BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 25 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 25 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestoffer: lactose.
Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Bl4a, runde rhombeformede tabletter, maerket “PFIZER” pa den ene side og "VGR 25” pa den anden
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af meend med erektil dysfunktion, hvilket er manglende evne til at opné eller vedligeholde
en erektion af penis, som er tilstraekkelig til tilfredsstillende seksuel aktivitet.

Seksuel stimulation er nedvendig for at VIAGRA kan virke.
4.2 Dosering og indgivelsesmade
Oral anvendelse.

Anvendelse hos voksne:

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. P4 basis af
effekt og tolerance kan dosis @ges til 100 mg eller senkes til 25 mg. Den anbefalede maksimale dosis
er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang i degnet. Hvis VIAGRA indtages
sammen med fade, kan virkningens indtreeden forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold
(se pkt. 5.2).

Anvendelse hos &ldre:
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre.

Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion:
Dosisanbefalingerne under “Anvendelse hos voksne” gelder for patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance = 30-80 ml/min.).

Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min.) kan en 25 mg dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance
kan dosis eges til 50 mg og 100 mg.

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion:
Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med leverinsufficiens (f.eks. cirrhose) kan en 25 mg
dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance kan dosis oges til 50 mg og 100 mg.



Anvendelse hos bgrn og unge:
VIAGRA er ikke beregnet til personer under 18 ér.

Anvendelse hos patienter, som far anden medicin:
Med undtagelse af ritonavir, som ikke ber gives samtidig med sildenafil (se pkt. 4.4) ber en startdosis
pa 25 mg overvejes til patienter 1 samtidig behandling med andre CYP3 A4-ha&mmere (se pkt. 4.5).

For at reducere muligheden for udvikling af postural hypotension ber patienter vaere stabile pé alfa-
blokkere, for sildenafilbehandling initieres. Derudover ber initiering af sildanafil i en dosis pa 25 mg
overvejes (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

I overensstemmelse med dets kendte virkninger pa nitrogenoxid/cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP)-
vejen (se pkt. 5.1) er det vist, at sildenafil potenserer nitraters hypotensive effekt, hvorfor indgift
sammen med nitrogenoxiddonorer (som amylnitrit) eller enhver form for nitrater derfor er
kontraindiceret.

Stoffer til behandling af erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ber ikke anvendes af mand, som
frarades seksuel aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige kardiovaskulere lidelser som ustabil angina
pectoris eller alvorligt hjertesvigt).

VIAGRA er kontraindiceret til patienter, som pé grund af non-arteritis anterior iskemisk
opticusneuropati (NAION) har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-hammere eller ej (se pkt. 4.4).

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt i folgende patientundergrupper, og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret: Alvorlig leverinsufficiens, hypotension (blodtryk under 90/50 mmHg), nyligt
overstéet stroke eller hjerteinfarkt og kendte arvelige degenerative sygdomme i retina som retinitis
pigmentosa (et mindretal af disse patienter har arvelige sygdomme i nethindens fosfodiesteraser).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Sygdomshistorie ber gennemgés, og en objektiv undersggelse foretages for at stille diagnosen erektil
dysfunktion og mulige underliggende arsager skal fastslds, for farmakologisk behandling overvejes.

Inden pébegyndelse af nogen som helst form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersogge patientens kardiovaskulere tilstand, fordi der er en vis kardial risiko forbundet med seksuel
aktivitet. Sildenafil har vasodilatatoriske egenskaber, som resulterer i lette og forbigdende fald i
blodtrykket (se pkt. 5.1). For ordination af sildenafil bar l&egen omhyggeligt overveje, om patienter
med visse underliggende tilstande vil kunne blive pévirket pa uensket méade af den vasodilatoriske
virkning, specielt i forbindelse med seksuel aktivitet. Patienter med eget folsomhed over for
vasodilatorer omfatter patienter med obstruktion af venstresidig ventrikuler udleb (f.eks. aorta
stenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati) eller patienter med det sjeeldne syndrom multipel
systematrofi, som manifesterer sig som alvorligt nedsat autonom kontrol af blodtrykket.

Viagra forsterker nitraters hypotensive effekt (se pkt. 4.3).

Efter markedsforingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret alvorlige
kardiovaskuleare hendelser, inklusiv myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris, pludselig hjerteded,
ventrikuler arytmi, cerebrovaskulaer bledning, transitorisk cerebral iskemi, hypertension og
hypotension. Hovedparten af disse patienter havde allerede eksisterende kardiovaskulare
risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter samleje. Fa
haendelser er rapporteret som opstéet kort tid efter brugen af VIAGRA uden seksuel aktivitet. Det er
ikke muligt at fastsld, om disse haendelser er relateret direkte til disse faktorer eller andre faktorer.



Praeparater til behandling af erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med anatomisk deformitet af penis (som f.eks. vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronie’s
sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan pradisponere til priapisme (som f.eks.
seglcelleanami, multipelt myelom eller leukaemi).

Sikkerhed og effekt af kombinationer af sildenafil og andre behandlinger af erektil dysfunktion er ikke
undersggt. Anvendelse af sddanne kombinationer anbefales derfor ikke.

Der er rapporteret synsdefekter og tilfaelde af non-arteritis anterior iskaeemisk opticusneuropati
(NAION) i forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDES5S-he&mmere. Patienten skal
informeres om, at han skal stoppe med at tage VIAGRA og omgéende konsultere en laege, hvis der
pludseligt opstér synsdefekt (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af sildenafil og ritonavir anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Forsigtighed tilrddes, nar sildenafil gives til patienter, der tager alfa-blokkere, da samtidig
administration hos fa falsomme individer kan fere til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5). Det er
mest sandsynligt, at dette indtraeder inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen. For at
reducere muligheden for udvikling af postural hypotension ber patienter vaere hemodynamisk stabile
pa alfa-blokker-behandling, for sildenafil-behandling initieres. Initiering af sildenafil i en dosis pa 25
mg ber overvejes (se pkt. 4.2). Derudover ber laegen informere patienten om, hvad der skal gares i
tilfelde af, at posturale hypotensive symptomer opstar.

Undersogelser med humane blodplader indikerer, at sildenafil forsteerker den antiaggregatoriske effekt
af natriumnitroprussid in vitro. Der findes ingen oplysninger om sikkerhed ved indgift af sildenafil hos
patienter med bladningsforstyrrelser eller aktivt peptisk mavesér. Derfor ber sildenafil kun gives til
disse patienter efter omhyggeligt at have opvejet fordele mod risici.

VIAGRA tablettens filmovertrak indeholder lactose. VIAGRA ber derfor ikke anvendes til maend
med arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency)
eller glucose/galactosemalabsorption.

VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre praeparater pa sildenafil

In vitro undersggelser:

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via cytokrom P450 (CYP) isoformer 3A4 (primeer
vej) og 2C9 (sekundeer vej). Derfor kan hemmere af disse isoenzymer nedsatte clearance af sildenafil.

In vivo undersggelser:

Populationsfarmakokinetiske analyser af kliniske undersogelsesdata tyder pa en reduktion af
sildenafils clearance ved indgift sammen med CYP3A4-ha&mmere (som f.eks. ketoconazol,
erythromycin, cimetidin). Skent der ikke ses en gget incidens af bivirkninger hos disse patienter, nar
sildenafil gives sammen med CYP3A4-haemmere, ber en startdosis pa 25 mg overvejes.

Samtidig indgift med HIV-proteaseheemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450-heemmer, ved
steady state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils
Crax pa@ 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC pa 1.000% (11 gange). Efter 24 timer
er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nar sildenafil bliver
givet alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt udvalg af P450-
substrater. Sildenafil har ingen virkning pa ritonavirs farmakokinetik. Baseret pa resultaterne af disse
farmakokinetiske undersagelser anbefales samtidig indgift af sildenafil og ritonavir ikke (se pkt. 4.4)
og den samlede dosis for sildenafil ber under ingen omstaendigheder overstige 25 mg inden for 48
timer.



Samtidig indgift med HIV-proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4-heemmer, ved steady state
(1200 mg 3 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils Cy,, pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pa 210%. Sildenafil har ingen virkning pd saquinavirs
farmakokinetik (se pkt. 4.2). Steerkere CYP3 A4-haemmere, som ketokonazol og itraconazol, forventes
at have storre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en specifik CYP3A4-
hammer, i steady state (500 mg 2 gange dagligt i 5 dage) sas en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsegspersoner var der for azithromycin
(500 mg dagligt i 3 dage) ingen tegn pa endringer af AUC, Ciax, tmax
eliminationshastighedskonstanten eller efterfalgende halveringstid for sildenafil eller dets vasentligste
cirkulerende metabolit. Hos raske frivillige forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en cytokrom
P450-hemmer og ikke specifik CYP3A4-ha&mmer en 56% stigning i plasmakoncentrationer af
sildenafil ved indgift sammen med sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-h@mmer af tarmveaggens metabolisme, og kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirkede ikke biotilgaengelig-
heden af sildenafil.

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser for alle legemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at sildenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved samtidig
indgift med CYP2C9 hammere (som tolbutamid, warfarin, fenytoin), CYP2D6 haemmere (som
selektive serotonin re-uptake heemmere, tricykliske antidepressiva), tiazider og beslaegtede diuretika,
loop- og kaliumbesparende diuretika, ACE-heemmere, calciumblokkere, beta-adrenerge
receptorantagonister eller stoffer, som inducerer CYP450 metabolisme (som rifampicin, barbiturater).

Nicorandil er en hybrid af kaliumkanalaktivator og nitrat. P& grund af nitratkomponenten har det
potentiale for alvorlig interaktion med sildenafil.

Virkninger af sildenafil pa andre praeparater

In vitro undersggelser:

Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4

(ICs9 >150 uM). Med sildenafils maksimale plasmakoncentration pé ca. 1 uM efter anbefalede doser,
er det usandsynligt, at VIAGRA vil @&ndre clearance af substrater af disse isoenzymer.

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke specifikke fosfodiesterasechazemmere, sé
som teofyllin eller dipyridamol.

In vivo undersggelser:

I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se pkt. 5.1) har
sildenafil vist sig at forsteerke den hypotensive effekt af nitrater. Samtidig anvendelse af
nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos fa
felsomme individer fore til symptomatisk hypotension. Det er mest sandsynligt, at dette indtraeder
inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (se pkt. 4.2 og 4.4). 1 3 specifikke leegemiddel-
leegemiddel interaktionsundersggelser blev alfa-blokkeren doxazosin (4 mg og 8 mg) og sildenafil

(25 mg, 50 mg eller 100 mg) anvendt samtidigt hos patienter med benign prostatahyperplasi (BPH)
stabiliseret pd doxazosinbehandling. Hos disse studiepopulationer ses gennemsnitlig ekstra reduktioner
i det systoliske og diastoliske blodtryk i liggende stilling pa henholdsvis 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og

8/4 mmHg, og gennemsnitlig ekstra reduktioner i blodtryk i staende stilling pa henholdsvis 6/6 mmHg,
11/4 mmHg og 4/5 mmHg. Nér sildenafil og doxazosin gives samtidigt til patienter, der er stabiliseret



pa doxazosinbehandling, ses af og til rapporter, hvor patienter oplever symptomatisk postural
hypotension. Disse rapporter omfatter svimmelhed og uklarhed, men ikke synkope.

Der ses ingen signifikante interaktioner ved indgift af sildenafil (50 mg) sammen med tolbutamid
(250 mg) eller warfarin (40 mg), som begge metaboliseres af CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) eger ikke den af acetylsalicylsyre (150 mg) forleengede bladningstid.

Sildenafil (50 mg) forsteerker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske frivillige
forsegspersoner med gennemsnitlig Cy,,y af alkohol 1 blodet pa 80 mg/dl.

Pooling af felgende klasser af antihypertensiva: Diuretika, beta-blokkere, ACE-haemmere, angiotensin
II antagonister, antihypertensiva (vasodilatatorer og centralt virkende), adrenerge neuroblokkere,
calciumblokkere og alfa-adrenerge receptorblokkere viste ingen forskel i bivirkningsprofil hos
patienter, som tog sildenafil sammenlignet med placebobehandling. I en sarlig interaktions-
undersogelse, hvor sildenafil (100 mg) blev givet sammen med amlodipin til hypertensive patienter,
sds en ekstra reduktion i systolisk blodtryk i liggende stilling pd 8 mmHg. Den tilsvarende reduktion i
diastolisk blodtryk i liggende stilling var 7 mmHg. Disse yderligere blodtryksreduktioner var af
samme storrelsesorden, som nar sildenafil blev givet alene til raske frivillige forsegspersoner (se pkt.
5.1).

Sildenafil (100 mg) pavirker ikke steady state farmakokinetikken af HIV-proteasehaemmerne
saquinavir og rinatovir, som begge er CYP3A4-substrater.

4.6 Graviditet og amning
VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

I reproduktionsforseg pa rotter og kaniner ses ingen relevante bivirkninger efter oral indgift af
sildenafil.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersogelser af indflydelsen pé evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn i kliniske undersegelser med sildenafil, ber patienter
vaere opmarksomme pé, hvordan de reagerer pA VIAGRA, inden de kerer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

VIAGRAS sikkerhedsprofil er baseret pa 8.691 patienter, der er behandlet med de anbefalede doser i
67 placebo-kontrollerede kliniske undersegelser. De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske
undersogelser hos sildenafilbehandlede patienter var hovedpine, redmen, dyspepsi, synsforandringer,
naesetilstopning, svimmelhed og synsfarveforvrangning.

I bivirkningsovervagningen efter markedsferingen er der indsamlet bivirkninger i en periode pa mere
end 9 ar. Da det ikke er alle bivirkninger, der er rapporteret til indehaveren af
markedsferingstilladelsen, og derfor ikke indgér i sikkerhedsdatabasen, kan frekvensen af disse
bivirkninger ikke bestemmes palideligt.

I tabellen nedenfor er alle medicinsk vigtige bivirkninger, som er opstéet i kliniske undersogelser med
en hyppighed sterre end placebo, anfert efter organklasse og frekvens (meget almindelig: (=1/10),
almindelig (=1/100 og <1/10), ikke almindelig (=1/1000 og <1/100), sjaelden (=1/10.000 og <1/1000).

Derudover er frekvensen af medicinsk vigtige bivirkninger rapporteret efter markedsfering angivet
som ikke kendt.



Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.

Tabel 1: Medicinsk vigtige bivirkninger, som er rapporteret i kontrollerede kliniske
undersogelser med en hyppighed storre end placebo samt medicinsk vigtige bivirkninger
rapporteret gennem overvagning efter markedsfering.

Organklasse Bivirkninger

Immunsystemet

Sjeelden Overfolsomhedsreaktioner

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Svimmelhed

Ikke almindelig Sevnighed, hypastesi

Sjeelden Cerebrovaskuler handelse, synkope

Ikke kendt Transitorisk cerebral iskeemi, krampeanfald,
tilbagevendende krampeanfald

QOijne

Almindelig Ojenlidelser, synsfarveforvrengning

Ikke almindelig Sygdom i conjunctiva, gjensygdomme,
tareflddforstyrrelser, andre gjenlidelser

Ikke kendt Non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati
(NAION), vaskuler okklusion i retina, synsfeltdefekt

Ore og labyrint

Ikke almindelig Vertigo, tinnitus

Sjeelden Dgvhed*

Vaskulzere sygdomme

Almindelig Radmen

Sjeelden Hypertension, hypotension

Hjerte

Ikke almindelig Palpitationer, takykardi

Sjeelden Myokardieinfarkt, atrieflimren

Ikke kendt Ventrikuleer arytmi, ustabil angina, pludselig hjerteded

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Neesetilstopning

Sjeelden Epistaxis

Mave-tarmkanalen

Almindelig Dyspepsi

Ikke almindelig Opkastning, kvalme, mundterhed

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig Hududslet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig Myalgi

Det reproduktive system og mammae

Not known Priapisme, forlenget erektion

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig Brystsmerter, traethed

Underseogelser

Ikke almindelig Oget hjerterytme

*QAre og labyrint: Pludselig devhed. I et lille antal post-marketing forseg og kliniske forseg med alle
PDE-hemmere, herunder sildenafil, er der set pludselig nedsettelse eller tab af herelse.




4.9 Overdosering

I enkeltdosisundersegelser med frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne
de samme, som ses efter lavere doser, men incidensrater og svaerhedsgrader er forhgjede. Doser pé
200 mg giver ikke oget effekt, men incidensen af bivirkninger (hovedpine, flushing, svimmelhed,
dyspepsi, tilstopning af nasen, synsforstyrrelser) ages.

I tilfelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da sildenafil er meget bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles i urinen.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Stoffer anvendt ved erektil dysfunktion. ATC kode GO4B E03

Sildenafil er en oral behandling af erektil dysfunktion, som genopretter nedsat erektil funktion ved at
oge blodtilstremningen til penis pa en naturlig made ved seksuel stimulation.

Den fysiologiske mekanisme bag erektion af penis omfatter frigivelse af nitrogenoxyd (NO) i corpus
cavernosum under seksuel stimulation. Nitrogenoxyd aktiverer derefter enzymet guanylatcyklase,
hvilket resulterer i sgede koncentrationer af cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP), som forer til
afslapning af den glatte muskulatur i corpus cavernosum og tillader blodet at stremme til.

Sildenafil er en potent og selektiv heammer af cGMP-specifik fosfodiesterase type 5 (PDES) i corpus
cavernosum, hvor PDES er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP. Sildenafil har en perifer
virkningsmekanisme pa erektioner. Sildenafil har ingen direkte afslappende effekt pa isoleret human
corpus cavernosum, men gger kraftigt den afslappende effekt af NO pa dette vaeev. Nar NO/cGMP-
vejen er aktiveret, som det sker ved seksuel stimulation, ferer sildenafils heemning af PDES til egede
cGMP-niveauer i corpus cavernosum. Derfor er seksuel stimulation ngdvendig for sildenafils tilsigtede
fordelagtige farmakologiske effekt.

In vitro undersagelser har vist, at sildenafil er selektiv for PDES, som er involveret i
erektionsprocessen. Dets effekt er mere potent for PDES end for andre kendte fosfodiesteraser.
Selektiviteten er 10 gange hgjere end for PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Ved den
maksimale anbefalede dosis er der en over 80-gange storre selektivitet over for PDE1 og mere end
700-gange over for PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 og 11. Is@r har sildenafil mere end 4.000 gange storre
selektivitet for PDES end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i
kontrollen af hjertets kontraktilitet.

2 kliniske undersggelser var specielt udarbejdet med henblik pé at bestemme den tidsramme efter
indtagelse, indenfor hvilken sildenafil kunne producere en erektion efter seksuel stimulation. I en
penis-pletysmografiundersggelse (RigiScan) hos fastende patienter var den gennemsnitlige tid til
inds&ttende effekt for dem, som fik erektioner med 60% stivhed (nok til gennemforelse af samleje)
25 minutter (fra 12-37 minutter), nar de fik sildenafil. I en anden RigiScan-undersggelse var sildenafil
stadig i stand til at give erektion efter seksuel stimulation 4-5 timer efter dosisindtagelsen.

Sildenafil giver let og forbigéende fald i blodtrykket, som i sterstedelen af tilfaeldene ikke kan opfattes
som klinisk relevant. Det gennemsnitlige maksimale fald i systolisk blodtryk i liggende stilling efter
100 mg sildenafil oralt var 8,4 mmHg. Den tilsvarende forandring i diastolisk blodtryk i liggende
stilling var 5,5 mmHg. Disse blodtryksfald svarer til sildenafils vasodilatatoriske virkning,
sandsynligvis som folge af egede cGMP-niveauer i den glatte muskulatur i karrene. Enkelte orale
doser af sildenafil pé op til 100 mg bevirkede ingen klinisk relevant virkning pd EKG hos raske
frivillige forsegspersoner.

I en klinisk undersggelse af de haamodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pa 100 mg
sildenafil hos 14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70% stenoser i mindst 1



koronararterie) faldt det gennemsnitlige hvilende systoliske og diastoliske blodtryk med henholdsvis
7% og 6% sammenlignet med baseline. Gennemsnitlig pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9%.
Sildenafil havde ingen virkning pé slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen gennem de
forsnavrede koronararterier.

I en dobbelt-blind, placebo-kontrolleret motionsstressundersegelse, hvori 144 patienter med erektil
dysfunktion og stabil angina tog deres saedvanlige medicin mod angina pectoris (undtaget nitrater),
blev der ikke set klinisk relevante forskelle i tiden indtil angina blev en begrensende faktor for
sildenafil sammenlignet med placebo.

Lette og forbigdende forskelle i evnen til at skelne farver (bld/gren) er set hos nogle individer ved
hjelp af Farnsworth-Munsell 100 nuance test 1 time efter en dosis pa 100 mg dog uden synlig effekt 2
timer efter indtagelse. Den postulerede mekanisme bag denne forandring i farveskelnen skyldes en
hamning af PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Sildenafil har ingen effekt pa skarpsyn
eller kontrastfelsomhed. I en mindre, placebo-kontrolleret undersggelse hos patienter med
dokumenteret tidlig aldersrelateret makules degenerering (n=9) viste sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ingen signifikante @ndringer i udferte visuelle test (visuel skarphed, Amsler-kort, farvesskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

Der var ingen effekt pd spermiemotilitet eller —morfologi efter indgift af en enkelt oral dosis sildenafil
100 mg hos raske forsegspersoner.

Yderligere oplysninger om kliniske undersggelser

I kliniske undersogelser blev sildenafil givet til mere end 8.000 patienter mellem 19 og 87 ar.
Falgende patientgrupper var reprasenteret: Aldre (19,9%), patienter med hypertension (30,9%),
diabetes mellitus (20,3%), iskeemisk hjertesygdom (5,8%), hyperlipideemi (19,8%), rygmarvsskade
(0,6%), depression (5,2%), transuretral resektion af prostata (TURP) (3,7%), radikal prostatektomi
(3.3%). Folgende grupper var ikke tilstreekkeligt reprasenteret eller var ekskluderet fra kliniske
undersoggelser: Patienter med baekkenindgreb, patienter i behandling med radioterapi, patienter med
alvorlig nyre- eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se pkt. 4.3).

I fastdosisundersagelser var den del af patienterne, som rapporterede, at behandlingen forbedrede
deres erektioner 62% (25 mg), 74% (50 mg) og 82% (100 mg) sammenlignet med 25% pa placebo. |
kontrollerede kliniske undersogelser var antallet af patienter, som afbred behandlingen lav og
svarende til placebo.

Baseret pa alle undersegelser har folgende procentdele af patienterne rapporteret om forbedring efter
behandling med sildenafil: Psykogen erektil dysfunktion (84%), blandet erektil dysfunktion (77%),
organisk erektil dysfunktion (68%), ®ldre (67%), diabetes mellitus (59%), iskeemisk hjertesygdom
(69%), hypertension (68%), TURP (61%), radikal prostatektomi (43%), rygmarvsskade (83%),
depression (75%). Sikkerhed og effekt af sildenafil fastholdes i langtidsundersagelser.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Sildenafil absorberes hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas inden for 30-120 minutter
(gennemsnitlig 60 minutter) efter oral indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale
biotilgeengelighed er 41% (fra 25-63%). Oral indgift af sildenafil gger AUC og C,.x proportionalt med
dosis over det anbefalede dosisomrade (25-100 mg).

Ved indgift af sildenafil sammen med fode reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse i t,,.x p&4 60 minutter og en gennemsnitlig seenkning af C,,.x pa 29%.

Distribution:

Det gennemsnitlige steady state fordelingsvolumen (V) for sildenafil er 105 I, hvilket tyder pé
fordeling i vaevet. Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ca. 440 ng/ml (CV 40%). Da 96% af sildenafil (og dets vaesentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit) er bundet til plasmaproteiner, resulterer dette i den



gennemsnitlige frie plasmakoncentration af sildenafil pa ca. 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindingen er
uafhaengig af de totale stofkoncentrationer.

Hos raske forsegspersoner, som fik sildenafil (100 mg som enkeltdosis), fandtes mindre end 0,0002%
(gennemsnitlig 188 ng) af indgivet dosis i ejakulatet 90 minutter efter indgift.

Metabolisme:

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primer vej) og CYP2C9 (sekundaer vej)
mikrosomale leverisoenzymer. Den vasentligste cirkulerende metabolit er resultatet af en N-
demethylering af sildenafil. Denne metabolit har en fosfodiesteraseselektivitetsprofil svarende til
sildenafil og en in vitro styrke over for PDES pa ca. 50% af moderstoffet. Plasmakoncentrationerne af
denne metabolit er ca. 40% af sildenafils. N-desmethylmetabolitten metaboliseres yderligere med en
halveringstid pé ca. 4 timer.

Udskillelse:

Sildenafils totale kropsclearance er 41 1/t med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer. Efter enten
oral eller intravengs indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 80% af
indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13% af indgivet oral dosis).

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Zldre:

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 ar og derover) ses en reduceret clearance af sildenafil,
som medfoerer ca. 90% hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive N-desmethylmetabolit,
sammenlignet med yngre frivillige forsegspersoner (18-45 ar). Som folge af aldersforskelle i
plasmaproteinbindingen er den tilsvarende stigning i plasmakoncentration af fri sildenafil ca. 40%.

Nyreinsufficiens:

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance = 30-80
ml/min) @&ndres farmakokinetikken ikke efter en enkelt oral dosis pa 50 mg. Gennemsnitlig AUC og
Chax af N-desmethylmetabolitten eges med henholdsvis 126% og 73% sammenlignet med frivillige
forsegspersoner med samme alder uden nedsat nyrefunktion. P& grund af hgj interpersonvariabilitet er
disse forskelle imidlertid ikke statistisk signifikante. Hos frivillige forsegspersoner med svaert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) reduceres sildenafil-clearance, hvilket forer til
gennemsnitlige stigninger i AUC og C,,.x pa henholdsvis 100% og 88% sammenlignet med
forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion. Herudover er AUC og Cpax-
vaerdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, henholdsvis 79% og 200%.

Leverinsufficiens:

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat levercirrhose (Child-Pugh A og B) reduceres
sildenafils clearance, hvilket giver stigninger i AUC (84%) 0g Cax (47%) sammenlignet med frivillige
forsegspersoner i samme alderskategori uden leverinsufficiens. Farmakokinetikken af sildenafil er
ikke undersogt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata
De pra-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle

undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og
reproduktionstoksicitet.

10



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
calciumhydrogenfosfat (vandfrit)
croscarmellosenatrium
magnesiumstearat

Filmovertraek:

Hypromellose

titandioxid (E171)

lactose

triacetin

indigotin I(E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballage og pakningssterrelser

PVC/aluminium folie blisterplader i kartoner med 2, 4, 8 eller 12 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser
er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/002-004
EU/1/98/077/013
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. september 1998
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 50 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestoffer: lactose.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

Bl4, runde rhombeformede tabletter, market “PFIZER” pa den ene side og "VGR 50” pé& den anden
side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af mend med erektil dysfunktion, hvilket er manglende evne til at opna eller vedligeholde
en erektion af penis, som er tilstraekkelig til tilfredsstillende seksuel aktivitet.

Seksuel stimulation er nedvendig for at VIAGRA kan virke.
4.2 Dosering og indgivelsesméade
Oral anvendelse.

Anvendelse hos voksne:

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. P& basis af
effekt og tolerance kan dosis gges til 100 mg eller senkes til 25 mg. Den anbefalede maksimale dosis
er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang i degnet. Hvis VIAGRA indtages
sammen med fode, kan virkningens indtraeden forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold
(se pkt. 5.2).

Anvendelse hos aldre:
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre.

Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion:
Dosisanbefalingerne under “Anvendelse hos voksne” gelder for patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance = 30-80 ml/min.).

Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min.) kan en 25 mg dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance
kan dosis ages til 50 mg og 100 mg.

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion:
Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med leverinsufficiens (f.eks. cirrhose) kan en 25 mg

dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance kan dosis gges til 50 mg og 100 mg.

Anvendelse hos bgrn og unge:
VIAGRA er ikke beregnet til personer under 18 ér.
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Anvendelse hos patienter, som far anden medicin:
Med undtagelse af ritonavir, som ikke ber gives samtidig med sildenafil (se pkt. 4.4 ) ber en startdosis
pa 25 mg overvejes til patienter i samtidig behandling med andre CYP3A4-ha&mmere (se pkt. 4.5).

For at reducere muligheden for udvikling af postural hypotension ber patienter vaere stabile pa alfa-
blokkere, for sildenafilbehandling initieres. Derudover ber initiering af sildanafil i en dosis pa 25 mg
overvejes (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

I overensstemmelse med dets kendte virkninger pé nitrogenoxid/cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP)-
vejen (se pkt. 5.1) er det vist, at sildenafil potenserer nitraters hypotensive effekt, hvorfor indgift
sammen med nitrogenoxiddonorer (som amylnitrit) eller enhver form for nitrater derfor er
kontraindiceret.

Stoffer til behandling af erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ber ikke anvendes af mand, som
frarades seksuel aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige kardiovaeskulzare lidelser som ustabil angina
pectoris eller alvorligt hjertesvigt).

VIAGRA er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskeemisk
opticusneuropati (NAION) har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-ha&mmere eller ¢j (se pkt. 4.4).

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt i folgende patientundergrupper, og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret: Alvorlig leverinsufficiens, hypotension (blodtryk under 90/50 mmHg), nyligt
overstaet stroke eller hjerteinfarkt og kendte arvelige degenerative sygdomme i retina som retinitis
pigmentosa (et mindretal af disse patienter har arvelige sygdomme i nethindens fosfodiesteraser).

4.4 Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen

Sygdomshistorie ber gennemgés, og en objektiv undersogelse foretages for at stille diagnosen erektil
dysfunktion og mulige underliggende arsager skal fastslés, for farmakologisk behandling overvejes.

Inden pabegyndelse af nogen som helst form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersgge patientens kardiovaskulere tilstand, fordi der er en vis kardial risiko forbundet med seksuel
aktivitet. Sildenafil har vasodilatatoriske egenskaber, som resulterer i lette og forbigdende fald i
blodtrykket (se pkt. 5.1). For ordination af sildenafil ber l&egen omhyggeligt overveje, om patienter
med visse underliggende tilstande vil kunne blive pévirket pa uensket méde af den vasodilatoriske
virkning, specielt i forbindelse med seksuel aktivitet. Patienter med eget folsomhed over for
vasodilatorer omfatter patienter med obstruktion af venstresidig ventrikuleer udleb (f.eks. aorta
stenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati) eller patienter med det sjeldne syndrom multipel
systematrofi, som manifesterer sig som alvorligt nedsat autonom kontrol af blodtrykket.

Viagra forsterker nitraters hypotensive effekt (se pkt. 4.3).

Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret alvorlige
kardiovaskuleare hendelser, inklusiv myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris, pludselig hjerteded,
ventrikuler arytmi, cerebrovaskulaer bledning, transitorisk cerebral iskeemi, hypertension og
hypotension. Hovedparten af disse patienter havde allerede eksisterende kardiovaskulaere
risikofaktorer. Mange heendelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter samleje. Fa
handelser er rapporteret som opstéet kort tid efter brugen af VIAGRA uden seksuel aktivitet. Det er
ikke muligt at fastsla, om disse handelser er relateret direkte til disse faktorer eller andre faktorer.
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Praeparater til behandling af erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med anatomisk deformitet af penis (som f.eks. vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronie’s
sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan preedisponere til priapisme (som f.eks.
seglcelleanaemi, multipelt myelom eller leukaemi).

Sikkerhed og effekt af kombinationer af sildenafil og andre behandlinger af erektil dysfunktion er ikke
undersogt. Anvendelse af sddanne kombinationer anbefales derfor ikke.

Der er rapporteret synsdefekter og tilfaelde af non-arteritis anterior iskaemisk opticusneuropati
(NAION) i forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDE5-hammere. Patienten skal
informeres om, at han skal stoppe med at tage VIAGRA og omgéende konsultere en leege, hvis der
pludseligt opstar synsdefekt (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af sildenafil og ritonavir anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Forsigtighed tilrades, nar sildenafil gives til patienter, der tager alfa-blokkere, da samtidig
administration hos f& folsomme individer kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5). Det er
mest sandsynligt, at dette indtreeder inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen. For at
reducere muligheden for udvikling af postural hypotension ber patienter veere heemodynamisk stabile
pa alfa-blokker-behandling, for sildenafil-behandling initieres. Initiering af sildenafil i en dosis pé 25
mg ber overvejes (se pkt. 4.2). Derudover ber laegen informere patienten om, hvad der skal gares i
tilfzelde af, at posturale hypotensive symptomer opstar.

Undersoggelser med humane blodplader indikerer, at sildenafil forsteerker den antiaggregatoriske effekt
af natriumnitroprussid in vitro. Der findes ingen oplysninger om sikkerhed ved indgift af sildenafil hos
patienter med bledningsforstyrrelser eller aktivt peptisk mavesar. Derfor ber sildenafil kun gives til
disse patienter efter omhyggeligt at have opvejet fordele mod risici.

VIAGRA tablettens filmovertraek indeholder lactose. VIAGRA ber derfor ikke anvendes til maend
med arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency)
eller glucose/galactosemalabsorption.

VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre praparater pa sildenafil

In vitro undersggelser:

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via cytokrom P450 (CYP) isoformer 3A4 (primaer
vej) og 2C9 (sekundeer vej). Derfor kan hemmere af disse isoenzymer nedsette clearance af sildenafil.

In vivo undersggelser:

Populationsfarmakokinetiske analyser af kliniske undersogelsesdata tyder pa en reduktion af
sildenafils clearance ved indgift sammen med CYP3A4-h&mmere (som f.eks. ketoconazol,
erythromycin, cimetidin). Skent der ikke ses en gget incidens af bivirkninger hos disse patienter, nér
sildenafil gives sammen med CYP3A4-haemmere, ber en startdosis pa 25 mg overvejes.

Samtidig indgift med HIV-proteasehaemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450-haemmer, ved
steady state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils
Cinax P2 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC péa 1.000% (11 gange). Efter 24 timer
er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nér sildenafil bliver
givet alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt udvalg af P450-
substrater. Sildenafil har ingen virkning pé ritonavirs farmakokinetik. Baseret pé resultaterne af disse
farmakokinetiske undersegelser anbefales samtidig indgift af sildenafil og ritonavir ikke (se pkt. 4.4)
og den samlede dosis for sildenafil bar under ingen omstaendigheder overstige 25 mg inden for 48
timer.
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Samtidig indgift med HIV-proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4-hemmer, ved steady state
(1200 mg 3 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils C,,,, pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pé 210%. Sildenafil har ingen virkning pa saquinavirs
farmakokinetik (se pkt. 4.2). Sterkere CYP3A4-hammere, som ketokonazol og itraconazol, forventes
at have storre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en specifik CYP3A4-
hammer, i steady state (500 mg 2 gange dagligt i 5 dage) sas en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsagspersoner var der for azithromycin
(500 mg dagligt i 3 dage) ingen tegn pé @ndringer af AUC, Ciax, tmaxs
eliminationshastighedskonstanten eller efterfolgende halveringstid for sildenafil eller dets vaesentligste
cirkulerende metabolit. Hos raske frivillige forsggspersoner gav cimetidin (800 mg), en cytokrom
P450-hemmer og ikke specifik CYP3A4-ha&mmer en 56% stigning i plasmakoncentrationer af
sildenafil ved indgift ssmmen med sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-hemmer af tarmveggens metabolisme, og kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirkede ikke biotilgaengelig-
heden af sildenafil.

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser for alle legemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at sildenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved samtidig
indgift med CYP2C9-ha&mmere (som tolbutamid, warfarin, fenytoin), CYP2D6-he&mmere (som
selektive serotonin re-uptake haemmere, tricykliske antidepressiva), tiazider og beslagtede diuretika,
loop- og kaliumbesparende diuretika, ACE-h@&mmere, calciumblokkere, beta-adrenerge
receptorantagonister eller stoffer, som inducerer CYP450 metabolisme (som rifampicin, barbiturater).

Nicorandil er en hybrid af kaliumkanalaktivator og nitrat. P4 grund af nitratkomponenten har det
potentiale for alvorlig interaktion med sildenafil.

Virkninger af sildenafil pa andre praparater

In vitro undersggelser:

Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4

(ICso >150 uM). Med sildenafils maksimale plasmakoncentration pa ca. 1 pM efter anbefalede doser,
er det usandsynligt, at VIAGRA vil @ndre clearance af substrater af disse isoenzymer.

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke specifikke fosfodiesterasehe&mmere, sa
som teofyllin eller dipyridamol.

In vivo undersggelser:

I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se pkt. 5.1) har
sildenafil vist sig at forstaerke den hypotensive effekt af nitrater. Samtidig anvendelse af
nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos f&
folsomme individer fore til symptomatisk hypotension. Det er mest sandsynligt, at dette indtreeder
inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (se pkt. 4.2 og 4.4). 1 3 specifikke leegemiddel-
leegemiddel interaktionsundersggelser blev alfa-blokkeren doxazosin (4 mg og 8 mg) og sildenafil

(25 mg, 50 mg eller 100 mg) anvendt samtidigt hos patienter med benign prostatahyperplasi (BPH)
stabiliseret pa doxazosinbehandling. Hos disse studiepopulationer ses gennemsnitlig ekstra reduktioner
i det systoliske og diastoliske blodtryk i liggende stilling pa henholdsvis 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og

8/4 mmHg, og gennemsnitlig ekstra reduktioner i blodtryk i stdende stilling p& henholdsvis 6/6 mmHg,
11/4 mmHg og 4/5 mmHg. Nar sildenafil og doxazosin gives samtidigt til patienter, der er stabiliseret
pa doxazosinbehandling, ses af og til rapporter, hvor patienter oplever symptomatisk postural
hypotension. Disse rapporter omfatter svimmelhed og uklarhed, men ikke synkope.
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Der ses ingen signifikante interaktioner ved indgift af sildenafil (50 mg) sammen med tolbutamid
(250 mg) eller warfarin (40 mg), som begge metaboliseres af CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) eger ikke den af acetylsalicylsyre (150 mg) forlengede bladningstid.

Sildenafil (50 mg) forsterker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske frivillige
forsegspersoner med gennemsnitlig C,,,x af alkohol i blodet pa 80 mg/dl.

Pooling af felgende klasser af antihypertensiva: Diuretika, beta-blokkere, ACE-h&mmere, angiotensin
II antagonister, antihypertensiva (vasodilatatorer og centralt virkende), adrenerge neuroblokkere,
calciumblokkere og alfa-adrenerge receptorblokkere viste ingen forskel i bivirkningsprofil hos
patienter, som tog sildenafil sammenlignet med placebobehandling. I en serlig interaktions-
undersogelse, hvor sildenafil (100 mg) blev givet sammen med amlodipin til hypertensive patienter,
sds en ekstra reduktion i systolisk blodtryk i liggende stilling pd 8 mmHg. Den tilsvarende reduktion i
diastolisk blodtryk i liggende stilling var 7 mmHg. Disse yderligere blodtryksreduktioner var af
samme storrelsesorden, som nér sildenafil blev givet alene til raske frivillige forsegspersoner (se pkt.
5.1).

Sildenafil (100 mg) pavirker ikke steady state farmakokinetikken af HIV-proteasehaemmerne
saquinavir og rinatovir, som begge er CYP3A4-substrater.

4.6 Graviditet og amning
VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

I reproduktionsforseg pa rotter og kaniner ses ingen relevante bivirkninger efter oral indgift af
sildenafil.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget underseggelser af indflydelsen pa evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn i kliniske undersogelser med sildenafil, ber patienter
vaere opmarksomme pé, hvordan de reagerer pA VIAGRA, inden de korer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

VIAGRAs sikkerhedsprofil er baseret pa 8.691 patienter, der er behandlet med de anbefalede doser i
67 placebo-kontrollerede kliniske undersegelser. De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske
undersogelser hos sildenafilbehandlede patienter var hovedpine, redmen, dyspepsi, synsforandringer,
naesetilstopning, svimmelhed og synsfarveforvraengning.

I bivirkningsovervagningen efter markedsferingen er der indsamlet bivirkninger i en periode pa mere
end 9 ar. Da det ikke er alle bivirkninger, der er rapporteret til indehaveren af
markedsferingstilladelsen, og derfor ikke indgar i sikkerhedsdatabasen, kan frekvensen af disse
bivirkninger ikke bestemmes palideligt.

I tabellen nedenfor er alle medicinsk vigtige bivirkninger, som er opstaet i kliniske undersogelser med
en hyppighed sterre end placebo, anfert efter organklasse og frekvens (meget almindelig: (=1/10),
almindelig (=1/100 og <1/10), ikke almindelig (=1/1000 og <1/100), sjeelden (=1/10.000 og <1/1000).

Derudover er frekvensen af medicinsk vigtige bivirkninger rapporteret efter markedsfering angivet
som ikke kendt.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.
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Tabel 1: Medicinsk vigtige bivirkninger, som er rapporteret i kontrollerede kliniske
undersogelser med en hyppighed storre end placebo samt medicinsk vigtige bivirkninger
rapporteret gennem overvagning efter markedsfering.

Organklasse Bivirkninger

Immunsystemet

Sjelden Overfolsomhedsreaktioner

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Svimmelhed

Ikke almindelig Sevnighed, hypaestesi

Sjeelden Cerebrovaskuler handelse, synkope

Ikke kendt Transitorisk cerebral iskeemi, krampeanfald,
tilbagevendende krampeanfald

Oijne

Almindelig Ojenlidelser, synsfarveforvrengning

Ikke almindelig Sygdom i conjunctiva, gjensygdomme,
tarefladforstyrrelser, andre gjenlidelser

Ikke kendt Non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati
(NAION), vaskuler okklusion i retina, synsfeltdefekt

Ore og labyrint

Ikke almindelig Vertigo, tinnitus

Sjelden Dgvhed*

Vaskulzere sygdomme

Almindelig Radmen

Sjeelden Hypertension, hypotension

Hjerte

Ikke almindelig Palpitationer, takykardi

Sjeelden Myokardieinfarkt, atrieflimren

Ikke kendt Ventrikuler arytmi, ustabil angina, pludselig hjerteded

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Neesetilstopning

Sjeelden Epistaxis

Mave-tarmkanalen

Almindelig Dyspepsi

Ikke almindelig Opkastning, kvalme, mundterhed

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig Hududslet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig Myalgi

Det reproduktive system og mammae

Not known Priapisme, forleenget erektion

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig Brystsmerter, traethed

Undersogelser

Ikke almindelig Oget hjerterytme

*@re og labyrint: Pludselig devhed. I et lille antal post-marketing forseg og kliniske forsgg med alle
PDE-he&mmere, herunder sildenafil, er der set pludselig nedsattelse eller tab af herelse.

4.9 Overdosering
I enkeltdosisundersegelser med frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne

de samme, som ses efter lavere doser, men incidensrater og sverhedsgrader er forhgjede. Doser pa
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200 mg giver ikke oget effekt, men incidensen af bivirkninger (hovedpine, flushing, svimmelhed,
dyspepsi, tilstopning af nasen, synsforstyrrelser) oges.

I tilfzelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da sildenafil er meget bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles i urinen.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Stoffer anvendt ved erektil dysfunktion. ATC kode GO4B E03

Sildenafil er en oral behandling af erektil dysfunktion, som genopretter nedsat erektil funktion ved at
oge blodtilstremningen til penis pa en naturlig made ved seksuel stimulation.

Den fysiologiske mekanisme bag erektion af penis omfatter frigivelse af nitrogenoxyd (NO) i corpus
cavernosum under seksuel stimulation. Nitrogenoxyd aktiverer derefter enzymet guanylatcyklase,
hvilket resulterer 1 ggede koncentrationer af cyklisk guanosinmonofosfat (¢cGMP), som ferer til
afslapning af den glatte muskulatur i corpus cavernosum og tillader blodet at stremme til.

Sildenafil er en potent og selektiv hemmer af cGMP- specifik fosfodiesterase type 5 (PDES) i corpus
cavernosum, hvor PDES er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP. Sildenafil har en perifer
virkningsmekanisme pa erektioner. Sildenafil har ingen direkte afslappende eftekt pa isoleret human
corpus cavernosum, men oger kraftigt den afslappende effekt af NO pé dette vaev.

Né&r NO/cGMP-vejen er aktiveret, som det sker ved seksuel stimulation, forer sildenafils haemning af
PDES til agede cGMP-niveauer i corpus cavernosum. Derfor er seksuel stimulation nedvendig for
sildenafils tilsigtede fordelagtige farmakologiske effekt.

In vitro undersegelser har vist, at sildenafil er selektiv for PDES, som er involveret i
erektionsprocessen. Dets effekt er mere potent for PDES end for andre kendte fosfodiesteraser.
Selektiviteten er 10 gange hgjere end for PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Ved den
maksimale anbefalede dosis er der en over 80-gange storre selektivitet over for PDE1 og mere end
700-gange over for PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 og 11. Iser har sildenafil mere end 4.000 gange sterre
selektivitet for PDES end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i
kontrollen af hjertets kontraktilitet.

2 kliniske undersggelser var specielt udarbejdet med henblik pé at bestemme den tidsramme efter
indtagelse, indenfor hvilken sildenafil kunne producere en erektion efter seksuel stimulation. I en
penis-pletysmografiundersegelse (RigiScan) hos fastende patienter var den gennemsnitlige tid til
inds@ttende effekt for dem, som fik erektioner med 60% stivhed (nok til gennemforelse af samleje)
25 minutter (fra 12-37 minutter), nar de fik sildenafil. I en anden RigiScan-undersegelse var sildenafil
stadig i stand til at give erektion efter seksuel stimulation 4-5 timer efter dosisindtagelse.

Sildenafil giver let og forbigdende fald i blodtrykket, som i sterstedelen af tilfeeldene ikke kan opfattes
som klinisk relevant. Det gennemsnitlige maksimale fald i systolisk blodtryk i liggende stilling efter
100 mg sildenafil oralt var 8,4 mmHg. Den tilsvarende forandring i diastolisk blodtryk i liggende
stilling var 5,5 mmHg. Disse blodtryksfald svarer til sildenafils vasodilatatoriske virkning,
sandsynligvis som folge af egede cGMP-niveauer i den glatte muskulatur i karrene. Enkelte orale
doser af sildenafil pa op til 100 mg bevirkede ingen klinisk relevant virkning pd EKG hos raske
frivillige forsegspersoner.

I en klinisk undersggelse af de hemodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pad 100 mg
sildenafil hos 14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70% stenoser i mindst 1
koronararterie) faldt det gennemsnitlige hvilende systoliske og diastoliske blodtryk med henholdsvis
7% og 6% sammenlignet med baseline. Gennemsnitlig pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9%.
Sildenafil havde ingen virkning pa slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen gennem de
forsnavrede koronararterier.
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I en dobbelt-blind, placebo-kontrolleret motions stress undersggelse, hvori 144 patienter med erektil
dysfunktion og stabil angina tog deres seedvanlige medicin mod angina pectoris (undtaget nitrater),
blev der ikke set klinisk relevante forskelle i tiden indtil angina blev en begrensende faktor for
sildenafil sammenlignet med placebo.

Lette og forbigaende forskelle i evnen til at skelne farver (bla/gren) er set hos nogle individer ved
hjelp af Farnsworth-Munsell 100 nuance test 1 time efter en dosis pad 100 mg dog uden synlig effekt 2
timer efter indtagelse. Den postulerede mekanisme bag denne forandring i farveskelnen skyldes en
hamning af PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Sildenafil har ingen effekt pa skarpsyn
eller kontrastfalsomhed. I en mindre, placebo-kontrolleret undersegelse hos patienter med
dokumenteret tidlig aldersrelateret makules degenerering (n=9) viste sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ingen signifikante endringer i udferte visuelle test (visuel skarphed, Amsler-kort, farvesskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

Der var ingen effekt p& spermiemotilitet eller —-morfologi efter indgift af en enkelt oral dosis sildenafil
100 mg hos raske forsegspersoner.

Yderligere oplysninger om kliniske undersagelser

I kliniske undersogelser blev sildenafil givet til mere end 8.000 patienter mellem 19 og 87 ar.
Falgende patientgrupper var reprasenteret: Aldre (19,9%), patienter med hypertension (30,9%),
diabetes mellitus (20,3%), iskemisk hjertesygdom (5,8%), hyperlipideemi (19,8%), rygmarvsskade
(0,6%), depression (5,2%), transuretral resektion af prostata (TURP) (3,7%), radikal prostatektomi
(3,3%). Folgende grupper var ikke tilstraekkeligt reprasenteret eller var ekskluderet fra kliniske
undersggelser: Patienter med bakkenindgreb, patienter i behandling med radioterapi, patienter med
alvorlig nyre- eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se pkt. 4.3).

I fastdosisundersagelser var den del af patienterne, som rapporterede, at behandlingen forbedrede
deres erektioner 62% (25 mg), 74% (50 mg) og 82% (100 mg) sammenlignet med 25% pa placebo. |
kontrollerede kliniske undersogelser var antallet af patienter, som afbred behandlingen lav og
svarende til placebo.

Baseret pa alle undersegelser har folgende procentdele af patienterne rapporteret om forbedring efter
behandling med sildenafil: Psykogen erektil dysfunktion (84%), blandet erektil dysfunktion (77%),
organisk erektil dysfunktion (68%), &ldre (67%), diabetes mellitus (59%), iskamisk hjertesygdom
(69%), hypertension (68%), TURP (61%), radikal prostatektomi (43%), rygmarvsskade (83%),
depression (75%). Sikkerhed og effekt af sildenafil fastholdes i langtidsunderseagelser.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Sildenafil absorberes hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nas inden for 30-120 minutter
(gennemsnitlig 60 minutter) efter oral indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale
biotilgeengelighed er 41% (fra 25-63%). Oral indgift af sildenafil gger AUC og C,,.x proportionalt med
dosis over det anbefalede dosisomrade (25-100 mg).

Ved indgift af sildenafil sammen med fode reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse i ty., pd 60 minutter og en gennemsnitlig senkning af C,,.x pa 29%.

Distribution:

Det gennemsnitlige steady state fordelingsvolumen (V) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pa
fordeling i vaevet. Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ca. 440 ng/ml (CV 40%). Da 96% af sildenafil (og dets vasentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit) er bundet til plasmaproteiner, resulterer dette i den
gennemsnitlige frie plasmakoncentration af sildenafil pa ca. 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindingen er
uaftheengig af de totale stofkoncentrationer.
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Hos raske forsegspersoner, som fik sildenafil (100 mg som enkeltdosis), fandtes mindre end 0,0002%
(gennemsnitlig 188 ng) af indgivet dosis i1 ejakulatet 90 minutter efter indgift.

Metabolisme:

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primer vej) og CYP2C9 (sekundeaer vej)
mikrosomale leverisoenzymer. Den vasentligste cirkulerende metabolit er resultatet af en N-
demethylering af sildenafil. Denne metabolit har en fosfodiesteraseselektivitetsprofil svarende til
sildenafil og en in vitro styrke over for PDES pa ca. 50% af moderstoffet. Plasmakoncentrationerne af
denne metabolit er ca. 40% af sildenafils. N-desmethylmetabolitten metaboliseres yderligere med en
halveringstid pa ca. 4 timer.

Udskillelse:

Sildenafils totale kropsclearance er 41 1/t med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer. Efter enten
oral eller intravengs indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 80% af
indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13% af indgivet oral dosis).

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Zldre:

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 &r og derover) ses en reduceret clearance af sildenafil,
som medfarer ca. 90% hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive N-desmethylmetabolit,
sammenlignet med yngre frivillige forsegspersoner (18-45 ar). Som folge af aldersforskelle i
plasmaproteinbindingen er den tilsvarende stigning i plasmakoncentration af fri sildenafil ca. 40%.

Nyreinsufficiens:

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance = 30-80
ml/min) e&ndres farmakokinetikken ikke efter en enkelt oral dosis p& 50 mg. Gennemsnitlig AUC og
Chnax af N-desmethylmetabolitten eges med henholdsvis 126% og 73% sammenlignet med frivillige
forsegspersoner med samme alder uden nedsat nyrefunktion. P& grund af hgj interpersonvariabilitet er
disse forskelle imidlertid ikke statistisk signifikante. Hos frillige forsegspersoner med sveert nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) reduceres sildenafil- clearance, hvilket forer til
gennemsnitlige stigninger i AUC og C,,.x p@ henholdsvis 100% og 88% sammenlignet med
forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion. Herudover er AUC og Cx-
vaerdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, henholdsvis 79% og 200%.

Leverinsufficiens:

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat levercirrhose (Child-Pugh A og B) reduceres
sildenafils clearance, hvilket giver stigninger i AUC (84%) og Ci.x (47%) sammenlignet med frivillige
forseggspersoner i samme alderskategori uden leverinsufficiens. Farmakokinetikken af sildenafil er
ikke undersogt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens.

5.3  Prakliniske sikkerhedsdata
De pra-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle

undersggelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og
reproduktionstoksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
calciumhydrogenfosfat (vandfrit)
croscarmellosenatrium
magnesiumstearat

Filmovertraek:

Hypromellose

titandioxid (E171)

lactose

triacetin

indigotin I (E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballage og pakningssterrelser

PVC/aluminium folie blisterplader i kartoner med 2, 4, 8 eller 12 tabletter eller i en sekundaer
varmeforseglet kortpakning. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/98/077/006-008

EU/1/98/077/14
EU/1/98/077/016-019
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. september 1998
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 100 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 100 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestoffer: lactose.
Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

BI4, runde rhombeformede tabletter, market “PFIZER” pa den ene side og ”VGR 100” pa den anden
side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af mend med erektil dysfunktion, hvilket er manglende evne til at opna eller vedligeholde
en erektion af penis, som er tilstraekkelig til tilfredsstillende seksuel aktivitet.

Seksuel stimulation er nedvendig for at VIAGRA kan virke.
4.2 Dosering og indgivelsesméade
Oral anvendelse.

Anvendelse hos voksne:

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. P& basis af
effekt og tolerance kan dosis gges til 100 mg eller senkes til 25 mg. Den anbefalede maksimale dosis
er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang i degnet. Hvis VIAGRA indtages
sammen med fode, kan virkningens indtraeden forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold
(se pkt. 5.2).

Anvendelse hos aldre:
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos @ldre.

Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion:
Dosisanbefalingerne under “Anvendelse hos voksne” gelder for patienter med let til moderat nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance = 30-80 ml/min.).

Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance <30 ml/min.) kan en 25 mg dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance
kan dosis ages til 50 mg og 100 mg.

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion:
Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med leverinsufficiens (f.eks. cirrhose) kan en 25 mg

dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance kan dosis gges til 50 mg og 100 mg.

Anvendelse hos bgrn og unge:
VIAGRA er ikke beregnet til personer under 18 ér.
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Anvendelse hos patienter, som far anden medicin:
Med undtagelse af ritonavir, som ikke ber gives samtidig med sildenafil (se pkt. 4.4) ber en startdosis
pa 25 mg overvejes til patienter i samtidig behandling med andre CYP3A4-ha&mmere (se pkt. 4.5).

For at reducere muligheden for udvikling af postural hypotension ber patienter vaere stabile pa alfa-
blokkere, for sildenafilbehandling initieres. Derudover ber initiering af sildanafil i en dosis pa 25 mg
overvejes (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

I overensstemmelse med dets kendte virkninger pé nitrogenoxid/cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP)-
vejen (se pkt. 5.1) er det vist, at sildenafil potenserer nitraters hypotensive effekt, hvorfor indgift
sammen med nitrogenoxiddonorer (som amylnitrit) eller enhver form for nitrater derfor er
kontraindiceret.

Stoffer til behandling af erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ber ikke anvendes af mand, som
frarades seksuel aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige kardiovaeskulzare lidelser som ustabil angina
pectoris eller alvorligt hjertesvigt).

VIAGRA er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskeemisk
opticusneuropati (NAION) har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-ha&mmere eller ¢j (se pkt. 4.4).

Sikkerheden af sildenafil er ikke undersegt i folgende patientundergrupper, og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret: Alvorlig leverinsufficiens, hypotension (blodtryk under 90/50 mmHg), nyligt
overstaet stroke eller hjerteinfarkt og kendte arvelige degenerative sygdomme i retina som retinitis
pigmentosa (et mindretal af disse patienter har arvelige sygdomme i nethindens fosfodiesteraser).

4.4 Serlige advarsler og forsigtichedsregler vedrerende brugen

Sygdomshistorie ber gennemgés, og en objektiv undersogelse foretages for at stille diagnosen erektil
dysfunktion og mulige underliggende arsager skal fastslés, for farmakologisk behandling overvejes.

Inden pabegyndelse af nogen som helst form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersgge patientens kardiovaskulere tilstand, fordi der er en vis kardial risiko forbundet med seksuel
aktivitet. Sildenafil har vasodilatatoriske egenskaber, som resulterer i lette og forbigdende fald i
blodtrykket (se pkt. 5.1). For ordination af sildenafil ber l&egen omhyggeligt overveje, om patienter
med visse underliggende tilstande vil kunne blive pévirket pa uensket méde af den vasodilatoriske
virkning, specielt i forbindelse med seksuel aktivitet. Patienter med eget folsomhed over for
vasodilatorer omfatter patienter med obstruktion af venstresidig ventrikuleer udleb (f.eks. aorta
stenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati) eller patienter med det sjeldne syndrom multipel
systematrofi, som manifesterer sig som alvorligt nedsat autonom kontrol af blodtrykket.

Viagra forsterker nitraters hypotensive effekt (se pkt. 4.3).

Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret alvorlige
kardiovaskuleare hendelser, inklusiv myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris, pludselig hjerteded,
ventrikuler arytmi, cerebrovaskulaer bledning, transitorisk cerebral iskeemi, hypertension og
hypotension. Hovedparten af disse patienter havde allerede eksisterende kardiovaskulaere
risikofaktorer. Mange heendelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter samleje. Fa
handelser er rapporteret som opstéet kort tid efter brugen af VIAGRA uden seksuel aktivitet. Det er
ikke muligt at fastsla, om disse handelser er relateret direkte til disse faktorer eller andre faktorer.
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Praeparater til behandling af erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ber anvendes med forsigtighed
hos patienter med anatomisk deformitet af penis (som f.eks. vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronie’s
sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan preedisponere til priapisme (som f.eks.
seglcelleanaemi, multipelt myelom eller leukaemi).

Sikkerhed og effekt af kombinationer af sildenafil og andre behandlinger af erektil dysfunktion er ikke
undersogt. Anvendelse af sddanne kombinationer anbefales derfor ikke.

Der er rapporteret synsdefekter og tilfaelde af non-arteritis anterior iskaemisk opticusneuropati
(NAION) i forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDE5-hammere. Patienten skal
informeres om, at han skal stoppe med at tage VIAGRA og omgéende konsultere en leege, hvis der
pludseligt opstar synsdefekt (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af sildenafil og ritonavir anbefales ikke (se pkt. 4.5).

Forsigtighed tilrades, nar sildenafil gives til patienter, der tager alfa-blokkere, da samtidig
administration hos f& folsomme individer kan fore til symptomatisk hypotension (se pkt. 4.5). Det er
mest sandsynligt, at dette indtreeder inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen. For at
reducere muligheden for udvikling af postural hypotension ber patienter veere heemodynamisk stabile
pa alfa-blokker-behandling, for sildenafil-behandling initieres. Initiering af sildenafil i en dosis pé 25
mg ber overvejes (se pkt. 4.2). Derudover ber laegen informere patienten om, hvad der skal gares i
tilfzelde af, at posturale hypotensive symptomer opstar.

Undersoggelser med humane blodplader indikerer, at sildenafil forsteerker den antiaggregatoriske effekt
af natriumnitroprussid in vitro. Der findes ingen oplysninger om sikkerhed ved indgift af sildenafil hos
patienter med bledningsforstyrrelser eller aktivt peptisk mavesar. Derfor ber sildenafil kun gives til
disse patienter efter omhyggeligt at have opvejet fordele mod risici.

VIAGRA tablettens filmovertraek indeholder lactose. VIAGRA ber derfor ikke anvendes til maend
med arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af hereditaer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency)
eller glucose/galactosemalabsorption.

VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.5 Interaktion med andre lagemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre praparater pa sildenafil

In vitro undersggelser:

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via cytokrom P450 (CYP) isoformer 3A4 (primaer
vej) og 2C9 (sekundeer vej). Derfor kan hemmere af disse isoenzymer nedsette clearance af sildenafil.

In vivo undersggelser:

Populationsfarmakokinetiske analyser af kliniske undersogelsesdata tyder pa en reduktion af
sildenafils clearance ved indgift sammen med CYP3A4-h&mmere (som f.eks. ketoconazol,
erythromycin, cimetidin). Skent der ikke ses en gget incidens af bivirkninger hos disse patienter, nér
sildenafil gives sammen med CYP3A4-haemmere, ber en startdosis pa 25 mg overvejes.

Samtidig indgift med HIV-proteasehaemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450-haemmer, ved
steady state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils
Cinax P2 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC péa 1.000% (11 gange). Efter 24 timer
er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nér sildenafil bliver
givet alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt udvalg af P450-
substrater. Sildenafil har ingen virkning pé ritonavirs farmakokinetik. Baseret pé resultaterne af disse
farmakokinetiske undersegelser anbefales samtidig indgift af sildenafil og ritonavir ikke (se pkt. 4.4)
og den samlede dosis for sildenafil bar under ingen omstaendigheder overstige 25 mg inden for 48
timer.
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Samtidig indgift med HIV-proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4-hemmer, ved steady state
(1200 mg 3 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils C,,,, pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pé 210%. Sildenafil har ingen virkning pa saquinavirs
farmakokinetik (se pkt. 4.2). Sterkere CYP3A4-hammere, som ketokonazol og itraconazol, forventes
at have storre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en specifik CYP3A4-
hammer, i steady state (500 mg 2 gange dagligti 5 dage) sas en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsagspersoner var der for azithromycin
(500 mg dagligt i 3 dage) ingen tegn pé @ndringer af AUC, Ciax, tmaxs
eliminationshastighedskonstanten eller efterfolgende halveringstid for sildenafil eller dets vaesentligste
cirkulerende metabolit. Hos raske frivillige forsggspersoner gav cimetidin (800 mg), en cytokrom
P450-hemmer og ikke specifik CYP3A4-ha&mmer en 56% stigning i plasmakoncentrationer af
sildenafil ved indgift ssmmen med sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-hemmer af tarmveggens metabolisme, og kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirkede ikke biotilgaengelig-
heden af sildenafil.

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser for alle legemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at sildenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved samtidig
indgift med CYP2C9-ha&mmere (som tolbutamid, warfarin, fenytoin), CYP2D6-he&mmere (som
selektive serotonin re-uptake haemmere, tricykliske antidepressiva), tiazider og beslagtede diuretika,
loop- og kaliumbesparende diuretika, ACE-h@&mmere, calciumblokkere, beta-adrenerge
receptorantagonister eller stoffer, som inducerer CYP450-metabolisme (som rifampicin, barbiturater).

Nicorandil er en hybrid af kaliumkanalaktivator og nitrat. P4 grund af nitratkomponenten har det
potentiale for alvorlig interaktion med sildenafil.

Virkninger af sildenafil pa andre praparater

In vitro undersggelser:

Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICso >150 uM). Med sildenafils maksimale plasmakoncentrationer pa ca. 1 uM efter anbefalede
doser, er det usandsynligt, at VIAGRA vil @&ndre clearance af substrater af disse isoenzymer.

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke specifikke fosfodiesterasehe&mmere, sa
som teofyllin eller dipyridamol.

In vivo undersggelser:

I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se pkt. 5.1) har
sildenafil vist sig at forstaerke den hypotensive effekt af nitrater. Samtidig anvendelse af
nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos f&
folsomme individer fore til symptomatisk hypotension. Det er mest sandsynligt, at dette indtreeder
inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (se pkt. 4.2 og 4.4). 1 3 specifikke leegemiddel-
leegemiddel interaktionsundersggelser blev alfa-blokkeren doxazosin (4 mg og 8 mg) og sildenafil

(25 mg, 50 mg eller 100 mg) anvendt samtidigt hos patienter med benign prostatahyperplasi (BPH)
stabiliseret pa doxazosinbehandling. Hos disse studiepopulationer ses gennemsnitlig ekstra reduktioner
i det systoliske og diastoliske blodtryk i liggende stilling pa henholdsvis 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og

8/4 mmHg, og gennemsnitlig ekstra reduktioner i blodtryk i stdende stilling p& henholdsvis 6/6 mmHg,
11/4 mmHg og 4/5 mmHg. Nar sildenafil og doxazosin gives samtidigt til patienter, der er stabiliseret
pa doxazosinbehandling, ses af og til rapporter, hvor patienter oplever symptomatisk postural
hypotension. Disse rapporter omfatter svimmelhed og uklarhed, men ikke synkope.
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Der ses ingen signifikante interaktioner ved indgift af sildenafil (50 mg) sammen med tolbutamid
(250 mg) eller warfarin (40 mg), som begge metaboliseres af CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) eger ikke den af acetylsalicylsyre (150 mg) forlengede bladningstid.

Sildenafil (50 mg) forsterker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske frivillige
forsegspersoner med gennemsnitlig C,,,x af alkohol i blodet pa 80 mg/dl.

Pooling af felgende klasser af antihypertensiva: Diuretika, beta-blokkere, ACE-h&mmere, angiotensin
II antagonister, antihypertensiva (vasodilatatorer og centralt virkende), adrenerge neuroblokkere,
calciumblokkere og alfa-adrenerge receptorblokkere viste ingen forskel i bivirkningsprofil hos
patienter, som tog sildenafil sammenlignet med placebobehandling. I en serlig interaktions-
undersogelse, hvor sildenafil (100 mg) blev givet sammen med amlodipin til hypertensive patienter,
sds en ekstra reduktion i systolisk blodtryk i liggende stilling pa 8 mmHg. Den samme reduktion i
diastolisk blodtryk i liggende stilling var 7 mmHg. Disse yderligere blodtryksreduktioner var af
tilsvarende sterrelsesorden, som nar sildenafil blev givet alene til raske frivillige forsegspersoner (se
pkt. 5.1).

Sildenafil (100 mg) pavirker ikke steady state farmakokinetikken af HIV-proteasehaemmerne
saquinavir og rinatovir, som begge er CYP3A4-substrater.

4.6 Graviditet og amning
VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

I reproduktionsforseg pa rotter og kaniner ses ingen relevante bivirkninger efter oral indgift af
sildenafil.

4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersggelser af indflydelsen pa evnen til at fore bil eller betjene maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn i kliniske undersogelser med sildenafil, ber patienter
veere opmarksomme pé, hvordan de reagerer pA VIAGRA, inden de kerer bil eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

VIAGRAs sikkerhedsprofil er baseret pa 8.691 patienter, der er behandlet med de anbefalede doser i
67 placebo-kontrollerede kliniske undersggelser. De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske
undersogelser hos sildenafilbehandlede patienter var hovedpine, redmen, dyspepsi, synsforandringer,
naesetilstopning, svimmelhed og synsfarveforvraengning.

I bivirkningsovervagningen efter markedsferingen er der indsamlet bivirkninger i en periode pa mere
end 9 ar. Da det ikke er alle bivirkninger, der er rapporteret til indehaveren af
markedsferingstilladelsen, og derfor ikke indgér i sikkerhedsdatabasen, kan frekvensen af disse
bivirkninger ikke bestemmes palideligt.

I tabellen nedenfor er alle medicinsk vigtige bivirkninger, som er opstaet i kliniske undersogelser med
en hyppighed sterre end placebo, anfert efter organklasse og frekvens (meget almindelig: (=1/10),
almindelig (=1/100 og <1/10), ikke almindelig (=1/1000 og <1/100), sjeelden (=1/10.000 og <1/1000).

Derudover er frekvensen af medicinsk vigtige bivirkninger rapporteret efter markedsfering er angivet
som ikke kendt.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste er anfort forst.
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Tabel 1: Medicinsk vigtige bivirkninger, som er rapporteret i kontrollerede kliniske
undersogelser med en hyppighed storre end placebo samt medicinsk vigtige bivirkninger
rapporteret gennem overvagning efter markedsfering.

Organklasse Bivirkninger

Immunsystemet

Sjelden Overfolsomhedsreaktioner

Nervesystemet

Meget almindelig Hovedpine

Almindelig Svimmelhed

Ikke almindelig Sevnighed, hypaestesi

Sjeelden Cerebrovaskuler handelse, synkope

Ikke kendt Transitorisk cerebral iskeemi, krampeanfald,
tilbagevendende krampeanfald

Oijne

Almindelig Ojenlidelser, synsfarveforvrengning

Ikke almindelig Sygdom i conjunctiva, gjensygdomme,
tarefladforstyrrelser, andre gjenlidelser

Ikke kendt Non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati
(NAION), vaskuler okklusion i retina, synsfeltdefekt

Ore og labyrint

Ikke almindelig Vertigo, tinnitus

Sjelden Dgvhed*

Vaskulzere sygdomme

Almindelig Radmen

Sjeelden Hypertension, hypotension

Hjerte

Ikke almindelig Palpitationer, takykardi

Sjeelden Myokardieinfarkt, atrieflimren

Ikke kendt Ventrikuler arytmi, ustabil angina, pludselig hjerteded

Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig Neesetilstopning

Sjeelden Epistaxis

Mave-tarmkanalen

Almindelig Dyspepsi

Ikke almindelig Opkastning, kvalme, mundterhed

Hud og subkutane vaev

Ikke almindelig Hududslet

Knogler, led, muskler og bindevaev

Ikke almindelig Myalgi

Det reproduktive system og mammae

Not known Priapisme, forleenget erektion

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Ikke almindelig Brystsmerter, traethed

Undersogelser

Ikke almindelig Oget hjerterytme

*@re og labyrint: Pludselig devhed. I et lille antal post-marketing forseg og kliniske forseg med alle
PDE-hemmere, herunder sildenafil, er der set pludselig nedsettelse eller tab af herelse.

4.9 Overdosering
I enkeltdosisundersggelser med frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne

de samme, som ses efter lavere doser, men incidensrater og svaerhedsgrader er forhgjede. Doser pé
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200 mg giver ikke oget effekt, men incidensen af bivirkninger (hovedpine, flushing, svimmelhed,
dyspepsi, tilstopning af nasen, synsforstyrrelser) oges.

I tilfzelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da sildenafil er meget bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles i urinen.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Stoffer anvendt ved erektil dysfunktion. ATC kode GO4B E03

Sildenafil er en oral behandling af erektil dysfunktion, som genopretter nedsat erektil funktion ved at
oge blodtilstremningen til penis pa en naturlig made ved seksuel stimulation.

Den fysiologiske mekanisme bag erektion af penis omfatter frigivelse af nitrogenoxyd (NO) i corpus
cavernosum under seksuel stimulation. Nitrogenoxyd aktiverer derefter enzymet guanylatcyklase,
hvilket resulterer i ogede koncentrationer af cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP), som forer
afslapning af den glatte muskulatur i corpus cavernosum og tillader blodet at stremme til.

Sildenafil er en potent og selektiv heammer af cGMP-specifik fosfodiesterase type 5 (PDES) i corpus
cavernosum, hvor PDES er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP. Sildenafil har en perifer
virkningsmekanisme pa erektioner. Sildenafil har ingen direkte afslappende eftekt pa isoleret human
corpus cavernosum, men oger kraftigt den afslappende effekt af NO pé dette vaev.

Né&r NO/cGMP-vejen er aktiveret, som det sker ved seksuel stimulation, forer sildenafils haemning af
PDES til agede cGMP-niveauer i corpus cavernosum. Derfor er seksuel stimulation nedvendig for
sildenafils tilsigtede fordelagtige farmakologiske effekt.

In vitro undersegelser har vist, at sildenafil er selektiv for PDES, som er involveret i
erektionsprocessen. Dets effekt er mere potent for PDES end for andre kendte fosfodiesteraser.
Selektiviteten er 10 gange hgjere end for PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Ved den
maksimale anbefalede dosis er der en over 80-gange storre selektivitet over for PDE1 og mere end
700-gange over for PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 og 11. Iser har sildenafil mere end 4.000 gange sterre
selektivitet for PDES end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i
kontrollen af hjertets kontraktilitet.

2 kliniske undersggelser var specielt udarbejdet med henblik pé at bestemme den tidsramme efter
indtagelse, indenfor hvilken sildenafil kunne producere en erektion efter seksuel stimulation. I en
penis-pletysmografiundersegelse (RigiScan) hos fastende patienter var den gennemsnitlige tid til
inds@ttende effekt for dem, som fik erektioner med 60% stivhed (nok til gennemforelse af samleje)
25 minutter (fra 12-37 minutter), nar de fik sildenafil. I en anden RigiScan-undersegelse var sildenafil
stadig i stand til at give erektion efter seksuel stimulation 4-5 timer efter dosisindtagelsen.

Sildenafil giver let og forbigdende fald i blodtrykket, som i sterstedelen af tilfeeldene ikke kan opfattes
som klinisk relevant. Det gennemsnitlige maksimale fald i systolisk blodtryk i liggende stilling efter
100 mg sildenafil oralt var 8,4 mmHg. Den tilsvarende forandring i diastolisk blodtryk i liggende
stilling var 5,5 mmHg. Disse blodtryksfald svarer til sildenafils vasodilatatoriske virkning,
sandsynligvis som folge af egede cGMP-niveauer i den glatte muskulatur i karrene. Enkelte orale
doser af sildenafil pa op til 100 mg bevirkede ingen klinisk relevant virkning pd EKG hos raske
frivillige forsegspersoner.

I en klinisk undersggelse af de hemodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pad 100 mg
sildenafil hos 14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70% stenoser i mindst 1
koronararterie) faldt det gennemsnitlige hvilende systoliske og diastoliske blodtryk med henholdsvis
7% og 6% sammenlignet med baseline. Gennemsnitlig pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9%.
Sildenafil havde ingen virkning pa slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen gennem de
forsnavrede koronararterier.

30



I en dobbelt-blind, placebo-kontrolleret motions-stress-undersegelse, hvori 144 patienter med erektil
dysfunktion og stabil angina tog deres saedvanlige medicin mod angina pectoris (undtaget nitrater),
blev der ikke set klinisk relevante forskelle i tiden indtil angina blev en begrensende faktor for
sildenafil sammenlignet med placebo.

Lette og forbigaende forskelle i evnen til at skelne farver (bla/gren) er set hos nogle individer ved
hjelp af Farnsworth-Munsell 100 nuance test 1 time efter en dosis pad 100 mg dog uden synlig effekt 2
timer efter indtagelse. Den postulerede mekanisme bag denne forandring i farveskelnen skyldes en
hamning af PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Sildenafil har ingen effekt pa skarpsyn
eller kontrastfalsomhed. I en mindre, placebo-kontrolleret undersegelse hos patienter med
dokumenteret tidlig aldersrelateret makules degenerering (n=9) viste sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ingen signifikante endringer i udferte visuelle test (visuel skarphed, Amsler-kort, farvesskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

Der var ingen effekt p& spermiemotilitet eller —-morfologi efter indgift af en enkelt oral dosis sildenafil
100 mg hos raske forsegspersoner.

Yderligere oplysninger om kliniske undersagelser

I kliniske undersogelser blev sildenafil givet til mere end 8.000 patienter mellem 19 og 87 ar.
Falgende patientgrupper var reprasenteret: Aldre (19,9%), patienter med hypertension (30,9%),
diabetes mellitus (20,3%), iskemisk hjertesygdom (5,8%), hyperlipideemi (19,8%), rygmarvsskade
(0,6%), depression (5,2%), transuretral resektion af prostata (TURP) (3,7%), radikal prostatektomi
(3,3%).

Folgende grupper var ikke tilstraekkeligt repraesenteret eller var ekskluderet fra kliniske undersegelser:
patienter med bakkenindgreb, patienter i behandling med radioterapi, patienter med alvorlig nyre-
eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se pkt. 4.3).

I fastdosisundersagelser var den del af patienterne, som rapporterede, at behandlingen forbedrede
deres erektioner 62% (25 mg), 74% (50 mg) og 82% (100 mg) sammenlignet med 25% pé placebo. |
kontrollerede kliniske undersggelser var antallet af patienter, som afbred behandlingen lav og
svarende til placebo.

Baseret pa alle undersegelser har folgende procentdele af patienterne rapporteret om forbedring efter
behandling med sildenafil: Psykogen erektil dysfunktion (84%), blandet erektil dysfunktion (77%),
organisk erektil dysfunktion (68%), eldre (67%), diabetes mellitus (59%), iskeemisk hjertesygdom
(69%), hypertension (68%), TURP (61%), radikal prostatektomi (43%), rygmarvsskade (83%),
depression (75%). Sikkerhed og effekt af sildenafil fastholdes i langtidsundersogelser.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:

Sildenafil absorberes hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nés inden for 30-120 minutter
(gennemsnitlig 60 minutter) efter oral indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale
biotilgengelighed er 41% (fra 25-63%). Oral indgift af sildenafil gger AUC og C,,x proportionalt med
dosis over det anbefalede dosisomrade (25-100 mg).

Ved indgift af sildenafil sammen med fede reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse i t,.x pd 60 minutter og en gennemsnitlig seenkning af C,,.x pa 29%.

Distribution:

Det gennemsnitlige steady state fordelingsvolumen (V) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pa
fordeling i veevet. Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ca. 440 ng/ml (CV 40%). Da 96% af sildenafil (og dets vasentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit) er bundet til plasmaproteiner, resulterer dette i den
gennemsnitlige frie plasmakoncentration af sildenafil pa ca. 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindingen er
uathangig af de totale stofkoncentrationer.
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Hos raske forsegspersoner, som fik sildenafil (100 mg som enkeltdosis), fandtes mindre end 0,0002%
(gennemsnitlig 188 ng) af indgivet dosis i ejakulatet 90 minutter efter indgift.

Metabolisme:

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primer vej) og CYP2C9 (sekundaer vej)
mikrosomale leverisoenzymer. Den vesentligste cirkulerende metabolit er resultatet af en N-
demethylering af sildenafil. Denne metabolit har en fosfodiesteraseselektivitetsprofil svarende til
sildenafil og en in vitro styrke over for PDES pa ca. 50% af moderstoffet. Plasmakoncentrationerne af
denne metabolit er ca. 40% af sildenafils. N-desmethylmetabolitten metaboliseres yderligere med en
halveringstid pé ca. 4 timer.

Udskillelse:

Sildenafils totale kropsclearance er 41 1/t med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer. Efter enten
oral eller intravengs indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 80% af
indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13% af indgivet oral dosis).

Farmakokinetik hos szrlige patientgrupper

Zldre:

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 ar og derover) ses en reduceret clearance af sildenafil,
som medfoarer ca. 90% hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive N-desmethylmetabolit,
sammenlignet med yngre frivillige forsegspersoner (18-45 ar). Som folge af aldersforskelle i
plasmaproteinbindingen er den tilsvarende stigning i plasmakoncentration af fri sildenafil ca. 40%.

Nyreinsufficiens:

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance = 30-80
ml/min) endres farmakokinetikken ikke efter en enkelt oral dosis pad 50 mg. Gennemsnitlig AUC og
Ciax af N-desmethylmetabolitten eges med henholdsvis 126% og 73% sammenlignet med frivillige
forsegspersoner med samme alder uden nedsat nyrefunktion. P& grund af hgj interpersonvariabilitet er
disse forskelle imidlertid ikke statistisk signifikante. Hos frivillige forsegspersoner med svart nedsat
nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) reduceres sildenafil-clearance, hvilket forer til
gennemsnitlige stigninger i AUC og C,.x p@ henholdsvis 100% og 88% sammenlignet med
forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion. Herudover er AUC og Cypax-
vaerdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, henholdsvis 79% og 200%.

Leverinsufficiens:

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat levercirrhose (Child-Pugh A og B) reduceres
sildenafils clearance, hvilket giver stigninger i AUC (84%) og Cinax (47%) sammenlignet med frivillige
forsggspersoner i samme alderskategori uden leverinsufficiens. Farmakokinetikken af sildenafil er
ikke undersogt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens.

5.3 Prezkliniske sikkerhedsdata
De prae-kliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle

undersagelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og
reproduktionstoksicitet.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer
Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystallinsk
calciumhydrogenfosfat (vandfrit)
croscarmellosenatrium
magnesiumstearat

Filmovertraek:

Hypromellose

titandioxid (E171)

lactose

triacetin

indigotin I (E132)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballage og pakningssterrelser

PVC/aluminium folie blisterplader i kartoner med 2, 4, 8 eller 12 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser
er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/010-012
EU/1/98/077/15
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 14. september 1998
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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BILAG II

A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR
BATCHFRIGIVELSE

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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A.  FREMSTILLER(E) ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Pfizer PGM

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Frankrig

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter recept.
e ANDRE BETINGELSER

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal oplyse Europa-Kommissionen om
markedsferingsplanen for det legemiddel, der er godkendt i henhold til denne beslutning.

36



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre emballage/karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 25 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

25 mg sildenafil (som citrat)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Las indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning
Ma ikke anvendes, hvis pakningen har vaeret dbnet

|8. UDLOBSDATO

Udlebsdato

39



| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/013 (2 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/002 (4 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/003 (8 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/004 (12 filmovertrukne tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRURENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION i BRAILLE-SKRIFT

VIAGRA 25 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE

Ydre emballage/karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

50 mg sildenafil (som citrat)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

[5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Lees indleegssedlen for brug

6. ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning
Ma ikke anvendes, hvis pakningen har vaeret dbnet

|8. UDLOBSDATO

Udlebsdato
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/014 (2 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/006 (4 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/007 (8 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/008 (12 filmovertrukne tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRURENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION i BRAILLE-SKRIFT

VIAGRA 50 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE

Ydre emballage/sekundzer varmeforseglet kortpakning

| 1. Laegemidlets navn

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

50 mg sildenafil (som citrat)

| 3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indleegssedlen for brug

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning
Ma ikke anvendes, hvis pakningen har varet dbnet

8. UDL@BSDATO

Udlebsdato
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/016 (2 filmovertrukne tabletter
EU/1/98/077/017 (4 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/018 (8 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/019 (12 filmovertrukne tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch:

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

VIAGRA 50 mg
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE

Ydre emballage/karton

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 100 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

100 mg sildenafil (som citrat)

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose.
Se indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

[5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Forseglet pakning
Ma ikke anvendes, hvis pakningen har varet dbnet

8. UDL@BSDATO

Udlebsdato

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 30°C.
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Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Indehaver af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/015 (2 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/010 (4 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/011 (8 filmovertrukne tabletter)
EU/1/98/077/012 (12 filmovertrukne tabletter)

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch:

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION i BRAILLE-SKRIFT

VIAGRA 100 mg
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

PRIMAR EMBALLAGE/BLISTER

| 1.  LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 25 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

|3.  UDLOBSDATO

EXP:

| 4.  BATCHNUMMER

Batch:

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

PRIMAR EMBALLAGE/BLISTER

| 1.  LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

|3.  UDLOBSDATO

EXP:

| 4.  BATCHNUMMER

Batch:

|5.  ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

PRIMAR EMBALLAGE/BLISTER

| 1.  LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 100 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer

|3.  UDLOBSDATO

EXP:

| 4.  BATCHNUMMER

Batch:

|5.  ANDET
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

VIAGRA 25 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafilcitrat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg din leege eller apotek, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret VIAGRA til dig personligt. Lad vere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

VIAGRAS virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du begynder at tage VIAGRA
Sédan skal du tager VIAGRA

Bivirkninger

Sadan opbevarer du VIAGRA

Yderligere oplysninger

SNk

1.  VIAGRAS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

VIAGRA herer til en gruppe medicin, som kaldes fosfodiesterase type 5 (PDES)-he&mmere, som

medvirker til at afslappe blodkarrene i penis og tillade blodet at stremme ind i penis ved seksuel

stimulation. VIAGRA vil kun hjzlpe dig med at fa en erektion, hvis du bliver seksuelt stimuleret.

VIAGRA ber kun anvendes, nar der er konstateret erektil dysfunktion. VIAGRA ber ikke anvendes af

kvinder.

VIAGRA er til behandling af mand med erektil dysfunktion, af og til kendt som impotens, hvilket er

manglende evne til at opna og/eller opretholde erektion tilstraekkelig til at gennemfere tilfredsstillende

seksuel aktivitet.

2.  DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE VIAGRA

Tag ikke VIAGRA

- Hvis du tager medicin, som kaldes nitrater, da samtidig brug kan medfere kraftigt blodtryksfald.
Fortal det til laegen, hvis du tager denne type medicin, der bruges til at lindre angina pectoris

(eller “brystsmerter”). Er du usikker, sa sporg laegen eller pd apoteket.

- Hvis du bruger preparater, som kaldes nitrogenoxiddonorer som amylnitrit (“poppers”), da
samtidig brug ogsa kan medfere kraftigt blodtryksfald.

- Hvis du er overfelsom (allergisk) over for sildenafil eller et af de @vrige indholdsstoffer i
VIAGRA

- Hvis du har alvorlige hjerte- eller leverproblemer.
- Hvis du for nyligt har haft slagtilfeelde eller hjerteanfald, eller hvis du har lavt blodtryk.
- Hvis du har visse alvorlige arvelige gjensygdomme (som retinitis pigmentosa).

- Hvis du pa noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior
iskeemisk opticusneuropati (NAION).
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Ver ekstra forsigtig med at bruge VIAGRA

Forteel din lege
- hvis du har en abnormitet af de rede blodlegemer (seglcelleaneemi), blodkraeft (leukaemi),
knoglemarvskreeft (multipelt myelom )

- hvis du har en deformitet af penis eller Peyronies sygdom.

- hvis du har problemer med hjertet. Din leege skal s& omhyggeligt undersege, om dit hjerte kan
tile den ekstra anstrengelse, det er, at have sex.

- hvis du for tiden har mavesér eller bladningsforstyrrelser (som f.eks. haemofili).

- hvis du oplever pludselige nedsattelser af synet eller tab af synet, skal du stoppe med at tage
VIAGRA og straks sege laege.

Du ber ikke anvende VIAGRA sammen med andre orale eller lokale behandlinger for erektil
dysfunktion.

Seerlige hensyn i forbindelse med bgrn og unge
VIAGRA ber ikke gives til personer under 18 ar.

Seerlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer
Informer din egen laege, hvis du har nyre- eller leverproblemer. Lagen kan bestemme, at du skal have
en lavere dosis.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Det
geelder ogsa for medicin, som ikke er kabt pa recept.

VIAGRA tabletter kan pavirke virkningen af anden medicin, iseer medicin til behandling af
brystsmerter. | tilfzelde af en alvorlig hendelse, ber du fortelle det sundhedspersonale, som behandler
din tilstand, at du har taget VIAGRA, og hvornar du har taget det. Tag ikke VIAGRA sammen med
anden medicin, uden at din leege har anbefalet det.

Du mé ikke tage VIAGRA hvis du tager medicin, som kaldes nitrater, da samtidig brug kan medfere
kraftigt blodtryksfald. Fortel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du tager denne type medicin,
der bruges til lindring af angina pectoris (eller “brystsmerter”).

Du ma ikke tage VIAGRA, hvis du tager medicin, som kaldes nitrogenoxiddonorer som f.eks.
amylnitrit (“poppers”), da samtidig brug ogsa kan medfere kraftigt blodtryksfald.

Hvis du tager medicin, som kaldes proteaseh@&mmere, for eksempel til behandling af HIV, kan din
leege starte behandlingen pa den laveste dosis VIAGRA (25 mg).

Nogle patienter, som er i behandling med en alfa-blokker til behandling af hejt blodtryk eller
vandladningsbesver ved forstorret prostata, kan opleve svimmelhed eller uklarhed, som skyldes lavt
blodtryk, nar man hurtigt saetter sig ned eller rejser sig op. Visse patienter har oplevet disse
symptomer, nar de tager VIAGRA sammen med alfa-blokkere. Dette vil for det meste indtreede inden
for 4 timer efter, at du har indtaget VIAGRA. Du ber vere pa en regelmessig daglig dosis af alfa-
blokkeren, for du tager VIAGRA, for at nedsatte sandsynligheden for at disse symptomer opstar.
Lagen kan give dig en lavere begyndelsesdosis (25 mg) af VIAGRA.

Brug af VIAGRA sammen med mad eller drikke

VIAGRA kan tages sammen med mad eller uden mad. Du kan maske opleve, at det kan tage lidt
leengere tid for VIAGRA virker, hvis du har spist et tungt maltid.
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Indtagelse af alkohol kan midlertidig pavirke din evne til at fa rejsning. For at fa den fulde virkning af
din medicin, ber du ikke drikke alkohol i store maengder, for du tager VIAGRA .bar du

Graviditet og amning
VIAGRA er ikke beregnet til at bruges af kvinder.

Trafik og arbejdssikkerhed

VIAGRA kan forarsage svimmelhed og kan pavirke synet. Var opmarksom pa, hvordan du reagerer
pad VIAGRA inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i VIAGRA

Kontakt leegen, for du tager VIAGRA, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter, sésom
lactose.

3. SADAN SKAL DU TAGE VIAGRA

Tag altid VIAGRA ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl sé sperg leegen eller apoteket. Den
sedvanlige begyndelsesdosis er 50 mg.

Du bar ikke tage VIAGRA mere end 1 gang dagligt.

VIAGRA ber tages ca. 1 time inden du planlegger seksuel aktivitet. Synk tabletten hel med et glas
vand.

Hvis du mener, at virkningerne af VIAGRA er for kraftige eller for svage, ber du tale med din leege
eller apotek herom.

VIAGRA hjelper kun til erektion ved seksuel stimulation. Den tid, som det tager for VIAGRA at
virke varierer fra person til person, men det tager normalt mellem }2 og 1 time. Det kan vare lengere

inden VIAGRA virker, hvis det tages sammen med et tungt maltid.

Hvis VIAGRA ikke hjelper til at give erektion, eller hvis erektionen ikke varer lnge nok til at
gennemfore samleje, bor laegen informeres.

Hvis du har taget for mange VIAGRA tabletter:
Du kan opleve flere og kraftigere bivirkninger. Doser pa over 100 mg vil ikke forage virkningen.

Du bar ikke tage flere tabletter, end din laege har sagt.
Kontakt laegen, hvis du har taget flere tabletter, end du skal.

Kontakt leegen eller apoteket, hvis du har yderligere spergsmél vedrerende brugen af denne medicin.

4. BIVIRKNINGER

VIAGRA kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger. De
bivirkninger, der er rapporteret i forbindelse med brug af VIAGRA er normalt milde til moderate og af
kort varighed.

Hvis du har brystsmerter under og efter samleje:

- Seet dig op 1 en tilbagelenet stilling og prev at slappe af..
- Tag ikke nitrater til at behandle dine brystsmerter.

- Kontakt straks laegen.
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Al medicin, herunder VIAGRA, kan give allergiske reaktioner. Kontakt straks laegen, hvis du oplever
en eller flere af folgende symptomer efter at have taget VIAGRA: pludselig hvaesende vejrtraekning,
vejrtrekningsbesver eller svimmelhed, haevelse af gjenlag, ansigt, leber eller hals.

Vedvarende og nogle gange smertefulde erektioner er set efter indtagelse af VIAGRA. Hvis der opstar
en erektion, som fortsetter lengere end 4 timer, ber du straks kontakte leegen.

Hvis du oplever pludselig nedsettelse eller tab af synet, skal du stoppe med at tage VIAGRA, og
straks kontakte legen.

En meget almindelig bivirkning (det forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) er hovedpine.

Almindelige bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) omfatter: redmen i
ansigtet, dérlig fordejelse, pavirkning af synet (herunder farvesyn, lysfelsomhed, sleret syn eller
nedsat synsskarphed), tilstoppet naese og svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1000 patienter) omfatter:
opkastning, hududsleat, bledninger pé gjets bagside, gjenirritation, blodspraengte gjne/rade gjne,
smerte 1 gjet, dobbeltsyn, unormal folelse i gjet, uregelmaessig eller hurtig puls, muskelsmerter, fole
sig sevnig, nedsat folelse ved berering, svimmelhed, susen for grerne (tinnitus), kvalme, mundterhed,
brystsmerter og fole sig udmattet.

Sjeeldne bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter) omfatter: hajt
blodtryk, lavt blodtryk, besvimelse, slagtilfalde, naeseblod og pludselig nedsattelse eller tab af
horelse.

Yderligere bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfering, omfatter: kraftigt hjerteslag,
brystsmerte, pludseligt dodsfald, hjerteanfald eller midlertidig fald i blodtilferslen til dele af hjernen.
De fleste af disse mand, men ikke alle, havde hjerteproblemer, for de tog denne medicin. Det er ikke
muligt at bestemme, om disse bivirkninger er direkte relateret til VIAGRA. Der er ogsa rapporteret om
kramper eller krampeanfald.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller du fér bivirkninger, som ikke er
naevnt her.

5. SADAN OPBEVARER DU VIAGRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke VIAGRA efter den udlgbsdato, som star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méaned.

Sperg pé apoteket hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
VIAGRA indeholder

- Aktivt stof: sildenafil. Hver tablet indeholder 25 mg sildenafil (som citratsalt).
- @vrige indholdsstoffer:
- Tabletkerne: ~ Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit),
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat.
- Filmovertreek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactose, triacetin, indigotin I (E132).

55



VIAGRAS udseende og pakningssterrelser

VIAGRA filmovertrukne tabletter er bla med en rund rhombisk form. De er merket “PFIZER” pa den
ene side og “VGR 25” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 2, 4, 8 eller 12
tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:

Indehaver af markedsferingstilladelsen er Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Storbritannien.

VIAGRA fremstilles af Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse,

Frankrig.

Hvis du vil have yderligere oplysninger om VIAGRA, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant:

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

bbarapus
Iaitzep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

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

EAMada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: 4356 21 22 01 74

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00
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Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1 800 633 363

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Tel: +3705 2514000

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386/1/52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 55000

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

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pa Det europaiske Lagemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafilcitrat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg din leege eller apotek, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret VIAGRA til dig personligt. Lad vere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

VIAGRAS virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du begynder at tage VIAGRA
Sédan skal du tager VIAGRA

Bivirkninger

Sadan opbevarer du VIAGRA

Yderligere oplysninger

SNk

1.  VIAGRAS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

VIAGRA herer til en gruppe medicin, som kaldes fosfodiesterase type 5 (PDES)-he&mmere, som

medvirker til at afslappe blodkarrene i penis og tillade blodet at stremme ind i penis ved seksuel

stimulation. VIAGRA vil kun hjzlpe dig med at fa en erektion, hvis du bliver seksuelt stimuleret.

VIAGRA ber kun anvendes, nar der er konstateret erektil dysfunktion. VIAGRA ber ikke anvendes af

kvinder.

VIAGRA er til behandling af mand med erektil dysfunktion, af og til kendt som impotens, hvilket er

manglende evne til at opna og/eller opretholde erektion tilstraekkelig til at gennemfere tilfredsstillende

seksuel aktivitet.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE VIAGRA

Tag ikke VIAGRA

- Hvis du tager medicin, som kaldes nitrater, da samtidig brug kan medfere kraftigt blodtryksfald.
Fortal det til leegen, hvis du tager denne type medicin, der bruges til at lindre angina pectoris

(eller “brystsmerter”). Er du usikker, sa sporg laegen eller pd apoteket.

- Hvis du bruger preparater, som kaldes nitrogenoxiddonorer som amylnitrit (“poppers”), da
samtidig brug ogsa kan medfere kraftigt blodtryksfald.

- Hvis du er overfelsom (allergisk) over for sildenafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i
VIAGRA

- Hvis du har alvorlige hjerte- eller leverproblemer.
- Hvis du for nyligt har haft slagtilfeelde eller hjerteanfald, eller hvis du har lavt blodtryk.
- Hvis du har visse alvorlige arvelige gjensygdomme (som retinitis pigmentosa).

- Hvis du pa noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior
iskeemisk opticusneuropati (NAION).
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Ver ekstra forsigtig med at bruge VIAGRA

Forteel din lege
- hvis du har en abnormitet af de rede blodlegemer (seglcelleaneemi), blodkraeft (leukaemi),
knoglemarvskreeft (multipelt myelom )

- hvis du har en deformitet af penis eller Peyronies sygdom.

- hvis du har problemer med hjertet. Din leege skal s& omhyggeligt undersege, om dit hjerte kan
tile den ekstra anstrengelse, det er, at have sex.

- hvis du for tiden har mavesér eller bladningsforstyrrelser (som f.eks. haemofili).

- hvis du oplever pludselige nedsattelser af synet eller tab af synet, skal du stoppe med at tage
VIAGRA og straks sege laege.

Du ber ikke anvende VIAGRA sammen med andre orale eller lokale behandlinger for erektil
dysfunktion.

Seerlige hensyn i forbindelse med bgrn og unge
VIAGRA ber ikke gives til personer under 18 ar.

Seerlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer
Informer din egen laege, hvis du har nyre- eller leverproblemer. Lagen kan bestemme, at du skal have
en lavere dosis.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Det
geelder ogsa for medicin, som ikke er kabt pa recept.

VIAGRA tabletter kan pavirke virkningen af anden medicin, iseer medicin til behandling af
brystsmerter. | tilfzelde af en alvorlig hendelse, ber du fortelle det sundhedspersonale, som behandler
din tilstand, at du har taget VIAGRA, og hvornar du har taget det. Tag ikke VIAGRA sammen med
anden medicin, uden at din leege har anbefalet det.

Du mé ikke tage VIAGRA hvis du tager medicin, som kaldes nitrater, da samtidig brug kan medfere
kraftigt blodtryksfald. Fortel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du tager denne type medicin,
der bruges til lindring af angina pectoris (eller “brystsmerter”).

Du ma ikke tage VIAGRA, hvis du tager medicin, som kaldes nitrogenoxiddonorer som f.eks.
amylnitrit (“poppers”), da samtidig brug ogsa kan medfere kraftigt blodtryksfald.

Hvis du tager medicin, som kaldes proteaseh@&mmere, for eksempel til behandling af HIV, kan din
leege starte behandlingen pa den laveste dosis VIAGRA (25 mg).

Nogle patienter, som er i behandling med en alfa-blokker til behandling af hejt blodtryk eller
vandladningsbesver ved forstorret prostata, kan opleve svimmelhed eller uklarhed, som skyldes lavt
blodtryk, nar man hurtigt saetter sig ned eller rejser sig op. Visse patienter har oplevet disse
symptomer, nar de tager VIAGRA sammen med alfa-blokkere. Dette vil for det meste indtreede inden
for 4 timer efter, at du har indtaget VIAGRA. Du ber vere pa en regelmessig daglig dosis af alfa-
blokkeren, for du tager VIAGRA, for at nedsatte sandsynligheden for at disse symptomer opstar.
Lagen kan give dig en lavere begyndelsesdosis (25 mg) af VIAGRA.

Brug af VIAGRA sammen med mad eller drikke

VIAGRA kan tages sammen med mad eller uden mad. Du kan maske opleve, at det kan tage lidt
leengere tid for VIAGRA virker, hvis du har spist et tungt maltid.
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Indtagelse af alkohol kan midlertidig pavirke din evne til at fa rejsning. For at fa den fulde virkning af
din medicin, ber du ikke drikke alkohol i store maengder, for du tager VIAGRA .bar du

Graviditet og amning
VIAGRA er ikke beregnet til at bruges af kvinder.

Trafik og arbejdssikkerhed

VIAGRA kan forarsage svimmelhed og kan pavirke synet. Var opmarksom pa, hvordan du reagerer
pad VIAGRA inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i VIAGRA

Kontakt leegen, for du tager VIAGRA, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter, sésom
lactose.

3. SADAN SKAL DU TAGE VIAGRA

Tag altid VIAGRA ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl sé sperg leegen eller apoteket. Den
sedvanlige begyndelsesdosis er 50 mg.

Du bar ikke tage VIAGRA mere end 1 gang dagligt.

VIAGRA ber tages ca. 1 time inden du planlegger seksuel aktivitet. Synk tabletten hel med et glas
vand.

Hvis du mener, at virkningerne af VIAGRA er for kraftige eller for svage, ber du tale med din leege
eller apotek herom.

VIAGRA hjelper kun til erektion ved seksuel stimulation. Den tid, som det tager for VIAGRA at
virke varierer fra person til person, men det tager normalt mellem }2 og 1 time. Det kan vare lengere

inden VIAGRA virker, hvis det tages sammen med et tungt maltid.

Hvis VIAGRA ikke hjelper til at give erektion, eller hvis erektionen ikke varer lnge nok til at
gennemfore samleje, bor laegen informeres.

Hvis du har taget for mange VIAGRA tabletter:
Du kan opleve flere og kraftigere bivirkninger. Doser pa over 100 mg vil ikke forage virkningen.

Du bar ikke tage flere tabletter, end din laege har sagt.
Kontakt laegen, hvis du har taget flere tabletter, end du skal.

Kontakt leegen eller apoteket, hvis du har yderligere spergsmél vedrerende brugen af denne medicin.

4. BIVIRKNINGER

VIAGRA kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger. De
bivirkninger, der er rapporteret i forbindelse med brug af VIAGRA er normalt milde til moderate og af
kort varighed.

Hvis du har brystsmerter under og efter samleje:

- Seet dig op 1 en tilbagelenet stilling og prov at slappe af.
- Tag ikke nitrater til at behandle dine brystsmerter.

- Kontakt straks laegen.
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Al medicin, herunder VIAGRA, kan give allergiske reaktioner. Kontakt straks laegen, hvis du oplever
en eller flere af folgende symptomer efter at have taget VIAGRA: pludselig hveesende vejrtreekning,
vejrtreekningsbesvar eller svimmelhed, haevelse af gjenlag, ansigt, laeber eller hals.

Vedvarende og nogle gange smertefulde erektioner er set efter indtagelse af VIAGRA. Hvis der opstar
en erektion, som fortsetter lengere end 4 timer, ber du straks kontakte leegen.

Hvis du oplever pludselig nedszttelse eller tab af synet, skal du stoppe med at tage VIAGRA, og
straks kontakte laegen.

En meget almindelig bivirkning (det forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) er hovedpine.

Almindelige bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) omfatter: redmen i
ansigtet, darlig fordejelse, pavirkning af synet (herunder farvesyn, lysfelsomhed, slaret syn eller
nedsat synsskarphed), tilstoppet nase og svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1000 patienter) omfatter:
opkastning, hududslat, bledninger pa gjets bagside, gjenirritation, blodsprangte gjne/rade gjne,
smerte 1 gjet, dobbeltsyn, unormal foelelse i gjet, uregelmaessig eller hurtig puls, muskelsmerter, fole
sig sevnig, nedsat folelse ved berering, svimmelhed, susen for grerne (tinnitus), kvalme, mundterhed,
brystsmerter og fole sig udmattet.

Sjeeldne bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter) omfatter: hojt
blodtryk, lavt blodtryk, besvimelse, slagtilfeelde, naeseblod og pludselig nedsattelse eller tab af
horelse.

Yderligere bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfering, omfatter: kraftigt hjerteslag,
brystsmerte, pludseligt dedsfald, hjerteanfald eller midlertidig fald i blodtilferslen til dele af hjernen.
De fleste af disse mend, men ikke alle, havde hjerteproblemer, for de tog denne medicin. Det er ikke
muligt at bestemme, om disse bivirkninger er direkte relateret til VIAGRA. Der er ogsé rapporteret om
kramper eller krampeanfald.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DU VIAGRA
Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke VIAGRA efter den udlebsdato, som star pa pakningen. Udlebsdatoen er den sidste dag i den
naevnte maned.

Sperg pé apoteket hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER
VIAGRA indeholder

- Aktivt stof: sildenafil. Hver tablet indeholder 50 mg sildenafil (som citratsalt).
- @vrige indholdsstoffer:
- Tabletkerne: =~ Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit),
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat.
- Filmovertrek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactose, triacetin, indigotin I (E132).
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VIAGRAS udseende og pakningsstorrelser

VIAGRA filmovertrukne tabletter er bld med en rund rhombisk form. De er market “PFIZER” pa den
ene side og "VGR 50” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 2, 4, 8 eller 12
tabletter i en karton eller i en kortpakning. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:

Indehaver af markedsferingstilladelsen er Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Storbritannien.

VIAGRA fremstilles af Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse,

Frankrig.

Hyvis du vil have yderligere oplysninger om VIAGRA, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant:

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

Bbbarapus
[aiizep JTrokcemOypr CAPJIL, Knon brarapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

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

EALGOa
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00
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Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1 800 633 363

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Tel: +3705 2514000

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386/1/52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 55000

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

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pd Det europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

VIAGRA 100 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafilcitrat

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg din leege eller apotek, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret VIAGRA til dig personligt. Lad vere med at give det til andre.
Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

VIAGRAS virkning og hvad du skal bruge det til
Det skal du vide, for du begynder at tage VIAGRA
Sédan skal du tager VIAGRA

Bivirkninger

Sadan opbevarer du VIAGRA

Yderligere oplysninger

SNk

1.  VIAGRAS VIRKNING OG HVAD DU SKAL BRUGE DET TIL

VIAGRA herer til en gruppe medicin, som kaldes fosfodiesterase type 5 (PDES)-he&mmere, som

medvirker til at afslappe blodkarrene i penis og tillade blodet at stremme ind i penis ved seksuel

stimulation. VIAGRA vil kun hjzlpe dig med at fa en erektion, hvis du bliver seksuelt stimuleret.

VIAGRA ber kun anvendes, nar der er konstateret erektil dysfunktion. VIAGRA ber ikke anvendes af

kvinder.

VIAGRA er til behandling af mand med erektil dysfunktion, af og til kendt som impotens, hvilket er

manglende evne til at opna og/eller opretholde erektion tilstraekkelig til at gennemfere tilfredsstillende

seksuel aktivitet.

2. DET SKAL DU VIDE, FOR DU BEGYNDER AT TAGE VIAGRA

Tag ikke VIAGRA

- Hvis du tager medicin, som kaldes nitrater, da samtidig brug kan medfere kraftigt blodtryksfald.
Fortal det til leegen, hvis du tager denne type medicin, der bruges til at lindre angina pectoris

(eller “brystsmerter”). Er du usikker, sa sporg laegen eller pd apoteket.

- Hvis du bruger preparater, som kaldes nitrogenoxiddonorer som amylnitrit (“poppers”), da
samtidig brug ogsa kan medfere kraftigt blodtryksfald.

- Hvis du er overfelsom (allergisk) over for sildenafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i
VIAGRA

- Hvis du har alvorlige hjerte- eller leverproblemer.
- Hvis du for nyligt har haft slagtilfeelde eller hjerteanfald, eller hvis du har lavt blodtryk.
- Hvis du har visse alvorlige arvelige gjensygdomme (som retinitis pigmentosa).

- Hvis du pa noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet pa grund af non-arteritis anterior
iskeemisk opticusneuropati (NAION).
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Ver ekstra forsigtig med at bruge VIAGRA

Forteel din lege
- hvis du har en abnormitet af de rede blodlegemer (seglcelleaneemi), blodkraeft (leukaemi),
knoglemarvskreeft (multipelt myelom )

- hvis du har en deformitet af penis eller Peyronies sygdom.

- hvis du har problemer med hjertet. Din leege skal s& omhyggeligt undersege, om dit hjerte kan
tile den ekstra anstrengelse, det er, at have sex.

- hvis du for tiden har mavesér eller bladningsforstyrrelser (som f.eks. haemofili).

- hvis du oplever pludselige nedsattelser af synet eller tab af synet, skal du stoppe med at tage
VIAGRA og straks sege laege.

Du ber ikke anvende VIAGRA sammen med andre orale eller lokale behandlinger for erektil
dysfunktion.

Seerlige hensyn i forbindelse med bgrn og unge
VIAGRA ber ikke gives til personer under 18 ar.

Seerlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer
Informer din egen laege, hvis du har nyre- eller leverproblemer. Lagen kan bestemme, at du skal have
en lavere dosis.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig. Det
geelder ogsa for medicin, som ikke er kabt pa recept.

VIAGRA tabletter kan pavirke virkningen af anden medicin, iseer medicin til behandling af
brystsmerter. | tilfzelde af en alvorlig hendelse, ber du fortelle det sundhedspersonale, som behandler
din tilstand, at du har taget VIAGRA, og hvornar du har taget det. Tag ikke VIAGRA sammen med
anden medicin, uden at din leege har anbefalet det.

Du mé ikke tage VIAGRA hvis du tager medicin, som kaldes nitrater, da samtidig brug kan medfere
kraftigt blodtryksfald. Fortel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis du tager denne type medicin,
der bruges til lindring af angina pectoris (eller “brystsmerter”).

Du ma ikke tage VIAGRA, hvis du tager medicin, som kaldes nitrogenoxiddonorer som f.eks.
amylnitrit (“poppers”), da samtidig brug ogsa kan medfore kraftigt blodtryksfald..

Hvis du tager, som kaldes proteasehaemmere, for eksempel til behandling af HI'V, kan din laege starte
behandlingen pé den laveste dosis VIAGRA (25 mg).

Nogle patienter, som er i behandling med en alfa-blokker til behandling af hejt blodtryk eller
vandladningsbesver ved forstorret prostata, kan opleve svimmelhed eller uklarhed, som skyldes lavt
blodtryk, nar man hurtigt saetter sig ned eller rejser sig op. Visse patienter har oplevet disse
symptomer, nar de tager VIAGRA sammen med alfa-blokkere. Dette vil for det meste indtreede inden
for 4 timer efter, at du har indtaget VIAGRA. Du ber vere pa en regelmessig daglig dosis af alfa-
blokkeren, for du tager VIAGRA, for at nedsatte sandsynligheden for at disse symptomer opstar.
Lagen kan give dig en lavere begyndelsesdosis (25 mg) af VIAGRA.

Brug af VIAGRA sammen med mad eller drikke

VIAGRA kan tages sammen med mad eller uden mad. Du kan maske opleve, at det kan tage lidt
leengere tid for VIAGRA virker, hvis du har spist et tungt maltid.
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Indtagelse af alkohol kan midlertidig pavirke din evne til at fa rejsning. For at fa den fulde virkning af
din medicin, ber du ikke drikke alkohol i store mengder, for du tager VIAGRA.

Graviditet og amning
VIAGRA er ikke beregnet til at bruges af kvinder.

Trafik og arbejdssikkerhed

VIAGRA kan forarsage svimmelhed og kan pavirke synet. Var opmarksom pa, hvordan du reagerer
pad VIAGRA inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i VIAGRA

Kontakt leegen, for du tager VIAGRA, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter, sésom
lactose.

3. SADAN SKAL DU TAGE VIAGRA

Tag altid VIAGRA ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl sé sperg leegen eller apoteket. Den
sedvanlige begyndelsesdosis er 50 mg.

Du bar ikke tage VIAGRA mere end 1gang dagligt.

VIAGRA ber tages ca. 1 time inden du planlegger seksuel aktivitet. Synk tabletten hel med et glas
vand.

Hvis du mener, at virkningerne af VIAGRA er for kraftige eller for svage, ber du tale med din leege
eller apotek herom.

VIAGRA hjelper kun til erektion ved seksuel stimulation. Den tid, som det tager for VIAGRA at
virke varierer fra person til person, men det tager normalt mellem }2 og 1 time. Det kan vare lengere

inden VIAGRA virker, hvis det tages sammen med et tungt maltid.

Hvis VIAGRA ikke hjelper til at give erektion, eller hvis erektionen ikke varer lnge nok til at
gennemfore samleje, bor laegen informeres.

Hvis du har taget for mange VIAGRA tabletter:
Du kan opleve flere og kraftigere bivirkninger. Doser pa over 100 mg vil ikke forage virkningen.

Du bar ikke tage flere tabletter, end din laege har sagt.
Kontakt laegen, hvis du har taget flere tabletter, end du skal.

Kontakt leegen eller apoteket, hvis du har yderligere spergsmél vedrerende brugen af denne medicin.

4. BIVIRKNINGER

VIAGRA kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger. De
bivirkninger, der er rapporteret i forbindelse med brug af VIAGRA er normalt milde til moderate og af
kort varighed.

Hvis du har brystsmerter under og efter samleje:

- Seet dig op 1 en tilbagelenet stilling og prov at slappe af.
- Tag ikke nitrater til at behandle dine brystsmerter.

- Kontakt straks laegen.
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Al medicin, herunder VIAGRA, kan give allergiske reaktioner. Kontakt straks laegen, hvis du oplever
en eller flere af folgende symptomer efter at have taget VIAGRA: pludselig hveesende vejrtreekning,
vejrtreekningsbesvar eller svimmelhed, haevelse af gjenlag, ansigt, laeber eller hals.

Vedvarende og nogle gange smertefulde erektioner er set efter indtagelse af VIAGRA. Hvis der opstar
en erektion, som fortsetter lengere end 4 timer, ber du straks kontakte leegen.

Hvis du oplever pludselig nedszttelse eller tab af synet, skal du stoppe med at tage VIAGRA, og
straks kontakte laegen.

En meget almindelig bivirkning (det forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter) er hovedpine.

Almindelige bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 100 patienter) omfatter: redmen i
ansigtet, darlig fordejelse, pavirkning af synet (herunder farvesyn, lysfelsomhed, slaret syn eller
nedsat synsskarphed), tilstoppet nase og svimmelhed.

Ikke almindelige bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 1000 patienter) omfatter:
opkastning, hududslat, bledninger pa gjets bagside, gjenirritation, blodsprangte gjne/rade gjne,
smerte 1 gjet, dobbeltsyn, unormal foelelse i gjet, uregelmaessig eller hurtig puls, muskelsmerter, fole
sig sevnig, nedsat folelse ved berering, svimmelhed, susen for grerne (tinnitus), kvalme, mundterhed,
brystsmerter og fole sig udmattet.

Sjeeldne bivirkninger (det forekommer hos mellem 1 og 10 ud af 10.000 patienter) omfatter: hojt
blodtryk, lavt blodtryk, besvimelse, slagtilfeelde, naeseblod og pludselig nedsattelse eller tab af
horelse.

Yderligere bivirkninger, der er rapporteret efter markedsfering, omfatter: kraftigt hjerteslag,
brystsmerte, pludseligt dedsfald, hjerteanfald eller midlertidig fald i blodtilferslen til dele af hjernen.
De fleste af disse mend, men ikke alle, havde hjerteproblemer, for de tog denne medicin. Det er ikke
muligt at bestemme, om disse bivirkninger er direkte relateret til VIAGRA. Der er ogsé rapporteret om
kramper eller krampeanfald.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. HVORDAN DU OPBEVARER VIAGRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Brug ikke VIAGRA efter den udlebsdato, som star p& pakningen. Udlebsdatoen er den sidste dag i den

navnte maned.

Sperg pé apoteket hvordan du skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aflagbet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

VIAGRA indeholder

- Aktivt stof: sildenafil. Hver tablet indeholder 100 mg sildenafil (som citratsalt).
- @vrige indholdsstoffer:

- Tabletkerne: ~ Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit),
croscarmellosenatrium, magnesiumstearat.
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- Filmovertraek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactose, triacetin, indigotin I (E132).

VIAGRAS udseende og pakningssterrelser

VIAGRA filmovertrukne tabletter er bla med en rund rhombisk form. De er merket “PFIZER” pa den
ene side og “VGR 100” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 2, 4, 8 eller 12
tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller:

Indehaver af markedsferingstilladelsen er Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NIJ, Storbritannien.

VIAGRA fremstilles af Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-Cisse,

Frankrig.

Hvis du vil have yderligere oplysninger om VIAGRA, skal du henvende dig til den lokale

reprasentant:

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

bbarapus
Iaitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

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

EAMada
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

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

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

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

Romania

Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

68



Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1 800 633 363

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Tel: +3705 2514000

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386/1/52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 55000

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

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111

Yderligere information om dette laegemiddel er tilgaengelig pd Det europaeiske Laegemiddelagenturs
(EMEASs) hjemmeside: http://www.emea.europa.eu/
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