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REVATIO® - Sicherheitsinformation

Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,

mit diesem Schreiben mdchten wir Sie Uber die richtige und sichere Anwendung unseres Arzneimittels
REVATIO® (Sildenafilcitrat) 20 mg Filmtabletten zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie
informieren.

Die in der EU zugelassene Indikation lautet:

Behandlung von Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklasse Il zur
Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden bei
primérer PAH und bei pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit.

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der Erfahrung bei
der Behandlung von PAH hat. Im Falle einer klinischen Verschlechterung trotz einer Behandlung mit
REVATIO® sollten andere Formen der Behandlung in Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Anwendung von REVATIO® und organischen Nitraten in jeglicher Form ist zu jeder
Zeit kontraindiziert.

REVATIO® enthélt Sildenafilcitrat, den gleichen Wirkstoff wie in Viagra®.

Die nachfolgenden wichtigen Sicherheitsinformationen sind der Fachinformation von
REVATIO® entnommen:

Entsprechend seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stickstoffmonoxid/zyklischen-
Guanosinmonophosphat (cGMP)-Stoffwechsel konnte gezeigt werden, dass Sildenafil den
blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstérkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit Stickstoff-
monoxid-Donatoren (wie beispielsweise Amyinitrit) oder Nitraten in jeglicher Form kontraindiziert.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Sildenafil bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Arzneimitteln zur Behandlung von PAH (z. B. Bosentan, Epoprostenol, lloprost) wurde nicht in kon-
trollierten klinischen Studien untersucht. Deshalb kann die gleichzeitige Gabe von Sildenafil zusam-
men mit diesen Arzneimitteln nicht empfohlen werden.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von REVATIO® bei gemeinsamer Anwendung mit anderen PDE5-
Inhibitoren wurde bei Patienten mit PAH nicht untersucht.

Die Kombination von stark wirksamen CYP3A4-Hemmern (z. B. Ketoconazol, ltraconazol, Ritonavir)
mit Sildenafil bei pulmonaler arterieller Hypertonie ist kontraindiziert.

Die Sicherheit von Sildenafil wurde bei folgenden Patientengruppen nicht untersucht und seine
Anwendung bei diesen Gruppen ist daher kontraindiziert: bei Patienten mit schwerer Einschrénkung
der Leberfunktion, bei Patienten mit einem kirzlich zurlickliegenden Schlaganfall oder Herzinfarkt
und bei Patienten mit ausgepragter Hypotonie (Blutdruck < 90/50 mmHg) bei Behandlungsbeginn.
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Die Wirksamkeit von REVATIO® bei Patienten mit schwerer PAH (Funktionsklasse 1V) wurde nicht
untersucht. Falls sich der klinische Zustand verschlechtert, sollten Therapien in Erwdgung gezogen
werden, die fur ein schweres Stadium der Krankheit empfohlen werden (z. B. Epoprostenol).

Das Nutzen-Risiko-Profil von Sildenafil bei Patienten mit PAH der Funktionsklasse | wurde nicht
untersucht. Abgesehen von Studien bei PAH in Verbindung mit Bindegewebskrankheiten und mit
chirurgischer Korrektur von Herzfehlern wurden keine weiteren Formen der PAH untersucht.

Die Sicherheit von Sildenafil wurde bei Patienten mit bekannter erblich bedingter degenerativer
Retinaerkrankung wie beispielsweise Retinitis pigmentosa (eine Minderheit dieser Patienten hat eine
genetisch bedingte Stérung der retinalen Phosphodiesterasen) nicht untersucht und seine
Anwendung kann daher nicht empfohlen werden.

Generell sollten alle Dosisanderungen nur nach einer sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abwéagung erfol-
gen. Eine Verringerung der Dosis auf zweimal taglich 20 mg sollte erwogen werden, wenn Sildenafil
Patienten gegeben wird, die bereits maBig starke CYP3A4-Hemmer wie Erythromycin oder
Saquinavir anwenden. Bei Anwendung zusammen mit mittelstarken CYP3A4-Hemmern (z. B.
Clarithromycin, Telithromycin und Nefazodon) wird eine Verringerung der Dosis auf einmal téglich
20 mg empfohlen. Die gleichzeitige Gabe von Sildenafil bei PAH zusammen mit starken CYP3A4-
Hemmern (z. B. Ketoconazol, Itraconazol, Ritonavir) ist kontraindiziert. Eine Dosisanpassung von
Sildenafil kann notwendig werden, wenn es zusammen mit CYP3A4-Induktoren gegeben wird.

Bei der Verordnung von Sildenafil sollen Arzte sorgféltig abwégen, ob Patienten mit bestimmten
Grunderkrankungen durch die leichte bis maBige gefaBerweiternde Wirkung von Sildenafil beein-
trachtigt werden konnten. Hierzu z&hlen beispielsweise Patienten mit Hypotonie, solche mit
Dehydratation, mit einer schweren Obstruktion des linksventrikularen Ausflusstraktes oder schwerer
Einschrénkung der autonomen Blutdruckkontrolle.

Wenn Patienten unter Alphablocker-Therapie Sildenafil erhalten, ist Vorsicht geboten, da eine gleich-
zeitige Anwendung bei empfindlichen Personen zu symptomatischer Hypotonie fihren kann. Um die
Mdoglichkeit einer orthostatischen Hypotonie mdglichst gering zu halten, sollten Patienten, die mit
Alphablockern behandelt werden, vor Beginn der Behandlung mit Sildenafil hAmodynamisch stabil
eingestellt sein. Arzte sollten die Patienten dariiber aufkldren, wie sie sich beim Auftreten von
Symptomen einer orthostatischen Hypotonie verhalten sollen.

Studien an menschlichen Thrombozyten erbrachten Hinweise, dass Sildenafil die antiaggregatori-
sche Wirkung von Nitroprussid-Natrium in vitro verstérkt. Es liegen keine Daten Uber die
Unbedenklichkeit der Anwendung von Sildenafil an Patienten mit Blutungsstérungen oder aktiven
peptischen Ulzera vor. Daher sollte die Gabe von Sildenafil bei diesen Patienten nur nach sorgfalti-
ger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.

Bei Patienten mit PAH, insbesondere bei einer PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit,
besteht bei Beginn einer Therapie mit Sildenafil unter laufender Behandlung mit einem Vitamin-K-
Antagonisten méglicherweise ein erhéhtes Blutungsrisiko.

Fur die Anwendung von Sildenafil bei Patienten mit pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer
pulmonalen Venenverschlusskrankheit liegen keine Daten vor. Allerdings wurden fiir die Anwendung
von Vasodilatatoren (hauptséchlich Prostacyclin) bei solchen Patienten Falle von lebensbedrohlichen
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Lungenddemen beschrieben. Sollten daher bei der Anwendung von Sildenafil bei Patienten mit pul-
monaler Hypertonie Zeichen eines Lungenddems auftreten, ist an die Méglichkeit einer Venen-
verschlusskrankheit zu denken.

Der Filmlberzug der Tabletten enthélt Lactose-Monohydrat. Patienten mit den seltenen hereditaren
Stérungen einer Galactose-Intoleranz, Lactasemangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption diir-
fen REVATIO® nicht einnehmen.

Hintergrundinformation

Die PAH ist zwar selten, aber eine sehr bedrohliche Erkrankung mit einer medianen Uberlebenszeit von
weniger als 3 Jahren, sofern keine Therapie begonnen wird (1,2). Zu den Symptomen der PAH zahlen
Atemnot, Mudigkeit, Synkopen und Brustschmerzen (3,4). Da die Symptome eher unspezifisch sind, ver-
zOgert sich oft die Diagnosestellung der PAH (3,4). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betragt
36 Jahre, wobei Frauen im Allgemeinen haufiger betroffen sind als Méanner (1,3).

Die Wirksamkeit von REVATIO® konnte in der SUPER-1 (Sildenafil Use in Pulmonary Arterial
HypERtension) Studie, einer 12-wéchigen, multinationalen, doppelblinden, Placebo-kontrollierten, rando-
misierten Studie, nachgewiesen werden. In dieser Studie erhielten 277 Patienten mit PAH Placebo oder
REVATIO® 20 mg, 40 mg oder 80 mg dreimal téglich (5). In die Studie eingeschlossen wurden Patienten
mit primarer PAH (63 %), PAH in Verbindung mit einer Bindegewebserkrankung (30 %) und PAH nach
chirurgischer Korrektur eines angeborenen Herzfehlers (7 %). Bei 39 % der Patienten lag eine
Funktionsklasse Il und bei 58 % eine Funktionsklasse Ill vor (5). Es wurden keine Unterschiede zwischen
den untersuchten REVATIO®-Dosierungen festgestellt, daher wurde eine Dosierung von dreimal téglich
20 mg zugelassen.

In dieser Studie erhéhte REVATIO® 20 mg die zurlickgelegte Strecke im 6-Minuten-Gehtest um 45 Meter
gegenuber einer Abnahme von 4 Metern unter Placebo (P<0,0001) (5), der mittlere Pulmonalarteriendruck
reduzierte sich um 2,7 mm Hg (P=0,04 vs. Placebo). Die am haufigsten beschriebenen Nebenwirkungen
(Haufigkeit 10 % oder gréBer) mit REVATIO® im Vergleich zu Placebo waren Kopfschmerzen, Flush,
Dyspepsie, Riickenschmerzen, Durchfall und Gliederschmerzen. Die Nebenwirkungen unter REVATIO®
waren im Allgemeinen leichter bis maBiger Art.

Die Pfizer Pharma GmbH legt besonderen Wert darauf, Arzten, Patienten und den Zulassungsbehoérden
weltweit zusétzliche Informationen so rasch wie moglich zur Verfligung zu stellen. Sollten Sie Fragen
haben oder weitere Informationen wilinschen, wenden Sie sich bitte an unser Medizinisches
Informationszentrum unter der Rufnummer 0721 - 61 01 90 00.

Mit freundlichen GriiBen
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ppa. Dr. med. Michael Warmbold ppa.'Dr. med. Horst Berghof
Vice President Medical Director Medical Services
Pfizer Pharma GmbH Stufenplanbeauftragter
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