VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sildenafil Viatris 25 mg kalvopéillysteiset tabletit
Sildenafil Viatris 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
Sildenafil Viatris 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti sisdltdd 25 mg, 50 mg tai 100 mg sildenafiilia (sitraattina).
Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: Laktoosi (monohydraattina)

Yksi 25 mgn tabletti siséltdd 0,9 mg.

Yksi 50 mgn tabletti siséltdd 1,7 mg.
Yksi 100 mgn tabletti siséltdd 3,5 mg.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdillysteinen

25 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyoristetyn vinonelion muotoinen tabletti (9,2 mm x 6,7 mm), jonka
toisella puolella on merkintid 25”.

50 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydristetyn vinonelion muotoinen tabletti (11,2 mm x 8,1 mm), jonka
toisella puolella on merkintd 50,

100 mg: Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pydristetyn vinonelion muotoinen tabletti (14,1 mm x 10,2 mm), jonka
toisella puolella on merkintd 1007,

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Miesten erektiohdirididen hoito. Erektiohdirioksi katsotaan kykeneméttomyys saavuttaa tai yllapitda
tyydyttavadn seksuaaliseen kanssakdymiseen riittava erektio.

Jotta Sildenafil Viatris toimisi tehokkaasti, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Suositusannos on 50 mg otettuna tarvittaessa noin tuntia ennen aiottua seksuaalista toimintaa. Léékkeen tehon ja
siedettdvyyden mukaan annosta voidaan suurentaa 100 mg:aan tai pienentdd 25 mg:aan. Suurin suositeltu annos



on 100 mg. Suurin suositeltu annostiheys on kerran pdivdssd. Samanaikaisesti nautittu ruoka saattaa viivastyttaa
Sildenafil Viatris -valmisteen vaikutuksen alkamista (ks. kohta 5.2).

Erityispotilasryhméit

ldkkdcdit
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (yli 65-vuotiaille).

Munuaisten vajaatoiminta
Kohdan “Aikuiset” annossuosituksia voidaan soveltaa lievda tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa
sairastaviin potilaisiin (kreatiniinipuhdistuma 30-80 ml/min).

Koska sildenafiilin puhdistuma on pienentynyt vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), 25 mgn annosta on harkittava. Tehon ja siedettdvyyden mukaan annosta
voidaan tarvittaessa suurentaa asteittain 50 mg:aan ja edelleen 100 mg:aan.

Maksan vajaatoiminta

Koska sildenafiilin puhdistuma on pienentynyt maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (esim. kirroosi),

25 mgn annosta on harkittava. Tehon ja siedettivyyden mukaan annosta voidaan tarvittaessa suurentaa asteittain
50 mg:aan ja edelleen 100 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Sildenafil Viatris -tabletteja eiole tarkoitettu kiytettaviksi alle 18-vuotiaille.

Potilaat, jotka kdyttivdt jotain muuta lddkevalmistetta
Potilaille, jotka saavat samanaikaisesti CYP3A4-estdjid, on harkittava 25 mgn aloitusannosta (ks. kohta 4.5).
Poikkeuksena ritonaviiri, jonka kanssa sildenafiilin yhteiskayttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Ortostaattisen hypotension riskin minimoimiseksi alfasalpaajalidkitystd saavilla potilailla

alfasalpaajalidkityksen on oltava vakintunutta ennen sildenafiilihoidon aloittamista. Lisdksi on harkittava
sildenafiilihoidon aloittamista 25 mgmn annoksella (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Antotapa

Otetaan suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Typpioksidi/syklinen guanosinimonofosfaatti (cGMP) -systeemivaikutustensa mukaisesti (ks. kohta 5.1)
sildenafiilin on todettu lisidvén nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta. Sen vuoksi sen samanaikainen
kéyttd typpioksidien luovuttajien (kuten amyylinitriitti) tainitraattien kanssa on vasta-aiheista.

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

Erektiohdirididen hoitoon kéytettivid ladkkeitd, mydskédén sildenafiilia, eipitdisi antaa miehille, joille

seksuaalinen aktiivisuus ei ole suositeltavaa (esim. potilaat, joilla on vaikea kardiovaskulaarinen sairaus, kuten
epastabiili angina pectoris tai vaikea syddmen vajaatoiminta).
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Sildenafil Viatris -tabletteja ei saa antaa potilaille, jotka ovat menetténeet ndkokyvyn toisesta silmistaan non-
arteriittisen anteriorisen iskeemisen optikusneuropatian (NAION) vuoksi rijppumatta siité, littyikd kyseinen
tapahtuma aiempaan PDES5mn estdjan kayttoon vai ei (ks. kohta 4.4).

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmilld ja siksi sen kdyttd ndille potilaille on vasta-
aiheista: potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, matala verenpaine (verenpaine < 90/50 mmHg),
askettdinen aivohalvaus tai syddninfarkti, tai perinnéllinen degeneratiivinen verkkokalvosairaus, kuten retinitis
pigmentosa (pienelld osalla néistd potilaista on verkkokalvon fosfodiesteraasin geneettinen hairi).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoime t

Potilaan terveydentilan kartoitus ja lddkérintarkastus on syytd tehdd erektiohdirion diagnosoimiseksi ja sitd
aiheuttavien mahdollisten syiden selvittimiseksi, ennen kuin ladkehoitoa harkitaan.

Kardiovaskulaariset riskitekijit

Ennen kuin mitd4n hoitoa aloitetaan, laékéirin on arvioitava potilaan kardiovaskulaarinen tila, koska
seksuaaliseen aktiivisuuteen liittyy tietynasteinen sydénkohtausriski. Sildenafiililla on vasodilatoivia
ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievin ja ohimenevén verenpaineen laskun (ks. kohta 5.1). Ennen sildenafiilin
madrddmisté lddkirien on huolellisesti arvioitava, voisiko potilaille, joilla on tiettyjd taustatekijoitd, aiheutua
haittavaikutuksia kyseisistd vasodilatoivista vaikutuksista, erityisesti seksuaalisen aktiivisuuden yhteydessa.
Potilaat, joilla on vasemman kammion ulosvirtauksen ahtauma (esim. aorttalipdn ahtauma, hypertrofinen
obstruktiivinen kardiomyopatia) tai ne potilaat, joilla on harvinainen usean jirjestelmin rappeumaoireyhtyma
(multiple system atrophy), joka ilmenee vaikeana verenpaineen autonomisen sdételyn héiriond, ovat herkempii
vasodilatoiville aineille.

Sildenafil Viatris lisdd nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Markkinoilletulon jélkeen Sildenafil Viatris -tablettien kidytén on ilmoitettu olevan ajallisesti yhteydessa
seuraavanlaisiin tapahtumiin: vakavat syddnperdiset tapahtumat, kuten sydéninfarkti, epéstabiili angina pectoris,
sydinperdinen dkkikuolema, kammioperdinen rytmihéirid, aivoverenvuoto, TIA-kohtaus, hypertensio ja
hypotensio. Useimmilla, mutta ei kaikilla, edelld mainituista potilaista on ollut syddnperéisid riskitekijoita.
Useimmat ilmoitetuista tapahtumista ilmenivdt yhdynnén aikana tai pian sen jilkeen. Lisdksi muutamia
tapahtumia ilmoitettiin pian Sildenafil Viatris -valmisteen ottamisen jilkeen, vaikka seksuaalista toimintaa ei
tapahtunutkaan. On mahdotonta ratkaista, liittyvétkd ndmé tapahtumat suoranaisesti edelld mainittuihin
tekijothin tai jothinkin muihin tekijéihin.

Priapismi

Varovaisuutta on noudatettava kiytettiessa erektiohdirioladkkeitd, myos sildenafiilia, erektiohdiridisille
potilaille, joilla on peniksen anatominen epamuotoisuus (kuten peniksen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi
tai Peyronien sairaus), tai jos potilaalla on priapismille altistava sairaus (kuten sirppisoluanemia, multippeli
myelooma tai leukemia).

Markkinoilletulon jélkeen sildenafiilin kdyton yhteydessé on raportoitu pitkittynyttd erektiota ja priapismia. Jos
erektio kestdd yli 4 tuntia, potilaan pitdisi hakeutua vilittoméasti ladkarinhoitoon. Jos priapismia eihoideta heti,
tuloksena voi olla siittimen kudosvaurio ja pysyvd potenssin menetys.



Samanaikainen kdvtt6 muiden PDE5:n estdjien tai muiden erektiohdiriiden hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden
kanssa

Sildenafiilin ja muiden PDE5:n estéjien tai muiden sildenafiilia siséltdvien pulmonaalihypertension hoitoon
tarkoitettujen lidkkeiden (REVATIO) tai erektiohdirididen hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden yhteiskdyton tehoa
ja turvallisuutta ei ole tutkittu. Sen vuoksi téllaista yhteiskdyttdd ei suositella.

Vaikutukset nikokykyyn

Sildenafiilin ja muiden PDES:n estéjien kidyton yhteydessad on spontaanisti raportoitu esiintyneen nikokentin
puutoksia (ks. kohta 4.8). Sildenafiilin ja muiden PDES5mn estéjien kdyton yhteydessé on raportoitu sekd
spontaanisti ettd havainnointitutkimuksessa esiintyneen harvinaista non-arteriittista anteriorista iskeemisti
optikusneuropatiaa (NAION) (ks. kohta 4.8). Jos potilailla ilmenee jokin &killinen nékdkentéin puutos, heitd on
kehotettava lopettamaan Sildenafil Viatris -valmisteen kdytto ja ottamaan heti yhteytta ladkériin (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen kavtto ritonavirin kanssa

Sildenafiilin ja ritonaviirin yhteiskdyttd eiole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Samanaikainen kivtt6 alfasalpaajien kanssa

Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin annossa potilaalle, joka kdyttda alfasalpaajaa, koska ndiden
ladkeaineiden samanaikainen kayttd voi aiheuttaa joillekin herkille yksildille oireista hypotensiota (ks. kohta
4.5). Oireet ilmenevét todenndkdisimmin 4 tunnin kuluessa sildenafiilin annosta. Ortostaattisen hypotension
riskin minimoimiseksi alfasalpaajaa saavan potilaan tulisi olla hemodynaamisesti stabiili ennen
sildenafiilihoidon aloittamista. Sildenafiilihoidon aloittamista 25 mg:n annoksella on harkittava (ks. kohta 4.2).
Lisdksi ladkérin on annettava potilaalle toimintaohjeet ortostaattisen hypotension oireiden varalta.

Vaikutukset verenvuotoon

Ihmisten verihiutaleilla tehdyissé in vitro -tutkimuksissa sildenafiilin todettiin lisddvéan natriumnitroprussidin
(typpioksidien luovuttaja) antiaggregatorista vaikutusta. Sildenafilin kdyton turvallisuudesta verenvuotosairautta
tai maha- tai pohjukaissuolihaavaa sairastaville potilaille eiole tietoa. Siksi sildenafiilia voidaan antaa téllaisille
potilaille ainoastaan perusteellisen hyoty-riskiarvioinnin jilkeen.

Apuaineet

Tablettien kalvopééllyste sisdltdd laktoosia. Sildenafil Viatris -tabletteja ei pidd antaa miehille, joilla on
harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-

imeytymishairio.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti. Potilaille, joilla on ruokavalion
natriumrajoitus, voidaan sanoa, etti tima lddkevalmiste on ”natriumiton”.

Naiset

Sildenafil Viatris -tabletteja eiole tarkoitettu naisten kayttoon.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden lddkkeiden vaikutukset sildenafiiliin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili metaboloituu pédasiallisesti sytokromi P450 (CYP) isoentsyymien 3A4 (enimmédkseen) ja 2C9
(véhéisessd mddrin) kautta. Siksi ndiden isoentsyymien estijit voivat vihentdi sildenafiilin puhdistumaa ja
ndiden isoentsyymien indusoijat voivat lisdtd sildenafiilin puhdistumaa.

In vivo -tutkimukset

Klinisten tutkimusten populaatio-farmakokineettisten analyysien mukaan sildenafiilin puhdistuma pienentyi,
kun sildenafiilia annettiin samanaikaisesti CYP3A4mn estéjien (ketokonatsoli, erytromysiini, simetidiini) kanssa.
Vaikka haittavaikutustapausten maari ei lisidntynyt sildenafiilin ja samanaikaisesti annettujen CYP3A4:n
estéjien kdyton yhteydessd, 25 mgn aloitusannoksen kayttod on harkittava.

HIV-proteaasin estdji ritonaviirin (erittdin voimakas P450-estéjd) ja sildenafiilin yhteiskdytté aiheutti 300 %
kasvun sildenafiilin huippupitoisuuteen (C,.x) (4-kertainen) sekd 1 000 % kasvun sildenafiilin pitoisuus-
aikakuvaajan alle jaéneeseen pinta-alaan (AUC) (11-kertainen). Ritonaviirin annos oli 500 mg kahdesti paivéssa
(vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. 24 tunnin kuluttua sildenafiilipitoisuus plasmassa oli
vield noin 200 ng/ml. Annettaessa ainoastaan sildenafiilia sen pitoisuus plasmassa oli vastaavana ajankohtana
noin 5 ng/ml. TaAma tieto on yhdenmukainen ritonaviirin useisiin P450-substraatteihin kohdistuvien merkittdvien
vaikutusten kanssa. Sildenafiililla ei ollut vaikutusta ritonaviirin farmakokinetilkkaan. Néiden
farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella yhteiskdyttod ritonaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4),
eikd sildenafiilin enimméisannoksen pidd missddn tapauksessa ylittdd 25 mgaa 48 tunnin sisalli.

HIV-proteaasin estijd sakinaviirin (CYP3A4:n estijd) ja sildenafiilin yhteiskdyttd aiheutti 140 % kasvun
sildenafiilin huippupitoisuuteen (C,.x) sekd 210 % kasvun sildenafiilin pitoisuus-aikakuvaajan alle jidneeseen
pinta-alaan (AUC). Sakinaviirin annos oli 1 200 mg kolmesti pdivissa (vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg
kerta-annoksena. Sildenafiililla ei ollut vaikutusta sakinaviirin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2).
Voimakkaampien CYP3A4-estijien, kuten ketokonatsolin ja itrakonatsolin, vaikutusten oletetaan olevan
merkittAvaAmpid.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg:n kerta-annos erytromysiinilidkityksen aikana (erytromysiini on kohtalainen
CYP3A4:n estijd) vakaassa tilassa (500 mg kahdesti/vrk viden vuorokauden ajan), sildenafiilin systeeminen
altistus (AUC) suureni 182 %. Atsitromysiinin (500 mg vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan) vaikutuksesta
normaaleiden terveiden vapaaehtoisten miesten AUC-, C,\- tai Tpc-arvoihin, eliminaationopeusvakioon tai
sildenafiilin tai sen pddmetaboliitin puolintumisaikaan ei saatuniyttod. Simetidini (800 mg), sytokromi P450:n
estdji ja CYP3A4:n epéspesifi estijd, annosteltuna terveille vapaaehtoisille yhdessa sildenafiilin (50 mg) kanssa
suurensi plasman sildenafiilipitoisuutta 56 %.

Koska greippimehu on heikko CYP3A4:n estéjd suolen seindméssa, sildenafiilin ja greippimehun yhteiskayttd
saattaa nostaa sildenafiilipitoisuutta plasmassa kohtalaisesti.

Antasidi (magnesiumhydroksidi/alumiinihydroksidi) kerta-annoksena ei vaikuttanut sildenafiilin hyGtyosuuteen.

Vaikka spesifejd interaktiotutkimuksia eikaikkien lddkevalmisteiden osalta ole tehty, populaatio-
farmakokineettiset analyysit osoittivat, ettei seuraavien lidkeaineiden samanaikaisella kaytolld ollut vaikutusta
sildenafiilin farmakokinetikkkaan: CYP2C9mn estéjit (kuten tolbutamidi, varfariini, fenytoiini), CYP2D6:n
estédjit (kuten selektiiviset serotoniinin takaisinotonestdjit, trisykliset antidepressantit), tiatsidit ja sen sukuiset
diureetit, loop-diureetit, kaliumia sédéstiavit diureetit, ACEmn estijit, kalsiumkanavan salpaajat, beeta-salpaajat tai
CYP450:n indusoijat (kuten rifampisiini, barbituraatit). Yhdessé terveilld vapaaehtoisilla michilld tehdyssa
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tutkimuksessa, jossa endoteliiniantagonistia, bosentaania (CYP3A4mn kohtalainen indusoija, CYP2C9:n
indusoija ja mahdollisesti CYP2C19:n indusoija), annoksella 125 mg kahdesti vuorokaudessa (vakaassa tilassa)
annettiin samanaikaisesti sildenafiilin (annos 80 mg kolmesti vuorokaudessa, vakaassa tilassa) kanssa,
sildenafillin AUC vdheni 62,6 % ja C,,x vastaavasti554 %. Siksi samanaikaisen voimakkaan CYP3A4:n
indusoijan, kuten rifampisiinin, annon odotetaan aiheuttavan vield suurempaa laskua sildenafiilin pitoisuuteen
plasmassa.

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelmé. Nitraattikomponenttinsa vuoksi se voi
aiheuttaa vakavia yhteisvaikutuksia sildenafiilin kanssa.

Sildenafiilin vaikutukset muihin lddkkeisiin

In vitro -tutkimukset

Sildenafiili on sytokromi P450 isoentsyymien 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 (IC5> 150 uM) heikko estdja.
On epdtodenndkoistd, ettd sildenafiililla on vaikutusta niiden yhdisteiden puhdistumaan, jotka metaboloituvat
edelld mamittujen isoentsyymien kautta, silld suositetuilla annoksilla sildenafiilin plasman huippupitoisuus on

noin 1 puM.

Sildenafiilin ja ei-spesifien fosfodiesteraasinestdjien, kuten teofyllinin ja dipyridamolin, vélisistd interaktioista
eiole tietoa.

In vivo -tutkimukset

Typpioksidi/syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -systeemivaikutustensa mukaisesti (ks. kohta 5.1)
sildenafiilin on todettu potensoivan nitraattien verenpainetta laskevaa vaikutusta; siksi siti ei saa antaa
samanaikaisesti typpioksidien luovuttajien tai nitraattien kanssa (ks. kohta 4.3).

Riosiguaatti

Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisidvéin vaikutuksen, kun PDES-
mhibiittoreita kdytettiin riosiguaatin kanssa. Klinisissd tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisidvin PDES5-
mhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmén myonteisistd vaikutuksista ei ole ndyttdd tutkitussa
populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, kdytt on vasta-
aiheista (ks. kohta 4.3).

Samanaikainen sildenafiilin anto potilaalle, joka saa alfasalpaajahoitoa, voi aiheuttaa joillekin herkille yksiloille
oireista hypotensiota. Oireet ilmenevéit todenndkoisimmin 4 tunnin kuluessa sildenafiilin annosta (ks. kohdat 4.2
ja 4.4). Kolmessa spesifisessi lddke-lidkeinteraktiotutkimuksessa annettiin sildenafiilia (25 mg, 50 mg tai

100 mg) potilaille, joilla oli eturauhasen hyvinlaatuinen likakasvu ja vakiintunut alfasalpaajaldékitys
doksatsosiinilla (4 mg ja 8 mg). Téassé tutkimuspopulaatiossa verenpaine laski lisdd annosryhmittiin
makuuasennossa mitattuna keskimidrin 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ja pystyasennossa keskiméérin

6/6 mmHg, 11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kun sdénndllistd doksatsosiinihoitoa saaneille potilaille annettiin
samanaikaisesti sildenafiilia, joillakin potilailla ilmoitettiin oireista ortostaattista hypotensiota. IImoitusten
mukaan potilailla imeni heitehuimausta ja pyorryttivédé tunnetta mutta ei pyOrtymisia.

Mitddn merkittdvad interaktioita ei ilmennyt, kun sildenafiilia (50 mg) annettiin samanaikaisesti tolbutamidin
(250 mg) tai varfariinin (40 mg) kanssa, jotka molemmat metaboloituvat CYP2C9:n vilitykselld.

Sildenafiili (50 mg) ei voimistanut asetyylisalisyylihapon (150 mg) aiheuttamaa pidentynyttd vuotoaikaa.

Sildenafiili (50 mg) ei lisdnnyt alkoholin verenpainetta laskevaa vaikutusta terveilld vapaaehtoisilla, kun veren
maksimialkoholipitoisuus oli keskimdérin 0,8 promillea.



Verenpainetta laskevien lidkeaineryhmien, kuten diureettien, beetasalpaajien, ACE:n estdjien, angiotensiini II -
estdjien, verenpaineldékkeiden (vasodilataattorit ja sentraalisesti vaikuttavat), adrenergisten neuronien
salpaajien, kalsiuminestijien sekd alfa-adrenergisten reseptorien estijien, kayttdjillda ilmenneet haittavaikutukset
sildenafiilia saaneilla potilailla eivdt poikenneet lumelddkettd saaneista. Yhdessa spesifissa
mteraktiotutkimuksessa annettin 100 mg sildenafiilia samanaikaisesti amlodipiinin kanssa verenpainepotilaille.
Makuulla mitatun systolisen verenpaineen lasku oli 8 mmHg ja vastaava makuulla mitatun diastolisen
verenpaineen lasku oli 7 mmHg. Ndméi verenpaineen laskut olivat samaa suuruusluokkaa kuin pelkdstadan
sildenafiilia saaneilla terveilld vapaaehtoisilla (ks. kohta 5.1).

Sildenafiililla (100 mg) ei ollut vaikutusta sakinaviirin ja ritonavirin (HIV-proteaasin estdjid ja CYP3A4:n
substraatteja) vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

Terveilld vapaaehtoisilla miehilld sildenafiilin anto vakaassa tilassa (80 mg x 3/vrk) aiheutti 49,8 % nousun
bosentaanin (125 mg x 2/vrk) kokonaisaltistuksessa (AUC) ja vastaavasti42 % nousun bosentaanin
huippupitoisuudessa C .

Sildenafiilikerta-annoksen lisddmiseen sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmdhoidon vakaassa tilassa liittyi
verenpainetautia sairastavilla potilailla merkittdvésti suurempaa verenpaineen alenemista verrattuna pelkastidan
sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelmidn kayttoon. Sen vuoksi sildenafiilihoidon aloittamisessa potilaille, jotka
saavat sakubitriilin ja valsartaanin yhdistelméhoitoa, pitdé olla varovainen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Sildenafil Viatris ei ole tarkoitettu naisten kayttoon.

Riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia eiole tehty raskaana oleville tai imettdville naisille.

Rottien ja kanien lisdéntymistutkimuksissa oraalisesti annetun sildenafiilin ei todettu aiheuttaneen oleellisia
haittavaikutuksia.

Terveille vapaacehtoisille annettu 100 mgn oraalinen kerta-annos sildenafiilia ei vaikuttanut siittididen
likkuvuuteen tai rakenteeseen (ks. kohta 5.1).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn
Sildenafil Viatris -valmisteella saattaa olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Koska huimausta ja nikohéiriditd on ilmennyt sildenafiililla suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa, potilaiden on
tarkkailtava Sildenafil Viatris -tableteista saamiaan reaktioita ennen ajamaan lihtemista tai koneiden kéyttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Sildenafil Viatris -tablettien turvallisuusprofiili perustuu 9 570 potilaaseen 74 lumekontrolloidussa Kkliinisessa
kaksoissokkotutkimuksessa. Klinisissd tutkimuksissa sildenafiililla hoidetuilla potilailla yleisimmin ilmoitetut
haittavaikutukset olivat pddnsarky, kasvojen punoitus ja kuumoitus, ruoansulatusvaivat, nenén tukkoisuus,
heitehuimaus, pahoinvointi, kuumat aallot, ndkdhdiridt, syanopsia ja himéartynyt nako.



Myyntiluvan saamisen jilkeisessé haittavaikutusseurannassa on kerétty haittavaikutuksia arviolta yli 10 vuoden
ajalta. Koska kaikkia haittavaikutuksia eiole ilmoitettu myyntiluvan haltijalle eikd siten viety
turvallisuustietokantaan, téllaisten haittojen esiintymistiheyttd eivoida luotettavasti maérittia.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavassa taulukossa on lueteltu elinjérjestelmittédin ja esiintymistiheyksittdin (hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000)) kaikki
ladketieteellisesti tdrkedt haittavaikutukset, joita klinisissd tutkimuksissa imeni enemmén sildenafiilia kuin
lumeldikkeettd saaneilla.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Taulukko 1: Ladke tieteellisesti tirkeit haittavaikutukset, joita ilmoite ttiin kontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa enemmién sildenafiilia kuin lumeliike tta s aaneilla, s eka lasiketieteellisesti tirkeit
haittavaikutukset, jotka on ilmoitettu myyntiluvan s aamisen jilke en haittavaikutusseurannassa.

Elinjérjestelméa Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
yleinen (=1/100, =1/1000,<1/100) (=1/10 000,<1/1000)
(=1/10) <1/10)
Infektiot Nuha
Immuunijarjestelma Y liherkkyys
Hermosto Paansdrky | Heitehuimaus | Uneliaisuus, Aivoverisuonitapahtuma,
hypestesia ohimenevé iskeeminen
kohtaus (TIA),
kouristuskohtaus*,
kouristuskohtauksen
uusiutuminen®,
pyOrtyminen
Silmat Vérinidon Kyynelelinten Non-arteriittinen
vadristymat™*, | hariot***, simikipu, anteriorinen iskeeminen
nakohairiot, fotofobia, fotopsia, optinen neuropatia
hamartynyt silmien hyperemia, (NAION)*,
nako nikdaistimuksen verisuonitukos
kirkkaus, verkkokalvossa*,
sidekalvotulehdus verkkokalvoverenvuoto,
arterioskleroottinen
retinopatia,
verkkokalvosairaus,
glaukooma,
niakokenttapuutos,
diplopia, nidontarkkuuden
heikkeneminen, myopia,
astenopia, lasiaiskellujat,
vérikalvon hairio,
mydriaasi, valorenkaiden
ndkeminen, silmdedeema,




Elinjérjestelma Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen
yleinen (21/100, (=1/1000,<1/100) (=1/10000,< 1/1000)
(21/10) | <1/10)
silmin turpoaminen,
silmahairid, sidekalvon
hyperemia, silmé-arsytys,
epanormaali tuntemus
silmédssa,
silméluomiturvotus,
kovakalvon vérimuutos
Kuulo ja Kiertohuimaus, Kuuroutuminen
tasapainoelin korvien soiminen
Sydén Takykardia, Sydéanperdinen
sydidmentykytykset dkkikuolema*,
sydéninfarkti,
kammioperdinen
rytmihdirio*, eteisvaring,
epastabiili angina pectoris
Verisuonisto Kasvojen Kohonnut verenpaine,
punoitus ja matala verenpaine
kuumoitus,
kuumat aallot
Hengityselimet, Nenin Nendverenvuoto, Kuristava tunne kurkussa,
rintakeha ja tukkoisuus poskionteloiden nenén turvotus,
vilikarsina tukkoisuus nenin kuivuminen
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Ruokatorven Suun hypestesia
climistod ruoansulatus- | refluksitauti,
hairiot oksentelu,
ylavatsakipu,

suun kuivuminen

Iho ja ihonalainen Thottuma Stevens-Johnsonin

kudos oireyhtyma (SJS)*,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi (TEN)

Luusto, lihakset ja Lihaskipu,

sidekudos raajakipu

Munuaiset ja Hematuria

virtsatiet




Elinjérjestelma Hyvin Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

yleinen (21/100, (=1/1000,<1/100) (=1/10000,<1/1000)
(=21/10) | <1/10)
Sukupuolielimet ja Siittimen verenvuoto,
rinnat priapismi*,
hematospermia,

pitkittynyt erektio

Yleisoireet ja Rintakipu, Artyisyys
antopaikassa vasymys,
todettavat haitat kuumuuden tunne
Tutkimukset Kiihtynyt
syddmensyke

* [Imoitettu vain markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.
** Varindon véddristymét: Kloropsia, kromatopsia, syanopsia, erytropsia ja ksantopsia.
*** Kyynelelinten hairiot: kuivasilmiisyys, kyynelvuodon hiirié ja lisddntynyt kyynelnesteen eritys.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vapaachtoisilla suoritetuissa kerta-annostutkimuksissa aina 800 mg:n annoksiin asti haittavaikutukset olivat
samoja kuin pienempid annoksia kdytettdesséd, mutta haittavaikutusten ilmaantuvuus ja voimakkuus kasvoivat.
200 mgn annokset eivit lisinneet tehoa, mutta lisdsivit haittavaikutusten (padnsirky, kasvojen punoitus ja
kuumoitus, heitehuimaus, ruoansulatusvaivat, nendn tukkoisuus ja ndkohairiot) ilmaantuvuutta.
Yliannostustapauksessa kiytetddn tarpeenmukaista elintoimintoja ylldpitdvad perushoitoa. Dialyysin ei uskota
lisddvin munuaispuhdistumaa, silld sildenafiili on voimakkaasti plasmaproteiineihin sitoutunut eiki erity
virtsaan.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virtsaelinten sairauksien lidkkeet, erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut ladkkeet,
ATC-koodi: G04B EO03
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Vaikutusmekanismi

Sildenafiili on suun kautta otettava erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu lddke. Se lisdd seksuaalisen stimulaation
yhteydessé verenvirtausta penikseen ja korjaa heikentynyttd erektiota.

Seksuaalisen stimulaation aikana paisuvaiskudoksessa vapautuva typpioksidi littyy fysiologiseen mekanismiin,
joka saa aikaan peniksen erektion. Typpioksidi aktivoi guanylaattisyklaasientsyymin, miké johtaa
suurentuneeseen syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) pitoisuuteen, miké aiheuttaa siittimen
paisuvaiskudoksen sileiden lihasten relaksaation ja vapauttaa verenvirtauksen paisuvaiskudokseen.

Sildenafiili on potentti ja selektiivinen cGMP-spesifisen fosfodiesteraasi tyyppi 5Sn (PDES) estdja. PDESm
tehtéva on hajottaa cGMP paisuvaiskudoksessa. Sildenafiililla on erektiossa paikallinen vaikutus. Sildenafiililla
ei ole suoraa relaksoivaa vaikutusta eristettyyn ihmisen paisuvaiskudokseen, mutta se lisdd voimakkaasti
typpioksidin relaksoivaa vaikutusta sithen. Kun typpioksidicGMP -systeemi aktivoituu seksuaalisen
stimulaation johdosta, sildenafiili estdd PDES: toiminnan, miké johtaa lisidntyneeseen cGMP -pitoisuuksiin
paisuvaiskudoksessa. Sen vuoksi tarvitaan seksuaalista stimulaatiota sildenafiilin hyddyllisen farmakologisen
vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet sildenafiilin estidvin selektiivisesti PDES:t4, joka littyy erektioprosessiin.
Se estdd tehokkaammin PDES:t4 kuin muita tunnettuja fosfodiesteraaseja. Sildenafiili on 10 kertaa
selektiivisempi PDES:n kuin PDE6:n estiji, jota tarvitaan verkkokalvon fototransduktiossa. Annettuna
suurimpina suositeltuina annoksina sildenafiili on 80 kertaa selektiivisempi PDESm kuin PDE1:n estijd ja yli
700 kertaa selektiivisempi PDES:n kuin PDE2:n, PDE3:n, PDE4mn, PDE7:n, PDE8n, PDE9n, PDE10n ja
PDEI11:n estéjd. Erityisesti sildenafiili estdd PDES:té yli 4 000 kertaa selektiivisemmin kuin PDE3:a, joka on
cAMP-spesifinen syddmen supistuvuuden sdételyyn osallistuva fosfodiesteraasi-isoentsyymi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kaksi klimistd tutkimusta suunniteltiin arvioimaan erityisesti aikaa lddkkeen ottamisesta sildenafiilin
aikaansaamaan erektioon (seksuaalisen stimulaation yhteydessd). Peniksen pletysmografisessa (RigiScan)
tutkimuksessa potilailla, jotka ottivat sildenafiilia tyhjadn vatsaan, saavutettiin 60 % peniksen jaykkyys (riittda
sukupuoliyhdyntdin) keskimidrin 25 minuutissa (vaihteluvdli 12—37 minuuttia). Toisessa RigiScan-
tutkimuksessa sildenafiili sai aikaan erektion seksuaalisen stimulaation vaikutuksesta vield 45 tunnin kuluttua
ladkkeen ottamisesta.

Sildenafiili aiheuttaa lievdd ja ohimenevid verenpaineen laskua, milli useimmiten ei ole kliinistd merkitysta.
100 mgn oraalinen annos sildenafiilia laski makuulla mitattuna systolista verenpainetta keskiméérin
enimmilliin 84 mmHg. Vastaava muutos diastolisessa verenpaineessa oli 5,5 mmHg. Tdmé verenpaineen lasku
on yhdenmukainen sildenafiilin verisuonia laajentavan vaikutuksen kanssa, minkd luultavasti aiheuttaa siledn
lihaksen kohonnut ¢cGMP-pitoisuus. Terveille vapaachtoisille annetuilla oraalisilla kerta-annoksilla aina

100 mg:aan asti ei ollut klimisesti merkittdvid vaikutuksia EKG:hen.

Tutkimuksessa, jossa selvitettin oraalisen 100 mgn sildenafiilikerta-annoksen hemodynaamisia vaikutuksia
14:1d vaikeaa sepelvaltimotautia sairastavalla potilaalla (yli 70 % ahtauma véhintédén yhdessa sepelvaltimossa),
keskimddrdinen systolinen verenpaine levossa laski 7 % ja diastolinen 6 % verrattuna liht6tasoon.
Keskimdaridinen systolinen keuhkoverenpaine laski 9 %. Sildenafiililla ei ollut vaikutusta sydamen
minuuttivolyymiin, eikd se vaikeuttanut veren virtausta ahtautuneissa sepelvaltimoissa.
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Lumekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa rasituskokeessa tutkittin 144 erektiohéiridpotilasta, joilla oli stabiili
angina pectoris ja jotka kdyttivit sdannollisesti angina pectoriksen hoitoon tarkoitettuja ladkevalmisteita (pois
lukien nitraatit). Tulokset eivat osoittaneet kliinisesti merkittdvid eroja rintakivun ilmaantumiseen kuluvassa
ajassa sildenafiilin ja lumelddkkeen vallla.

Joillakin henkildilld havaittin Farnsworth-Munsell 100 vérin testissi lievid ja ohimenevid eroja virien
erottamisessa (sininen/vihred) tunnin kuluttua 100 mg:n annoksen ottamisesta. Kahden tunnin kuluttua
annoksesta tillaisia vaikutuksia eiollut havaittavissa. Tdmén muutoksen vérien erottamisessa oletetaan littyvin
PDEG6:n inhibitioon verkkokalvon fototransduktiokaskadissa. Sildenafiililla ei ole vaikutusta nddn terdvyyteen
eikd kontrastiherkkyyteen. Suppeassa, lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla oli
todettu varhainen idstd rippuva makuladegeneraatio (n=9), sildenafiili (kerta-annos 100 mg) ei aiheuttanut
merkitsevid muutoksia suoritetuissa nékotestauksissa (nddn terdvyys, Amslerin verkko, virien erottelukyky
likennevalosimulaatiossa, Humphreyn perimetria ja fotostressi).

Kun sildenafiilia annettiin 100 mgn kerta-annoksena suun kautta terveille vapaaehtoisille, siittididen
liikkuvuudessa tai rakenteessa eihavaittu muutoksia (ks. kohta 4.6).

Lisdtietoja kliinisistd tutkimuksista

Sildenafiilia on annettu klinisissd tutkimuksissa yli 8 000:lle 19—87-vuotiaalle potilaalle. Niissé tutkimuksissa
seuraavat potilasryhmét olivat edustettuina: iakkadt (19,9 %), verenpainetautia sairastavat potilaat (30,9 %),
diabetespotilaat (20,3 %), potilaat, joilla on iskeeminen sydénsairaus (5,8 %), hyperlipidemiapotilaat (19,8 %),
selkdydinvammapotilaat (0,6 %), masennuspotilaat (5,2 %), seké potilaat, joille oli tehty osittainen eturauhasen
poisto (TURP) (3,7 %) tai eturauhasen radikaalileikkaus (3,3 %). Potilasméiarit seuraavissa ryhmissé olivat
véhiiset tai niitd ei otettu lainkaan mukaan klimisiin tutkimuksiin: potilaat, joille on tehty lantion alueen
leikkaus, sddehoitoa saaneet potilaat, vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat sekd
tiettyd kardiovaskulaarista sairautta sairastavat potilaat (ks. kohta 4.3).

Kiintedn annostuksen tutkimuksissa potilaista 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) ja 82 % (100 mg) ilmoitti hoidon
parantaneen heidén erektiotaan verrattaessa lumelidkkeeseen (25 %). Kontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa
sildenafiililidkityksen keskeyttdneiden osuus oli vihdinen, samaa luokkaa kuin lumeldikkeelld.

Kun otetaan huomioon kaikki kliniset tutkimukset, erektioiden paranemista imoittaneiden potilaiden osuus
potilasryhmittdin oli seuraava: Psykogeeniset erektiohdiriot (84 %), sekalaiset erektiohdirit (77 %), elimelliset
erektiohdirict (68 %), idkkait (67 %), diabetespotilaat (59 %), iskeemistd syddnsairautta sairastavat potilaat
(69 %), verenpainepotilaat (68 %), TURP-potilaat (61 %), eturauhasen radikaalileikkauspotilaat (43 %),
selkdydinvammapotilaat (83 %) ja depressiopotilaat (75 %). Sildenafiilin turvallisuus ja teho siilyivit
pitkdaikaistutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Sildenafiili imeytyy nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 30—120 minuutin kuluessa (mediaani
60 minuuttia) siitd, kun lidke on otettu suun kautta tyhjidn vatsaan. Absoluuttinen hydtyosuus oraalisessa
annostuksessa on keskiméérin 41 % (vaihteluvéli 25-63 %). Suositeltuina annoksina (25—-100 mg) suun kautta
otettuna sildenafiilin kokonaisaltistus (AUC) ja huippupitoisuus (C,.x) kasvavat suhteessa annokseen.

Ruoka hidastaa sildenafiilin imeytymistd aiheuttaen keskimdérin 60 minuutin viiveen huippupitoisuuden
saavuttamisessa seké keskimiarin 29 % pienenemisen huippupitoisuudessa.
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Jakautuminen

Sildenafiilin vakaan tilan keskimddrdinen jakautumistilavuus (V4) on 105 litraa, joten sildenafiili jakautuu
kudoksiin. Suun kautta kerta-annoksena otetun 100 mg annoksen jilkeen sildenafiilin suurin keskimidardinen
kokonaispitoisuus plasmassa on noin 440 ng/ml (CV 40 %). Koska sildenafiili (ja sen térkein N-
desmetyylimetaboliitti) sitoutuu 96 %:sti plasman proteiineihin, vapaan sildenafiilin keskimddrdinen
huippupitoisuus plasmassa on 18 ng/ml (38 nM). Proteiineihin sitoutuminen on riipppumatonta lidkkeen
kokonaiskonsentraatiosta.

Terveille vapaachtoisille annetusta sildenafiiliannoksesta (100 mg:n kerta-annos) alle 0,0002 % (keskiméérin
188 ng) loytyi ejakulaatista 90 minuutin kuluttua lddkkeen ottamisesta.

Biotransformaatio

Sildenafiili metaboloituu pddasiallisesti maksan mikrosomaalisten isoentsyymien CYP3A4 (pddmetaboliareitti)
ja CYP2C9 (sivumetaboliareitti) vilitykselld. Térkein sildenafiilin metaboliitti syntyy N-desmetylaation kautta.
Syntyvélld metaboliitilla on samanlainen fosfodiesteraasiselektiivisyys kuin sildenafiililla ja in vitro voimakkuus
PDES:ti kohtaan on noin 50 % pienempi kuin sildenafiililla. Tdmé&n metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin
40 % sildenafiilin vastaavista. N-desmetyylimetaboliitti metaboloituu edelleen ja sen terminaalinen
puoliintumisaika on noin 4 tuntia.

Eliminaatio

Sildenafiilin kokonaispuhdistuma on 41 /h, jolloin terminaalinen puolintumisaika on 3—5 h. Oraalisen tai
laskimonsisdisen annostelun jilkeen sildenafiili erittyy metaboliitteinaan pddasiallisesti ulosteisiin (noin 80 %
oraalisesta annoksesta) ja vahemmaéassi méarin virtsaan (noin 13 % oraalisesta annoksesta).

Farmakokinetiikka erityisryvhmissé

Likkddt

Terveilld idkkdilld vapaaehtoisilla (yli 65-vuotiailla) sildenafiilin puhdistuma oli pienentynyt aiheuttaen noin
90 % suuremmat sildenafiilin ja aktiivisen N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa verrattuna
nuorempiin terveisiin vapaachtoisiin (18—45-vuotiaat). Vastaava kasvu vapaan sildenafiilin pitoisuudessa
plasmassa oli 40 %, koska plasman proteiineihin sitoutumisessa on idstd johtuvia eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Vapaachtoisilla, joilla oli lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30—80 ml/min),
farmakokinetilkka ei muuttunut oraalisen 50 mgn sildenafiilikerta-annoksen jilkeen. N-desmetyylimetaboliitin
keskimddrdinen kokonaisaltistus (AUC) ja huippupitoisuus (C,yy) Suurenivat vastaavasti enintddn 126 % ja
enintddn 73 % verrattuna samanikdisiin terveisiin vapaaehtoisiin. Suuren yksilollisen vaihtelun vuoksi ndmé erot
eivit olleet tilastollisesti merkitsevid. Vapaaehtoisilla, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min), sildenafiilin puhdistuma pieneni aiheuttaen 100 % nousun
kokonaisaltistukseen (AUC) ja vastaavasti 88 % kasvun huippupitoisuuteen (C,,,) verrattuna samanikaisiin,
terveisiin vapaaehtoisiin. Lisdksi N-desmetyylimetaboliitin AUC- ja C,,,-pitoisuudet suurenivat merkitsevésti
(200 % ja 79 %).

Maksan vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla, joilla oli lievé tai keskivaikea maksakirroosi (Child-Pugh luokittelu A ja B), sildenafiilin
puhdistuma pieneni aiheuttaen 84 % kasvun kokonaisaltistukseen (AUC) ja 47 % kasvun huippupitoisuuteen
(Ciay) verrattuna samanikdisiin terveisiin vapaachtoisiin. Sildenafiilin farmakokinetiikkaa vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta

ja lisdéntymis- tai kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan thmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mikrokiteinen selluloosa

Kalsiumvetyfosfaatti (vedeton)
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Kalvopéillyste
Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Triasetiini

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd alle 30 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Sildenafil Viatris 25 mg, 50 me, 100 mg kalvopéiillysteiset tabletit
PVC/alumiinifolio -ldpipainopakkaus: 2, 4, 8, 12 tai 24 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttimiton ladkevalmiste tai jidte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den IJssel
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
25 mg: 28625

50 mg: 28626
100 mg: 28627

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaéra: 24.2.2011

Viimeisimmén uudistamisen pdivimadra: 16.12.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

11.8.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Sildenafil Viatris 25 mg filmdragerade tabletter
Sildenafil Viatris 50 mg filmdragerade tabletter
Sildenafil Viatris 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 25 mg, 50 mg eller 100 mg sildenafil (som citrat).
Hjdlpdmne med kénd effekt: Laktos (som monohydrat)

Varje 25 mg tablett innehaller 0,9 mg.

Varje 50 mg tablett mnehéller 1,7 mg.
Varje 100 mg tablett innehaller 3,5 mg.

For fullstdndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad.

25 mg: Vit till benvit, rundade, rombformade tabletter (9,2 mm x 6,7 mm), méirkta 25 pa ena sidan.

50 mg: Vit till benvit, rundade, rombformade tabletter (11,2 mm x 8,1 mm), mérkta 50" pa ena sidan.
100 mg: Vit till benvit, rundade, rombformade tabletter (14,1 mm x 10,2 mm), mérkta 100" pa ena sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av mén med erektil dysfunktion, vilket &r en oférmaga att fa eller bibehélla en erektion tillrdcklig for
en tillfredsstillande sexuell aktivitet.

For att Sildenafil Viatris ska vara effektivt krivs sexuell stimulering.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen dr 50 mg, att tas vid behov cirka en timme fore sexuell aktivitet. Beroende pa eftekt
och tolerans kan dosen dkas till 100 mg eller minskas till 25 mg. Rekommenderad maximaldos &r 100 mg. Hogst
en dos per dygn ska tas. Om Sildenafil Viatris tas i samband med maltid, kan effekten bli fordrojd jamfort med
om det tas fastande (se avsnitt 5.2).
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Speciella populationer

Aldre
Dosjustering behdver inte goras for dldre patienter (> 65 ar).

Nedsatt njurfunktion

Rekommenderad dosering beskriven i "Vuxna" géller for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance 30—80 ml/min).

Eftersom clearance av sildenafil dr minskad hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <
30 ml/min) bor endos pa 25 mg 6vervigas. Beroende pa effekt och tolerans kan dosen stegvis hojas till 50 mg
eller upp till 100 mg vid behov.

Nedsatt leverfunktion

Eftersom clearance av sildenafil dr minskad hos patienter med nedsatt leverfunktion (t.ex. cirros) bor en dos pa
25 mg overvigas. Beroende pé effekt och tolerans kan dosen stegvis hdjas till 50 mg eller upp till 100 mg vid
behov.

Pediatrisk population
Sildenafil Viatris ska inte anvindas av personer under 18 ar.

Patienter som tar andra ldkemedel
Med undantag av ritonavir, dir samtidig administrering med sildenafil inte ar tillradlig (se avsnitt 4.4), bor en
startdos pa 25 mg Overvégas till patienter som samtidigt behandlas med himmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

For att minimera risken att patienter som behandlas med alfa-receptorblockerare utvecklar postural hypotension
bor dessa patienter vara stabila i sin behandling med alfa-receptorblockerare innan sildenafilbehandling pabérjas.

Dessutom bor en dos pa 25 mg sildenafil 6vervigas vid behandlingsstart (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Administreringssétt

Oral anvindning.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Sildenafil har visats forstérka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket dverensstimmer med dess kdnda effekt
pa kviaveoxid/cGMP (cykliskt guanosinmonofosfat), (se avsnitt 5.1). Samtidigt intag av sildenafil och

kvaveoxiddonatorer (sdésom amynitrit) eller nitrater i nigon form &r darfor kontraindicerat.

Samtidig anvdndning av PDES-hdmmare (inklusive sildenafil) och guanylatcyklas-stimulerare (s som riociguat)
dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, bor inte anvindas av mén for vilka sexuell
aktivitet inte &r tillrddlig (t.ex. patienter med svar kardiovaskuldr sjukdom sédsom instabil angina eller svar
hjartsvikt).

Sildenafil Viatris r kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke -arteritisk

framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna hiindelse var forenad med tidigare
exponering av PDES-hdammare eller inte (se avsnitt 4.4).
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Hos foljande sub-grupper av patienter har sdkerheten for sildenafil inte studerats och anvindning dr darfor
kontraindicerad vid: kraftigt nedsatt leverfunktion, hypotension (blodtryck < 90/50 mmHg), nyligen
genomgangen stroke eller hjartinfarkt samt kénd hereditdr degenerativ ndthinnesjukdom sésom retinitis
pigmentosa (en minoritet av dessa patienter har en genetiskt betingad rubbning av nithinnans fosfodiesteraser).

4.4 Varningar och forsiktighet

En anamnes ska tas och en undersokning ska goras for att diagnostisera erektil dysfunktion och bestimma
potentiella bakomliggande orsaker innan farmakologisk behandling overvags.

Kardiovaskuldra riskfaktorer

Innan ndgon behandling for erektil dysfunktion inleds ska behandlande likare bedoma patientens
kardiovaskuldra status da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet. Sildenafil har
vasodilaterande egenskaper, vilkket medfor en mild och dvergidende minskning i blodtryck (se avsnitt 5.1). Det dr
viktigt att likaren, innan sildenafil forskrivs, noggrant 6verviger om patienter med vissa bakomliggande tillstdnd
kan paverkas negativt av sddana vasodilaterande effekter, speciellt i kombination med sexuell aktivitet. Patienter
som har en 6kad kénslighet for vasodilaterare inkluderar dem med utflédeshinder i vénster kammare (t.ex.
aortastenos, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati) eller dem som har séllsynta syndrom av atrofi som paverkar
flera organsystem (multiple system atrophy), vilket manifesteras av gravt nedsatt autonom kontroll av
blodtrycket.

Sildenafil Viatris forstirker den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 4.3).

Vid uppfolining efter godkédnnandet har allvarliga kardiovaskuldra hiindelser rapporterats som haft ett
tidssamband med anviandning av Sildenafil Viatris. Dessa har innefattat hjirtinfarkt, instabil angina, plotslig
hjartdod, ventrikulir arytmi, cerebrovaskuldr blodning, transitoriska ischemiska attacker (TIA), hypertension och
hypotension. De flesta, men inte alla dessa patienter, hade sedan tidigare kardiovaskuldra riskfaktorer. Flera fall
mtrdffade under eller kort tid efter den sexuella aktiviteten och nigra intréffade kort tid efter intag av Sildenafil
Viatris utan sexuell aktivitet. Det dr inte mojligt att faststélla om dessa hindelser dr direkt relaterade till dessa
faktorer eller till andra faktorer.

Priapism

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ska anvéindas med forsiktighet till patienter
med anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller

patienter med tillstdnd som kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller
leukemi).

Forlingda 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

vavnadsskador i penis och permanent impotens orsakas.

Samtidie administrering av andra PDE5-hdmmare eller andra behandlingar mot erektil dysfunktion

Sékerheten och effekten hos kombinationer av sildenafil och andra PDES-hdmmare, andra behandlingar mot
pulmonell arteriell hypertension (PAH) som innehéller sildenafil (REVATIO), eller andra behandlingar mot
erektil dysfunktion har inte studerats. Darfér rekommenderas inte anvindning av sddana kombinationer.
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Synstorningar

Fall av synstorningar har rapporterats spontant i samband med anvéndandet av sildenafil och andra PDES-
hdmmare (se avsnitt 4.8). Fall av ett sdllsynt tillstdnd, icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati
(NAION) har rapporterats spontant och i en observationsstudie i samband med anvéndandet av sildenafil och
andra PDES-hdmmare (se avsnitt 4.8). Patienterna ska ges rdd om att de i hindelse av plotslig synstorning ska
sluta ta Sildenafil Viatris och radfraga likare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Samtidie administrering av ritonavir

Samtidig administrering av sildenafil och ritonavir rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Samtidie administrering av alfa-receptorblockerare

Forsiktighet rekommenderas ndr sildenafil ges till patienter som behandlas med alfa-receptorblockerare,
eftersom samtidig anvéndning kan leda till symtomgivande blodtryckssénkning hos vissa kénsliga personer (se
avsnitt 4.5). Detta sker troligast inom 4 timmar efter administrering av sildenafil. For att minimera risken for att
utveckla postural hypotension bor patienter vara stabila pa behandling med alfa-receptorblockerare innan
sildenafilbehandlingen paborjas. En dos pa 25 mg sildenafil bor 6vervigas vid behandlingsstart (se avsnitt 4.2).
Dessutom bor ldkaren informera patienter om vad de ska géra om symtom pé postural hypotension uppstar.

Effekt pa blodning

Studier med humana trombocyter visar att sildenafil potentierar den antiaggregerande effekten av
natriumnitroprussid (kvidveoxiddonator) 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 risk/nytta bedomning.

Hjélpdmnen

Laktos finns i tablettens filmdragering. Sildenafil Viatris ska inte ges till mdn med sillsynt drftliga tillstind med
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett. Patienter som dter natriumfattig kost
kan informeras om att detta likemedel 4r ndst intill ’natriumfritt”.

Kvinnor
Sildenafil Viatris ska inte anvandas av kvinnor.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga 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 (mindre betydelsefull vig). Inhibitorer av dessa isoenzymer kan darfor reducera clearance for
sildenafil och inducerare av dessa isoenzymer kan oka clearance for sildenafil.
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In vivo -studier

Populationsfarmakokinetiska analyser av data fran kliniska provningar tyder pa en minskning av sildenafils
clearance vid samtidig administrering av CYP3A4-hdmmare (sdsom ketokonazol, erytromycin, cimetidin). Trots
attingen 6kad incidens av biverkningar noterades hos dessa patienter, som fick CYP3A4-hdmmare samtidigt
som sildenafil, bor en startdos pa 25 mg Overvégas.

HIV-proteashdmmaren ritonavir dr en stark haimmare av P450. Samtidig administrering av ritonavir vid steady
state (500 mg tva génger dagligen) med sildenafil (100 mg, engangsdos) resulterade for sildenafil i en fyrfaldig
Okning av C..x (300 %) och en elvafaldig 6kning av AUC (1000 %). Efter 24 timmar var plasmanivaerna for
sildenafil fortfarande ca 200 ng/ml, jAmfort med 5 ng/ml nér endast sildenafil administrerats. Dessa data
Overensstimmer med ritonavirs patagliga effekter pa flera P450-substrat. Sildenafil har ingen paverkan pa
ritonavirs farmakokinetik. Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat bor sildenafil och ritonavir inte ges
samtidigt (se avsnitt 4.4) och under alla omstdndigheter bor maximaldosen av sildenafil inte Gverstiga 25 mg
inom 48 timmar.

Saquinavir dr en HIV-proteashammare som himmar CYP3A4. Samtidig administrering, vid steady state av
saquinavir (1200 mg tre ganger dagligen) och sildenafil (100 mg, engéngsdos) resulterade for sildenafil i en
okning av C.y (140 %) och AUC (210 %). Sildenafil hade ingen pdverkan pd saquinavirs farmakokinetik (se
avsnitt 4.2). Starkare himmare av CYP3A4 sdsom ketokonazol och itrakonazol kan forvintas ha storre paverkan.

Nér en engéngsdos pd 100 mg av sildenafil gavs med erytromycin, en mattlig CYP3A4-hdmmare, vid steady
state (500 mg tva ganger dagligen i 5 dagar) 6kade systemisk exponering (AUC) med 182 % for sildenafil. Hos
friska frivilliga mén visades att azitromycin (500 mg dagligen i 3 dagar) inte hade ndgon effekt paA AUC, C .y,
Tiw eliminationshastighet eller halveringstid for sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande metaboliter.
Cimetidin (800 mg), en cytokrom P450-hdmmare och en ospecifik hdmmare av CYP3A4, orsakade en 6kning i
plasmakoncentrationerna for sildenafil om 56 % ndr det gavs samtidigt med sildenafil (50 mg) till friska
frivilliga.

Grapefruktjuice &dr en svag himmare av CYP3A4-metabolismen i tarmviggen och kan ge mattliga okningar i
plasmanivaerna av sildenafil.

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

Specifika interaktionsstudier utfordes inte pa alla likemedel, men populations-farmakokinetiska analyser visade
ingen effekt pa sildenafils farmakokinetik vid samtidig behandling med CYP2C9-hdmmare (sdsom tolbutamid,
warfarin, fenytoin), CYP2D6-hdmmare (sdsom selektiva serotonindterupptagshdmmare, tricykliska
antidepressiva), tiazider och nérbesliktade diuretika, loop och kaliumsparande diuretika, ACE-hdmmare,
kalciumantagonister, betareceptorblockerare eller medel som &r inducerade av CYP450-metabolism (sdsom
rifampicin, barbiturater). I en studie med friska frivilliga méan resulterade samtidig administrering av
endotelinantagonisten bosentan (en inducerare av CYP3A4 [mattlig], CYP2C9 och mgjligen CYP2C19) vid
steady state (125 mg tva génger dagligen) och sildenafil vid steady state (80 mg tre ganger dagligen) i en
minskning med 62,6 % och 55,4 % av AUC respektive C,, for sildenafil. Samtidig administrering av starka
CYP3A4-inducerare sdsom rifampicin forvéintas diarfor orsaka storre minskning av plasmakoncentrationen for
sildenafil.

Nicorandil dr en hybrid bestiende av en kaliumkanalaktiverare och nitrat. P4 grund av nitratkomponenten har
den potential att orsaka allvarlig interaktion med sildenafil.
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Effekter av sildenafil pa andra likemedel

In vitro -studier

Sildenafil &r en svag himmare av cytokrom P450-isoformerna 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 samt 3A4 (ICs >
150 pM). Med toppvirden for plasmakoncentrationer pa cirka 1 uM efter rekommenderade doser, ar det
osannolikt att sildenafil kommer att dndra clearance av substraterna for dessa isoenzymer.

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

In vivo -studier

Sildenafil har visats forstirka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket 6verensstimmer med dess kinda effekt
pé kviveoxid/cGMP (se avsnitt 5.1). Samtidigt intag av sildenafil och kvdveoxiddonatorer eller nitrater i ndgon
form &r darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssdnkande effekt nir PDES-hdmmare kombinerades
med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstirka den hypotensiva effekten av PDES-hdmmare. Det
fanns inga tecken pé fordelaktig klinisk effekt av kombinationen iden population som studerades. Samtidig
anvandning av riociguat och PDES-hdmmare, inklusive sildenafil, dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Samtidig behandling med sildenafil till patienter som behandlas med en alfa-receptorblockerare kan leda till att
en del kénsliga patienter upplever symtomgivande blodtryckssankning. Detta sker troligast inom 4 timmar efter
administrering av sildenafil (se avsnitt 4.2 och4.4). I tre specifika interaktionsstudier administrerades alfa-
receptorblockeraren doxazosin (4 mg och 8 mg) och sildenafil (25 mg, 50 mg och 100 mg) samtidigt till
patienter med benign prostata-hyperplasi stabila pa doxazosinbehandling. I dessa studiepopulationer
observerades ytterligare sdnkning av blodtrycket. I genomsnitt sjonk blodtrycket 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. Nir sildenafil och doxazosin administrerades samtidigt till patienter stabila pa
doxazosinbehandling rapporterades att ett fatal patienter upplevde symtomatisk postural hypotension. Dessa
rapporter inkluderade yrsel och svimningskinsla, men inte synkope.

Inga signifikanta interaktioner pavisades nér sildenafil (50 mg) administrerades tillsammans med tolbutamid
(250 mg) eller warfarin (40 mg), vilkka bédgge metaboliseras av CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) potentierade inte den Skning i blodningstid som orsakades av acetylsalicylsyra (150 mg).

Sildenafil (50 mg) potentierade inte den hypotensiva effekten av alkohol hos friska frivilliga med maximal
alkoholniva pa, i medeltal, 0,8 promille.

Vid en sammanslagning av foljande klasser av antihypertensiva mediciner: diuretika, betareceptorblockerare,
ACE-hdmmare, angiotensin II antagonister, antihypertensiva likemedel (vasodilaterare och centralt verkande),
adrenerga receptorblockerare, kalciumantagonister och alfareceptorblockerare, visades ingen skillnad 1
biverkningsprofil hos patienter som tagit sildenafil jAmfort med placebobehandling. I en specifik
interaktionsstudie dér sildenafil (100 mg) administrerades tillsammans med amlodipin till hypertensiva patienter,
var den genomsnittliga ytterligare sdnkningen av systoliskt blodtryck i liggande 8 mmHg. Motsvarande
ytterligare sdnkning av diastoliskt blodtryck i liggande var 7 mmHg. Dessa additiva sdnkningar av blodtrycket
var i samma storleksordning som nér endast sildenafil administrerades till friska frivilliga forsokspersoner (se
avsnitt 5.1).
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Sildenafil (100 mg) paverkar inte farmakokinetiken vid steady state for HIV -proteashimmarna saquinavir och
ritonavir, som bada dr CYP3A4-substrat.

Hos friska frivilliga mén resulterade sildenfil vid steady state (80 mg tre gdnger dagligen) i en 6kning av total
exponering (AUC) med 49,8 % for bosentan och en 6kning av C,.x med 42 % for bosentan (125 mg 2 ganger
dagligen).

Tilligg av en engéngsdos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady state hos patienter med hypertension var
associerad med en signifikant storre blodtryckssdnkning jamfort med nir enbart sakubitril/valsartan
administrerades. Darfor ska forsiktighet iakttas nér sildenafil sétts in hos patienter som behandlas med
sakubitril/valsartan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Sildenafil Viatris ska inte anvandas av kvinnor.

Det finns inga adekvata och vilkontrollerade studier pa gravida eller ammande kvinnor.

Inga relevanta biverkningar pévisades i reproduktionsstudier med rattor och kaniner efter peroral administrering
av sildenafil

Ingen effekt sags pa motilitet eller morfologi hos spermier efter en peroral engangsdos pad 100 mg sildenafil hos
friska frivilliga (se avsnitt 5.1).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Sildenafil Viatris kan ha en mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner.

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sildenafil Viatris sédkerhetsprofil baseras pd 9 570 patienter i 74 dubbelblindade placebokontrollerade kliniska
studier. De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fatt sildenafil ikliniska studier var
huvudvirk, rodnad, dyspepsi, néstdppa, yrsel, illamaende, virmevallningar, synstdrningar, cyanopsi och dimsyn.

De biverkningar som intrdffat under uppfoljningen efter marknadsintroduktionen har samlats in och ticker en
uppskattad tidsperiod om mer &n 10 ar. Inte alla biverkningar har rapporterats till innehavaren av godkédnnande
for forsdlining och inkluderats 1 sékerhetsdatabasen, och dirfor kan inte en pélitlig frekvens for dessa
biverkningar faststillas.

Lista med biverkningar i tabellform

I nedanstaende tabell upptas alla medicinskt viktiga biverkningar som intréffat i kliniska provningar i storre
incidens dn placebo. Biverkningarna listas per organsystemklass och i frekvenserna mycket vanlig (>1/10),
vanlig (>1/100, <1/10), mindre vanlig (>1/1 000, <1/100), séllsynt (=1/10 000, <1/1 000).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1: Medicinskt viktiga biverkningar som rapporterats i storre incidens éin placebo i kontrollerade
kliniska s tudier samt me dicinskt viktiga biverkningar s om rapporterats under uppfoljningen efter
marknadsintroduktionen.

Systemorgan- | Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig Sillsynt
klass (=1/10) (21/100,<1/10) (21/1000,<1/100) (21/10 000, <1/1 000)
Infektioner och Rinit
infestationer
Immunsystemet Overkinslighet
Centrala och Huvudvirk Yrsel Somnolens, hypestesi | Cerebrovaskulér
perifera hiandelse,
nervsystemet transitorisk ischemisk
attack, kramper*,
aterkommande
kramper*, synkope
Ogon Forindringar i Storningar i Icke-arteritisk frimre
fargseendet™**, tarflodet®**, ischemisk
synstorningar, dimsyn | égonsmértor, fotofobi, | optikusinfarkt/
fotopsi, neuropati (NAION)*,
okuldr hyperemi, retinalkarls-
forhojd uppfattning av | ocklusion*,
ljusstyrka, retinal blddning,
konjunktivit aterosklerotisk
retinopati,
sjukdom 1 néthinnan,
glaukom,
synfaltsstorningar,
diplopi,
nedsatt synskérpa,
myopi, astenopi,
glaskroppsgrumling,
sjukdom i
regnbagshinnan,

mydriasis, haloeffekt,
O0gonddem,
6gonsvullnad,
ogonsjukdom,
konjunktival
hyperemi,
Ogonirritation,
onormal kénsla i 6gat,
ogonlocksddem,
missfargning av
senhinnan
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Systemorgan- | Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig Sillsynt
klass (=1/10) (21/100,<1/10) (21/1000,<1/100) (21/10 000, <1/1 000)
Oron och Svindel, Dovhet
balansorgan tinnitus
Hjértat Takykardi, Plotslig hjartdod*,
hjartklappning hjartinfarkt,
ventrikuldr arytmi*,
formaksflimmer,
mstabil angina
pectoris
Blodkarl Rodnad, Hypertoni,
virmevallning hypotoni
Andningsvégar, Néstdppa Epistaxis, Trénghetskénsla i
brostkorg och téppta bihélor halsen, nds6dem,
mediastinum torr nisa
Magtarm- [lamaende, dyspepsi | Gastroesofageal Oral hypestesi
kanalen refluxsjukdom,
krikning,
smiérta i ovre delen av
buken, muntorrhet
Hud och Utslag Stevens-Johnsons
subkutan syndrom (SJS)*,
vévnad toxisk epidermal
nekrolys (TEN)*
Muskulo- Myalgi,
skeletala smarta i
systemet och extremiteterna
bindviv
Njurar och Hematuri
urinvigar
Reproduktions- Blodning i penis,
organ och priapism™*,
brostkortel hematospermi,
forlingda erektioner
Allméinna Brostsmartor, trotthet, | Lattretlighet
symtom varmekansla
och/eller
symtom vid
administrerings-
stéllet
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Systemorgan- | Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig Sillsynt
klass =1/10) (21/100,<1/10) (21/1000,<1/100) (21/10 000, <1/1 000)

Undersokningar Okad hjirtfrekvens

* Har endast rapporterats underuppfoljningen efter marknadsintroduktionen
** Forandringar i fargseendet: kloropsi, kromatopsi, cyanopsi, erytropsi och xanthopsi
*** Stomingar i tarflodet: torra 6gon, tarflodessjukdom och okat tarflode

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

I endosstudier pa friska, frivilliga med doser upp till 800 mg, liknade biverkningarna dem som observerades vid
lagre doser, men incidens och svarighetsgrad 6kade. Doser pa 200 mg gav ej 6kad effekt men en 6kning av
biverkningarna (huvudvark, ansiktsrodnad, yrsel, dyspepsi, nistippa, synrubbning).

Vid 6verdosering ska sedvanliga understddjande atgirder vidtagas efter behov. Njurdialys forvéntas inte
paskynda clearance, eftersom sildenafil ar plasmaproteinbundet i hog grad och inte utséndras i urinen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, likemedel vid erektil dysfunktion. ATC-kod: G04B EO03.

Verkningsmekanism

Sildenafil &r en peroral behandling mot erektil dysfunktion. Vid sexuell stimulering ateruppréttas nedsatt erektil
funktion genom att 6ka blodflodet till penis.

Den fysiologiska mekanismen som svarar for erektionen av penis involverar frisittning av kviaveoxid (NO) i
corpus cavernosum vid sexuell stimulering. Kvéiveoxiden aktiverar sedan enzymet guanylatcyklas, vilket leder
till 6kade nivder av cykliskt guanosinmonofosfat (¢cGMP), som ger upphov till relaxering av glatt muskulatur 1
corpus cavernosum och mdjliggér infléde av blod.

Sildenafil &r en potent och selektiv himmare av cGMP -specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDES) i corpus
cavernosum, dér det svarar for nedbrytningen av cGMP. Sildenafil har ett perifert verkningsstille vid erektion.
Sildenafil har ingen direkt relaxerande effekt pa isolerad human corpus cavernosum men dkar kraftigt den
relaxerande effekten av kviveoxid pa denna vivnad. Nar NO/cGMP végen ar aktiverad, vilket intraffar vid
sexuell stimulering, leder himning av PDES med sildenafil till 6kade nivaer avcGMP i corpus cavernosum.
Diérfor krivs sexuell stimulering for att sildenafil ska ge sina avsedda fordelaktiga farmakologiska effekter.
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Farmakodynamisk effekt

In vitro -studier har visat att sildenafil ar selektivt for PDES, som ar involverat i erektionsprocessen. Dess effekt
dr mer potent pd PDES én pa andra kiinda fosfodiesteraser. Selektiviteten &ér 10 ganger hogre dn for PDE6 som dr
involverad i [jusoverledningen i retina. Vid hogsta rekommenderade dos dr selektiviteten for PDES 80 ganger
hogre dn for PDE1, och mer dn 700 génger hogre dn for PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9, PDE10 och
PDEL11. Framforallt har sildenafil 4 000 ganger hogre selektivitet for PDES én for PDE3, den cAMP -specifika
fosfodiesteras-isoformen som &r involverad i kontrollen av hjartkontraktilitet.

Klinsk effekt och sidkerhet

Tva kliniska studier utformades specifikt for att utvirdera det tidsintervall efter administrering da sildenafil
kunde ge en erektion som svar pa sexuell stimulering. I en studie med penil pletysmografi (RigiScan) med
fastande patienter, var mediantiden till erektion med 60 % rigiditet (tillrickligt for sexuellt umginge) 25 minuter
(intervall 12—-37 minuter) for patienter som fick sildenafil. I enannan RigiScan-studie kunde sildenafil
fortfarande ge erektion vid sexuell stimulering 4—5 timmar efter dosintag.

Sildenafil orsakar milda och 6vergaende sdnkningar av blodtrycket, vilket ide flesta fall inte ger nagon klinisk
effekt. Den genomsnittliga minskningen i systoliskt blodtryck i liggande efter en peroral dos pd 100 mg
sildenafil var 8,4 mmHg. Motsvarande éndring i diastoliskt blodtryck i liggande var 5,5 mmHg. Dessa
minskningar av blodtrycket ar forenliga med sildenafils vasodilaterande egenskaper och beror troligen pa 6kade
c¢GMP-nivaer i vaskuldr glatt muskulatur. Enstaka perorala doser av sildenafil upp till 100 mg gav ingen klinisk
effekt pa EKG hos friska frivilliga.

I enstudie av de hemodynamiska effekterna av en enstaka oral 100 mg dos av sildenafil hos 14 patienter med
svar koronarkarlsjukdom (CAD) (>70 % stenos av dtminstone ett koronarkérl) minskade medelvardet for
systoliskt och diastoliskt viloblodtryck med 7 % respektive 6 % jamfort med ursprungsvirdet. Medelvéardet av
det pulmonella systoliska blodtrycket minskade med 9 %. Sildenafil hade ingen effekt pa hjartminutvolymen och
forsdmrade inte blodflodet genom fortrangda koronarkarl.

I en dubbelblind placebokontrollerad studie dér arbetsprov utfordes utvirderades 144 patienter med erektil
dysfunktion och kronisk stabil angina som regelbundet behandlades med antianginala likemedel (uteslutet
nitrater). Resultatet visade ingen klinisk relevant skillnad mellan sildenafil och placebo i tid for att lindra angina.

Vid test med Farnsworth-Munsell 100 hue test sdgs milda och 6vergéende skillnader i fargseende (blatt/gront)
hos vissa individer en timme efter intag av en 100 mg dos. Inga effekter visades tvd timmar efter dosintag.
Mekanismen for denna éndring i fargseende dr sannolikt en inhibering av PDE6, som &r inblandad 1
ljusoverledningen 1 retina. Sildenafil har ingen effekt pa synskédrpa eller kontrastkénslighet. I en mindre
placebokontrollerad studie med 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).

Ingen effekt sdgs pa motilitet eller morfologi hos spermier efter en peroral engangsdos pa 100 mg sildenafil hos
friska frivilliga (se avsnitt 4.6).

Ytterligare information om kliniska studier

I kliniska studier gavs sildenafil till mer dn 8 000 patienter i dldersintervallet 19—87 ar. Foljande patientgrupper
var representerade: dldre (19,9 %), patienter med hypertension (30,9 %), diabetes mellitus (20,3 %), ischemisk
hjartsjukdom (5,8 %), hyperlipidemi (19,8 %), ryggmérgsskador (0,6 %), depression (5,2 %), transuretral
resektion av prostata (3,7 %), radikal prostatektomi (3,3 %). Foljande grupper var exkluderade eller var
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representerade imindre omfattning i kliniska studier: patienter som genomgatt béckenkirurgi eller
strdlbehandling, patienter med svér njur- eller leverinsufficiens samt patienter med vissa kardiovaskulira
tillstand (se avsnitt 4.3).

I studier med fasta doser var andelen patienter som rapporterade forbittrad erektion 62 % (25 mg),
74 % (50 mg) och 82 % (100 mg) jamfort med 25 % pa placebo. I kontrollerade kliniska studier var andelen
patienter som avbrot studierna 1dg och pd samma niva som for placebo.

Baserat pé alla studier var andelen patienter som rapporterade forbdttring av sildenafil foljande: psykogen erektil
dysfunktion (84 %), blandad erektil dysfunktion (77 %), organisk erektil dysfunktion (68 %), dldre (67 %),
diabetes mellitus (59 %), ischemisk hjartsjukdom (69 %), hogt blodtryck (68 %), TURP - transuretal
prostataresektion (61 %), radikal prostatektomi (43 %), ryggmargsskada (83 %), depression (75 %). |
langtidsstudier bibeholls effekten och inga ytterligare sékerhetsproblem pavisades.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Sildenafil absorberas snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnéds mellan 30 och 120 minuter (median 60

minuter) efter peroral dosering fastande. Den genomsnittliga absoluta biotillgingligheten &r 41 % (range 25—63
%). Efter peroral dosering av sildenafil 6kar AUC och C,, proportionerligt med dosen vid rekommenderat
dosintervall (25-100 mg).

Nar sildenafil tas tillsammans med maltid, minskas absorptionen med en genomsnittlig férdrojning av T, med
60 minuter och en genomsnittlig minskning av C,.x pd 29 %.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state (V) for sildenafil &r 105 1, vilket tyder pé distribution
ut i vivnaderna. Efter en peroral engingsdos pa 100 mg blir den maximala totala plasmakoncentrationen av
sildenafil i1 genomsnitt ungefér 440 ng/ml (CV 40 %). Eftersom sildenafil (och dess huvudsakliga cirkulerande
N-desmetyl-metabolit) &r plasmaproteinbundna till 96 % blir den maximala plasmakoncentrationen av fritt
sildenafil 1 genomsnitt 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindningen 4r oberoende av totala likemedelskoncentrationen.

Hos friska frivilliga som fétt sildenafil (100 mg i engéngsdos) pavisades mindre dn0,0002 % (medelvéirde
188 ng) av given dos i ejakulat som erhallits 90 minuter efter dosering.

Metabolism

Sildenafil elimineras till 6vervigande del av de hepatiska mikrosomala isoenzymerna CYP3A4 (huvudsaklig
vig) samt CYP2C9 (mindre viktig vdg). Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten hérror fran N-desmetylering
av sildenafil. Denna metabolit har en selektivitetsprofil for fosfodiesteras som den for sildenafil och en in vitro -
aktivitet for PDES pa cirka 50 % av modersubstansen. Plasmakoncentrationerna for denna metabolit ar cirka 40
% av dem som observerats for sildenafil. N-desmetylmetaboliten metaboliseras vidare, med en terminal
halveringstid pé cirka 4 timmar.

Eliminering
Clearance for sildenafil dr 41 Vtimme vilkket medfor en terminal halveringstid pé 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 utstrackning i urinen (cirka 13 % av given peroral dos).
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Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

Aldre, friska, frivilliga (65 4r eller 4ldre) hade ett minskat clearance av sildenafil vilket resulterade i cirka 90%
hégre plasmakoncentrationer av sildenafil och den aktiva N-desmetylmetaboliten jimfort med koncentrationerna
hos yngre friska frivilliga (18—45 ar). Motsvarande okning 1 fri plasmakoncentration av sildenafil var cirka 40 %
pé grund av aldersrelaterad skillnad i plasma-proteinbindning.

Njurinsufficiens

Hos friska frivilliga med mild till mattlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance 30—80 ml/min), var
farmakokinetiken vid en enstaka peroral 50 mg dos inte férdndrad. Medelvirdet for AUC och C,,x for N-
desmetylmetaboliten okade till 126 % respektive 73 %, jamfort med dldersmatchade friska frivilliga utan
njurfunktionsnedséttning. Pa grund av stora variationer mellan forsokspersonerna var dessa skillnader dock inte
statistiskt signifikanta. Hos friska frivilliga med kraftig njurfunktionsnedsattning

(kreatininclearance < 30 ml/min), var clearance av sildenafil minskad, vilkket medférde hojningar i AUC (100 %)
och C s (88 %) jamfort med aldersmatchade friska frivilliga utan njurfunktionsnedsittning. Dessutom dkade
AUC (200 %) och C,.x (79 %) signifikant for N-desmetylmetaboliten.

Leverinsufficiens

Hos friska frivilliga med mild till méttlig levercirros (Child-Pugh A och B), var clearance for sildenafil minskat,
vilket medforde hdjningar 1 AUC (84 %) och Cx (47 %) jamfort med &ldersmatchade frivilliga utan
leverfunktionsnedséttning. Sildenafils farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmidntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkédrna:

Mikrokristallin cellulosa

Kalciumvétefosfat (anhydrat)

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos
Laktosmonohydrat
Triacetin
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
5ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Sildenafil Viatris 25 mg, 50 mg, 100 mg filmdragerade tabletter
PVC/aluminiumfolie -tryckforpackning: 2, 4, 8, 12 eller 24 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Upjohn EESV

Rivium Westlaan 142

2909 LD Capelle aan den [Jssel

Nederlinderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

25 mg: 28625

50 mg: 28626

100 mg: 28627

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 24.2.2011

Datum for den senaste fornyelsen: 16.12.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11.8.2023
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