelytestilld voi olla
iakkailld potilailla heikompi.

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan munuaisten toiminta on heikentynyt, vaikeastikin
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan x 2/vrk on harkittava
perusteellisen hyoty-riskisuhteen arvion jilkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Maksan vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaan maksan toiminta on heikentynyt (Child-Pughin luokat A
ja B). Annoksen pienentdmistd 20 mg:aan x 2/vrk on harkittava perusteellisen hy6ty-riskisuhteen arvion
jalkeen vain silloin, jos hoito ei ole hyvin siedetty.

Revastad-valmistetta ei saa antaa potilaille, joiden maksan toiminta on heikentynyt vaikeasti (Child-
Pughin luokka C) (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat (alle 1-vuotiaat lapset ja vastasyntyneet)

Muissa kuin hyviksytyissé kéyttdaiheissa sildenafiilia ei pidd kayttda vastasyntyneilld, joilla on
vastasyntyneen pulmonaalihypertensio, koska riskit ovat suuremmat kuin hyoty (ks. kohta 5.1).
Sildenafiilin turvallisuutta ja tehoa alle 1 vuoden ikiisten lasten muiden sairauksien hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Hoidon lopettaminen

Toistaiseksi kiytossd olevien tutkimustulosten mukaan sildenafiilihoidon ékilliseen lopettamiseen ei ole
littynyt pulmonaalihypertension pahenemista rebound-ilmiénd. Jotta hoidon lopettamiseen lLittyvalta
mahdolliselta kliinisen tilan &killiseltéd heikkenemiseltd véltyttdisiin, on harkittava annoksen pienentdmista
vahitellen. Hoidon lopettamisjakson aikana potilaan seurantaa tulisi tehostaa.

Antotapa
Revastad on tarkoitettu vain suun kautta otettavaksi. Tabletit on otettava noin 6—8 tunnin vélen.

Annoksen voi ottaa joko ruoan kanssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kéytto typpioksidia luovuttavien lddkeaineiden (kuten amyylinitriitin) kanssa tai misséén
muodossa olevien nitraattien kanssa nitraattien verenpainetta alentavien vaikutusten vuoksi (ks.
kohta 5.1).

PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, samanaikainen kdyttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (katso kohta 4.5).

Kayttd voimakkaimpien CYP3A4:n estéjien (esim. ketokonatsolin, itrakonatsolin, ritonaviirin) kanssa
(ks. kohta 4.5).

Potilaat, jotka ovat menettineet nikokyvyn toisesta siimistidén non-arteriittisen anteriorisen iskeemisen
optikusneuropatian (NAION) vuoksi riippumatta siitd, littyikd kyseinen tapahtuma aiempaan PDES:n
estijan kayttdon vai ei (ks. kohta 4.4)

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavissa erityispotilasryhmiss, ja siksi sitd ei saa antaa néille
potilaille:

- potilaat, joilla on vaikeasti heikentynyt maksan toiminta

- askettdin sairastettu aivohalvaus tai sydaninfarkti

- vakavasti alentunut verenpaine (verenpaine < 90/50 mmHg) hoidon aloitushetkella.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Sildenafiilin tehoa ei ole osoitettu potilailla, joilla on vaikea pulmonaalihypertensio (potilaan WHO:n
toimintakykyluokka IV). Jos potilaan kliininen tila heikkenee, on harkittava hoitoja, joita suositellaan
tamdn sairauden vaikean vaiheen hoitoon (esim. epoprostenoli) (ks. kohta 4.2). Sildenafiilin
hyoty-riskisuhdetta ei ole osoitettu pulmonaalihypertensiota sairastavilla, joiden WHO:n
toimintakykyluokaksi on mééritelty I.

Sildenafiilia on tutkittu pulmonaalihypertension muodoissa, jotka littyvit primaariseen (idiopaattiseen),
sidekudossairauteen liittyvdén tai synnynnéisen sydénvian yhteydessi esiintyvédéin
pulmonaalihypertensioon (ks. kohta 5.1). Sildenafiilin kiytt64 ei suositella muissa
pulmonaalihypertension muodoissa.

Pitkdaikaisessa lapsipotilailla tehdyssé jatkotutkimuksessa havaittiin kuolemantapausten lisdéntyminen
suositeltua suurempia annoksia saaneilla potilailla. Siksi pulmonaalihypertensiota sairastaville
lapsipotilaille ei pidd kdyttdd suositeltua suurempia annoksia (ks. myos kohdat 4.2 ja 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu potilailla, joilla on todettu perinnéllinen verkkokalvon
rappeumasairaus, kuten retinitis pigmentosa (pienelld osalla ndisté potilaista on verkkokalvon
fosfodiesteraasien geenivirhe). Siksi sildenafiilin kdyttod ndille potilaille ei suositella.

Verisuonia laajentava vaikutus

Laakarin on sildenafiilia médratessdén arvioitava huolellisesti, voiko sildenafiilin lievistd tai kohtalaisista
verisuonia laajentavista vaikutuksista olla haittaa potilaalle, jolla on tietty perussairaus, kuten matala
verenpaine, nestehukka, vaikea sydimen vasemman kammion ulosvirtauseste tai autonominen
dysfunktio (ks. kohta 4.4).

Kardiovaskulaariset riskitekijit




Miehen erektiohdirion hoitoon kéytetylld sildenafiililla on markkinoille tulon jilkeen saatujen kokemusten
mukaan raportoitu muun muassa seuraavia vakavia sydan- ja verisuonitapahtumia, joiden on ajallisesti
ilmoitettu olleen yhteydessa sildenafiilin kayttoon: sydaninfarkti, epdstabiili angina, syddnperdinen
dkkikuolema, kammioperdinen rytmihiirid, aivoverenvuoto, TIA-kohtaus, kohonnut verenpaine ja matala
verenpaine. Useimmilla, mutta ei kaikilla, ndistd potilaista oli entuudestaan sydéin- ja verisuoniperdisid
riskitekijoitd. Monet ilmoitetuista tapahtumista ilmenivét yhdynnén aikana tai pian sen jilkeen. Lisdksi
muutamien tapahtumien raportoitiin ilmenneen pian sildenafiilin kiyton jalkeen ilman seksuaalista
toimintaa. Néiden tapahtumien mahdollista suoraa yhteyttd edelld mainittuihin tekijéihin tai muihin
tekijoihin ei voida varmentaa.

Priapismi

Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin kaytossi, jos potilaan siitin on anatomisesti epdmuodostunut
(esim. siittimen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien sairaus), tai jos hénelld on
priapismille mahdollisesti altistava sairaus (esim. sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai leukemia).

Markkinoilletulon jilkeen sildenafiilin kiyton yhteydessé on raportoitu pitkittynytté erektiota ja
priapismia. Jos erektio kestdd yli 4 tuntia, potilaan pitdisi hakeutua vélittoméasti lidkarinhoitoon. Jos
priapismia ei hoideta heti, tuloksena voi olla siittimen kudosvaurio ja pysyvé potenssin menetys (katso
kohta 4.8).

Vaso-okklusiiviset kriisit potilailla, joilla on sirppisoluanemia

Sildenafiilia ei pidd kéyttda potilaille, joilla on sirppisoluanemiaan liittyvd pulmonaalihypertensio.
Kliinisessd tutkimuksessa sairaalahoitoa vaatineita vaso-okklusiivisia kriisejd raportoitiin useammin
sildenafiilia saaneilla potilailla verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, mika johti tutkimuksen
ennenaikaiseen paittimiseen.

Nékoaistiin littyvit tapahtumat

Sildenafiilin ja muiden PDE5-estéjien kdyton yhteydesséd on spontaanisti ilmoitettu joissakin tapauksissa
esiintyneen niakokentdn puutoksia. Harvinaista non-arteriittista anteriorista iskeemisti
optikusneuropatiaa on raportoitu sekd spontaanisti ettd havainnointitutkimuksessa sildenafiilin ja muiden
PDES5-estiijen kiyton yhteydessé (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla ilmenee jokin dkillinen ndkokentén
puutos, hoito on lopetettava valittémésti ja harkittava siirtymistd vaihtoehtoiseen hoitoon (ks. kohta 4.3).

Alfasalpaajat
Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin annossa potilaalle, joka saa alfasalpaajahoitoa, koska

samanaikainen anto voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilld yksilgilld (ks. kohta 4.5). Posturaalisen
hypotension kehittymisriskin minimoimiseksi alfasalpaajaa saavan potilaan tulee olla hemodynaamisesti
vakaa ennen sildenafiilihoidon aloittamista. Ladkarin on annettava potilaalle toimintaohjeet posturaalisen
hypotension oireiden varalta.

Verenvuotohdiri6t

Tutkimukset thmisen verihiutaleilla osoittavat, ettd sildenafiili potensoi natriumnitroprussidin
antiaggregatorista vaikutusta in vitro. Ei tiedetd, onko sildenafiili turvallinen potilaalle, jolla on
verenvuotohdirid tai aktiivisessa vaiheessa oleva peptinen haavauma. Siksi sildenafiilia saa antaa
tillaiselle potilaalle vasta perusteellisen hy6ty-riskiarvioinnin jilkeen.

K-vitamiinin antagonistit

Samanaikaisen sildenafiilihoidon aloittaminen voi suurentaa verenvuotoriskid
pulmonaalihypertensiopotilailla, jotka kdyttédvét K-vitamiinin antagonistia. Verenvuotoriski voi olla
suurentunut erityisesti potilailla, joilla pulmonaalihypertensio littyy sidekudossairauteen.

Veno-okklusiivinen sairaus




Saatavilla ei ole tietoa sildenafiilin kdytdstd pulmonaalihypertensiossa, johon liittyy keuhkojen
venookklusiivinen sairaus. Niilld potilailla on kuitenkin ilmoitettu hengenvaarallista keuhkopohod, kun he
ovat saaneet verisuonia laajentavia lddkeaineita (pddasiassa prostasyklinid). Jos
pulmonaalihypertensiota sairastavalla potilaalla siis ilmenee keuhkopohon merkkejd sildenafiilin annon
aikana, on tutkittava, littyyko tilaan veno-okklusiivinen sairaus.

Sildenafiilin kiyttd yhdessd bosentaanin kanssa
Sildenafiilin tehoa bosentaanihoitoa saavilla potilailla ei ole sitovasti osoitettu (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Samanaikamnen kiyttd muiden PDESm estdjien kanssa
Sildenafiilin ja muiden PDESm estéjien yhteiskdyton tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu
pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla, eiké tillaista yhteiskdyttod suositella (katso kohta 4.5).

Apuaineet
Tama valmiste siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttda tati ldaketta.

Tama ladkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden léikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset sildenafiiliin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili metaboloituu péédasiassa sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymien 3A4 (pééreitti) ja 2C9
(sivureitti) kautta. Siksi ndiden isoentsyymien estdjit voivat pienentid sildenafiilin puhdistumaa ja niitd
isoentsyymejd indusoivat aineet suurentaa sitd. Annostussuositukset, ks. kohdat 4.2 ja 4.3.

In vivo -tutkimukset
Suun kautta otettavan sildenafiilin ja laskimoon annettavan epoprostenolin samanaikaista kdytt6d on
tutkittu (ks. kohta 4.8 ja 5.1).

Samanaikaisesti muiden pulmonaalihypertension hoitoon kiytettidvien ladkkeiden (esim. ambrisentaanin,
iloprostin) kanssa kéytetyn sildenafiilin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa. Sen vuoksi ndiden samanaikaisessa kéytdssd suositellaan varovaisuutta.

Samanaikaisesti muiden PDES5-estéjien kanssa annetun sildenafiilin turvallisuutta ja tehoa ei ole tutkittu
pulmonaalihypertension hoidossa (katso kohta 4.4).

Populaatiofarmakokineettiset analyysit pulmonaalihypertension klinisistd tutkimuksista osoittivat, etti
sildenafiilin puhdistuma pienenee ja/tai biologinen hy6tyosuus suun kautta annettuna suurenee, silloin
kun sildenafiili annetaan samanaikaisesti CY P3A4-substraattien tai CYP3A4-substraattien ja
beetasalpaajien yhdistelmén kanssa. Vain niilld tekij6illd oli tilastollisesti merkitsevd vaikutus sildenafiilin
farmakokinetiikkaan potilailla, joilla oli pulmonaalihypertensio. Verrattuna potilaisiin, jotka eivit saaneet
nditd ladkeaineita, sildenafiilialtistus oli 43 % suurempi CYP3A4-substraatteja saaneilla potilailla ja

66 % suurempi CYP3A4-substraattien ja beetasalpaajien yhdistelmaa saaneilla potilailla.
Sildenafiilialtistus oli viisinkertainen annostuksella 80 mg x 3/vrk verrattuna altistukseen annostuksella
20 mg x 3/vrk. Tadmai pitoisuuden vaihteluvili kattaa sildenafiilialtistuksen suureneman, joka todettiin
erityisissd ladkeyhteisvaikutustutkimuksissa CYP3A4:n estéjien kanssa (lukuun ottamatta
voimakkaimpia CYP3A4:n estéjid, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli, ritonaviiri).



CYP3A4:44 indusoivilla lddkeaineilla ndyttdd olevan huomattava vaikutus sildenafiilin
farmakokinetiikkaan pulmonaalihypertensiopotilailla. Tama vahvistettiin
in vivo -yhteisvaikutustutkimuksessa CYP3A4:44 indusoivalla bosentaanilla.

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin samanaikaisesti 125 mg bosentaania (indusoi
kohtalaisesti CYP3A4:44, CYP2C9:44 ja mahdollisesti CYP2C19:44) kahdesti vuorokaudessa ja 80 mg
sildenafiilia kolmesti vuorokaudessa (vakaassa tilassa) 6 pdivan ajan, sildenafiilin AUC-arvo pieneni

63 %. Populaatiofarmakokineettinen analyysi sildenafiilitiedoista osoitti sildenafiilialtistuksen
vahentyneen, kun lddkettd annettiin yhdessd bosentaanin kanssa (tiedot olivat peréisin aikuisille
pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyistd klinisistd tutkimuksista, joista yksi oli 12 viikon tutkimus, jossa
arvioitiin suun kautta annetun sildenafiilin [20 mg x 3/vrk] tehoa ja turvallisuutta stabiiliin
bosentaaniannokseen [62,5-125 mg x 2/vrk] lisdttynd). Vaheneminen oli samankaltaista kuin terveilld
vapaacehtoisilla havaittu altistuksen viheneminen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Sildenafiilin tehoa on seurattava tarkoin potilailla, jotka kédyttdvit samanaikaisesti CYP3A4:44 potentisti
indusoivia ladkeaineita, kuten karbamatsepiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia, mikikuismaa ja
rifampisiinia.

Kun HIV-proteaasinestiji ritonaviiria (erittdin potentti P450:n estijd) annettiin samanaikaisesti
sildenafiilin kanssa, sildenafiilin enimmaispitoisuus (Cpax) suureni 300 % (4-kertaiseksi) ja plasmassa
olevan sildenafiilin AUC-arvo suureni 1 000 % (11-kertaiseksi). Ritonaviirin annos oli 500 mg x 2/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. 24 tunnin kuluttua plasman
sildenafiilipitoisuus oli yhd noin 200 ng/ml; vastaava arvo pelkkéé sildenafiilia annettaessa oli noin

5 ng/ml. Tdma tulos on yhdenmukainen ritonaviirin useisiin P450-substraatteihin kohdistuvien
huomattavien vaikutusten kanssa. Néiden farmakokineettisten tulosten perusteella sildenafiilia ei saa
antaa yhdessa ritonaviirin kanssa potilaille, joilla on pulmonaalihypertensio (ks. kohta 4.3).

HIV-proteaasinestéji sakinaviirin (CYP3A4:n estdji) ja sildenafiilin yhteiskaytto suurensi sildenafiilin
enimmaispitoisuutta (Cpx) 140 % ja AUC-arvoa 210 %. Sakinaviirin annostus oli 1 200 mg x 3/vrk
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. Sildenafiili ei vaikuttanut sakinaviirin
farmakokinetilkkkaan. Annostussuositukset, ks. kohta 4.2.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg kerta-annoksena erytromysiinin (kohtalainen CYP3A4:n estéjd)
kanssa vakaassa tilassa (500 mg x 2/vrk viiden péivin ajan), systeeminen sildenafiilialtistus (AUC)
suureni 182 %. Annossuositukset, ks. kohta 4.2. Sen sijaan ei saatu ndyttod, ettd atsitromysiini

(500 mg/vrk kolmen péivén ajan) vaikuttaisi terveiden vapaaehtoisten miesten AUC-, Cyax- tai
Tmax-arvoihin, eliminaationopeusvakioon tai sildenafiilin tai sen kiertivan pdametaboliitin
puoliintumisaikaan. Annostusta ei tarvitse muuttaa. Simetidiini (800 mg), joka on sytokromi P450:n
estdjd ja CYP3A4:n epéspesifinen estéjd, suurensi plasman sildenafiilipitoisuutta 56 %, kun sitd annettiin
terveille vapaaehtoisille tutkimushenkiloille yhdessa sildenafiilin (50 mg) kanssa. Annostusta ei tarvitse
muuttaa.

Voimakkaimpien CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin ja itrakonatsolin, vaikutusten odotetaan
olevan samanlaisia kuin ritonaviirin (ks. kohta 4.3). CYP3A4:n estéjien kuten klaritromysiinin,
telitromysiinin ja nefatsodonin vaikutus on odotettavasti ritonaviirin ja CYP3A4mn estijien kuten
sakinaviirin tai erytromysiinin valiltd: altistus oletettavasti 7-kertaistuu. Siksi annoksen muuttamista

Populaatiofarmakokineettinen analyysi pulmonaalihypertensiota sairastaneista potilaista viittasi sithen,
ettd beetasalpaajien anto yhdessd CYP3A4-substraattien kanssa saattaa suurentaa sildenafiilialtistusta
entisestdédn verrattuna pelkkien CYP3A4-substraattien antoon.



Koska greippimehu estidd heikosti CYP3A4:n metaboliaa suolen seindméssé, sildenafiilin ja
greippimehun yhteiskdyttd voi suurentaa plasman sildenafiilipitoisuutta kohtalaisesti. Annostusta ei
tarvitse muuttaa, mutta sildenafiilin ja greippimehun yhteiskayttda ei suositella.

Kerta-annos antasidia (magnesiumhydroksidi/aluminiumhydroksidi) ei vaikuttanut sildenafiilin
biologiseen hyGtyosuuteen.

Suun kautta annettavien ehkdisyvalmisteiden (etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli
150 mikrog) samanaikainen anto ei vaikuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaan.

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelmé. Nitraattiosansa vuoksi nikorandiililla
voi olla vakavia yhteisvaikutuksia sildenafiilin kanssa (ks. kohta 4.3).

Sildenatfiilin vaikutukset muihin lddkkeisiin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili estdd heikosti sytokromi P450 -isoentsyymeja 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4
(IC50 > 150 mikromol/l).

Sildenafiilin ja epédspesifisten fosfodiesteraasiestijien, kuten teofylliinin ja dipyridamolin,
yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.

In vivo -tutkimukset
Merkittdvid yhteisvaikutuksia ei todettu, kun sildenafiilia (50 mg) annettiin samanaikaisesti tolbutamidin
(250 mg) tai varfariinin (40 mg) kanssa. Ne molemmat metaboloituvat CYP2C9:n vilityksella.

Sildenafiililla ei ollut merkittdvéaéd vaikutusta atorvastatiinialtistukseen (AUC-arvo suureni 11 %), mika
viittaa sithen, ettei sildenafiili vaikuta klimisesti merkittdvasti myoskdan CYP3A4:4an.

Sildenafiilin (100 mg kerta-annos) ja asenokumarolin vililld ei ole todettu yhteisvaikutuksia.
Sildenafiili (50 mg) ei potensoinut asetyylisalisyylihapon (150 mg) aiheuttamaa vuotoajan pitenemaa.

Sildenafiili (50 mg) ei potensoinut alkoholin verenpainetta alentavaa vaikutusta terveilld vapaaehtoisilla
tutkimushenkil6illd, joilla alkoholin enimméispitoisuus veressé oli keskimidrin 0,8 promillea.

Terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkildilld tehdysséa tutkimuksessa vakaassa tilassa annettu sildenafiili
(80 mg x 3/vrk) suurensi bosentaanin (125 mg x 2/vrk) AUC-arvoa 50 %.
Populaatiofarmakokineettinen analyysi aikuisille pulmonaalihypertensiopotilaille tehdyn tutkimuksen
tiedoista osoitti, ettd bosentaanin AUC-arvo kasvoi(20 % (95 % CI.9,8-30,8), kun sen kanssa annettiin
vakaassa tilassa olevaa sildenafiilia (20 mg x 3/vrk). Tutkimuksen potilaat saivat perusladkityksend
bosentaania (62,5-125 mg x 2/vrk). Kasvu oli vihédisempai kuin terveilld vapaaehtoisilla havaittu kasvu,
kun lddkettd annettiin yhdessa sildenafiilin kanssa (sildenafiili 80 mg x 3/vrk) (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Spesifisessd yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa verenpainetautipotilaille annettiin sildenafiilia (100 mg)
yhdessd amlodipiinin kanssa, makuuasennossa mitattu systolinen verenpaine aleni lisid 8 mmHg.
Vastaavasti makuuasennossa mitattu diastolinen verenpaine aleni lisid 7 mmHg. Naméa
verenpainelukemien lisdalenemat olivat samaa suuruushiokkaa kuin lukemat, jotka mitattiin terveilld
vapaacehtoisilla tutkimushenkil6illd, jotka saivat pelkkdd sildenafiilia.

Kolmessa spesifisessa lddke-lidkeyhteisvaikutustutkimuksessa annettiin potilaille, joiden hyvanlaatuinen
eturauhasen likakasvu oli saatu stabiloitua doksatsosinilla (alfasalpaaja), samanaikaisesti seka
doksatsosiinia (4 mg ja 8 mg) ettd sildenafiilia (25 mg, 50 mg tai 100 mg). Niissd tutkimusryhmissa
todettiin, ettd makuuasennossa mitattuina systolinen ja diastolinen verenpaine alenivat lisdd keskimaarin



7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ja pystyasennossa mitattu verenpaine aleni lisdd 6/6 mmHg,

11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kun potilaille, joiden tila oli saatu stabiloitua doksatsosiinilla, annettiin
samanaikaisesti sildenafiilia, joillakin harvoilla potilailla ilmoitettiin oireista posturaalista hypotensiota.
Naéilld potilailla ilmoitettin heitehuimausta ja pyorrytystd, mutta ei pyortymisid. Samanaikainen
sildenafiilin anto alfasalpaajaa saavalle potilaalle voi johtaa oireiseen hypotensioon herkilld yksil6illd (ks.
kohta 4.4).

100 mg sildenafiilia kerta-annoksena ei vaikuttanut HIV -proteaasinestiji sakinaviirin (CYP3A4:n

Sildenafiili vaikuttaa tunnetusti typpioksidi/syklinen guanosinimonofosfaatti (cGMP) -reittiin ja
yhdenmukaisesti timédn kanssa (ks. kohta 5.1) sen on osoitettu potensoivan nitraattien verenpainetta
alentavaa vaikutusta. Siksi sitd ei saa antaa samanaikaisesti typpioksidin luovuttajien eikd missdin
muodossa olevien nitraattien kanssa (ks. kohta 4.3).

Riosiguaatti: Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvén vaikutuksen
kun PDES5-inhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Klinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu
lisidvan PDES-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmin myonteisistd vaikutuksista ei ole
ndyttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhibiittoreiden, mukaan lukien
sildenafiili, kayttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3).

Sildenafiili ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden
(etinyyliestradioli 30 mikrog ja levonorgestreeli 150 mikrog) pitoisuuksiin plasmassa.

Sildenafiilikerta-annoksen lisddmiseen sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméhoidon vakaassa tilassa
liittyi verenpainetautia sairastavilla potilailla merkittdvésti suurempaa verenpaineen alenemista
verrattuna pelkdstdan sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmén kayttodn. Sen vuoksi sildenafiilihoidon
aloittamisessa potilaille, jotka saavat sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméhoitoa, pitdé olla varovainen.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessé iédssé olevat naiset ja ehkéisy miehille ja naisille
Koska sildenafiilin raskaana oleviin naisiin kohdistuvista vaikutuksista ei ole tietoa, sildenafiilin kdyttod ei
suositella hedelmallisessa idssé oleville naisille, elleivit he kidytd asianmukaista raskauden ehkiisya.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoa sildenafiilin kdytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria haittavaikutuksia, jotka kohdistuisivat raskauteen ja alkion/sikion kehitykseen.
Eldinkokeissa on havaittu toksisuutta syntymén jilkeisen kehityksen suhteen (ks. kohta 5.3).

Puuttuvien tietojen vuoksi sildenafiilia saa kiyttda raskaana oleville naisille vain ehdottoman
valttAmattomissa tapauksissa.

Imetys

Imettavilld naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia. Tiedot yhdesti imettivésta
naisesta osoittavat, ettd sildenafiili ja sen aktiivinen metaboliitti N-desmetyylisildenafiili erittyvét hyvin
pienind pitoisuuksina rintamaitoon. Imetetyille vauvoille aiheutuneista haittavaikutuksista ei ole klinisia
tietoja saatavissa, mutta imetyksessé niellyistd mééristi ei oletettavasti atheudu haittavaikutuksia.
Ladkettd méadradvien lddkareiden on arvioitava tarkoin didin kliminen sildenafiilihoidon tarve ja
imetettiville lapselle mahdollisesti atheutuvat haittavaikutukset.



Hedelmillisyys
Tavanomaisten hedelméllisyystutkimusten ei-kliinisissd tiedoissa ei havaittu erityistd vaaraa ihmisen

hedelméllisyydelle (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Sildenafiililla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.

Koska kliinisissa sildenafiilitutkimuksissa ilmeni heitehuimausta ja nikokyvyn muutoksia, potilaan tulisi
tietdd ennen auton ajamista tai koneiden kdyttamists, miten sildenafiili hineen saattaa vaikuttaa.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Pulmonaalihypertension hoitoa koskeneessa lumekontrolloidussa sildenafiilipddtutkimuksessa yhteensi
207 potilasta satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa annostuksella 20 mg, 40 mg tai 80 mg x 3/vrk ja
70 potilasta satunnaistettiin saamaan lumelddkettd. Hoito kesti 12 viikkoa. Tutkimuksen keskeytti kaiken
kaikkiaan 2,9 % sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saanutta, 3,0 % sildenafiilia 40 mg x 3/vrk saanutta ja 8,5 %
sildenafiilia 80 mg x 3/vrk saanutta potilasta, kun taas 2,9 % lumelddkettd saaneista keskeytti
tutkimuksen. Péétutkimuksessa hoidetuista 277 potilaasta 259 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen.
Tutkimuksessa tutkittaville annettiin enimmillidn 80 mg x 3/vrk annoksia (nelinkertainen annos
verrattuna suositusannokseen, 20 mg x 3/vrk), ja 3 vuoden kuluttua 87 % tutkimuslddkettd saancesta
183 potilaasta sai sildenafiilia 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Sildenafiilia on kédytetty lumekontrolloidussa tutkimuksessa pulmonaalihypertension laskimonsiséisen
epoprostenolihoidon lisdlddkkeend. Téassa tutkimuksessa yhteensd 134 potilaalle annettiin sildenafiilia
(annostusta suurennettiin siedettdvyyden mukaan aina 20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten 80 mg:aan x 3/vrk)
yhdessé epoprostenolin kanssa ja 131 potilaalle annettiin lumelddkettd ja epoprostenolia. Hoito kesti

16 vikkoa. Haittavaikutusten vuoksi hoidon keskeyttineitd oli sildenafiili-epoprostenoliryhméassa
yhteensd 5,2 % verrattuna 10,7 %:iin lumeldéke-epoprostenoliryhméssd. Uusina haittavaikutuksina
ilmoitettiin silmien hyperemiaa, nikokyvyn hdmértymistd, nenin tukkoisuutta, yohikoilua, selkikipua ja
suun kuivumista, joita esiintyi enemmaén sildenafiili-epoprostenoliryhmissi. Tunnetuista
haittavaikutuksista seuraavia todettiin useammin sildenafiili-epoprostenoliryhméssé kuin
lumelddke-epoprostenoliryhmissa: padnsarky, kuumotus ja punoitus (flushing), raajakipu ja turvotus.
Alkuperidisessd tutkimuksessa loppuun asti jatkaneista 242 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen.
Tutkittaville annettiin enimmillidan 80 mg x 3/vrk annoksia, ja 3 vuoden kuluttua 68 % tutkimusladketta
saaneesta 133 potilaasta sai sildenafiilia 80 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Mainituissa kahdessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan
yleensd lievid tai keskivaikeita. Lumelddkkeeseen verrattuna sildenafiililla yleisimmin (vahintdan 10 %)
ilmoitetut haittavaikutukset olivat padnséarky, kuumotus ja punoitus (flushing), dyspepsia, ripuli ja kipu
raajoissa.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavassa taulukossa on lueteltu haittavaikutukset, joita ilmeni > 1 %:lla sildenafiililla hoidetuista
potilaista ja useammin sildenafiililla kuin lumelddkkeelld (ero > 1 %) pulmonaalihypertensiota
koskeneessa paatutkimuksessa ja molemmissa lumekontrolloiduissa pulmonaalihypertensiotutkimuksissa
(yhdistetyt tulokset), joissa annostus oli 20 mg, 40 mg tai 80 mg x 3/vrk. Haittavaikutukset on lueteltu
taulukossa elinjérjestelmittiin ja yleisyysluokittain: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden
mukaan alenevassa jarjestyksessa.




Myyntiluvan saamisen jilkeen ilmoitettu haittavaikutus on kursivoitu.

MedDRA-elinjiirjestelmi (v. 14.0)

Haittavaikutus

Infektiot

Yleiset

selluliitti, influenssa, keuhkoputkitulehdus, sinuiitti,
riniitti, gastroenteriitti

Veri ja imukudos

Yleiset anemia

Aineenvaihdunta ja ravitse mus

Yleiset nesteen kertyminen elimistoon

Psyykkiset hiiriot

Yleiset unettomuus, ahdistuneisuus

Hermosto

Hyvin yleiset paansarky

Yleiset migreeni, vapina, tuntoharhat, poltteleva tunne,
hypestesia

Silmit

Yleiset verkkokalvon verenvuoto, nion heikkeneminen,

nékokyvyn himértyminen, valonarkuus, varindén
hiirio, ndkoaistimusten sdvyttyminen siniseksi,
silmé-arsytys, silmien verekkyys

Melko harvinaiset

naontarkkuuden heikkeneminen, kaksoiskuvat,
epdnormaali tunne silméssa

Tuntematon

non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen
optikusneuropatia (NAION)*, verkkokalvon
verisuonen tukkeutuminen¥*,

ndkokenttipuutokset™
Kuulo ja tasapainoelin
Yleiset kiertohuimaus
Tuntematon dkillinen kuulonvajaus
Veris uonis to
Hyvin yleiset kuumotus ja punoitus
Tuntematon hypotensio

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Yleiset

nendverenvuoto, yské, nenédn tukkoisuus

Ruoans ulatus e limis to
Hyvin yleiset ripuli, ruoansulatushiriot
Yleiset gastriitti, ruokatorven refluksitauti, perdpukamat,

vatsan pingotus, suun kuivuminen

Iho ja ihonalainen kudos

Yleiset hiustenléhto, punoitus, yohikoilu
Tuntematon ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleiset kipu raajoissa

Yleiset lihaskipu, selkdkipu

Munuaiset ja virtsatiet

Melko harvinaiset

hematuria

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset

siittimen verenvuoto, hematospermia
gynekomastia

Tuntematon

priapismi, voimistunut erektio
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Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleiset kuume

* Naitd haittatapahtumia/reaktioita on raportoitu potilailla, jotka kéyttivit sildenafilia miesten
erektiohdirididen hoitoon.

Pediatriset potilaat

Pulmonaalihypertension sildenafiilihoitoa koskeneessa lumelddkekontrolloidussa 1-17-vuotiailla lapsilla
toteutetussa tutkimuksessa yhteensd 174 potilasta sai kolme kertaa vuorokaudessa joko pientd (10 mg
> 20 kg:n painoiset potilaat; yksikddn < 20 kg:n painoinen potilas ei saanut pientd annosta), keskisuurta
(10 mg > 8-20 kg painoiset potilaat, 20 mg > 20-45 kg:n painoiset potilaat, 40 mg > 45 kg:n painoiset
potilaat) tai suurta (20 mg > 8-20 kgmn painoiset potilaat, 40 mg > 20-45 kgn painoiset potilaat, 80 mg
> 45 kgn painoiset potilaat) sildenafiiliannosta ja 60 potilasta sai lumelddketta.

Tamén pediatrisen tutkimuksen haittavaikutusprofiili oli yleisesti yhdenmukainen aikuisten
haittavaikutusprofiilin kanssa (ks. taulukko edelld). Yleisimmat haittavaikutukset (esiintymistiheys
> 1 %), joita esiintyi sildenafiilia saaneilla potilailla (yhdistetyt annokset) > 1 % useammin kuin
lumeldékettd saavilla potilailla, olivat kuume, ylempien hengitysteiden infektio (molempia 11,5 %),
oksentelu (10,9 %), voimistunut erektio (myds spontaani siittimen jaykistyminen michilld) (9,0 %),
pahoinvointi, keuhkoputkentulehdus (molempia 4,6 %), nielutulehdus (4,0 %), rinorrea (3,4 %) ja
keuhkokuume, riniitti (molempia 2,9 %).

Niistd 234 pediatrisesta potilaasta, joita hoidettiin lyhytaikaisessa lumelddkekontrolloidussa
tutkimuksessa, 220 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittavat, jotka saivat aktiivihoitoa
sildenafiililla, jatkoivat samassa hoito-ohjelmassa, mutta lyhytaikaisessa tutkimuksessa
lumelddkeryhmassa olleet satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa.

Lyhytaikaisen ja pitkdaikaisen tutkimuksen koko keston aikana yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset
olivat yleensd samanlaisia kuin lyhytaikaisessa tutkimuksessa havaitut haittavaikutukset.
Haittavaikutukset, joita ilmoitettin esiintyneen >10 %:lla 229:st sildenafiinilla hoidetusta tutkittavasta
(yhdistetyt annosryhmét, mukaan lukien 9 potilasta, jotka eivét jatkaneet pitkdaikaistutkimukseen) olivat
yldhengitystieinfektio (31 %), pddnsérky (26 %), oksentelu (22 %), keuhkoputkitulehdus (20 %),
nielutulehdus (18 %), kuume (17 %), ripuli (15 %) ja influenssa (12 %) sekd nendverenvuoto (12 %).
Suurin osa ndistd haittavaikutuksista oli vaikeudeltaan lievid tai keskivaikeita.

Vakavia haittavaikutuksia raportoitiin 94 (41 %) potilaalla 229:std sildenafiilia saaneesta tutkittavasta.
Naistd 94:sté tutkittavasta, joilla raportoitiin vakava haittavaikutus, 14/55 (25,5 %) kuului pienen
annoksen ryhmaédn, 35/74 (47,3 %) keskisuuren annoksen ryhméin ja 45/100 (45 %) suuren annoksen
ryhméén. Yleisimmat vakavat haittavaikutukset, joita esiintyi > 1%:lla sildenafiilipotilaista (yhdistetyt
annokset) olivat keuhkokuume (7,4 %), syddmen vajaatoiminta (5,2 %), pulmonaalihypertensio (5,2 %),
ylempien hengitysteiden infektiot (3,1 %), syddmen oikean kammion vajaatoiminta (2,6 %),
gastroenteriitti (2,6 %), pyortyminen (2,2 %), bronkiitti (2,2 %), bronkopneumonia (2,2 %), arteriaalinen
pulmonaalihypertensio (2,2 %), rintakipu (1,7 %), hammaskaries (1,7 %), syddnperdinen sokki (1,3 %),
virusperdinen gastroenteriitti (1,3 %) ja virtsatieinfektio (1,3 %).

Seuraavien vakavien haittavaikutusten arvioitiin olevan yhteydessé hoitoon: enterokoliitti, kouristukset,
yliherkkyys, hengityksen vinkuminen, hypoksia, neurosensorinen kuurous ja kammioarytmia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arviomnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet

Kerta-annostutkimuksissa, joissa vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin enintdéin 800 mg:n annos,
haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin pienempid annoksia saaneilla, mutta niiden imaantuvuus ja
vaikeusaste lisdéntyivat. Kun kerta-annos oli 200 mg, haittavaikutusten (paansérky, kuumotus ja
punoitus, heitehuimaus, dyspepsia, nendn tukkoisuus ja ndkokyvyn muutokset) ilmaantuvuus lisdantyi.

Hoito

Yliannostuksessa on annettava tarpeen mukaan tavanomaista peruselintoimintoja tukevaa hoitoa.
Munuaisdialyysin ei odoteta kithdyttdvan puhdistumaa, koska sildenafiili sitoutuu suuressa maarin
plasman proteiineihin eikd eliminoidu virtsaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virtsaelinten sairauksien ladkkeet, erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BEQ3.

Vaikutusmekanismi

Sildenafiili on potentti ja selektiivinen syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -spesifisen
fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDES) estdji. PDES on entsyymi, jonka tehtdvani on pilkkkoa cGMP ita.
Tatd entsyymid on siittimen paisuvaiskudoksen lisdksi keuhkoverisuonissa. Sildenafiili lisdd siis cGMP :t4
keuhkoverisuonten siledlihassoluissa, mikd johtaa siledlihaksen relaksaatioon. Pulmonaalihypertensiossa
tdmé voi johtaa keuhkoverisuoniston vasodilataatioon ja vihdisemméssd mdarin vasodilataatioon
yleisessé verenkierrossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimusten mukaan sildenafiili on selektiivinen PDES:n suhteen. Sen vaikutus PDES:een on
potentimpi kuin muihin tunnettuihin fosfodiesteraaseihin. Sildenafiilin PDES5-selektiivisyys on
10-kertainen verrattuna PDE6:een, joka osallistuu fototransduktioon verkkokalvossa. Sildenafiilin
PDES5-selektiivisyys on 80-kertainen verrattuna PDE1:een ja yli 700-kertainen verrattuna PDE2:een,
PDE3:een, PDE4:dén, PDE7:44n, PDES:aan, PDE9:44n, PDE10:een ja PDE11:een. Mika tirkeintd,
sildenafiilin PDES5-selektiivisyys on yli 4 000-kertainen verrattuna PDE3:een, joka on cAMP -spesifinen
fosfodiesteraasi-isoformi ja osallistuu sydédnlihaksen supistuvuuden sédételyyn.

Sildenafiili laskee systeemisté verenpainetta lievésti ja ohimenevésti, mikd ei useimmiten atheuta mitdén
klinisid vaikutuksia. Kun systeemistd hypertensiota sairastaneille annettiin sildenafiilia pitkdkestoisesti
80 mg x 3/vrk, systolinen verenpaine laski lahtétilanteesta keskiméérin 9,4 mmHg ja diastolinen
verenpaine keskiméérin 9,1 mmHg. Kun pulmonaalihypertensiota sairastaneille annettiin sildenafiilia
pitkékestoisesti 80 mg x 3/vrk, havaitut verenpainemuutokset olivat vihdisempid (seké systolinen etti
diastolinen verenpaine laskivat 2 mmHg). Suositusannostuksen (20 mg x 3/vrk) ei havaittu laskevan
systolista eikd diastolista verenpainetta.

Kun terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille annettiin suun kautta enintdén 100 mg:n kerta-annos
sildenafiilia, vaikutukset EKG:hen eivét olleet kliinisesti merkittédvid. Kun pulmonaalihypertensiota
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sairastaneille annettiin sildenafiilia pitkékestoisesti 80 mg x 3/vrk, klimisesti merkittdvid EKG-muutoksia
el ilmoitettu.

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin suun kautta annetun 100 mg sildenafiilikerta-annoksen hemodynaamisia
vaikutuksia 14:14 vaikeaa sepelvaltimotautia sairastaneella potilaalla (yli 70 % ahtauma ainakin yhdessd
sepelvaltimossa), keskimddrdinen systolinen verenpaine levossa laski ldhtotilanteesta 7 % ja diastolinen
6 %. Keskimiardinen systolinen keuhkoverenpaine laski 9 %. Sildenafiili ei vaikuttanut syddmen
minuuttitilavuuteen eikd heikentdnyt verenvirtausta ahtautuneissa sepelvaltimoissa.

Joillakin tutkimushenkil6illd havaittiin Farnsworth-Munsell 100 -sdvytestissi lievid ja ohimenevid eroja
vérien erotuskyvyssé (sininen/vihred) yhden tunnin kuluttua 100 mg:n annoksesta. Kahden tunnin
kuluttua annoksesta tillaisia vaikutuksia ei endd ollut havaittavissa. Tdma muutos varisdvyjen
erotuskyvyssa liittyy oletettavasti estovaikutukseen, joka sildenafiililla on verkkokalvon
fototransduktiokaskadiin osallistuvaan PDE6:een. Sildenafiili ei vaikuta nddntarkkuuteen eikd
kontrastiherkkyyteen. Pienessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla (n = 9)
oli todettu varhainen ikdén liittyvd silmdnpohjan rappeuma, 100 mg sildenafiilia kerta-annoksena ei
muuttanut merkittavésti tehtyjen nikétestien (ndontarkkuus, Amslerin ruudukko, vérisdvyjen erotuskyky
likennevalosimulaatiossa, Humphreyn perimetri ja hiikéisytesti) tuloksia.

Klininen teho ja turvallisuus

Teho pulmonaalihypertensiota sairastavilla aikuispotilailla

Satunnaistetussa, lumekontrolloidussa kaksoissokkotutkimuksessa tutkittiin 278 potilasta, joilla oli joko
primaarinen pulmonaalihypertensio, sidekudossairauteen liittyvd pulmonaalihypertensio tai synnynnéisen
sydédnvian kirurgisesta korjauksesta johtuva pulmonaalihypertensio. Potilaat satunnaistettiin neljaén
hoitoryhmédn: lumeldéke, sildenafiili 20 mg x 3/vrk, sildenafiili 40 mg x 3/vrk ja sildenafiili 80 mg

x 3/vrk. Néistd 278 satunnaistetusta potilaasta 277 sai vahintdén yhden annoksen tutkimuslddketta.
Tutkimushenkildistd 68 (25 %) oli miehié ja 209 (75 %) naisia, joiden keski-ikd oli 49 vuotta (vaihteluvil
18-81 v.) ja joiden tulos 6 minuutin kévelytestistd oli lihtdtilanteessa 100—450 metrid (keskiarvo

344 metrid). Mukaan otetuista potilaista 175:114 (63 %) diagnosoitiin primaarinen pulmonaalihypertensio,
84114 (30 %) sidekudossairauteen littyvd pulmonaalihypertensio ja 18:lla (7 %) potilaalla synnynnéisen
sydanvian korjausleikkauksesta johtunut pulmonaalihypertensio. Useimpien potilaiden WHO:n
toiminnallinen tuokka oli IT (107/277; 39 %) tai III (160/277; 58 %) ja tulokset 6 minuutin kdvelytestistd
lahtotilanteessa vastaavasti keskimédérin 378 ja 326 metrid, muutamilla potilailla WHOm toiminnallinen
luokka oli Idhtétilanteessa I (1/277; 0,4 %) tai IV (9/277; 3 %). Tutkimukseen ei otettu potilaita, joiden
vasemman kammion ejektiofraktio oli <45 % tai se oli lyhentynyt < 0,2 fraktiolla.

Sildenafiili (tai lumeliddke) lisdttiin potilaiden perusliékitykseen, joka saattoi olla yhdistelmihoitoa veren
hyytymisté estivilld ladkkeelld, digoksiinilla, kalsiuminsalpaajilla, diureeteilla tai hapella. Prostasykliinin,
prostasykliinianalogien, endoteliiniantagonistien ja arginiinilisin anto lisdlidkkeend tutkimuspotilaille ei
ollut sallittua. Tutkimuksesta poissuljettiin potilaat, joiden aiempi bosentaanihoito oli epdonnistunut.

Tehon ensisijainen padtetapahtuma oli 6 minuutin kdvelytestissd todettu muutos Idhtétilanteesta viikolla
12 tehtyyn uusintatestiin. Kuuden minuutin kivelytestin tulos parani sildenafiilin kaikissa kolmessa
annosryhmaéssa tilastollisesti merkitsevésti lumelidkkeeseen verrattuna. Lumelddkkeen suhteen
korjattuna 6 minuutin kdvelytestin tulos piteni 45 metrid (p < 0,0001) 20 mg x 3/vrk saaneiden
sildenafiiliryhmédssa, 46 metrid (p < 0,0001) 40 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhméssa ja 50 metrid
(p <0,0001) 80 mg x 3/vrk saaneiden sildenafiiliryhméssé. Sildenafiiliannokset eivét eronneet
merkittdvasti vaikutukseltaan. Niiden potilaiden kohdalla, joiden 6 minuutin kdvelytestin tulos
lahtotilanteessa oli < 325 m, vaikutus parani suurempia annoksia kédytettdessd (lumelidkkeen suhteen
korjattuna tulos parani 58 metrid sildenafiilia 20 mg x 3/vrk saaneilla, 65 metrid 40 mg x 3/vrk saaneilla
ja 87 metrid 80 mg x 3/vrk saaneilla potilailla).
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WHO:n toimintakykyluokan mukaan analysoituna 6 minuutin kdvelytestin tulos parani tilastollisesti
merkitsevasti 20 mgn sildenafiiliryhmissi. Lumelddkkeen suhteen korjattuna kdvelyetdisyys piteni
49 metrid (p = 0,0007) toimintakykyluokassa II ja 45 metrid (p = 0,0031) toimintakykyluokassa III.

6 minuutin kdvelytestin tuloksen piteneminen tuli ilmi 4 hoitoviikon jilkeen, ja vaikutus oli yha
todettavissa viikoilla 8 ja 12. Tulokset olivat yleensd yhdenmukaiset eri potilasryhmissé etiologian
(primaarinen ja sidekudossairauteen liittyvd pulmonaalihypertensio), WHO:n eri toiminnallisten luokkien,
sukupuolen, rodun, sijainnin, keskiméérédisen keuhkovaltimopaineen ja keuhkoverenkierron vastuksen
mukaan.

Kaikissa sildenafiiliannosryhmissé potilaiden keskimidardinen keuhkovaltimopaine ja keuhkoverenkierron
vastus alenivat tilastollisesti merkitsevésti verrattuna lumeldékettd saaneisiin. Lumeldékkeen suhteen
korjattuna hoitovaikutus keskimdardisen keuhkovaltimopaineen kohdalla oli -2,7 mmHg (p = 0,04) 20 mg
x 3/vrk sildenafiiliannoksella, -3,0 mmHg (p = 0,01) 40 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella ja -5,1 mmHg
(p <0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Lumeldidkkeen suhteen korjattuna hoitovaikutus
keuhkoverenkierron vastuksen kohdalla oli -178 dyn*s/cm® (p = 0,0051) 20 mg x 3/vrk
sildenafiiliannoksella, -195 dyn*s/cm’ (p = 0,0017) 40 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella ja -

320 dyn*s/cm’® (p < 0,0001) 80 mg x 3/vrk sildenafiiliannoksella. Viikolla 12 keuhkoverenkierron
vastuksen prosentuaalinen pienenema sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk (11,2 %),
sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk (12,9 %) ja sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk (23,3 %) oli
suhteessa suurempi kuin systeemisen verenkierron vastuksen pienenema (7,2 %, 5,9 % ja 14,4 %).
Sildenafiilin vaikutusta kuolleisuuteen ei tiedeta.

Viikon 12 kohdalla niiden potilaiden osuus, joiden WHO:n toimintakykyluokka oli parantunut vahintdian
yhdelld, oli suurempi sildenafiiliryhméssé (28 % sildenafiiliannoksella 20 mg x 3/vrk, 36 %
sildenafiiliannoksella 40 mg x 3/vrk ja 42 % sildenafiiliannoksella 80 mg x 3/vrk) lumelddkeryhméiin
verrattuna (7 %). Vastaavat kerroinsuhteet olivat 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004) ja 5,75

(p < 0,0001).

Aiemmin_hoitamattomien potilaiden pitkdn aikavdlin eloonjddmistiedot

Keskeisessa tutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi pitkdkestoiseen avoimeen
jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 87 % potilaista sai 80 mg x 3/vrk annosta. Keskeisessa
tutkimuksessa yhteensd 207 potilasta sai sildenafiilihoitoa, ja heidin pitkdn aikavilin eloonjadmistdan
arvioitiin vahintdén 3 vuoden ajan. Kaplan-Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 96 %, kahden
vuoden kuluttua 91 % ja kolmen vuoden kuluttua 82 %. WHO:n toimintakykyluokkaan II
lahtétilanteessa kuuluneista potilaista oli elossa vuoden kuluttua 99 %, kahden vuoden kuluttua 91 % ja
kolmen vuoden kuluttua 84 %. WHO:n toimintakykyluokkaan III Iihtétilanteessa kuuluneista potilaista
samoina ajankohtina oli elossa 94 %, 90 % ja 81 %.

Teho aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (vhdistelmihoito epoprostenolin
kanssa)

Tama satunnaistettu ja lumekontrolloitu kaksoissokkotutkimus tehtiin 267
pulmonaalihypertensiopotilaalle, joiden tila oli stabiloitu laskimoon annettavalla epoprostenolilla. Osalla
néistd potilaista oli primaarinen pulmonaalihypertensio (212/267; 79 %) ja osalla sidekudossairauteen
liittyvd pulmonaalihypertensio (55/267; 21 %). Useimpien potilaiden toimintakykyluokka (WHO) oli
lahtotilanteessa 11 (68/267; 26 %) tai III (175/267; 66 %). Pienemmaélld osalla potilaista
toimintakykyluokka oli lahtotilanteessa I (3/267; 1 %) tai IV (16/267; 6 %). Joidenkin potilaiden (5/267;
2 %) toimintakykyluokka ei ollut tiedossa. Potilaat satunnaistettiin saamaan joko lumelddkettd tai
sildenafiilia (annostusta suurennettiin siedettdvyyden mukaan aina 20 mg:sta 40 mg:aan ja sitten

80 mg:aan x 3/vrk) yhdesséa laskimoon annettavan epoprostenolin kanssa.

Tehon ensijainen paédtetapahtuma oli muutos kuuden minuutin kivelyetdisyystestin tuloksessa
lahtotilanteesta viikolle 16. Testissé todettiin tilastollisesti merkitseva ero sildenafiilin eduksi
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lumelddkkeeseen verrattuna. Kévelyetéisyys piteni sildenafiiliryhméssi keskimddrin 26 metrid
lumelddkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: 10.8; 41,2) (p = 0,0009). Potilailla, joiden kdvelyetéisyys oli
lahtotilanteessa > 325 metrid, hoitovaikutus oli 38,4 metrid sildenafiilin eduksi. Potilailla, joiden
kévelyetdisyys oli lihtotilanteessa < 325 metrid, hoitovaikutus oli 2,3 metrid lumeldékkeen eduksi.
Potilailla, joilla oli primaarinen pulmonaalihypertensio, hoitovaikutus oli 31,1 metrid verrattuna 7,7 metriin
potilailla, joilla oli sidekudossairauteen littyvd pulmonaalihypertensio. Erot ndiden satunnaistettujen
alaryhmien tuloksissa saattoivat olla sattumanvaraisia pienen otoskoon vuoksi.

Sildenafiilipotilaiden keskimidrdinen keuhkovaltimopaine (mP AP) pieneni tilastollisesti merkitsevésti
verrattuna lumelddkettd saaneisiin. Keskimdardmen hoitovaikutus oli -3,9 mmHg sildenafiilin eduksi
lumelddkkeen suhteen korjattuna (95 % CI: -5,7; -2,1) (p = 0,00003). Toissijainen padtetapahtuma oli
aika potilaan tilan huononemiseen, joka on mééritelty ajaksi satunnaistamisesta ensimmaiseen kliinisen
tilan huononemista osoittavaan tapahtumaan (kuolema, keuhkonsiirto, bosentaanihoidon aloittaminen tai
epoprostenolihoidon muuttamista vaatinut tilan heikkeneminen). Sildenafiilihoito pidensi merkittavésti
aikaa pulmonaalihypertensiopotilaan tilan huononemiseen verrattuna lumeldédkkeeseen (p = 0.0074). 23
potilaalla ilmeni tilan huononemiseen littyvid tapahtumia lumeldékeryhméssa (17,6 %) verrattuna
sildenafiiliryhmén 8 potilaaseen (6,0 %).

Epoprostenolitaustatutkimuksen pitkén aikavalin eloonjddmistiedot

Epoprostenolilla tehdyssé lisdldaketutkimuksessa mukana olleet potilaat soveltuivat osallistujiksi
pitkékestoiseen avoimeen jatkotutkimukseen. Kolmen vuoden kohdalla 68 % potilaista sai 80 mg x 3/vrk
annosta. Alkuperdisessa tutkimuksessa kaiken kaikkiaan 134 potilasta sai sildenafiilihoitoa, ja heiddn
pitkdn aikavilin eloonjidmistdin arvioitin vahintdan 3 vuoden ajan. Tdmén potilaspopulaation Kaplan-
Meier-elossaoloarvio oli vuoden kuluttua 92 %, kahden vuoden kuluttua 81 % ja kolmen vuoden
kuluttua 74 %.

Teho ja turvallisuus aikuispotilaiden pulmonaalihypertension hoidossa (yhdistelméhoito bosentaanin
kanssa)

Téamé satunnaistettu, kaksoissokkoutettu ja lumelidékekontrolloitu tutkimus tehtiin 103 klinisesti vakaalle
pulmonaalihypertensiopotilaalle (WHO:n toimintakykyluokat II ja III), jotka olivat saaneet
bosentaanihoitoa vahintdén 3 kuukauden ajan. Pulmonaalihypertensiopotilaihin kuuluivat seki
primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavat ettd sidekudossairauteen littyvad
pulmonaalihypertensiota sairastavat potilaat. Tutkittavat satunnaistettiin saamaan lumeldéketta tai
sildenafiilia (20 mg x 3/vrk) yhdistelmédhoitona bosentaanin kanssa (62,5-125 mg x 2/vrk). Ensisijainen
tehoa mittaava paitetapahtuma oli viikolla 12 mitattu muutos 6 minuutin kdvelytestissé ldhtdtilanteeseen
verrattuna. Tulokset viittaavat sithen, ettei 6 minuutin kdvelytestissd havaitussa keskimddrdisessa
muutoksessa ldhtotilanteeseen verrattuna ole merkitsevaa eroa sildenafiilin (20 mg x 3, 13,62 m [95 %
CI: -3.89 — 31.12]) ja lumelddkkeen (14,08 m [95 % CI: -1.78 — 29.95]) vlilla.

Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden ja sidekudossairauteen littyvaa
pulmonaalihypertensiota sairastavien potilaiden vélilld havaittin eroja 6 minuutin kévelytestissa.
Primaarista pulmonaalihypertensiota sairastavien tutkittavien (67 potilasta) kohdalla keskimédérdinen
muutos ldhtdtilanteesta oli sildenafiiliryhméssa 26,39 m (95 % CI: 10.70 — 42.08) ja lumelddkeryhmassa
11,84 m (95 % CI: -8.83 — 32.52). Sidekudossairauteen littyvdd pulmonaalihypertensiota sairastavien
tutkittavien (36 potilasta) kohdalla keskimdardinen muutos Idhtdtilanteesta oli kuitenkin -18.32 m (95 %
CI: -65.66 — 29.02) sildenafiiliryhméssé ja 17,50 m (95 % CI: -9.41 — 44.41) lumelddkeryhméssa.

Kaiken kaikkiaan haittatapahtumat olivat yleensé samankaltaisia kahdessa hoitoryhmissa (sildenafiili +
bosentaani vs. pelkkd bosentaani). Haittatapahtumat olivat yhtépitévid sildenafiili-monoterapian yleisesti

tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Pediatriset potilaat
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Pulmonaalihypertensio

Yhteensd 234 idltddn 1-17-vuotiasta potilaista osallistui satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun,
monikeskustutkimuksena tehtyyn, lumelédékekontrolloituun, rinnakkaisryhmilld toteutettuun
annosmaédritystutkimukseen. Potilaiden (38 % miespuolisia ja 62 % naispuolisia) paino oli > 8 kg ja heilld
oli primaarinen pulmonaalihypertensio (PPH) [33 %] tai synnynndisestd syddnviasta johtuva PAH
[oikovirtaus systeemisestd verenkierrosta keuhkoihin 37 %, kirurginen korjausleikkaus 30 %]. Tassa
tutkimuksessa yhteenséd 234 potilaasta 63 (27 %) oli < 7-vuotiaita (pieni annos sildenafiilia = 2,
keskisuuri annos = 17, suuri annos = 28, lumelddke = 16) ja 171 (73 %) oli 7-vuotiaita tai sitd vanhempia
(pieni annos sildenafiilia = 40, keskisuuri annos = 38 ja suuri annos = 49, lumelddke = 44). Useimmat
tutkittavat kuuluivat lahtotilanteessa WHO: toimintakykyluokkaan I (75/234, 32 %) tai I (120/234,

51 %). Pienempi osa potilaista kuului toimintakykyluokkaan IIT (35/234, 15 %) tai IV (1/234, 0.4 %) ja
joidenkin potilaiden osalta (3/234, 1,3 %) WHO:n toimintakykyluokkaa ei tiedetty.

Potilaat eivit olleet aiemmin saaneet erityistd P AH-hoitoa eikéd prostasykliinien, prostasykliinianalogien
tai endoteliinireseptoriantagonistien eikd mydskddn arginiinilisan, nitraattien, alfasalpaajien ja
voimakkaiden CYP450 3A4:n estéjien kiytto ollut tutkimuksessa sallittua.

Tutkimuksen ensisijaisena tarkoituksena oli arvioida 16 viikkoa jatkuvan suun kautta annettavan
sildenafiilihoidon tehoa lapsipotilailla fyysisen suorituskyvyn parantamiseksi mitattuna
sydéinkeuhkorasituskokeella niilld potilailla, jotka kehityksellisesti kykenivét kokeen suorittamaan

(n = 115). Toissijaisia padtetapahtumia olivat hemodynaamisten muutosten seuranta, oireiden arviointi,
WHO:n toimintakykyluokka, muutos perusldgkityksessa ja elimédnlaadun mittarit.

Tutkittavat satunnaistettiin johonkin kolmesta sildenafiiliryhmésta: pieni (10 mg), keskisuuri (10—-40 mg)
tai suuri annos (20—80 mg) sildenafiilia 3 kertaa vuorokaudessa, tai lumelddkeryhmaan. Kussakin
ryhmissa annetut todelliset annokset riippuivat tutkittavien painosta (ks. kohta 4.8). Niiden tutkittavien
osuus, jotka saivat tukihoitoa lahtdtilanteessa (antikoagulantit, digoksiini, kalsiumkanavan salpaajat,
diureetit ja/tai happi), oli samansuuruinen yhdistetyssé sildenafiilihoitoryhméssa (47,7 %) ja
lumelddkeryhmissa (41,7 %).

Ensisjjainen padtemuuttuja oli yhdistettyjen hoitoryhmien maksimaalisen VO;-arvon lumelddkekorjattu
prosentuaalinen muutos dhtétilanteesta viikolla 16 syddn-keuhkorasituskokeella mitattuna (Taulukko 2).
Yhteensd 106 (45 %) kaikkiaan 234 potilaasta voitiin arvioida sydénkeuhkorasituskokeella. Nama
tutkittavat olivat > 7-vuotiaita ja kehitystasoltaan sellaisia, ettd he kykenivit suorittamaan kokeen. Alle
7-vuotiaiden lasten (sildenafiilin yhdistetty annos = 47, lumelddke = 16) osalta voitiin arvioida vain
tutkimuksen toissijaiset padtemuuttujat. Keskimaariiset lahtotilanteen maksimihapenottokykyarvot
(VO,) olivat verrannolliset kaikissa sildenafiiliryhmissd (17,37-18,03 ml/kg/min) ja hieman suuremmat
lumelddkeryhmadssa (20,02 ml’kg/min). Pd4analyysin tulokset (yhdistetyt annosryhmat vs. lumeliéke)
eivit olleet tilastollisesti merkitsevid (p = 0,056) (ks. Taulukko 2). Keskiméariisen sildenafiiliannoksen
ja lumelddkkeen vélinen ero oli 11,33 % (95 % CI: 1,72-20,94) (ks. Taulukko 2).
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Taulukko 2: Lumelifikekorjattu maksimaalisen VO2:n %-muutos lihtotilanteesta
aktiivihoitoryhmiss

Hoitoryhmi Arvioitu ero 95 % luottamus viili
Pieni annos 3,81 -6,11; 13,73

(n=24)

Keskisuuri annos 11,33 1,72; 20,94

(n=26)

Suuri annos 7,98 -1,64; 17,60

(n=27)

Yhdistetyt hoitoryhmét 7,71 (p = 0,056) -0,19; 15,60

(n=177)

lumeldiéikeryhmd, n = 29

Arviot perustuvat ANCOVA:an ja ne on korjattu kovariaattien lihtotilanteen maksimaalisen
VO;:n, etiologian ja painoryhmdn suhteen.

Annosriippuvaista paranemista havaittin keuhkoverenkierron vastuksessa (PVRI) ja keskimdardisessd
keuhkovaltimopaineessa (mP AP). Keskisuurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhméssé todettim PVRI:n
pienentyneen 18 % (95 % CI: 2-32 %) ja suurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhméssa 27 % (95 %
CI: 14-39 %) lumelddkkeeseen verrattuna, mutta pientd annosta saaneiden ryhméssé ei todettu
merkittdvad eroa lumelidkkeeseen verrattuna (ero 2 %). Keskisuurta sildenafiiliannosta saaneiden
ryhmissé osoitettiin mP AP:n muuttuneen lahtétilanteesta lumelddkkeeseen verrattuna -3,5 mmHg

(95 % CI: -8,9, 1,9) ja suurta sildenafiiliannosta saaneiden ryhméssa -7,3 mmHg (95 % CI: -124, -2,1),
mutta pientd annosta saaneiden ryhméssa todettiin hyvin vihidinen ero lumeldékkeeseen ndhden (ero
1,6 mmHg). Kaikissa sildenafiiliryhmissd havaittiin lumelddkkeeseen ndhden paranemista sydimen
minuuttivirtausindeksissa: muutos pienté annosta saaneilla oli 10 %, keskisuurta annosta saaneilla 4 % ja
suurta annosta saaneilla 15 %.

Merkittavaa toimintakykyluokan paranemista todettiin lumelidékkeeseen verrattuna vain suurta
sildenafiiliannosta saaneilla potilailla. Sildenafiiliryhmien ristitulosuhteet lumeldikkeeseen verrattuna
olivat pientd annosta saaneilla 0,6 (95 % CI: 0,18, 2,01), keskisuurta annosta saaneilla 2,25 (95 % CI:
0,75, 6,69), ja suurta annosta saaneilla 4,52 (95 % CI: 1,56, 13,10).

Pitkdaikaisen jatkotutkimuksen tiedot

Niistd 234 pediatrisesta potilaasta, joita hoidettiin lyhytaikaisessa lumeldékekontrolloidussa
tutkimuksessa, 220 siirtyi pitkdaikaiseen jatkotutkimukseen. Tutkittavat, jotka olivat ollect
lyhytaikaisessa tutkimuksessa lumelddkeryhméssa, satunnaistettiin saamaan sildenafiilihoitoa: < 20 kg
painavat tutkittavat siirtyivit keskisuuren tai suuren annoksen ryhméén (1:1), kun taas > 20 kg painavat
tutkittavat siirtyivdt pienen, keskisuuren tai suuren annoksen ryhméaén (1:1:1). Kaikista 229:sté
sildenafiilia saaneesta tutkittavasta 55 oli pienen annoksen, 74 keskisuuren ja 100 suuren annoksen
ryhméssé. Lyhyt- ja pitkdaikainen tutkimus yhteenlaskien hoidon kokonaiskesto yksilon kohdalla
kaksoissokkouttamisen alusta ldhtien oli 3-3129 pdivédd. Sildenafiilihoitoryhméssé sildenafiilihoidon
keskimdaréinen kesto oli 1696 paivda (lukuun ottamatta viittd tutkittavaa, jotka saivat lumelddketta
kaksoissokkoutetussa vaiheessa ja joita ei hoidettu pitkdaikaisessa jatkotutkimuksessa).

Kaplan-Meier-elossaoloarvio 3 vuoden kuluttua niiden potilaiden osalta, jotka ldhtotilanteessa olivat > 20
kg painoisia, oli 94 % pientéd annosta, 93 % keskisuurta annosta ja 85 % suurta annosta saaneiden
ryhmissé. Lahtotilanteessa < 20 kg painoisten potilaiden osalta elossaoloarvio oli 94 % keskisuurta
annosta ja 93 % suurta annosta saaneiden ryhméssé (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Tutkimuksen aikana raportoitiin yhteensi 42 kuolemantapausta, joko hoidon aikana tai osana
eloonjdédmisseurantaa. 37 kuolemaa ilmeni ennen tutkimuskomitean paatostd antaa tutkittaville pienempi
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annos. P&&tos perustui kuolleisuudessa havaittuun epétasapainoon suurempien sildenafiiliannosten
yhteydessd. Ndmé 37 kuolemantapausta jakaantuivat seuraavasti: kuolemantapausten maara (%) oli
5/55 (9,1 %) pienen sildenafiiliannoksen ryhmassa, 10/74 (13,5 %) keskisuuren annoksen ja 22/100
(22 %) suuren annoksen ryhmaéssé. Jélkeenpdin ilmoitettiin lisdksi 5 kuolemantapausta. Kuolinsyyt
olivat tyypillisid pulmonaalihypertensiota sairastaville potilaille. Pulmonaalihypertensiota sairastaville
pediatrisille potilaille ei pidd kdyttdd suositeltua suurempia annoksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Maksimaalinen VO, arvioitiin 1 vuoden kuluttua lumeldidkekontrolloidun tutkimuksen alkamisesta.
Niiden sildenafiilihoitoa saaneiden tutkittavien joukossa, jotka kehityksellisesti kykenivit suorittamaan
sydidn-keuhkorasituskokeen, 59 tutkittavalla 114:std (52 %) ei ollut havaittu maksimaalisen VO,-arvon
heikentyneen lainkaan sildenafiilihoidon aloituksen jilkeen. Vastaavasti 191:14 kaikkiaan 229
tutkittavasta (83 %), jotka olivat saaneet sildenafiilia, WHO:n luokituksen mukainen toimintakykyluokka
oli séilynyt ennallaan tai parantunut 1 vuoden arvioinnin kohdalla.

Vastasyntyneen pulmonaalihypertensio

Satunnaistettu, tuplasokkoutettu, kahden hoitoryhman lumeldikekontrolloitu rinnakkaisryhmétutkimus
tehtiin 59 vastasyntyneell4, joilla oli joko vastasyntyneen pulmonaalihypertensio (PPHN, persistent
pulmonary hypertension of the newborn) tai hypoksinen hengitysvajaus (HRF, hypoxic respiratory
failure) ja PPHN:n riski seké oksigenaatioindeksi (OI) > 15 ja < 60. Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli
arvioida inhaloitavan typpioksidin (iNO) kanssa annostellun suonensiséisen (IV) sildenafiilin tehoa ja
turvallisuutta verrattuna pelkkdan iNO:hon.

Ensisijaiset paédtetapahtumat olivat hoidon epéonnistuminen, joka méériteltin tutkimuksessa PPHN:n
lisihoidon tarpeena, veren kehonulkoisen hapettamishoidon tarpeena tai kuolemana tutkimuksen aikana,
ja INO-hoitoon kaytetty aika I'V-tutkimuslidkkeen aloittamisen jilkeen potilailla, joiden hoito ei
epaonnistunut. Ero hoidon epdonnistumisessa kahden hoitoryhmén vililla ei ollut tilastollisesti merkitseva
(27,6 % INO + 1V sildenafiili -ryhmalld ja 20,0 % iINO + lumeldédke -ryhmélld). Potilailla, joiden hoito ei
epdonnistunut, keskimddrainen iNO-hoitoon kdytetty aika IV-tutkimuslidkkeen aloittamisen jilkeen oli
sama, noin 4,1 paivid, molemmilla hoitoryhmill.

Hoidosta johtuvia haittatapahtumia ja vakavia haittatapahtumia raportoitiin 22:lla (75,9 %) ja 7:1la
(24,1 %) INO + IV sildenafiili -hoitoryhmén potilaalla sekd 19:114 (63,3 %) ja 2:lla (6,7 %) INO +
lumelddke -ryhmén potilaalla. Yleisimmin raportoidut hoidosta johtuvat haittatapahtumat olivat
hypotensio (8 [27,6 %] potilaalla), hypokalemia (7 [24,1 %] potilaalla), anemia ja lidkehoidon
vieroitusoireyhtymé (molempia 4 [13, %] potilaalla) ja bradykardia (3 [10,3 %] potilaalla) iNO + IV
sildenafiili -hoitoryhméssa seké ilmarinta (4 [13,3 %] potilaalla), anemia, turvotus, hyperbilirubinemia,
kohonnut C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus ja hypotensio (kutakin 3 [10,0 %] potilaalla) iNO +
lumeldédke -hoitoryhméssé (ks. kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sildenafiili imeytyy nopeasti. Paastotilassa suun kautta annetun sildenafiilin enimmaéispitoisuus
plasmassa saavutetaan 30—120 minuutissa (mediaani 60 min). Suun kautta annossa absoluuttinen
biologinen hydtyosuus on keskiméérin 41 % (vaihteluvili 25-63 %). Kun sildenafiilia annettiin kolmesti
vuorokaudessa suun kautta, AUC- ja Cpa-arvot suurenivat suhteessa annokseen annosvalilla 20—

40 mg. Kun annostus suun kautta on 80 mg x 3/vrk, plasman sildenafiilipitoisuuksien on todettu
suurenevan suhteessa annosta enemman. Kun pulmonaalihypertensiota sairastaneille annettiin
sildenafiilia 80 mg x 3/vrk suun kautta, biologinen hyo6tyosuus oli keskimdérin 43 % (90 %:n
luottamusvililla 27—60 %) suurempi kuin pienemmilld annoksilla.
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Ruoka hidastaa sildenafiilin imeytymisti niin, ettd huippupitoisuuden saavuttamishetki (T,.x) myShenee
keskiméérin 60 minuuttia ja huippupitoisuus (Cp,x) pienenee keskiméérin 29 %. Ruoka ei kuitenkaan
vaikuttanut merkittdvasti imeytymisasteeseen (AUC-arvo pieneni 11 %).

Jakautuminen

Sildenafiilin vakaan tilan keskimdaridinen jakautumistilavuus (V) on 105 litraa, mikéd kertoo
jakautumisesta kudoksiin. Kun annostus suun kautta on 20 mg x 3/vrk, sildenafiilin
enimméiiskokonaispitoisuus plasmassa on vakaassa tilassa keskimddrin 113 ng/ml. Sildenafiili ja sen
tarkein kiertdvd metaboliitti, N-desmetyyli, sitoutuvat plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti.
Proteiineihin sitoutuminen ei ole riippuvainen lidkeaineen kokonaispitoisuudesta.

Biotransformaatio

Sildenafiili metaboloituu pddasiassa maksan mikrosomaalisten CYP3A4- (péareitti) ja CYP2C9-
(sivureitti) isoentsyymien vilitykselld. Sildenafiilin kiertdva pddmetaboliitti syntyy sildenafiilin
N-demetylaation tuloksena. N-desmetyylimetaboliitilla on samankaltainen
fosfodiesteraasiselektiivisyyden profiili kuin sildenafiililla, ja sen in vitro -voimakkuus PDES5:n suhteen
on noin 50 % pienempi kuin kanta-aineella. N-desmetyyli metaboloituu edelleen, ja sen terminaalinen
puoliintumisaika on noin 4 tuntia. Kun annostus on 20 mg x 3/vrk pulmonaalihypertensiossa, plasman N-
desmetyylimetaboliitin pitoisuudet ovat noin 72 % sildenafiilipitoisuuksista (eli 36 % sildenafiilin
farmakologisista vaikutuksista on metaboliitin ansiota). Tamén vaikutusta tehoon ei tiedeta.

Eliminaatio

Sildenafiilin kokonaispuhdistuma on 41 1/h ja tdstd seuraava terminaalinen puolintumisaika 3—5 h. Seka
suun kautta ettd laskimonsisédisesti annettu sildenafiili erittyy metaboliitteina pédasiassa ulosteeseen
(noin 80 % suun kautta annetusta annoksesta) ja vihdisemmassd madrin virtsaan (noin 13 % suun
kautta annetusta annoksesta).

Farmakokinetiikka erityispotilasryhmissé

Vanhukset

Sildenafiilipuhdistuma pieneni terveilld idkkailld (vihintdén 65 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkilGilld,
minkd seurauksena sildenafiilin ja sen aktiivisen N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa olivat
noin 90 % suuremmat kuin terveilld nuoremmilla (18—45 v.) vapaaehtoisilla tutkimushenkiloilld. 1dstd
johtuvat erot sildenafiilin sitoutumisessa plasman proteiineihin suurensivat vapaan sildenafiilin pitoisuutta
plasmassa vastaavasti noin 40 %.

Munuaisten vajaatoiminta

50 mgn kerta-annos sildenafiilia suun kautta ei muuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaa
vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illd, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma 30—80 ml/min). Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illa,
joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), minkd seurauksena AUC-
arvo suureni 100 % ja Cyax-arvo 88 % verrattuna idn suhteen kaltaistettuihin vapaaehtoisiin
tutkimushenkilGihin, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa. Lisdksi N-desmetyylimetabolitin AUC-
arvo (200 %) ja Cpax-arvo (79 %) suurenivat huomattavasti tutkimushenkil6illd, joiden munuaisten
toiminta oli heikentynyt vaikeasti verrattuna tutkimushenkilihin, joiden munuaiset toimivat normaalisti.

Maksan vajaatoiminta

Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaaehtoisilla tutkimushenkil6illd, joilla oli lieva tai keskivaikea
maksakirroosi (Child-Pughin luokat A ja B), minkd seurauksena AUC-arvo suureni 85 % ja Cpa-arvo
47 % verrattuna ién suhteen kaltaistettuihin vapaaehtoisiin tutkimushenkil6ihin, joilla ei ollut maksan
vajaatoimintaa. Liséksi N-desmetyylimetaboliitin AUC-arvo suureni merkittavasti 154 % ja Cpax-arvo
87 % kirroosia sairastaneilla tutkimushenkildilld verrattuna tutkimushenkil6ihin, joiden maksa toimi
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normaalisti. Sildenafiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joiden maksan toiminta on
heikentynyt vaikeasti.

Populaatiofarmakokinetiikka

Vakaan tilan sildenafiilipitoisuus oli tutkitulla annosvalilli 20—-80 mg x 3/vrk keskiméérin 20—50 %
suurempi pulmonaalihypertensiota sairastaneilla kuin terveilld vapaaehtoisilla tutkimushenkililld. Cpin-
arvo kaksinkertaistui verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkildihin. Molemmat 16ydokset
viittaavat pienempéén sildenafiilipuhdistumaan ja/tai suurempaan oraaliseen biologiseen hy6tyosuuteen
potilailla, joilla on pulmonaalihypertensio verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkildihin.

Pediatriset potilaat

Lapsilla tehtyihin kliisiin tutkimuksiin osallistuneista sildenafiilia saaneista potilaista tehdyn
farmakokineettisen profiilin analyysin perusteella kehonpainon osoitettiin ennustavan lasten
ladkealtistusta hyvin. Sildenafiilin plasmapitoisuuksien puolintumisajan arvioitiin olevan 4,2—4.4 tuntia
10-70 kg painoisilla potilailla eikd klinisesti merkityksellisid eroja niyttdnyt olevan. Sildenafiilin suun
kautta annetun 20 mg:n kerta-annoksen jialkeen C,,-arvon arvioitiin olevan 49 ng/ml, kun potilaan paino
oli 70 kg, 104 ng/ml, kun paino oli 20 kg ja 165 ng/ml, kun paino oli 10 kg. Sildenafiilin suun kautta
annetun 10 mgn kerta-annoksen jilkeen vastaavien C,c-arvojen arvioitiin olevan 24, 53 ja 85 ng/ml
Tmax-arvon arvioitiin olevan suunnilleen 1 tunti eikd kehonpaino vaikuttanut sithen juuri ollenkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Kun rottaemoja hoidettiin sekd ennen poikasten syntymaa ettd niiden syntyméin jalkeen
sildenafiiliannoksella 60 mg/kg, poikueet pienenivit, ensimméisend elinpdivini mitattu poikasten
ruumiinpaino aleni ja neljian paivin eloonjdineisyys heikkeni, kun altistus oli noin 50-kertainen verrattuna
altistukseen, joka on odotettavissa ihmiselld annostuksella 20 mg x 3/vrk. Ei-klinisissa tutkimuksissa
vaikutuksia todettiin altistuksilla, joiden katsottiin ylittivan ihmisen enimmaéisaltistus riittdvésti, joten
tuloksilla ei juurikaan ole merkitysté sildenafiilin kliinisen kdyton kannalta.

Kun kéytettiin klimisesti merkityksellistd altistusta, eldimilld ei todettu sellaisia klinisesséd kéytossa
merkityksellisid haittavaikutuksia, joita ei havaittu myo6s kliinisissa tutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E 460)
Hydroksipropyyliselluloosa (E 463)
Kroskarmelloosinatrium (E 468)
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton (E 551)
Natriumstearyyliftumaraatti (E 485)

Kalvopéillyste:
Opadry II valkoinen, joka koostuu seuraavista apuaineista:

Hypromelloosi 2910 (E 464)
Titaanidioksidi (E 171)
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Polydekstroosi FCC (E 1200)

Talkki (E 553b)

Maltodekstriini

Keskipitkdketjuiset triglyseridit

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Siilytys

Séilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVAC / alumiini-IApipainopakkaukset
Pakkaukset, joissa on 30, 90 tai 100 kalvopdillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimmittel AG
Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33802

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 25.11.2016

Viimeisimméan uudistamisen paivimaara: 19.9.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.5.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Revastad 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg sildenafilcitrat motsvarande 20 mg sildenafil.

Hjilpdmne med kind effekt
Varje tablett innehéller 4ven 58,31 mg laktosmonohydrat.

For fullsténdig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Runda, bikonvexa, vita filmdragerade tabletter med en diameter pa ca 7,1 mm och en tjocklek pa ca 3,4
mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

For att forbéttra kapaciteten vid anstrangning hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension i
WHOs funktionsklass II och III. Effekt har visats vid primér pulmonell hypertension och pulmonell
hypertension associerad med bindvévssjukdom.

Pediatrisk population

Behandling av barn och ungdomar i dldern 1 till 17 &r med pulmonell arteriell hypertension. Effekt matt
som forbattrad kapacitet vid anstringning eller forbéttrad pulmonell hemodynamik har visats vid priméir
pulmonell hypertension och pulmonell hypertension relaterad till medfodd hjértsjukdom (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandlingen bor endast initieras och dvervakas av en likare med erfarenhet av behandling av
pulmonell arteriell hypertension. I handelse av klinisk forsédmring trots behandling med Revastad bor
alternativa behandlingar 6vervégas.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen dr 20 mg tre génger dagligen. Lakare ska rada sina patienter som
glommer att ta Revastad att ta en dos sa snart som mgjligt och sedan fortsétta med normal dosering.
Patienter ska inte ta dubbel dos for att kompensera for den missade dosen.

Pediatrisk population (I ar till 17 ar)

For barn i aldrarna 1 &r till 17 &r 4r den rekommenderade dosen for patienter som vager <20 kg 10 mg
tre gdnger om dagen och for patienter som véiger >20 kg 20 mg tre ganger om dagen. Hogre doser dn
de rekommenderade bor inte anvindas hos barn med pulmonell arteriell hypertension (se dven avsnitt
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4.4 och 5.1). 20 mg tabletter ska inte anvéndas till yngre patienter i de fall 10 mg tre ganger dagligen
ska administreras. Andra beredningsformer finns tillgingliga for administrering till patienter som vager
<20 kg samt till yngre patienter som inte kan svélja tabletter.

Patienter med annan medicinering

I allménhet bor dosjusteringar endast administreras efter noggrann nytta/risk-utvirdering. En sdnkning
av dosen till 20 mg tva génger dagligen bor Gvervigas nér sildenafil ges till patienter som samtidigt far
CYP3A4-himmare sasom erytromycin eller saquinavir. Dosreduktion till 20 mg en géng dagligen
rekommenderas vid samtidig administrering med mer potenta CYP3A4-hdmmare som klaritromycin,
telitromycin och nefazodon. For anviandning av sildenafil tillsammans med de mest potenta CYP3A4-
hdmmarna, se avsnitt 4.3. Dosjusteringar for sildenafil kan behdvas vid samtidig administrering med
CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

Speciella patientgrupper

Aldre (>65 dr)
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter. Klinisk effekt métt vid 6 minuters gang kan vara mindre
hos idldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Initial dosjustering krévs inte for patienter med nedsatt njurfunktion, inkluderande svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance <30 ml/min). En dosreduktion till 20 mg tva ganger dagligen bor efter
en noggrann utvirdering av nytta-risk 6vervéigas bara om behandlingen inte tolereras val.

Nedsatt leverfunktion

Initial dosjustering krévs inte for patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B). En
dosreduktion till 20 mg tva ganger dagligen bor efter en noggrann utvardering av nytta-risk dvervagas
bara om behandlingen inte tolereras val.

Revastad ér kontraindicerad hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population (barn under 1 ar och nyfédda)

Utdver de godkénda indikationerna ska sildenafil inte anvindas hos nyfodda med persisterande
pulmonell hypertension hos nyfédd eftersom riskerna dverviger nyttan (se avsnitt 5.1). Sidkerheten och
effekten av sildenafil vid andra tillstdnd hos barn yngre 4n 1 ar har inte faststélits. Inga data finns
tillgdngliga.

Avbrytande av behandling

Begrinsade data antyder att ett plotsligt avbrytande av behandling med sildenafil inte &r associerat med
reboundeffekt ledande till forsdmring av den pulmonella arteriella hypertensionen. For att undvika
mojligheten att plotslig klinisk forsdmring intrdffar under utséttande, bér dock en gradvis dosreducering
overvigas. Okad dvervakning rekommenderas under utséttningsperioden.

Administreringssétt
Revastad dr avsedd for oral behandling. Tabletterna ska tas med ca 6 till 8 timmars mellanrum, med
eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig admiistrering med kvéveoxid-donatorer (t.ex. amylnitrat) eller nitrater i nigon form pa grund
av den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvindning av PDES-hdmmare (inklusive sildenafil) och guanylatcyklas-stimulerare (s& som
riociguat) dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).
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Kombination med de mest potenta CYP3A4-hdmmarna (t.ex. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (se
avsnitt 4.5).

Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk fraimre ischemisk
optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna hidndelse var forenad med tidigare exponering av
PDES5 himmare eller inte (se avsnitt 4.4).

Sékerheten for sildenafil har inte studerats i foljande sub-grupper av patienter och dess anvindning ar
darfor kontraindicerad:

- Svart nedsatt leverfunktion,

- Nyligen genomgéangen stroke eller hjartinfarkt,

- Svar hypotension (blodtryck <90/50 mmHg) vid behandlingsstart.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekten av sildenafil har inte faststéllts hos patienter med svar pulmonell arteriell hypertension
(funktionsklass IV). Om den kliniska situationen forvérras bor behandlingar som ér rekommenderade
vid svérare sjukdomsgrad (t.ex. epoprostenol) vervigas (se avsnitt 4.2). Nytta/risk-balansen for
sildenafil har inte faststillts hos patienter som bedoms som WHO klass I av pulmonell arteriell
hypertension.

Studier med sildenafil har genomforts for relaterade former av pulmonell hypertension sdsom primér
(ideopatisk) pulmonell arteriell hypertension, eller pulmonell arteriell hypertension associerad med
bindvavssjukdom eller medfott hjartfel (se avsnitt 5.1). Anvindningen av sildenafil vid andra former av
PAH rekommenderas inte.

I en langtidsuppfoljningsstudie med pediatriska patienter observerades ett dkat antal dodsfall hos
patienter som fatt hogre doser dn de rekommenderade. P4 grund av detta bor hogre doser 4n de
rekommenderade inte anvidndas hos pediatriska patienter med PAH (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sékerheten for sildenafil har inte studerats hos patienter med kénd hereditir degenerativ
néthinnesjukdom sdsom retinitis pigmentosa (en minoritet av dessa patienter har en genetiskt betingad
rubbning av néthinnans fosfodiesteraser) och dess anvdndning dr dérfor inte rekommenderad.

Vasodilaterande effekter

Vid forskrivning av sildenafil ska likaren noggrant 6verviaga om patienter med vissa bakomliggande
tillstand kan paverkas negativt av sildenafils milda till mattliga vasodilaterande effekter, t.ex. patienter
med hypotension, patienter med vétskebrist, patagligt avflodeshinder i vinster kammare eller autonom
dysfunktion (se avsnitt 4.4).

Kardiovaskuléra riskfaktorer

Vid uppfoljning efter godkdnnandet av sildenafil vid manlig erektil dysfunktion har allvarliga
kardiovaskuldra héndelser rapporterats, vilka haft ett tidssamband med anvéndning av sildenafil. Dessa
har innefattat hjartinfarkt, instabil angina, plotslig hjartdod, ventrikuldr arytmi, cerebrovaskuldr blodning,
overgdende ischemiska attacker (TIA), hypertension och hypotension. De flesta, men inte alla dessa
patienter, hade sedan tidigare kardiovaskulira riskfaktorer. Manga fall rapporterades ha intréffat under
eller kort tid efter sexuell aktivitet och nigra rapporterades ha intréffat kort tid efter intag av sildenafil
utan sexuell aktivitet. Det dr inte mojligt att faststdlla om dessa handelser dr direkt relaterade till dessa
faktorer eller till andra faktorer.

Priapism
Sildenafil ska anvindas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom
vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller till patienter med tillstdnd som kan

predisponera for priapism (sdsom sickle-cell anemi, multipelt myelom eller leukemi).
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Forlangda erektioner och priapism har rapporterats for sildenafil sedan marknadsintroduktionen. Vid
erektion som varar i mer dn 4 timmar bor patienten omedelbart soka vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart kan vivnadsskador i penis och permanent impotens orsakas (se avsnitt 4.8).

Vaso-ocklusiva kriser hos patienter med sickle-cell anemi

Sildenafil bor inte anvéndas till patienter med pulmonell hypertension sekundért till sickle-cell anemi. I
en klinisk studie rapporterades héndelser av vaso-ocklusiva kriser med sjukhusvistelse oftare hos
patienter som fick sildenafil an hos placebo, vilket ledde till att studien avslutades i fortid.

Synstdrningar
Fall av synstorningar har rapporterats spontant i samband med anvdndandet av sildenafil och andra

PDES5 himmare. Fall av icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati, ett ovanligt tillstand,
har rapporterats spontant samt i en observationsstudie i samband med anvindandet av sildenafil och
andra PDES-hdmmare (se avsnitt 4.8). Vid hindelse av plotslig synstorning ska behandlingen avbrytas
omedelbart och alternativ behandling 6vervéigas (se avsnitt 4.3).

Alfa-receptorblockerare

Forsiktighet rekommenderas nér sildenafil ges till patienter som behandlas med en
alfareceptorblockerare, eftersom samtidig behandling kan leda till symptomgivande blodtryckssédnkning
hos kénsliga patienter (se avsnitt 4.5). For att minimera risken for att utveckla postural hypotension bor
patienterna vara hemodynamiskt stabila med alfa-receptorblockerare fore sildenafilbehandling paborjas.
Lakaren bor informera patienterna om vad de ska gbéra om symptom pa postural hypotension uppstar.

Blodningsrubbningar

Studier med humana trombocyter tyder pa att sildenafil potentierar den antiaggregerande effekten av
natriumnitroprussid in vitro. Det finns ingen information angdende sékerhet vid administrering av
sildenafil till patienter med blodningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus. Sildenafil ska darfor ges till
dessa patienter forst efter noggrann utvardering av risk/nytta.

Vitamin K-antagonister

Hos patienter med arteriell hypertension kan det finnas en dkad risk for blodning vid inséttande av
sildenafil till dem som redan anvdnder Vitamin K-antagonister, sarskilt hos patienter med pulmonell
arteriell hypertension orsakad av bindvavssjukdom.

Veno-ocklusiv sjukdom

Det finns inga tillgdngliga data dir sildenafil givits till patienter med pulmonell arteriell hypertension
associerad med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Fall av livshotande lungddem har dock rapporterats
med vasodilatatorer (huvudsakligen prostacyklin) vid anviindning hos dessa patienter. Skulle tecken pa
lungédem upptrada nér sildenafil tas av patienter med pulmonell hypertension, bor foljaktligen risken for
associerad veno-ocklusiv sjukdom tas i beaktande.

Anvindning av sildenafil tillsammans med bosentan
Sildenafils effekt har inte entydigt visats for patienter som sedan tidigare behandlas med bosentan (se
avsnitt 4.5 och 5.1).

Samtidig admmistrering med andra PDES-hdmmare

Sédkerhet och effekt for sildenafil administrerat samtidigt med andra PDES-hdmmare, inklusive
sildenafil avsett for behandling av erektil dysfunktion, har inte studerats hos patienter med PAH och
saddan samtidig administrering rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen
Detta lakemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstand bor inte
anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre dn 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, dvs. dr nést
mtill “natriumfritt”.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa sildenafil.

In vitro studier

Metabolismen av sildenafil medieras huvudsakligen av cytokrom P450 (CYP), isoformerna 3A4
(huvudsaklig vig) och 2C9 (i mindre omfattning). Inhibitorer av dessa isoenzymer kan dirfor reducera
clearance for sildenafil och inducerare av dessa isoenzym kan oka clearance for sildenafil. For
dosrekommendationer, se avsnitt 4.2 och 4.3.

In vivo studier
Samtidig administrering av oral sildenafil och intravenos epoprostenol har utvarderats (se avsnitt 4.8
och 5.1).

Effekt och sdkerhet for sildenafil administrerat samtidigt med annan behandling av pulmonell arteriell
hypertension (t.ex. ambrisentan, iloprost) har inte studerats i kontrollerade kliniska studier. Forsiktighet
rekommenderas darfor i fall av samtidig behandling.

Sakerhet och effekt for sildenafil administrerat samtidigt med andra PDES himmare har inte studerats
hos patienter med pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.4).

Populationsfarmakokinetiska analyser av data fran kliniska provningar vid pulmonell arteriell
hypertension tyder pa en minskning av clearance for sildenafil och/eller en 6kning av den orala
biotillgingligheten vid samtidig administrering av CYP3A4-substrat och kombinationen av CYP3A4-
substrat och beta-receptorblockerare. Dessa var de enda faktorerna med en statistiskt signifikant
paverkan pa sildenafils farmakokinetik hos patienter med pulmonell arteriell hypertension. Exponering
for sildenafil hos patienter som fick CYP3A4-substrat eller CYP3A4-substrat och
betareceptorblockerare var 43 % respektive 66 % hogre, jAmfort med patienter som inte tog nagon
medicin i denna likemedelsgrupp. Exponeringen av sildenafil var femfaldigt hdgre vid en dos pa 80 mg
tre ganger dagligen jAmfort med exponeringen vid en dos pa 20 mg tre ganger dagligen. Denna skillnad
i koncentration ticker den 6kning av sildenafilexponering som observerats i specifikt designade
interaktionsstudier med CYP3A4 -hdmmare (férutom med de mest potenta CYP3A4-hdammarna t.ex.
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir).

CYP3A4-inducerare verkade ha en betydande inverkan pé sildenafils farmakokinetik hos patienter med
pulmonell arteriell hypertension. Detta bekréftades i in vivo interaktionsstudien med CYP3A4-
induceraren bosentan.

Samtidig behandling av bosentan (som ar en mattlig inducerare av CYP3A4, CYP2C9 och méjligen
CYP2C19) 125 mg tva ginger dagligen med sildenafil 80 mg tre gdnger dagligen (vid steady state) vid
atfoljande behandling under 6 dagar hos friska frivilliga, resulterade i en 63 % -ig minskning av sildenafil
AUC. En populationsfarmakokinetisk analys av data for sildenafil frdn vuxna patienter med PAH 1
kliniska prévningar, bland annat en 12 veckor lang studie som utvirderade sékerheten och effekten av
20 mg sildenafil som gavs oralt tre gdnger dagligen i tillagg till en stabil dos bosentan (62,5 mg—125 mg
tva ganger dagligen), indikerade en minskning av sildenafilexponeringen vid samtidig administrering med
bosentan, vilket liknar observationer som gjorts bland friska frivilliga (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Effekten av sildenafil bor kontrolleras noggrant hos patienter som samtidigt tar potenta CYP3A4-
inducerare, sdsom karbamazepin, fenytoin, fenobarbital, johannesdrt och rifampicin.

Hiv-proteashimmaren ritonavir 4r en mycket potent himmare av P450. Samtidig administrering av
ritonavir vid steady state (500 mg tva ganger dagligen) och sildenafil (100 mg, engangsdos) resulterade
for sildenafil 1 en fyrfaldig 6kning av Cpax (300 %) och en elvafaldig 6kning av plasma AUC (1000 %).
Efter 24 timmar var plasmanivaerna av sildenafil fortfarande ca 200 ng/ml, jimfort med ca 5 ng/ml nir
sildenafil administrerats ensamt. Dessa data dverensstimmer med ritonavirs patagliga effekter pa ett
flertal P450 substrat. Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat &r samtidig administrering av sildenafil
med ritonavir kontraindicerad hos patienter med pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.3).
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Saquinavir dr en hiv-proteashimmare som himmar CYP3A4. Samtidig administrering av saquinavir vid
steady state (1200 mg, tre gdnger dagligen) och sildenafil (100 mg, engéngsdos) resulterade for
sildenafil i en 6kning av bade Cpax (140 %) och AUC (210 %). Sildenafil hade ingen effekt pa
saquinavirs farmakokinetik. For dosrekommendationer, se avsnitt 4.2.

Nér en engangsdos pa 100 mg sildenafil gavs tillsammans med erytromycin (500 mg tva ganger
dagligen 1 5 dagar), som dr en méttlig CYP3A4-hdammare, 6kade AUC med 182 % for sildenafil vid
steady state. For dosrekommendationer, se avsnitt 4.2. Hos friska frivilliga mén visades att azitromycin
(500 mg dagligen i 3 dagar) inte hade nagon effekt pA AUC, Cax, Tmax, €liminationshastighet eller
halveringstid for sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande metaboliter. Inga dosjusteringar krévs.
Cimetidin (800 mg), en cytokrom P450 himmare och en ospecifik himmare av CYP3A4, orsakade en
56 % -ig okning i1 plasmakoncentrationen for sildenafil nir det gavs samtidigt med sildenafil (50 mg) till
friska frivilliga. Inga dosjusteringar krévs.

De mest potenta CYP3A4-hdmmarna sdsom ketokonazol och itrakonazol forvintas ha liknande
effekter som ritonavir (se avsnitt 4.3). CYP3A4-himmare sdsom klaritromycin, telitromycin och
nefazodon forvintas ha en effekt mittemellan den for ritonavir och CYP3A4-hdmmare sdsom
saquinavir eller erytromycin, en sjufaldig 6kning ar forvantad. Déarfor rekommenderas dosjustering nér
man anvander CYP3A4-hdmmare (se avsnitt 4.2).

Den populationsfarmakokinetiska analysen av patienter med pulmonell arteriell hypertension antydde att
samtidig behandling av beta-blockerare i kombination med CYP3A4-substrat kan resultera i en
ytterligare okning av sildenafil jimfort med behandling med enbart CYP3A4-substrat.

Grapefruktjuice dr en svag himmare av CYP3A4-metabolismen i tarmvéggen och kan ge méttliga
Okningar i plasmanivaerna av sildenafil. Inga dosjusteringar krédvs men samtidig anvéndning av sildenafil
och grapefruktjuice rekommenderas inte.

Enstaka doser av antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) paverkade inte biotillgingligheten
for sildenafil.

Samtidig administrering av orala antikonceptionsmedel (etinylestradiol 30 pug and levonorgesterel 150
ug) paverkade inte farmakokinetiken av sildenafil.

Nicorandil &r en hybrid av en kaliumkanaloppnare och nitrat. P4 grund av nitratkomponenten har den
potential att allvarligt interagera med sildenafil (se avsnitt 4.3).

Effekter av sildenafil pa andra likemedel

In vitro studier

Sildenafil 4r en svag himmare av cytokrom P450 isoformerna 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 samt 3A4
(ICs0 >150 pM).

Det finns inga data betrdffande interaktion mellan sildenafil och icke-selektiva fosfodiesterashimmare
sasom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo studier
Inga signifikanta interaktioner pavisades ndr sildenafil (50 mg) administrerades tillsammans med
tolbutamid (250 mg) eller warfarin (40 mg), vilka bada metaboliseras av CYP2CO.

Sildenafil hade ingen signifikant effekt pa atorvastatinexponeringen (AUC 6kade 11 %), vilket antyder
att sildenafil inte har ndgon kliniskt relevant effekt pa CYP3A4.

Inga interaktioner observerades mellan sildenafil (100 mg engangsdos) och acenokumarol.

Sildenafil (50 mg) potentierade inte den dkning i blodningstid som orsakades av acetylsalicylsyra (150
mg).
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Sildenafil (50 mg) potentierade inte den hypotensiva effekten av alkohol hos friska frivilliga med
maximal alkoholniva i blod pa, i medeltal, 80 mg/dl.

I en studie pa friska frivilliga visade sildenafil vid steady state (80 mg tre gdnger dagligen) en 50 % -ig
okning av bosentan AUC (125 mg tva génger dagligen). En populationsfarmakokinetisk analys av data
frén en studie pd vuxna patienter med PAH som fick bakgrundsbehandling med bosentan (62,5 mg—125
mg tva ganger dagligen) indikerade en dkning av AUC (20 % (95 % CI: 9,8 - 30,8) for bosentan vid
samtidig administrering med sildenafil vid steady-state (20 mg tre ganger dagligen), vilket var lagre dn
vad som uppvisats bland friska frivilliga vid samtidig administrering med 80 mg sildenafil tre gdnger
dagligen (se avsnitt 4.4 och 5.1).

I en specifik interaktionsstudie dér sildenafil (100 mg) administrerades tillsammans med amlodipin till
hypertensiva patienter, sdgs en ytterligare séankning av systoliskt blodtryck i liggande pd 8 mmHg.
Motsvarande ytterligare sdnkning av diastoliskt blodtryck i liggande var 7 mmHg. Dessa ytterligare
blodtryckssdnkningar var i samma storleksordning som dem som ségs nir enbart sildenafil gavs till
friska frivilliga forsokspersoner.

I tre specifika interaktionsstudier gavs alfa-receptorblockeraren doxazosin (4 mg och 8 mg) och
sildenafil (25 mg, 50 mg eller 100 mg) samtidigt till patienter med benign prostatahyperplasi (BPH)
stabila pa doxazosinbehandling. I dessa studiepopulationer observerades ytterligare sédnkning av
blodtrycket. I genomsnitt sjonk systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande ytterligare 7/7 mmHg, 9/5
mmHg respektive 8/4 mmHg och i stdende sjonk blodtrycket ytterligare 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
respektive 4/5 mmHg. Nér sildenafil och doxazosin administrerades samtidigt till patienter stabila pa
doxazosinbehandling rapporterades att ett fatal patienter upplevde symptomatisk postural hypotension.
Dessa rapporter inkluderade yrsel och svimningsskénsla, men inte synkopé. Samtidig behandling med
sildenafil till patienter som behandlas med en alfa-receptorblockerare kan leda till att kdnsliga patienter
far symptomgivande blodtryckssdnkning (se avsnitt 4.4).

Sildenafil (100 mg, engéngsdos) paverkade inte farmakokinetiken vid steady state for hiv-
proteashdmmaren saquinavir, som ar ett CYP 3A4-substrat/himmare.

Sildenafil har visats forstérka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket dverensstimmer med dess
kénda effekt pa kvdveoxid/cGMP (se avsnitt 5.1). Samtidig administrering av kvdveoxid-donatorer eller
nitrater i ndgon form &r darfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Riociguat: Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssdnkande effekt nir PDES-
hammare kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstérka den hypotensiva
effekten av PDES-hdmmare. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvéndning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive sildenafil,
ar kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sildenafil hade ingen kliniskt signifikant pdverkan pa plasmanivaerna av orala antikonceptionsmedel
(etinylestradiol 30 pg och levonorgestrel 150 pg).

Tilligg av en engingsdos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady state hos patienter med
hypertension var associerad med en signifikant storre blodtryckssénkning jimfort med nér enbart
sakubitril/valsartan administrerades. Dérfor ska forsiktighet iakttas nir sildenafil sétts in hos patienter
som behandlas med sakubitril/valsartan.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och fodelsekontroll hos méin och kvinnor
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P4 grund av avsaknad av data for sildenafil till gravida kvinnor, rekommenderas inte sildenafil till fertila
kvinnor om inte Iimpliga preventivmedel ocksa anvénds.

Graviditet

Det finns inga data fran anvidndning av sildenafil till gravida kvinnor. Djurstudier indikerar inga direkta
eller indirekta skadliga effekter pa graviditet och embryonal/fosterutveckling. Studier p& djur har visat
toxicitet avseende postnatal utveckling (se avsnitt 5.3).

P4 grund av otillrdckliga data skall sildenafil inte anvdndas av gravida kvinnor, om det inte dr absolut
nodvandigt.

Amning

Inga adekvata och vél kontrollerade studier pd4 ammande kvinnor har utforts. Data fran en ammande
kvinna visade att sildenafil och dess aktiva metabolit N-desmetylsildenafil utséndras i brostmjolk i
mycket laga halter. Det finns inga kliniska data om biverkningar hos spidbarn som ammas, men de
mangder som intas forvéntas inte orsaka nagra biverkningar. Forskrivaren ska noga bedéma moderns
kliniska behov av sildenafil och eventuella biverkningar pa det ammade barnet.

Fertilitet
Prekliniska data har inte pavisat nagon speciell risk for médnniska baserat pa konventionella studier av
fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner
Sildenafil har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Patienterna ska vara medvetna om hur de reagerar pé sildenafil innan de kor bil eller anvander
maskiner, eftersom yrsel och synrubbning har rapporterats i kliniska prévningar med sildenafil.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning géllande sdkerhetsprofilen

I den placebo-kontrollerade studien av sildenafil vid pulmonell arteriell hypertension randomiserades och
behandlades totalt 207 patienter med sildenafil 20 mg, 40 mg eller 80 mg tre ganger dagligen och 70
patienter randomiserades till placebo. Behandlingstiden var 12 veckor. Den totala frekvensen av
patienter behandlade med sildenafil som avbrét behandlingen vid doser om 20 mg, 40 mg och 80 mg tre
ganger dagligen var 2,9 %, 3,0 % respektive 8,5 % jamfort med 2,9 % vid placebo. Av de 277 personer
som behandlades i studien, 6vergick 259 i en langtidsuppfoljningsstudie. Doser upp till 80 mg tre ganger
dagligen (4 ganger den rekommenderade dosen pa 20 mg tre ganger dagligen) gavs och efter 3 ar fick
87 % av de 183 patienterna pa studielikemedel sildenafil 80 mg tre ganger dagligen.

I en placebo-kontrollerad studie av sildenafil, som ett komplement till intravends epoprostenol vid
pulmonell arteriell hypertension, behandlades totalt 134 patienter med Sildenafil (genom en fix titrering
med start fran 20 mg till 40 mg och sedan 80 mg tre génger dagligen om tolererat) och epoprostenol
och 131 patienter behandlades med placebo och epoprostenol. Behandlingstiden var 16 veckor. Den
totala frekvensen av avbruten behandling hos sildenafil/epoprostenolbehandlade patienter pa grund av
biverkningar var 5,2 % jamfort med 10,7 % hos placebo/epoprostenolbehandlade patienter. Nyligen
rapporterade biverkningar, som forekom mer frekvent i sildenafil/epoprostenol gruppen, var okulir
hyperemi, dimsyn, nistdppa, nattliga svettningar, ryggvirk och muntorrhet. De kdnda biverkningarna
huvudvirk, blodvallningar, smirta i extremiteter och 6dem noterades mer frekvent hos
sildenalfil/epoprostenolbehandlade patienter jamfort med placebo/epoprostenolbehandlade patienter. Av
de personer som avslutade den initiala studien, ingick 242 i en langtidsuppfoljningsstudie. Doser upp till
80 mg tre ganger dagligen gavs och efter 3 r fick 68 % av 133 patienterna pa studielikemedel
sildenafil 80 mg tre gdnger dagligen.

I de tvé placebo-kontrollerade studierna var biverkningarna generellt milda till mattliga i svarhetsgrad.
De vanligaste biverkningarna som rapporterades (=10 %) for sildenafil jamfort med placebo var
huvudvirk, blodvallningar, dyspepsi, diarré och virk i extremiteter.
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Lista 6ver biverkningar

I tabellen nedan listas biverkningar, som forekom hos >1 % av de patienter som behandlades med
sildenafil och som var mer frekventa (>1 % skillnad) for sildenafil i den pivotala studien eller i den
kombinerade datasammanstélliningen fran de bada placebokontrollerade studierna vid pulmonell arteriell
hypertension vid doser pa 20, 40 eller 80 mg tre ganger dagligen, efter klass- och frekvensgruppering
(mycket vanlig (>1/10), vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (>1/1000, <1/100) och ingen kdnd
frekvens (kan inte uppskattas fran tillgingliga data)). Inom varje frekvensgruppering presenteras varje
biverkning i fallande allvarlighetsgrad.

Rapporter fran hindelser efter godkédnnandet &r inkluderade 1 kursivstil.

MedDRA klassificering av Biverkningar
Organsystem (V.14.0)

Infektioner och infestationer

Vanliga | celluliter, influensa, bronkit, sinuit, rinit, gastroenterit

Blodet och lymfsystemet

Vanliga | anemi

Metabolism och nutrition

Vanliga | vatskeretention

Psykiska storningar

Vanliga | somnsvarigheter, angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga huvudvirk

Vanliga migrin, tremor, parestesi, brinnande kinsla, hypestesi

Ogon

Vanliga retinalblodning, synnedséttning, dimsyn, fotofobi, kromatopsi,
cyanopsi, dgonirritation, okuldr hyperemi

Mindre vanliga minskad synskérpa, dubbelseende, onormal kinsla i 6gonen

Ingen kénd frekvens icke-arteritisk friamre ischemisk optikusinfarkt/neuropati

(NAION)*, retinalkdrisocklusion*, synfdiltsstorningar*

Oron och balansorgan

Vanliga vertigo

Ingen kénd frekvens plotsligt horselbortfall

Blodkiirl

Mycket vanliga blodvallningar

Ingen kind frekvens hypotension

Andningsvigar brostkorg och mediastinum

Vanliga | nésblod, hosta, néstdppa

Magtarmkanalen

Mycket vanliga diarré, dyspepsi

Vanliga gastrit, gastroesofagal reflux, hemorrojder, utspéndhet i

buken, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad

Vanliga alopeci, erytem, nattliga svettningar
Ingen kind frekvens hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindviav

Mycket vanliga vark i extremiteter

Vanliga myalgi, ryggvark

Njurar och urinvigar

Mindre vanliga hematuri

Reproduktions-organ och brostkortel

Mindre vanliga | blodning i penis, blod i sddesvatska, gynekomasti
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Ingen kind frekvens | priapism, okad erektion

Allmiinna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Vanliga | feber

*Dessa biverkningar har rapporterats hos patienter som tar sildenafil fér behandling av manlig erektil
dysfunktion (MED).

Pediatrisk population

I en placebo-kontrollerad studie av sildenafil med patienter i dldern 1 till 17 ar med pulmonell arteriell
hypertension behandlades total 174 patienter med sildenafil tre gdnger dagligen, antingen med
lagdosregim (10 mg till patienter >20 kg, inga patienter < 20 kg fick ldgdos), medeldosregim (10 mg till
patienter > 8-20 kg, 20 mg till patienter > 20-45 kg, 40 mg till patienter >45 kg) eller hogdosregim (20
mg till patienter > 8-20 kg, 40 mg till patienter > 20-45 kg, 80 mg till patienter >45 mg). Sextio patienter
behandlades med placebo.

Biverkningsprofilen som sdgs i denna pediatriska studie stimde 1 stort sett vdl med den som setts hos
vuxna (se tabell ovan). De vanligaste biverkningarna som uppkom (med en frekvens >1 %) hos
sildenafilpatienter (kombinerade doser) och med en frekvens >1 % Gver placebopatienter var pyrexi,
ovre luftviagsinfektion, (vardera 11,5 %), krékning (10,9 %), dkad erektion (inkluderande spontana
peniserektioner hos manliga individer) (9,0 %), illamaende, bronkit (vardera 4,6 %), faryngit (4,0 %),
rinnsnuva (3,4 %) och pneumoni, rinit (vardera 2,9 %).

Av de 234 pediatriska patienter som behandlades i den placebokontrollerade korttidsstudien ingick 220
patienter i den langtidsuppfoljande studien. Patienter som fick aktiv behandling med sildenafil fortsatte
med samma behandlingsregim, medan patienterna i placebogruppen i korttidsstudien randomiserades pa
nytt till behandling med sildenafil.

De vanligaste biverkningarna som rapporterades under den tid som korttids- och langtidsstudierna
pagick liknade i allménhet de som observerades i korttidsstudien. Biverkningar som rapporterades hos
>10 % av de 229 patienter som behandlades med sildenafil (kombinerad dosgrupp, inklusive 9 patienter
som inte fortsatte i langtidsstudien) var dvre luftvigsinfektion (31 %), huvudvark (26 %), krakningar
(22 %), bronkit (20 %), faryngit (18 %), pyrexi (17 %), diarré (15 %), samt influensa och nésblod (12
% vardera). De flesta av dessa biverkningar ansags vara lindriga till mattliga i svarighetsgrad.

Allvarliga biverkningar rapporterades hos 94 (41 %) av de 229 patienter som behandlades med
sildenafil. Av dessa 94 patienter som rapporterade allvarliga biverkningar var 14/55 (25,5 %) i
lagdosgruppen, 35/74 (47,3 %) 1 medelhdgdosgruppen och 45/100 (45 %) 1 hdogdosgruppen. De
vanligaste allvarliga biverkningarna med en frekvens pa > 1 % hos sildenafilpatienter (kombinerad dos)
var pneumoni (7.4 %), hjartsvikt, pulmonér hypertension (vardera 5,2 %), vre luftvagsinfektion (3,1
%), hogerkammarsvikt, gastroenterit (vardera 2,6 %), synkope, bronkit, bronkopneumoni, pulmonér
arteriell hypertension (vardera 2,2 %), brostsmérta, karies (vardera 1,7 %) och kardiogen chock, viral
gastoenterit, urinvagsinfektion (vardera 1,3 %).

Foljande allvarliga biverkningar ansags vara behandlingsrelaterade; enterokolit, kramper,
hypersensitivitet, stridor, hypoxi, neurosensorisk dévhet och ventrikulir arytmi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom
I endosstudier pa friska, frivilliga med doser upp till 800 mg, liknade biverkningarna dem som

observerades vid lagre doser, men incidens och svarighetsgrad dkade. Vid engangsdoser pa 200 mg
okade frekvensen av biverkningar (huvudvérk, blodvalningar, yrsel, dyspepsi, ndstidppa och

synrubbning).

Behandling
Vid 6verdosering ska sedvanliga understddjande atgirder vidtagas efter behov. Njurdialys forvintas

inte paskynda clearance, eftersom sildenafil 4r plasmaproteinbundet i hog grad och inte utsondras i
urinen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Medel vid erektil dysfunktion, ATC-kod: GO4BEO3

Verkningsmekanism

Sildenafil 4r en potent och selektiv himmare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras typ 5 (PDES), det enzym som svarar for nedbrytningen av cGMP. Férutom att enzymet
finns i corpus cavernosum i penis, finns PDES ocksé 1 lungkérlsviggarnas muskulatur. Sildenafil 6kar
pa sa séitt cGMP i lungkérlens glatta muskelceller vilket resulterar i avslappning. Hos patienter med
pulmonell arteriell hypertension kan detta leda till vasodilatation av lungkérlen och, i mindre
utstrackning, generell vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har visat att sildenafil dr selektivt for PDES. Dess effekt r mer potent pd PDES dn pé
andra kénda fosfodiesteraser. Selektiviteten dr 10 gdnger hogre dn for PDE6 som ér involverad i
fototransduktionen i retina. Selektiviteten &r 80 ganger hogre &n for PDE1, och mer dn 700 ganger
hogre dn for PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 och 11. Framforallt har sildenafil mer d4n 4 000 ganger hogre
selektivitet for PDES dn for PDE3, som dr den cAMP -specifika fosfodiesteras-isoformen som ar
involverad i kontrollen av hjirtkontraktiliteten.

Sildenafil orsakar milda och 6vergéende sénkningar av systemiska blodtrycket, vilket i de flesta fall inte
ger ndgra kliniska effekter. Efter en upprepad dosering pa 80 mg tre gédnger dagligen till patienter med
systemisk hypertension var den genomsnittliga fordndringen fran basvérdet i systoliskt och diastoliskt
blodtryck sénkt 9,4 mmHg respektive 9,1 mmHg. Efter en upprepad dosering pa 80 mg tre ganger
dagligen till patienter med pulmonell arteriell hypertension observerades mindre effekt pa blodtrycket
(en minskning av bade systoliskt och diastoliskt tryck pd 2 mmHg). Vid den rekommenderade dosen
om 20 mg tre ganger dagligen sdgs ingen reduktion av systoliskt eller diastoliskt tryck.

Orala engangsdoser av sildenafil upp till 100 mg hos friska frivilliga orsakade inga kliniskt relevanta
effekter pd EKG. Inga kliniskt relevanta effekter pdA EKG rapporterades efter upprepad dosering pa 80
mg tre ganger dagligen till patienter med pulmonell arteriell hypertension.

I en studie av de hemodynamiska effekterna av en enstaka oral 100 mg dos av sildenafil hos 14
patienter med svar koronarartirsjukdom (CAD) (>70 % stenos av atminstone ett koronarkérl)
minskade medelvardet for systoliskt och diastoliskt viloblodtryck med 7 % respektive 6 % jamfort med
utgangssvirdet. Medelvédrdet av det pulmonella systoliska blodtrycket minskade med 9 %. Sildenafil
hade ingen effekt pa hjirtminutvolymen och forsdmrade inte blodflodet genom fortrangda
koronarartirer.

Vid test med Farnsworth-Munsell 100 hue test sdgs milda och 6vergdende skillnader i
fargdiskriminering (blatt/gront) hos vissa individer en timme efter intag av en 100 mg dos. Inga effekter
pavisades tva timmar efter dosintag. Mekanismen for denna éndring i fargdiskriminering &r sannolikt en
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inhibering av PDE6, som &r inblandad i fototransduktionkaskaden i retina. Sildenafil har ingen effekt pa
synskérpa eller kontrastkénslighet. I en mindre placebokontrollerad studie av patienter som hade
dokumenterad tidig aldersrelaterad makuladegeneration (n=9), visade sildenafil (engangsdos, 100 mg)
inga signifikanta fordndringar i syntest som gjordes (synskérpa, Amslerkort, fargdiskriminering med
trafikljussimulator, Humphrey perimeter och fotostress).

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH)

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utfordes pa 278 patienter med primér
pulmonell hypertension, PAH associerad med bindvavssjukdom och PAH som foljd av operation av
medfott hjartfel. Patienterna randomiserades till en av fyra behandlingsgrupper: placebo, sildenafil 20
mg, sildenafil 40 mg eller sildenafil 80 mg, tre gdnger dagligen. Av de 278 randomiserade patienterna
fick 277 patienter minst en dos studielikemedel. Studiepopulationen bestod av 68 (25 %) mén och 209
(75 %) kvinnor med en medelalder pé 49 ar (intervall: 18-81 ar) och ett ursprungsvérde vid 6-minuters
gangtest pa en stracka mellan 100 och 450 meter (medel: 344 m). 175 inkluderade patienter (63 %)
hade diagnosen priméar pulmonell hypertension, 84 (30 %) diagnostiserades som PAH associerad med
bindvévsjukdom och 18 (7 %) av patienterna diagnostiserades som PAH till f6ljd av operation av
medfott hjartfel. De flesta patienterna var i WHOs funktionsklass I1 (107/277, 39 %) eller 11T (160/277,
58 %) med medelutgdngsvarde vid 6-minuters gangtest pa 378 meter respektive 326 meter; féarre
patienter var klass I (1/277, 0,4 %) eller IV (9/277, 3 %) vid studiestarten. Patienter med en
vansterkammar-ejektionsfraktion pd <45 % eller vinsterkammarforkortningsfraktion pa <0,2
studerades ej.

Sildenafil (eller placebo) adderades till patienternas grundbehandling, vilken kunde inkludera en
kombination av antikoagulantia, digoxin, kalciumkanalblockerare, diuretika eller syrgas. Anvdndningen
av prostacyklin, prostacyklinanaloger och endotelinreceptorantagonister var inte tilliten som
tilliggsterapi, ej heller arginintilligg. Patienter som tidigare sviktat i bosentanbehandling var exluderade
frén studien.

Primér endpoint var férdndringen fran utgdngsvérdet for 6-minuters gangstricka (6MWD) vid vecka
12. En statistiskt signifikant 6kning av 6MWD observerades i alla 3 dosgrupper av sildenafil jamfort
med dem som fick placebo. Placebokorrigerad 6kning av 6MWD var 45 meter (p <0,0001), 46 meter
(p <0,0001) och 50 meter (p <0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen.
Det var ingen signifikant skillnad i effekt mellan sildenafildoserna. For patienter med ett utgdngsvérde
om 6MWD <325 meter observerades forbéttrad effektivitet vid hogre doser (placebokorrigerad
forbattring om 58 meter, 65 meter och 87 meter for 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger
dagligen).

Vid analys utifran WHOs funktionsklass, sags en statistisk signifikant 6kning av 6MWD i
behandlingsgruppen sildenafil 20 mg. Den observerade, placebokorrigerade 6kningen for klass II och
klass IIT var 49 meter (p=0,0007) respektive 45 meter (p=0,0031).

Forbéttringen av 6MWD visade sig efter 4 veckors behandling och denna effekt kvarstod vid vecka 8
och 12. Resultaten 6verensstimde i huvudsak inom foljande subgrupper: etiologi (priméar PAH och
PAH associerad med bindvivssjukdom), WHOs funktionsklass, kon, ras, lokalisering, medel-P AP och
PVRL

Patienter med alla sildenafildoser uppnadde en statistiskt signifikant reduktion av
medelpulmonalisartirtryck (mPAP) och pulmonell vaskulir resistens (PVR) jamfort med dem som fick
placebo. Placebokorrigerad behandlingseffekt av mPAP var -2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01)
och -5,1 mmHg (p <0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen.
Placebokorrigerad behandlingseffekt av PVR var -178 dyne.sec/cm5(p=0,0051), -195 dyne.sec/cm’
(p=0,0017) och -320 dyne.sec/cm’ (p <0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre gdnger
dagligen. Den procentuella minskningen i PVR (11,2 %, 12,9 %, 23,3 %) var proportionellt stdrre dn
minskningen 1 systemisk vaskulér resistans (SVR) (7,2 %, 5,9 %, 14,4 %) vid 12 veckor for sildenafil 20
mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen. Sildenfils effekt pd mortalitet 4r inte kind.
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Ett storre procentantal patienter pa varje styrka av sildenafil (dvs. 28 %, 36 % och 42 % av patienterna
som fick sildenafil 20 mg, 40 mg samt 80 mg tre génger dagligen) visade en forbdttring med dtminstone
en WHO funktionsklass vid vecka 12 jamfort med placebo (7 %). Respektive oddsratio var 2,92
(p=0,0087), 4,32 (p=0,0004) och 5,75 (p <0,0001).

Langtidsoverlevnadsdata i den naiva populationen

Patienter som deltog i den pivotala studien var kvalificerade att inkluderas i en langtidsuppfoljande,
oppen studie. Efter 3 ar fick 87 % av patienterna en dos om 80 mg tre ganger dagligen. Totalt 207
patienter behandlades med sildenafil i den pivotala studien och deras langtidséverlevnadsstatus
analyserades i ett minimum av 3 ar. I denna population var Kaplan-Meier berdkningen av 1, 2 och 3 ars
overlevnad 96 %, 91 % respektive 82 %. Overlevnad for patienter med WHO funktionsklass II vid
baseline vid 1, 2 och 3 ar var 99 %, 91 % respektive 84 % och for patienter med WHO funktionsklass
III vid baseline 94 %, 90 % respektive 81 %.

Effekt hos vuxna patienter med PAH (vid anvindning i kombination med epoprostenol)

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utfordes pa 267 patienter med PAH som
stabiliserats pa intravends epoprostenol. PAH patienterna inklusive de med primér pulmonell arteriell
hypertension (212/267, 79 %) och PAH associerad med bindvéavssjukdom (55/267, 21 %). De flesta
patienter var WHO Funktionsklass II (68/267, 26 %) eller 111 (175/267, 66 %); farre patienter var
Klass I (3/267, 1 %) eller IV (16/267, 6 %) vid studiestarten; nagra fa patienter (5/267, 2 %) var
WHOs funktionsklass okénd. Patienter randomiserades till placebo eller sildenafil (genom en fix
titrering som startade fran 20 mg till 40 mg och sedan 80 mg tre gdnger dagligen om tolererat) vid
samtidig anvindning av intravends epoprostenol.

Primér endpoint var férandringen fran utgangsvérdet for 6-minuters gangstracka vid vecka 16. En
statistiskt signifikant 6kning av 6-minuters gangstracka observerades av sildenafil jamfort med placebo.
Den genomsnittliga placebokorrigerade okningen av gangstrackan var 26 meter till sildenafils favor (95
% CI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). For patienter med en gangstracka pa >325 meter som utgngsvirde var
behandlingseffekten 38,4 meter till sildenafils favor; for patienter med en géngstracka pa <325 meter
som utgangsvérde var behandlingseffekten 2,3 meter i placebos favor. Hos patienter med primér PAH
var behandlingseffekten 31,1 meter jaimfort med 7,7 meter for patienter med PAH associerad med
bindvéavssjukdom. Skillnaden i resultaten mellan de randomiserade subgrupperna kan ha uppstétt
héndelsevis med tanke pa den begrdnsade patientpopulationen.

Patienter pé sildenafil uppnddde en statistiskt signifikant reduktion av medelpulmonalis-artirtryck
(mPAP) jamfort med dem som fick placebo. Den genomsnittliga placebokorrigerade behandlingseffekt
pé -3,9 mmHg observerades i sildenafils favor (95 % CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Tid till klinisk
forsémring var en sekundér endpoint och definierades som tid frdn randomisering till férsta handelse av
klinisk forsdmring (dod, lungtransplantation, paborjad behandling med bosentan eller klinisk forsamring
som krévde fordndrad behandling med epoprostenol). Behandling med sildenafil fordréjde signifikant
tiden till klinisk férsdmring av PAH jamfort med placebo (p=0,0074). I gruppen som erholl placebo
upplevde 23 patienter (17,6 %) en klinisk forsdmring jamfort med 8 patienter (6,0 %) i gruppen som
erhdll sildenafil.

Langtidséverlevnadsdata i studien med bakgrundsbehandling med epoprostenol

Patienter som deltog i studien med epoprostenol som tilliggsbehandling var kvalificerade till en
langtidsuppfoljande, 6ppen studie. Efter 3 ar erholl 68 % av patienterna en dos om 80 mg tre génger
dagligen. Totalt 134 patienter behandlades med sildenafil i den initiala studien och deras
langtidsoverlevnadsstatus analyserades i ett minimum av 3 ar. I denna population var Kaplan-Meier
berdkningen av 1, 2 och 3 ars 6verlevnad 92 %, 81 % respektive 74 %.

Séakerhet och effekt hos vuxna patienter med PAH (vid kombination med bosentan)

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utférdes pa 103 kliniskt stabila patienter med
PAH (WHO FC II och III) som hade behandlats med bosentan under minst tre ménader. Bland PAH -
patienterna fanns bade primdr PAH och PAH associerad med bindvavssjukdom. Patienterna
randomiserades till placebo eller sildenafil (20 mg tre ganger dagligen) i kombination med bosentan
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(62,5 mg—125 mg tva génger dagligen). Primir endpoint for effekt var fordndringen frén baseline for 6
minuters gangstracka vid vecka 12. Resultaten indikerar att det inte finns nidgon signifikant skillnad i
den genomsnittliga forandringen fran baseline for 6 minuters gangstriacka vid en jamforelse mellan 20
myg sildenafil och placebo (13,62 m (95 % CI: -3,89 till 31,12) respektive 14,08 m (95 % CI: -1,78 till
29,95)).

Skillnader for 6 minuters gangstricka observerades mellan patienter med primdr PAH och PAH
associerad med bindvavssjukdom. For patienter med primdr PAH (67 patienter) var den genomsnittliga
fordndringen fran baseline 26,39 m (95 % CI: 10,70 till 42,08) och 11,84 m (95 % CI: -8,83 till 32,52) for
grupperna med sildenafil och placebo. For patienter med PAH associerad med bindvavssjukdom (36
patienter) var de genomsnittliga fordndringarna fran baseline -18,32 m (95 % CI:-65,66 till 29,02)
respektive 17,50 m (95% CI: -9,41 till 44,41) for grupperna med sildenafil och placebo.

Biverkningarna var i allménhet liknande mellan de tva behandlingsgrupperna (sildenafil plus bosentan
jamfort med enbart bosentan), och de stimde 6verens med den kidnda sékerhetsprofilen for anvandning

av sildenafil som monoterapi (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertension

Totalt 234 patienter i aldern 1 till 17 &r behandlades i1 en randomiserad, dubbelblind, multicenter och
placebokontrollerad parallellgruppsstudie med dosregimer. Patienterna (38 % manliga och 62 %
kvinnliga) hade en kroppsvikt > 8 kg och en primir pulmonell hypertension (PPH) [33 %] eller
sekunddr PAH pa grund av medfott hjartfel [systemisk-till-pulmonell shunt 37 %, kirurgiskt ingrepp 30
%]. I denna provning var sextiotre av 234 patienter (27 %) <7 ar (sildenafil lagdosregim = 2,
medeldosregim = 17, hogdosregim = 28, placebo = 16) och 171 av 234 patienter (73 %) var 7 ar eller
dldre (sildenafil lagdosregim = 40, medeldosregim = 38 och hogdosregim = 49, placebo = 44). De flesta
patienter var klassade som WHO funktionsklass 1 (75/234, 32 %) eller 11 (120/234, 51 %) vid
studiestart, farre patienter var klassade som klass II1 (35/234, 15 %) eller IV (1/234, 0,4 %). For ett
farre antal patienter (3/234, 1,3 %) var WHO funktionsklass okidnd.

Patienterna hade tidigare inte behandlats specifikt for PAH och anvindningen av prostacyklin,
prostacyklinanaloger eller endotelinreceptorantagonsiter var inte tilliten i studien. Detsamma gillde
arginintilligg, nitrater, alfablockerare och potenta CYP450 3A4-hdmmare.

Det primédra mélet med studien var att hos barn och ungdomar bedéma effekten pa fysisk formaga vid
anstringning matt med arbetsprovet Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) efter 16 veckors
kontinuerlig oral behandling med sildenfil hos de patienter som utvecklingsméssigt kunde genomfora
testet (n=115). Sekundidra mal inkluderade hemdynamisk métning, bedomning av symtom och WHO
funktionsklass, &ndrad bakgrundsbehandling och méitning av livskvalitet.

Patienterna randomiserades till en av tre behandlingsgrupper med sildenafil, lagdosregim (10 mg),
medeldosregim (10-40 mg) eller hogdosregim (20-80 mg) med sildenafil givet tre gdnger dagligen,
alternativt placebo. Aktuell dos inom varje behandlingssgrupp var beroende pa kroppsvikt (se avsnitt
4.8). Fordelningen av patienter som fick stédjande behandling (antikoagulantia, digoxin,
kalciumkanalblockerare, diuretika och/eller syrgas) vid studiestart var liknande i de i sammanslagna
grupperna med sildenafil (47,7 %) och gruppen som fick placebo (41,7 %).

Primér endpoint var den placebokorrelerade procentuella fordndringen av maximalt syreupptag (VO2)
fran studiestart till vecka 16 beddmt genom arbetsprov (CPET) i de sammanslagna
behandlingsgrupperna (tabell 2). Totalt 106 av 234 patienter (45 %) kunde utvirderas genom
arbetsprov (CPET), vilket omfattade de barn som var 7 ar eller dldre och utvecklingsméssigt kunde
genomfora testet. Barn yngre dn 7 ar (sammanslagna behandlingsgrupper sildenafil = 47, placebo = 16)
utvdrderades enbart for sekundédra endpoints. Det maximala syreupptaget (VO2) vid studiestart var i
medeltal jimforbar mellan de olika behandlingsgrupperna med sildenafil (17,37-18,03 ml/kg/min) och
nagot hdgre 1 behandlingsgruppen med placebo (20,02 ml’kg/min). Resultatet av huvudanalysen (de
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sammanslagna grupperna med sildenafil jamfort med placebo) var inte statistiskt signifikanta (p=0,056)
(se tabell 2). Den uppskattade skillnaden mellan den grupp som erhéll medeldosregim med sildenafil
och placebo var 11,33 % (95 % CI: 1,72 till 20,94) (se tabell 2).

Tabell 2: Placebokorrelerad % forindring frin studiestart av maximalt syreupptag (VO2) i
grupperna med aktiv be handling

Behandlings grupp Beriknad skillnad 95 % konfidensintervall
Lagdos 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Medeldos 11,33 1,72, 20,94

(n=26)

Hogdos 7,98 -1,64, 17,60

(n=27)

Sammanslagna 7,71 -0,19, 15,60
doseringsgrupper (p = 0,056)

(n=77)

n =29 for placebogrupp
Berdkning baserad pa ANCOVA med justering for kovariaterna av maximalt syreupptag (VO,)
vid studiestart, etiologi och viktgrupp

Dosrelaterade forbattringar observerades for pulmonért vaskuldrt resistensindex (PVRI) och
genomsnittligt pulmonellt arteriellt tryck (mP AP). Grupperna med medeldosregim och hdgdosregim
med sildenafil visade bada en reduktion i PVRI jamf6rt med placebo, 18 % (95 % CI: 2 % till 32 %)
respektive 27 % (95 % CI: 14 % till 39 %), medan gruppen med ldgdosregim inte uppvisade ndgon
signifikant skillnad jamfort med placebo (skillnad om 2 %). Grupperna med medeldosregim och
hogdosregim med sildenafil visade férdndringar i mP AP frén studiestart jimfort med placebo om -3,5
mmHg (95 % CI: -8,9, 1,9) respektive -7,3 mmHg (95 % CI: -12,4, -2,1) medan gruppen med
lagdosregim endast uppvisade en liten skillnad jamfort med placebo (skillnad om 1,6 mmHg).
Forbattringar om 10 % (lagdosregim), 4 % (medeldosregim) respektive 15 % (hogdosregim) sags i
hjirtindex for alla tre behandlingsgrupperna med sildenafil 6ver placebo.

Signifikant forbéttring av funktionsklass visades endast hos patienterna som fick hdgdosregim av
sildenafil jimfort med placebo. Oddsratio for sildenafil i grupperna med lagdosregim, medeldosregim
och hogdosregim jamfort med placebo var 0,6 (95 % CI: 0,18, 2,01), 2,25 (95 % CI: 0,75, 6,69)
respektive 4,52 (95 % CI: 1,56, 13,10).

Langtidsuppfoljningsdata

Av de 234 pediatriska patienter som behandlades i den placebokontrollerade korttidsstudien ingick 220
patienter i den langtidsuppfoljande studien. De patienter som hade ingatt i placebogruppen i
korttidsstudien randomiserades pa nytt till behandling med sildenafil; patienter som vigde <20 kg ingick
i grupperna med medeldosregim eller hogdosregim (1:1), medan patienter som viagde >20 kg ingick i
grupperna med ldgdosregim, medeldosregim eller hogdosregim (1:1:1). Av de totalt 229 patienter som
fick sildenafil fanns det 55, 74 och 100 patienter i grupperna med lagdosregim, medeldosregim
respektive hogdosregim. I korttids- och langtidsstudierna varierade den totala behandlingstiden fran
start av dubbelblind behandling for enskilda patienter fran 3 till 3129 dagar. Mediantiden for
sildenafilbehandling var 1696 dagar (exklusive de 5 patienter som fick placebo dubbelblint och inte
behandlades i den langtidsuppfoljande studien) per grupp med sildenafilbehandling.

Kaplan-Meier-berdkningar av 3 ars dverlevnad hos patienter med kroppsvikt >20 kg vid baseline var 94
%, 93 % respektive 85 % 1 grupperna med ldgdosregim, medeldosregim respektive hogdosregim. For
patienter med kroppsvikt <20 kg vid baseline var berdkningen av dverlevnaden 94 % respektive 93 %
for patienter 1 gruppen med medeldosregim respektive hdgdosregim (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Under studiens genomférande rapporterades totalt 42 dodsfall, antingen under behandling eller
rapporterade som en del av 6verlevnadsuppfoljningen. Det intrdffade 37 dodsfall innan
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datamonitoreringskommittén beslutade att titrera ned patienterna till en ligre dosering, baserat pa en
observerad obalans i mortalitet vid 6kade sildenafildoser. Av dessa 37 dodsfall var antalet (%) dodsfall
5/55 (9,1 %), 10/74 (13,5 %) och 22/100 (22 %) i grupperna med lag, medelhdg respektive hog
sildenafildos. Ytterligare 5 dodsfall rapporterades senare. Dodsorsakerna var typiska for patienter med
PAH. Hogre doser dn de rekommenderade ska inte anvéndas hos pediatriska patienter med PAH (se
avsnitt 4.2 och 4.4).

Maximal syreupptagningsformagaVO, bedomdes 1 ar efter studiestart i den placebokontrollerade
studien. Av de som fatt sildenafil och utvecklingsmissigt kunde genomfora arbetsprov (CPET)
uppvisade 59 av 114 patienter (52 %) ingen forsamring av maximal syreupptagningsformaga (VO,)
fran start av sildenafilbehandling. P4 liknande sétt uppvisade 191 (83 %) av 229 patienter som fatt
sildenafil en bibehéllen eller forbattrad WHO funktionsklass vid bedomning efter 1 ar.

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfodd

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med tva armar och parallella grupper utfordes
pa 59 nyfodda med persisterande pulmonell hypertension hos nyfodd (PPHN) eller hypoxisk
andningsinsufficiens (HRF) och med risk for PPHN med oxygeneringsindex (OI) > 15 och < 60. Det
priméra syftet var att utvirdera effekten och sékerheten for IV sildenafil som tillsétts till inhalerad
kvédveoxid (iNO) jamfort med enbart iNO.

De ko-priméra effektmatten var frekvensen av behandlingssvikt, vilken definierades som behovet av
ytterligare behandling riktad mot PPHN, behov av extrakorporeal membranoxygenering (ECMO) eller
dodsfall under studien, samt tiden med iNO-behandling efter pabdrjad I'V-behandling med
studielikemedlet for patienter utan behandlingssvikt. Skillnaden i frekvensen av behandlingssvikt var
nte statistiskt signifikant mellan de tvd behandlingsgrupperna (27,6 % och 20,0 % i gruppen med iNO +
IV sildenafil respektive i gruppen med iNO + placebo). For patienter utan behandlingssvikt var
mediantiden med iINO-behandling efter pabdrjad IV -behandling med studielikemedlet densamma,
ungefar 4,1 dagar, for bada behandlingsgrupperna.

Behandlingsframkallade biverkningar och allvarliga biverkningar rapporterades hos 22 (75,9 %)
respektive 7 (24,1 %) personer i behandlingsgruppen som fick iNO + IV sildenafil och hos 19 (63,3 %)
respektive 2 (6,7 %) personer i gruppen som fick iNO + placebo. De vanligaste behandlingsframkallade
biverkningarna som rapporterades var hypotoni (8 [27,6 %] personer), hypokalemi (7 [24,1 %]
personer), anemi och likemedelsutsittningssyndrom (4 [13,8 %] personer var) och bradykardi (3 [10,3
%] personer) i behandlingsgruppen som fick iNO + IV sildenafil och pneumotorax (4 [13,3 %]
personer), anemi, 6dem, hyperbilirubinemi, 6kning av C-reaktivt protein samt hypotoni (3 [10,0 %]
personer var) i behandlingsgruppen med iNO + placebo (se avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Sildenafil absorberas snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas mellan 30 till 120 minuter

(median 60 minuter) efter peroral dosering fastande. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten &r
41 % (range 25-63 %). Efter peroral dosering av sildenafil tre ganger dagligen 6kar AUC och Ciy
proportionerligt med dosen inom dosintervallet 20-40 mg. Efter peroral dosering pa 80 mg tre ganger
dagligen okar sildenafils plasmanivaer mer &n dosproportionellt. Hos patienter med pulmonell arteriell
hypertension var biotillgéingligheten av sildenafil efter 80 mg tre ganger dagligen i genomsnitt 43 % (90
% CI:27 % - 60 %) hogre jamfort med ldgre doser.

Nir sildenafil tas tillsammans med maltid, minskas absorptionshastigheten med en genomsnittlig
fordrojning av T pa 60 minuter och en genomsnittlig minskning av Cp,ax pa 29 %. Graden av
absorption var dock inte signifikant pdverkad (AUC minskade med 11 %).

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state (Vss) for sildenafil &r 105 1, vilket tyder pa
distribution ut i vivnaderna. Efter peroral dosering pa 20 mg tre ganger dagligen blir medelvéirdet for
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den maximala totala plasmakoncentrationen av sildenafil ungefér 113 ng/ml vid steady state. Sildenafil
och dess huvudsakliga cirkulerande N-desmetyl-metabolit &r plasmaproteinbundna till ungefar 96 %.
Proteinbindningen 4r oberoende av totala likemedelskoncentrationen.

Metabolism

Sildenafil elimineras till Gvervigande del av de hepatiska mikrosomala isoenzymerna CYP3A4
(huvudsaklig vig) samt CYP2C9 (i mindre omfattning). Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten
hérror fran N-demetylering av sildenafil. Denna metabolit har en selektivitetsprofil for fosfodiesteras
liknande sildenafil och en in vitro aktivitet for PDES pa cirka 50 % av modersubstansen. N-
desmetylmetaboliten metaboliseras vidare, med en terminal halveringstid pé cirka 4 timmar. Hos
patienter med pulmonell arteriell hypertension ar plasmakoncentrationen av N-desmetylmetaboliten
ungefar 72 % jamfort med sildenafils efter 20 mg oralt tre ganger dagligen (vilket innebar ett bidrag
med 36 % till sildenafils farmakologiska effekt). Den pafoljande betydelsen for effektiviteten ar okénd.

Eliminering

Total clearance for sildenafil dr 41 V/timme vilket medfor en terminal halveringstid pa 3-5 timmar. Efter
antingen peroral eller intravends administrering, utsondras sildenafil som metaboliter huvudsakligen i
feces (cirka 80 % av given peroral dos) och i mindre utstrickning i urinen (cirka 13 % av given peroral
dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

Aldre, friska, frivilliga (65 ar eller dldre) hade ett minskat clearance av sildenafil vilket resulterade i
cirka 90 % hogre plasmakoncentrationer av sildenafil och den aktiva N-desmetylmetaboliten jamfort
med koncentrationerna hos yngre friska frivilliga (18-45 ar). Motsvarande 6kning i fri
plasmakoncentration av sildenafil var cirka 40 % pga. aldersrelaterad skillnad i plasmaproteinbindning.

Nedsatt njurfunktion

Hos frivilliga med mild till mattlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance = 30 — 80 ml/min), var
farmakokinetiken av sildenafil efter en peroral 50 mg engéngsdos inte férdndrad. Hos frivilliga med
kraftig njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance <30 ml/min), var clearance av sildenafil minskad,
vilket medforde hojningar i AUC och Ci,.x med i medeltal 100 % respektive 88 % jamfort med
aldersmatchade frivilliga utan njurfunktionsnedsattning. Dessutom 6kade AUC och C,,« signifikant for
N-desmetylmetaboliten med 200 % respektive 79 % hos patienter med svart nedsatt njurfunktion
jamfort med personer med normal njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Hos frivilliga med mild till mattlig levercirros (Child-Pugh klass A och B), var clearance for sildenafil
minskat, vilket medférde hdjningar i AUC (85 %) och Ciax (47 %) jamfort med aldersmatchade
frivilliga utan leverfunktionsnedséttning. Dirtill var AUC- och Cy,ax -vérden for N-desmetylmetaboliten
signifikant 6kade med 154 % respektive 87 % hos cirrotiska personer jamfort med personer med
normal leverfunktion. Sildenafils farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension var medelkoncentrationen vid steady state 20-50 %
hogre inom den undersokta dosvidden 20-80 mg tre génger dagligen jamfort med friska frivilliga. Cyin
var dubbelt s& hog som hos friska frivilliga. Bdda observationerna tyder pa en ldgre clearance och/eller
en hogre oral biotillgdnglighet av sildenafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jAmfort
med friska frivilliga.

Pediatrisk population

Utifran analyserna av farmakokinetikprofilen for sildenafil hos patienter i pediatriska kliniska studier,
tycks kroppsvikt vara en god variabel for att forutsdga likemedelexponering hos barn. Virdena for
halveringstiden av plasmakoncentrationen berdknades striacka sig fran 4,2 till 4,4 timmar for
kroppsvikter mellan 10 till 70 kg och uppvisade inte nigra skillnader som tycks vara kliniskt relevanta.

38



Chex efter en engéngsdos om 20 mg sildenafil givet peroralt beréknades till 49, 104 och 165 ng/ml for
patienter med vikt om 70, 20 respektive 10 kg. C,.x efter en engadngsdos om 10 mg sildenafil givet
peroralt berdknades till 24, 53 och 85 ng/ml for patienter med vikt om 70, 20 respektive 10 kg. Tpmax
berdknades vid ungefér 1 timma och var néstan oberoende av kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter avseende fertilitet och utveckling visade inte ndgra sirskilda risker for méanniska.

I studier irétta sdgs hos avkomman, som exponerats pre- och postnatalt dd moderdjuren behandlats
med 60 mg/kg sildenafil, en minskad kullstorlek, en ligre vikt dag 1 och en minskad overlevnad dag 4.
Effekter iicke-kliniska studier ségs endast vid exponeringar motsvarande ca 50 ganger dem som
forvantas for manniska vid 20 mg tre ganger dagligen, vilket dr avsevirt hogre dn klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms dirfor ha en begrdnsad klinisk relevans.

Det forekom inga oonskade héndelser hos djur vid kliniskt relevanta exponeringsnivder med majlig
relevans vid klinisk anvéindning som inte ocksé observerats under kliniska provningar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna:

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)
Hydroxipropylcellulosa (E463)
Kroskarmellosnatrium (E468)
Kolloidal vattenfri kiseldioxid (E551)
Natriumstearylfumarat (E485)

Filmdragering;

Opadry II Vit (bestdende av hypromellos 2910 (E464))
Titandioxid (E171)

Polydextros FCC (E1200)

Talk (E553b)

Maltodextrin

Triglycerider, medellangkedjiga.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/PVdC/ Al blister.

Forpackningsstorlek om 30, 90 eller 100 filmdragerade tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sédrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33802

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 25.11.2016
Datum for den senaste fornyelsen: 19.9.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.5.2022
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