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0. D.SP.NR.
28184
1. LAGEMIDLETS NAVN

Sildenafil ”Pfizer”

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

25 mg
Hver tablet indeholder 25 mg sildenafil som citrat.

50 mg
Hver tablet indeholder 50 mg sildenafil som citrat.

100 mg
Hver tablet indeholder 100 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestof, som behandleren skal veere opmerksom pa:
Hver 25 mg tablet indeholder 1 mg lactosemonohydrat.
Hver 50 mg tablet indeholder 2 mg lactosemonohydrat.
Hver 100 mg tablet indeholder 4 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukne tabletter.

25 mg
Hvide til off-white, afrundet diamantformede tabletter, 9,2 x 6,7 mm, maerket 25 pd den

ene side.

50 mg
Hvide til off-white, afrundet diamantformede tabletter, 11,2 x 8,1 mm, merket ’50” pa den

ene side.

100 mg
Hvide til off-white, afrundet diamantformede tabletter, 14,1 x 10,2 mm, merket 100 pa

den ene side.
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4.1

4.2

KLINISKE OPLYSNINGER

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 Sildenafil ”Pfizer” kan virke.

Dosering og indgivelsesmide
Dosering

Anvendelse hos voksne:

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. Pa
basis af virkning og tolerance kan dosis eges til 100 mg eller saenkes til 25 mg. Den
anbefalede maksimale dosis er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang
1 dognet. Hvis Sildenafil ”Pfizer” indtages sammen med fode, kan virkningens indtraeden
forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold (se pkt. 5.2).

Seerlige patientpopulationer

Aldre patienter (> 65 dr):
Dosisjustering er ikke nedvendig hos @ldre (> 65 ér).

Patienter med nedsat nyrefunktion:
Dosisanbefalingerne under “Anvendelse hos voksne” galder 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 virkning og
tolerance kan dosis eges trinvis til 50 mg op til 100 mg om nedvendigt.

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 virkning og tolerance kan dosis eges trinvis til
50 mg op til 100 mg om nedvendigt.

Pcediatrisk population
Sildenafil ”Pfizer” er ikke beregnet til personer under 18 ar.

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 pd 25 mg overvejes til patienter 1 samtidig behandling med andre CYP3A4-
ha@mmere (se pkt. 4.5).

For at nedsatte risikoen for udvikling af postural hypotension hos patienter, der er 1
behandling med alfa-blokker, ber patienterne vare stabile pa alfablokkere, for
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4.3

4.4

sildenafilbehandling initieres. Derudover ber en initialdosis sildenafil pa 25 mg overvejes
(se pkt. 4.4 og 4.5).

Administration
Oral anvendelse.

Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort
ipkt. 6.1.

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 frarddes seksuel aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige kardiovaskulere
lidelser som ustabil angina pectoris eller alvorligt hjertesvigt).

Sildenafil ”Pfizer” er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior
iskaemisk opticusneuropati (NAION) har nedsattelse af synet pa det ene gje.
Kontraindikationen geelder uanset om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af
PDES-h@mmere 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
<90/50 mmHg), nyligt overstaet apopleksi eller hjerteinfarkt og kendte arvelige
degenerative sygdomme i retina sd som retinitis pigmentosa (et mindretal af disse patienter
har arvelige sygdomme 1 nethindens fosfodiesteraser).

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

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

Kardiovaskulare risikofaktorer

Inden padbegyndelse af nogen form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersgge patientens kardiovaskulare tilstand, fordi der er en vis kardial risiko forbundet
med seksuel aktivitet. Sildenafil har vasodilatoriske egenskaber, som resulterer i lette og
forbigdende fald i blodtrykket (se pkt. 5.1). Feor ordination af sildenafil ber legen
omhyggeligt overveje, om patienter med visse underliggende tilstande vil kunne blive
pavirket pd uensket made af den vasodilatoriske virkning, specielt i forbindelse med
seksuel aktivitet. Patienter med oget folsomhed over for vasodilatorer omfatter patienter
med obstruktion af venstresidig ventrikulaer 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.
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Sildenafil ”Pfizer” forsterker nitraters hypotensive effekt (se pkt. 4.3).

Efter markedsferingen er der i1 forbindelse med brugen af Sildenafil ”Pfizer” rapporteret
alvorlige kardiovaskulare handelser, inklusive myokardieinfarkt, ustabil angina pectoris,
pludselig hjerteded, ventrikulaer arytmi, cerebrovaskuler bladning, 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. Féa
handelser er rapporteret som opstiet kort tid efter brugen af Sildenafil ”Pfizer” uden
seksuel aktivitet. Det er ikke muligt at fastsla, om disse handelser er relateret direkte til
disse faktorer eller andre faktorer.

Priapisme

Praparater 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 Peyronies sygdom), eller hos patienter med lidelser, som kan
predisponere til priapisme (som f.eks. seglcelleanemi, multipelt myelom eller leukaemi).

Efter markedsferingen er der rapporteret forlenget erektion og priapisme ved brug af
sildenafil. Hvis det forekommer, at en erektion varer leengere end 4 timer, skal patienten
straks soge laege. Hvis priapisme ikke behandles med det samme, kan det resultere i
beskadigelse af penisvev og permanent impotens.

Samtidig brug af andre PDES5-ha&mmere eller andre behandlinger af erektil dysfunktion

Sikkerhed og effekt af kombinationer af sildenafil og andre PDE5-hammere eller ved
samtidig sildenafil-behandling (REVATIO) af pulmonal arteriel hypertension (PAH) eller andre
behandlinger af erektil dysfunktion er ikke undersegt. Anvendelse af sddanne
kombinationer anbefales derfor ikke.

Virkninger pa synet

Der er spontane rapporter om synsdefekter i forbindelse med indtagelse af sildenafil og
andre PDES-ha&mmere (se pkt. 4.8). Tilfelde af non-arteritis anterior iskemisk
opticusneuropati, der er en sjelden tilstand, er badde rapporteret spontant og i et
observationsstudie 1 forbindelse med indtagelse af sildenafil og andre PDES5-ha&mmere (se
pkt. 4.8). Patienten skal informeres om at stoppe med at tage Sildenafil ”Pfizer” og
omgaende konsultere en leege, hvis der pludseligt opstér synsdefekt (se pkt. 4.3).

Samtidig brug af ritonavir

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

Samtidig brug af alfa-blokker

Forsigtighed tilrddes, nar sildenafil gives til patienter, der tager alfa-blokkere, da samtidig
administration hos fa felsomme 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 vere hemodynamisk stabile pd alfa-blokker-behandling, for sildenafil-
behandling initieres. Initiering af sildenafil 1 en dosis pd 25 mg ber overvejes (se pkt. 4.2).
Derudover ber leegen informere patienten om, hvad der skal gores i tilfelde af, at posturale
hypotensive symptomer opstér.

Virkninger pa bledning

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

Sildenafil ”Pfizer” tablettens filmovertrek indeholder lactose. Sildenafil ”Pfizer” ber
derfor ikke anvendes til mand med arvelig galactoseintolerans, en s@rlig form af hereditaer
lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

Kvinder
Sildenafil ’Pfizer” er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre preeparater pd sildenafil

In vitro undersogelser

Sildenafils metabolisme finder overvejende sted via cytokrom P450 (CYP) isoformer 3A4
(primer vej) og 2C9 (sekundeaer vej). Derfor kan hemmere af disse isoenzymer nedsatte
clearance af sildenafil, og induktorer af disse isoenzymer kan oge sildenafil-clearance.

In vivo undersogelser

Populationstarmakokinetiske analyser af kliniske undersegelsesdata 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, nér sildenafil gives sammen med CYP3A4-ha&mmere, ber en startdosis
pa 25 mg overvejes.

Samtidig indgift af hiv-proteaseh&mmeren ritonavir, som er en meget potent P450-
hammer, ved steady state (500 mg 2 gange daglig) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg)
gav en stigning 1 sildenafils Cyax pd 300 % (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma
AUC péd 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 pé et bredt udvalg af P450-substrater.
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Sildenafil har ingen virkning pé ritonavirs farmakokinetik. Baseret pé resultaterne af disse
farmakokinetiske underseggelser 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 af hiv-proteaseh&mmeren saquinavir, en CYP3A4-ha&mmer, ved steady
state (1200 mg 3 gange daglig) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i
sildenafils Cpx pd 140 % og en stigning 1 sildenafils plasma AUC pa 210 %. Sildenafil har
ingen virkning pa saquinavirs farmakokinetik (se pkt. 4.2). Sterkere CYP3A4-h@mmere,
som ketokonazol og itraconazol, forventes at have sterre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en moderat
CYP3A4-hemmer, i steady state (500 mg 2 gange daglig i 5 dage) sds en 182 % stigning i
optagelsen af sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsegspersoner var
der for azithromycin (500 mg daglig i 3 dage) ingen tegn pd @ndringer af AUC, Cpax, tmaxs
eliminationshastighedskonstanten eller efterfalgende halveringstid for sildenafil eller dets
vasentligste cirkulerende metabolit. Hos raske frivillige forsegspersoner gav cimetidin
(800 mg), en cytokrom P450-ha&mmer og ikke specifik CYP3A4-ha&mmer en 56 %
stigning 1 plasmakoncentrationer af sildenafil ved indgift ssmmen med sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice er en svag CYP3A4-ha&mmer af tarmvaggens metabolisme, og kan give
en mindre stigning 1 plasmakoncentrationen af sildenafil.

Enkeltdoser af antacida (magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid) pavirkede ikke
biotilgeengeligheden af sildenafil.

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersegelser for alle leegemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at sildenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved
samtidig indgift med CYP2C9-ha&mmere (som tolbutamid, warfarin, fenytoin), CYP2D6-
hammere (som selektive serotonin re-uptakehammere, tricykliske antidepressiva), tiazider
og beslegtede diuretika, loop- og kaliumbesparende diuretika, ACE-ha&mmere,
calciumantagonister, beta-adrenerge receptorantagonister eller stoffer, som inducerer
CYP450 metabolisme (som rifampicin, barbiturater). I et studie med raske, frivillige maend
resulterede samtidig administration af endothelinantagonisten bosentan (en induktor af
CYP3A4 (moderat), CYP2C9 og muligvis CYP2C19) ved steady state (125 mg 2 gange
daglig) og sildenafil ved steady state (80 mg 3 gange daglig) i en reduktion i AUC 0g Cpax
pa henholdsvis 62,6% og 55,4%. Det forventes derfor, at samtidig administration af potente
CYP3A4-induktorer, som f.eks. rifampin, vil fordrsage storre reduktioner i sildenafils
plasmakoncentration.

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

Virkninger af sildenafil pd andre praeparater

In vitro undersogelser
Sildenafil er en svag haemmer af cytokrom P450-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og
3A4 (ICs9 >150 uM). Med sildenafils maksimale plasmakoncentration pa ca. 1 uM efter
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anbefalede doser, er det usandsynligt, at Sildenafil ”Pfizer” vil @ndre clearance af
substrater af disse isoenzymer.

Der er ingen data vedrerende interaktion af sildenafil og ikke specifikke fosfodiesterase-
hammere, sa som teofyllin eller dipyridamol.

In vivo undersogelser

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 indtreeder inden for 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (se pkt. 4.2 og 4.4). 13
specifikke legemiddelinteraktionsundersegelser 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 1 blodtryk i stdende 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) forlengede bledningstid.

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

Pooling af felgende klasser af antihypertensiva: diuretika, beta-blokkere, ACE-he&mmere,
angiotensin II-antagonister, antihypertensiva (vasodilatorere og centralt virkende),
adrenerge neuroblokkere, calciumblokkere og alfa-adrenerge receptorblokkere viste ingen
forskel 1 bivirkningsprofil hos patienter, som tog sildenafil sammenlignet med
placebobehandling. I en s@rlig interaktionsunderseggelse, hvor sildenafil (100 mg) blev
givet sammen med amlodipin til hypertensive patienter, sds en ekstra reduktion 1 systolisk
blodtryk i liggende stilling pd 8 mmHg. Den tilsvarende reduktion i diastolisk blodtryk 1
liggende stilling var 7 mmHg. Disse yderligere blodtryksreduktioner var af samme
starrelsesorden, som nér sildenafil blev givet alene til raske frivillige forsagspersoner (se
pkt. 5.1).

Sildenafil (100 mg) pavirker ikke steady state farmakokinetikken af hiv-protease-
ha@mmerne saquinavir og rinatovir, som begge er CYP3 A4-substrater.
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4.6

4.7

4.8

Hos raske, frivillige mend forarsagede sildenafil ved steady state (80 mg 3 gange daglig)
en stigning 1 bosentan-AUC pa 49,8% og en stigning 1 Cy,.x af bosentan pa 42% (125 mg 2
gange daglig).

Graviditet og amning
Sildenafil ”Pfizer” er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

Der er ingen eller utilstrekkelige data fra anvendelse af sildenafil til gravide eller
ammende kvinder.

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

Der var ingen effekt pd spermiemotilitet eller -morfologi efter indgift af en enkelt oral
dosis sildenafil 100 mg hos raske forsegspersoner (se pkt. 5.1).

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke maerkning.

Der er ikke foretaget undersegelser af indflydelsen pa evnen til at fore bil eller betjene
maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og @ndret syn 1 kliniske undersogelser med sildenafil,
bor patienter vaere opmarksomme pd, hvordan de reagerer pé Sildenafil ”Pfizer”, inden de
kerer bil eller betjener maskiner.

Bivirkninger

Sildenafils sikkerhedsprofil er baseret pd 9.570 patienter, 1 74 dobbeltblindede, placebo-
kontrollerede kliniske studier. De hyppigst rapporterede bivirkninger i kliniske studier hos
sildenafil-behandlede patienter var hovedpine, ansigtsredmen, dyspepsi, nesetilstopning,
svimmelhed, kvalme, hedeture, synsforstyrrelser, cyanopsi (blasyn) og sleret syn.

I bivirkningsovervagningen efter markedsferingen er der indsamlet bivirkninger i en
periode pa mere end 10 &r. 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.

Skema med bivirkninger

I skemaet nedenfor er alle medicinsk vigtige bivirkninger, som er opstaet 1 kliniske studier
med en hyppighed storre end placebo, anfert efter organklasse og frekvens (meget
almindelig: (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>1/10.000 til <1/1000).

Derudover er frekvensen af medicinsk vigtige bivirkninger rapporteret efter markedsforing
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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Skema 1: Medicinsk vigtige bivirkninger, som er rapporteret i kontrollerede kliniske undersegelser
med en hyppighed sterre end placebo samt medicinsk vigtige bivirkninger rapporteret gennem

overvagning efter markedsfering.

Systemorgan-
klasse

Meget
almindelig
2 1/10)

Almindelig
(21/100 0g <1/10)

Ikke almindelig

(2 1/1.000 og
<1/100)

Sjeelden

(=2 1/10.000 og
<1/1.000)

Infektioner og
parasitere
sygdomme

Rhinitis

Immunsystemet

Overfolsomhed

Nervesystemet

Hovedpine

Svimmelhed

Sevnighed,
hypozstesi

Cerebrovaskuler
handelse,
transitorisk iskemisk
attak,
krampeanfald*,
tilbagevendende
krampeanfald*,
synkope

Ojne

Synsfarve-
forvraengning**,
synsforstyrrelser,
sloret syn

Forstyrrelser i
taredannelsen™**,
gjensmerter,
fotofobi,

fotopsi,

okuler hyperaemi,
lysglimt,
konjunktivitis

Non-arteritis anterior
iskaemisk
opticusneuropati
(NAION)*, vaskuleer
okklusion i retina*,
bledning i retina,
arteriosklerotisk
retinopati,

retinal sygdom,
glaukom,
synsfeltdefekt,
diplopi,

nedsat synsskarphed,
myopi,

astenopi,

”flyvende fluer”,
sygdom i iris,
mydriasis,

farvet ring omkring
lyskilder,

gjengdem,

havede gjne,
gjenlidelse,
konjunktival hyperaemi,
gjenirritation,
unormal folelse i gjet,
gjenlagsedem,
skleral misfarvning
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Systemorgan- Meget Almindelig Ikke almindelig Sjzelden
klasse almindelig | (= 1/100 og <1/10) | (2 1/1.000 og (2 1/10.000 og
= 1/10) <1/100) <1/1.000)
Ore og labyrint Vertigo, Dgvhed
tinnitus
Hjerte Takykardi, Pludselig hjerteded*,
palpitationer myokardieinfarkt,
ventrikuler arytmi*,
atrieflimren,
ustabil angina
Vaskulere Ansigtsradme, Hypertension,
sygdomme hedeture hypotension
Luftveje, thorax og Naesetilstopning Epistaxis, Sammensneret hals,
mediastinum tilstopning af nasegdem,
bihuler torhed i naesen
Mave-tarm- Kvalme, Gastrogsofagal Oral hypaestesi
kanalen dyspepsi refluksyndrom,
opkastning,
smerter i gvre
abdomen,
mundterhed
Hud og subkutane Udsleaet Stevens-Johnsons
vaev syndrom (SJS)*,
toksisk epidermal
nekrolyse (TEN)*
Knogler, led, Myalgi,
muskler og ekstremitetssmerter
bindevaev
Nyrer og urinveje Heematuri
Det reproduktive Bladning fra penis,
system og priapisme*,
mammae hamatospermi,
forlenget erektion
Almene Brystsmerter, Irritabilitet
symptomer og traethed,
reaktioner pé varmefolelse
administrationsste
det
Undersoagelser Dget hjerterytme
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*Udelukkende set efter markedsforingen
** Synsfarveforvraengning: chloropsi, kromatopsi, cyanopsi, erythropsi og xanthopsi
*#* Forstyrrelser 1 taredannelsen: torre gjne, forstyrrelser i tdreproduktionen og tareflad

4.9

4.10

5.0

5.1

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det
muligger lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og
sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger pa
www.meldenbivirkning.dk eller ved at kontakte Sundhedsstyrelsen via mail pa
dkma@dkma.dk eller med brev til Leegemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, 2300
Kebenhavn S.

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 forhegjede. Doser pd 200 mg giver ikke oget effekt, men incidensen af bivirkninger
(hovedpine, flushing, svimmelhed, dyspepsi, tilstopning af nasen, synsforstyrrelser) oges.

I tilfelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal
dialyse forventes ikke at oge clearance, da sildenafil i hgj grad er bundet til
plasmaproteiner og ikke udskilles i1 urinen.

Udlevering

B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: G 04 BE 03. Stoffer anvendt ved erektil dysfunktion.

Farmakodynamiske egenskaber
Virkningsmekanisme

Sildenafil er en oral behandling af erektil dysfunktion, som genopretter nedsat erektil
funktion ved at ege blodtilstremningen til penis pa en naturlig made, dvs. 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 ogede 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 hemmer af cGMP-specifik fosfodiesterase type 5
(PDES5) i corpus cavernosum, hvor PDES er ansvarlig for nedbrydningen af cGMP.
Sildenafil har en perifer virkningsmekanisme pa erektioner. Sildenafil har ingen direkte
afslappende effekt pd isoleret human corpus cavernosum, men oger kraftigt den
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afslappende effekt af NO pa dette vaeev. Nar NO/cGMP-vejen er aktiveret, som det sker ved
seksuel stimulation, ferer sildenafils hemning af PDES til ggede cGMP-niveauer i corpus
cavernosum. Derfor er seksuel stimulation nedvendig for sildenafils tilsigtede fordelagtige
farmakologiske effekt.

Farmakodynamisk virkning

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. Is@r har sildenafil
mere end 4.000 gange storre selektivitet for PDES end for PDE3, den cAMP-specifikke
fosfodiesteraseisoform, som er involveret 1 kontrollen af hjertets kontraktilitet.

Klinisk virkning og sikkerhed

2 kliniske undersegelser 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-pletysmografiundersogelse (RigiScan) hos fastende
patienter var den gennemsnitlige tid til indsattende 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 1 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 vasodilatoriske 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 undersogelse af de hemodynamiske virkninger efter en enkelt oral dosis pa
100 mg sildenafil hos 14 patienter med alvorlig koronararteriesygdom (CAD) (>70 %
stenoser 1 mindst 1 koronararterie) faldt det gennemsnitlige systoliske og diastoliske
blodtryk med henholdsvis 7 % og 6 % sammenlignet med baseline. Gennemsnitlig
pulmonalt systolisk blodtryk faldt med 9 %.

Sildenafil havde ingen virkning pd slagvolumen og nedsatte ikke blodcirkulationen
gennem de forsnevrede koronararterier.

I en dobbelt-blind, placebo-kontrolleret motions-stressundersogelse, hvor 144 patienter
med erektil dysfunktion og stabil angina tog deres s@dvanlige medicin mod angina pectoris
(undtaget nitrater), blev der ikke set klinisk relevante forskelle i tiden indtil angina blev en
begransende faktor for sildenafil sammenlignet med placebo.
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5.2

Lette og forbigdende 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 pd 100 mg
dog uden synlig effekt 2 timer efter indtagelse. Den postulerede mekanisme bag denne
forandring 1 farveskelnen skyldes en hemning af PDE6, som er involveret 1
lysoverforelsen i retina. Sildenafil har ingen effekt pd skarpsyn eller kontrastfelsomhed. I
en mindre, placebo-kontrolleret undersogelse hos patienter med dokumenteret tidlig
aldersrelateret makulgs degenerering (n=9) viste sildenafil (100 mg enkeltdosis) ingen
signifikante @ndringer 1 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 (se pkt. 4.6).

Yderligere oplysninger om kliniske undersogelser

I kliniske undersagelser blev sildenafil givet til mere end 8.000 patienter mellem 19 og 87
ar.

Folgende patientgrupper var reprasenteret: &ldre (19,9 %), patienter med hypertension
(30,9 %), diabetes mellitus (20,3 %), iskeemisk hjertesygdom (5,8 %), hyperlipidemi (19,8
%), rygmarvsskade (0,6 %), depression (5,2 %), transuretral resektion af prostata (TURP)
(3,7 %), radikal prostatektomi (3,3 %). Felgende grupper var ikke tilstraekkeligt
repraesenteret eller var ekskluderet fra kliniske undersegelser: patienter med
bakkenindgreb, patienter der tidligere har veret 1 stralebehandling, patienter med alvorlig
nyre- eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se pkt. 4.3).

I fastdosisundersogelser 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.

I kontrollerede kliniske undersegelser var antallet af patienter, som afbred behandlingen
lav og svarende til placebo. Baseret pé alle underseggelser 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 langtidsundersegelser.

Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Sildenafil absorberes hurtigt. Maksimale plasmakoncentrationer nds 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 eger 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 1 tmax pd 60 minutter og en gennemsnitlig senkning af Cpax pé 29
%.
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Distribution

Det gennemsnitlige steady state fordelingsvolumen (V) for sildenafil er 105 1, hvilket
tyder pad fordeling 1 veevet. Efter en enkelt oral dosis pd 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 pd ca. 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindingen er uathaengig 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 i1 ejakulatet 90 minutter efter
indgift.

Biotransformation

Sildenafil metaboliseres hovedsageligt af CYP3A4 (primar 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 pé ca. 50 % af moderstoftet.
Plasmakoncentrationerne af denne metabolit er ca. 40 % af sildenafils. N-
desmethylmetabolitten metaboliseres yderligere med en halveringstid pé ca. 4 timer.

Elimination

Sildenafils totale kropsclearance er 41 1/t med en deraf folgende halveringstid pa 3-5 timer.
Efter enten oral eller intravenes indgift udskilles sildenafil som metabolitter hovedsageligt

1 feeces (ca. 80 % af indgivet oral dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 13 % af indgivet oral
dosis).

Farmakokinetik hos s@rlige patientgrupper

Aldre

Hos raske @ldre frivillige forsegspersoner (65 ér og derover) ses en reduceret clearance af
sildenafil, som medferer ca. 90 % hgjere plasmakoncentration af sildenafil og den aktive
N-desmethylmetabolit, ssmmenlignet 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 Cpax af N-desmethylmetabolitten eges med henholdsvis 126 % og
73 % sammenlignet med frivillige forsegspersoner med samme alder uden nedsat
nyrefunktion. P4 grund af hej interpersonvariabilitet er disse forskelle imidlertid ikke
statistisk signifikante. Hos frivillige forsggspersoner med svert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) reduceres sildenafil-clearance, hvilket forer til
gennemsnitlige stigninger 1 AUC og Ciax p@ henholdsvis 100 % og 88 %, sammenlignet
med forsegspersoner i samme alderskategori uden nedsat nyrefunktion. Herudover er AUC
og Chax-veerdierne for N-desmethylmetabolitten signifikant forhejede, henholdsvis 79 %
og 200 %.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

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 undersegt hos patienter med
alvorlig leverinsufficiens.

Praekliniske sikkerhedsdata

De pre-kliniske data viser ingen sarlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose
Calciumhydrogenphosphat (vandfrit)
Croscarmellosenatrium
Magnesiumstearat

Filmovertraek
Hypromellose
Lactosemonohydrat
Triacetin
Titandioxid (E171)

Uforligeligheder
Ikke relevant

Opbevaringstid
5 ar.

Sezrlige opbevaringsforhold
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod fugt.

Emballagetyper og pakningsstorrelser
PVC/Aluminium-blister 1 @sker.

Pakningssterrelser: 2, 4, 8, 12 og 24 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Regler for destruktion og anden hindtering
Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes 1 henhold til lokale
retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Pfizer ApS
Lautrupvang 8
2750 Ballerup

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
25 mg: 50057
50 mg: 50058
100 mg: 50059

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
10. juli 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
27. oktober 2015
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