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Produktresumé (SPC): Denna text dr avsedd fér vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Mysildecard 20 mg filmdragerade tabletter

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg sildenafil (som citrat).

For fullstandig forteckning ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

En vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett (ungefar 6,5 mm i diameter) markt med M pa ena sidan och med
SL 6ver 20 pa den andra.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

For att forbattra kapaciteten vid anstrangning hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension i
WHOs funktionsklass Il och lll. Effekt har visats vid primar pulmonell hypertension och pulmonell

hypertension associerad med bindvavssjukdom.

Pediatrisk population

Behandling av barn och ungdomar i aldern 1 till 17 ar med pulmonell arteriell hypertension. Effekt matt som
forbattrad kapacitet vid anstrangning eller forbattrad pulmonell hemodynamik har visats vid primar
pulmonell hypertension och pulmonell hypertension relaterad till medfédd hjartsjukdom (se avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen bér endast initieras och dvervakas av en lakare med erfarenhet av behandling av pulmonell
arteriell hypertension. | handelse av klinisk forsamring trots behandling med Mysildecard bor alternativa
behandlingar dvervagas.

Dosering
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Vuxna
Den rekommenderade dosen ar 20 mg tre ganger dagligen. Lakare ska rada sina patienter som glémmer
att ta Mysildecard att ta en dos sa snart som mojligt och sedan fortsatta med normal dosering. Patienter

ska inte ta dubbel dos fér att kompensera fér den missade dosen.

Pediatrisk population (1 ar till 17 ar)

For barn i aldrarna 1 ar till 17 ar ar den rekommenderade dosen for patienter som vager < 20 kg 10 mg tre
ganger om dagen och for patienter som vager > 20 kg 20 mg tre ganger om dagen. Hogre doser an de
rekommenderade bor inte anvandas hos barn med pulmonell arteriell hypertension (se aven avsnitt 4.4 och
5.1). 20 mg tabletter ska inte anvandas till yngre patienter i de fall 10 mg tre ganger dagligen ska
administreras. Andra beredningsformer ar tillgangliga fér administrering till patienter som vager < 20 kg
samt till yngre patienter som inte kan svalja tabletter.

Patienter med annan medicinering

I allmanhet bér dosjusteringar endast administreras efter noggrann nytta/risk-utvardering. En sankning av
dosen till 20 mg tva ganger dagligen bor 6vervagas nar sildenafil ges till patienter som samtidigt far
CYP3A4-hammare sasom erytromycin eller saquinavir. Dosreduktion till 20 mg en gang dagligen
rekommenderas vid samtidig administrering med mer potenta CYP3A4-hammare som klaritromycin,
telitromycin och nefazodon. Fér anvandning av sildenafil tillsammans med de mest potenta
CYP3A4-hammarna, se avsnitt 4.3. Dosjusteringar for sildenafil kan behévas vid samtidig administrering
med CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

Speciella patientgrupper

Aldre (= 65 &r)

Ingen dosjustering kravs for aldre patienter. Klinisk effekt matt vid 6 minuters gang kan vara mindre hos
aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

Initial dosjustering kravs inte for patienter med nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A och B). En
dosreduktion till 20 mg tva ganger dagligen bor efter en noggrann utvardering av nytta-risk 6vervéagas bara

om behandlingen inte tolereras val.

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

Pediatrisk population (barn under 1 ar och nyfédda)
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Utbéver de godkanda indikationerna ska sildenafil inte anvandas hos nyfédda med persisterande pulmonell
hypertension hos nyfédd eftersom riskerna 6vervager nyttan (se avsnitt 5.1). Sakerheten och effekten av
sildenafil vid andra tillstand hos barn yngre an 1 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Avbrytande av behandling

Begransade data antyder att ett plotsligt avbrytande av behandling med sildenafil inte ar associerat med
reboundeffekt ledande till férsamring av den pulmonella arteriella hypertensionen. Fér att undvika
maojligheten att plétslig klinisk férsamring intraffar under utsattande, bér dock en gradvis dosreducering
overvagas. Okad dvervakning rekommenderas under utsattningsperioden.

Administreringssatt

Mysildecard ar avsedd for oral behandling. Tabletterna ska tas med ca 6 till 8 timmars mellanrum, med eller
utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig administrering med kvaveoxid-donatorer (t ex amylnitrat) eller nitrater i ndgon form pa grund av
den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt 5.1).

Samtidig anvandning av PDE5-hammare (inklusive sildenafil) och guanylatcyklas-stimulerare (sa som
riociguat) ar kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

Kombination med de mest potenta CYP3A4-hammarna (t ex ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) (se avsnitt
4.5).

Patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av icke-arteritisk framre ischemisk
optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna handelse var férenad med tidigare exponering av PDE5
hammare eller inte (se avsnitt 4.4).

Sakerheten for sildenafil har inte studerats i féljande sub-grupper av patienter och dess anvandning ar
darfor kontraindicerad:

® Svart nedsatt leverfunktion,
® Nyligen genomgangen stroke eller hjartinfarkt,
® Svar hypotension (blodtryck <90/50 mmHg) vid behandlingsstart.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekten av sildenfil har inte faststallts hos patienter med svar pulmonell arteriell hypertension
(funktionsklass V). Om den kliniska situationen férvarras bor behandlingar som ar rekommenderade vid
svarare sjukdomsgrad (t ex epoprostenol) 6vervagas (se avsnitt 4.2). Nytta/risk-balansen for sildenafil har
inte faststallts hos patienter som bedéms som WHO klass | av pulmonell arteriell hypertension.

Studier med sildenafil har genomférts for relaterade former av pulmonell hypertension sdsom primar
(ideopatisk) pulmonell arteriell hypertension, eller pulmonell arteriell hypertension associerad med
bindvavssjukdom eller medfott hjartfel (se avsnitt 5.1). Anvandningen av sildenafil vid andra former av PAH
rekommenderas inte.
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| en langtidsuppfoljningsstudie med pediatriska patienter observerades ett kat antal dodsfall hos patienter
som fatt hogre doser an de rekommenderade. P& grund av detta b6r hdgre doser an de rekommenderade
inte anvandas hos pediatriska patienter med PAH (se aven avsnitt 4.2 och 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sakerheten for sildenafil har inte studerats hos patienter med kand hereditar degenerativ nathinnesjukdom
sasom retinitis pigmentosa (en minoritet av dessa patienter har en genetiskt betingad rubbning av
nathinnans fosfodiesteraser) och dess anvandning ar darfor inte rekommenderad.

Vasodilaterande effekter

Vid forskrivning av sildenafil ska lakaren noggrant 6vervaga om patienter med vissa bakomliggande
tillstand kan paverkas negativt av sildenafils milda till mattliga vasodilaterande effekter, t ex patienter med
hypotension, patienter med vatskebrist, patagligt avflédeshinder i vanster kammare eller autonom
dysfunktion (se avsnitt 4.4).

Kardiovaskulara riskfaktorer

Vid uppféljning efter godkannandet av sildenafil vid manlig erektil dysfunktion har allvarliga kardiovaskulara
handelser rapporterats, vilka haft ett tidssamband med anvandning av sildenafil. Dessa har innefattat
hjartinfarkt, instabil angina, plotslig hjartdod, ventrikular arytmi, cerebrovaskular blédning, 6vergaende
ischemiska attacker (TIA), hypertension och hypotension. De flesta, men inte alla dessa patienter, hade
sedan tidigare kardiovaskulara riskfaktorer. Manga fall rapporterades ha intraffat under eller kort tid efter
sexuell aktivitet och ndgra rapporterades ha intraffat kort tid efter intag av sildenafil utan sexuell aktivitet.
Det ar inte mojligt att faststalla om dessa handelser ar direkt relaterade till dessa faktorer eller till andra
faktorer.

Priapism

Sildenafil ska anvandas med forsiktighet till patienter med anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling,
fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom) eller till patienter med tillstand som kan predisponera
for priapism (sdsom sickle-cell anemi, multipelt myelom eller leukemi).

Forlangda erektioner och priapism har rapporterats for sildenafil sedan marknadsintroduktionen. Vid
erektion som varar i mer &n 4 timmar bor patienten omedelbart séka vard. Om priapism inte behandlas

omedelbart kan vavnadsskador i penis och permanent impotens orsakas (se avsnitt 4.8).

Vaso-ocklusiva kriser hos patienter med sickle-cell anemi

Sildenafil bér inte anvandas till patienter med pulmonell hypertension sekundart till sickle-cell anemi. I en
klinisk prévning rapporterades handelser av vaso-ocklusiva kriser med sjukhusvistelse oftare hos patienter
som fick sildenfil an hos placebo, vilket ledde till att studien avslutades i fortid.

Synstérningar

Fall av synstérningar har rapporterats spontant i samband med anvandandet av sildenafil och andra PDE5
hammare. Fall av icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati, ett ovanligt tillstand, har
rapporterats spontant samt i en observationsstudie i samband med anvandandet av sildenafil och andra
PDE5-hammare (se avsnitt 4.8).
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Vid handelse av plotslig synstérning ska behandlingen med avbrytas omedelbart och alternativ behandling
overvagas (se avsnitt 4.3).

Alfa-receptorblockerare

Forsiktighet rekommenderas nar sildenafil ges till patienter som behandlas med en alfa-receptorblockerare,
eftersom samtidig behandling kan leda till symptomgivande blodtryckssankning hos kansliga patienter (se
avsnitt 4.5). For att minimera risken for att utveckla postural hypotension bér patienterna vara
hemodynamiskt stabila med alfa-receptorblockerare fére sildenafiloehandling paborjas. Lakaren bor
informera patienterna om vad de ska géra om symptom pa postural hypotension uppstar.

Blodningsrubbningar

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

Vitamin K-antagonister

Hos patienter med arteriell hypertension kan det finnas en 6kad risk for blédning vid insattande av sildenafil
till dem som redan anvander Vitamin K-antagonister, sarskilt hos patienter med pulmonell arteriell
hypertension orsakad av bindvavssjukdom.

Veno-ocklusiv sjukdom

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

Anvandning av sildenafil tilsammans med bosentan

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

Samtidig administrering med andra PDE5-hammare

Sakerheten och effektiviteten av sildenafil vid anvandning tillsammans med andra PDE5-hammande
produkter, inklusive den kombinerande anvandningen av sildenafil fér erektil dysfunktion har inte studerats
hos PAH-patienter och sadan samtidig anvandning rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Natrium innehall

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. ar nast intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pd sildenafil
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In vitro studier

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

In vivo studier

Samtidig administrering av oral sildenafil och intravends epoprostenol har utvarderats (se avsnitt 4.8 och
5.1).

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

Sakerhet och effekt for sildenafil administrerat samtidigt med andra PDE5 hammare har inte studerats hos
patienter med pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.4).

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

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

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

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

HIV proteashammaren ritonavir ar en mycket potent hdmmare av P450. Samtidig administrering av

ritonavir vid steady state (500 mg tva ganger dagligen) och sildenafil (100 mg, engangsdos) resulterade for
sildenafil i en fyrfaldig 6kning av Cmax (300%) och en elvafaldig dkning av plasma AUC (1000%). Efter 24
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timmar var plasmanivaerna av sildenafil fortfarande ca 200 ng/ml, jamfort med ca 5 ng/ml nar sildenafil
administrerats ensamt. Dessa data dverensstammer med ritonavirs patagliga effekter pa ett flertal P450
substrat. Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat ar samtidig administrering av sildenafil med ritonavir
kontraindicerad hos patienter med pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.3).

Saquinavir ar en HIV proteashammare som hammar CYP3A4. Samtidig administrering av saquinavir vid
steady state (1200 mg, tre ganger dagligen) och sildenafil (100 mg, engangsdos) resulterade for sildenafil i
en okning av bade Cmax (140%) och AUC (210%). Sildenafil hade ingen effekt pa saquinavirs farmakokinetik

. For dosrekommendationer, se avsnitt 4.2.

Nar en engangsdos pa 100 mg sildenafil gavs tillsammans med erytromycin (500 mg tva ganger dagligen i
5 dagar), som ar en mattlig CYP3A4-hammare, 6kade AUC med 182% for sildenafil vid steady state. For
dosrekommendationer, se avsnitt 4.2. Hos friska frivilliga man visades att azitromycin (500 mg dagligeni 3

dagar) inte hade nagon effekt pa AUC, Cmax, Tmax, eliminationshastighet eller halveringstid for sildenafil

eller dess huvudsakliga cirkulerande metaboliter. Inga dosjusteringar kravs. Cimetidin (800 mg), en
cytokrom P450 hammare och en ospecifik hammare av CYP3A4, orsakade en 56% -ig 6kning i
plasmakoncentrationen for sildenafil nar det gavs samtidigt med sildenafil (50 mg) till friska frivilliga. Inga
dosjusteringar kravs.

De mest potenta CYP3A4-hammarna sasom ketokonazol och itrakonazol forvantas ha liknande effekter som
ritonavir (se avsnitt 4.3). CYP3A4-hammare sdsom klaritromycin, telitromycin och nefazodon férvantas ha
en effekt mittemellan den for ritonavir och CYP3A4-hammare sdsom saquinavir eller erytromycin, en
sjufaldig 6kning ar forvantad. Darfor rekommenderas dosjustering nar man anvander CYP3A4-hammare (se
avsnitt 4.2).

Den populationsfarmakokinetiska analysen av patienter med pulmonell arteriell hypertension antydde att
samtidig behandling av beta-blockerare i kombination med CYP3A4-substrat kan resultera i en ytterligare
6kning av sildenafil jamfért med behandling med enbart CYP3A4-substrat.

Grapefruktjuice ar en svag hammare av CYP3A4-metabolismen i tarmvéaggen och kan ge mattliga okningar i
plasmanivaerna av sildenafil. Inga dosjusteringar kréavs men samtidig anvandning av sildenafil och

grapefruktjuice rekommenderas inte.

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

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

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

Effekter av sildenafil pd andra ldkemedel

In vitro studier

Sildenafil ar en svag hammare av cytokrom P450 isoformerna 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 samt 3A4 (IC50
>150 uM).
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Det finns inga data betraffande interaktion mellan sildenafil och icke-selektiva fosfodiesterashammare
sasom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo studier

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

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

Inga interaktioner observerades mellan sildenafil (100 mg engangsdos) och acenokumarol.
Sildenafil (50 mg) potentierade inte den ékning i blédningstid som orsakades av acetylsalicylsyra (150 mg).

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

| en studie pa friska frivilliga visade sildenafil vid steady state (80 mg tre ganger dagligen) en 50% -ig
okning av bosentan AUC (125 mg tva ganger dagligen). En populationsfarmakokinetisk analys av data fran
en studie pa vuxna patienter med PAH som fick bakgrundsbehandling med bosentan (62,5 mg-125 mg tva
ganger dagligen) indikerade en 6kning av AUC (20% (95% Cl: 9,8-30,8) for bosentan vid samtidig
administrering med sildenafil vid steady-state (20 mg tre ganger dagligen), vilket var lagre an vad som
uppvisats bland friska frivilliga vid samtidig administrering med 80 mg sildenafil tre gdnger dagligen (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

| en specifik interaktionsstudie dar sildenafil (100 mg) administrerades tillsammans med amlodipin till
hypertensiva patienter, sags en ytterligare sankning av systoliskt blodtryck i liggande pa 8 mmHg.
Motsvarande ytterligare sankning av diastoliskt blodtryck i liggande var 7 mmHg. Dessa ytterligare
blodtryckssankningar var i samma storleksordning som dem som sags nar enbart sildenafil gavs till friska
frivilliga forsdkspersoner.

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

Sildenafil (100 mg, engangsdos) paverkade inte farmakokinetiken vid steady state for HIV
proteashammaren saquinavir, som ar ett CYP 3A4-substrat/hammare.

Sildenafil har visats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket dverensstammer med dess kanda

effekt pa kvaveoxid/cGMP (se avsnitt 5.1). Samtidig administrering av kvaveoxid-donatorer eller nitrater i
nagon form ar darfér kontraindicerat (se avsnitt 4.3).
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Riociguat: Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssankande effekt nar PDE5-hdmmare
kombinerades med riociguat. | kliniska prévningar har riociguat visats férstarka den hypotensiva effekten av
PDE5-hammare. Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den population som
studerades. Samtidig anvandning av riociguat och PDE5-hammare, inklusive sildenafil, ar kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

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

Tillagg av en engangsdos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady state hos patienter med hypertension
var associerad med en signifikant stérre blodtryckssankning jamfort med nar enbart sakubitril/valsartan
administrerades. Darfor ska forsiktighet iakttas nar sildenafil satts in hos patienter som behandlas med
sakubitril/valsartan.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomférts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och fédelsekontroll hos man och kvinnor

Pa grund av avsaknad av data for sildenafil till gravida kvinnor, rekommenderas inte Mysildecard till fertila
kvinnor om inte lampliga preventivmedel ocksa anvands.

Graviditet

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

Pa grund av otillrackliga data skall Mysildecard inte anvandas av gravida kvinnor, om det inte ar absolut
nédvandigt.

Amning

Inga adekvata och val kontrollerade studier pa ammande kvinnor har utférts. Data fran en ammande kvinna
visade att sildenafil och dess aktiva metabolit N-desmetylsildenafil utséndras i brostmjolk i mycket laga
halter. Det finns inga kliniska data om biverkningar hos spadbarn som ammas, men de mangder som intas
forvantas inte orsaka nagra biverkningar. Forskrivaren ska noga bedéma moderns

kliniska behov av sildenafil och eventuella biverkningar pa det ammade barnet.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Mysildecard har mattlig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 06:52



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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning gallande sakerhetsprofilen

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

| en placebo-kontrollerad studie av sildenafil, som ett komplement till intravends epoprostenol vid pulmonell
arteriell hypertension, behandlades totalt 134 patienter med sildenafil (genom en fix titrering med start fran
20 mg till 40 mg och sedan 80 mg tre ganger dagligen om tolererat) och epoprostenol och 131 patienter
behandlades med placebo och epoprostenol. Behandlingstiden var 16 veckor. Den totala frekvensen av
avbruten behandling hos sildenafil/epoprostenolbehandlade patienter pa grund av biverkningar var 5,2%
jamfért med 10,7% hos placebo/epoprostenolbehandlade patienter. Nyligen rapporterade biverkningar, som
férekom mer frekvent i sildenafil/epoprostenol gruppen, var okular hyperemi, dimsyn, nastappa, nattliga
svettningar, ryggvark och muntorrhet. De kanda biverkningarna huvudvark, blodvallningar, smarta i
extremiteter och 6dem noterades mer frekvent hos sildenalfil/epoprostenolbehandlade patienter jamfort
med placebo/epoprostenolbehandlade patienter. Av de personer som avslutade den initiala studien, ingick
242 i en langtidsuppfdljningsstudie. Doser upp till 80 mg tre ganger dagligen gavs och efter 3 ar fick 68%
av 133 patienterna pa studieldkemedel sildenafil 80 mg tre ganger dagligen.

| de tva placebo-kontrollerade studierna var biverkningarna generellt milda till mattliga i svarhetsgrad. De
vanligaste biverkningarna som rapporterades (=10%) for sildenafil jamfort med placebo var huvudvark,
blodvallningar, dyspepsi, diarré och vark i extremiteter.

| en studie for att utvardera effekterna av olika dosnivaer av sildenafil dverensstamde sakerhetsdata for
sildenafil 20 mg tre ganger dagligen (rekommenderad dos) och den for sildenafil 80 mg tre ganger dagligen
(4 ganger den rekommenderade dosen) med den sakerhetsprofil som faststallts for sildenafil i tidigare
PAH-studier med vuxna.

Lista Over biverkningar

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

Rapporter fran handelser efter godkannandet ar inkluderade i kursivstil.
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Tabell 1: Biverkningar fran placebokontrollerade sildenafilstudier pa PAH och fran erfarenheter hos vuxna

efter godkannandet

MedDRA klassificering av
Organsystem (V.14.0)

Biverkningar

Infektioner och infestationer
Vanliga

celluliter, influensa, bronkit, sinuit, rinit, gastroenterit

Blodet och lymfsystemet
Vanliga

anemi

Metabolism och nutrition
Vanliga

Vatskeretention

Psykiska stérningar
Vanliga

sémnsvarigheter, angest

Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga

huvudvark

Mindre vanliga

Vanliga migran, tremor, parestesi, brannande kansla, hypest
esi

Ogon

Vanliga retinalblédning, synnedsattning, dimsyn, fotofobi,

kromatopsi, cyanopsi, égonirritation, okular hyperemi
minskad synskarpa, dubbelseende, onormal kansla i
dgonen

Ingen kand frekvens

icke-arteritisk framre ischemisk
optikusinfarkt/neuropati (NAION)*,
retinalkarlsocklusion*, synfaltsstorningar*

Oron och balansorgan

Mycket vanliga
Ingen kand frekvens

Vanliga vertigo
Ingen kand frekvens plétsligt hérselbortfall
Blodkarl

blodvallningar
hypotension

Andningsvagar brostkorg och mediastinum
Vanliga

nasblod, hosta, nastappa

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

diarré, dyspepsi
gastrit, gastroesofagal reflux, hemorrojder,
utspandhet i buken, muntorrhet

Hud och subkutan vavnad
Vanliga
Ingen kand frekvens

alopeci, erytem, nattliga svettningar
hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Mycket vanliga
Vanliga

vark i extremiteter
myalgi, ryggvark

Njurar och urinvagar
Mindre vanliga

hematuri

Reproduktionsorgan och brostkortel
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MedDRA klassificering av Biverkningar
Organsystem (V.14.0)
Mindre vanliga blédning i penis, blod i sddesvatska, gynekomasti
priapism, 6kad erektion

Ingen kand frekvens

Allmanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet
Vanliga feber

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

Pediatrisk population

| en placebo-kontrollerad studie av sildenafil med patienter i aldern 1 till 17 &r med pulmonell arteriell
hypertension behandlades total 174 patienter med sildenafil tre ganger dagligen, antingen med
ldgdosregim (10 mg till patienter > 20 kg, inga patienter < 20 kg fick ldgdos), medeldosregim (10 mg till
patienter = 8-20 kg, 20 mg till patienter = 20-45 kg, 40 mg till patienter > 45 kg) eller h6gdosregim (20 mg
till patienter = 8-20 kg, 40 mg till patienter = 20-45 kg, 80 mg till patienter > 45 mg). Sextio patienter
behandlades med placebo.

Biverkningsprofilen som sags i denna pediatriska studie stdmde i stort sett val med den som setts hos
vuxna (se tabelll). De vanligaste biverkningarna som uppkom (med en frekvens =1%) hos sildenafil
patienter (kombinerade doser) och med en frekvens > 1% 6ver placebopatienter var pyrexi, 6vre
luftvagsinfektion, (vardera 11,5%), krakning (10,9%), 6kad erektion (inkluderande spontana peniserektioner
hos manliga individer) (9,0%), illamaende, bronkit (vardera 4,6%), faryngit (4,0%), rinnsnuva (3,4%) och
pneumoni, rinit (vardera 2,9%).

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

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

Allvarliga biverkningar rapporterades hos 94 (41%) av de 229 patienter som behandlades med sildenafil. Av
dessa 94 patienter som rapporterade allvarliga biverkningar var 14/55 (25,5%) i lagdosgruppen, 35/74
(47,3%) i medelhdégdosgruppen och 45/100 (45%) i hégdosgruppen. De vanligaste allvarliga biverkningarna
med en frekvens pa = 1% hos sildenafilpatienter (kombinerad dos) var pneumoni (7,4%), hjartsvikt,
pulmonar hypertension (vardera 5,2%), dvre luftvagsinfektion (3,1%), hdgerkammarsvikt, gastroenterit
(vardera 2,6%), synkope, bronkit, bronkopneumoni, pulmonar arteriell hypertension (vardera 2,2%),
bréstsmarta, karies (vardera 1,7%) och kardiogen chock, viral gastoenterit, urinvagsinfektion (vardera
1,3%).

Féljande allvarliga biverkningar ansags vara behandlingsrelaterade; enterokolit, kramper, hypersensitivitet,
stridor, hypoxi, neurosensorisk dévhet och ventrikular arytmi.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

| endosstudier pa friska, frivilliga med doser upp till 800 mg, liknade biverkningarna dem som observerades
vid lagre doser, men incidens och svarighetsgrad dkade. Vid engangsdoser pa 200 mg dkade frekvensen av
biverkningar (huvudvark, blodvallningar, yrsel, dyspepsi, nastappa och synrubbning).

Vid 6verdosering ska sedvanliga understédjande atgarder vidtagas efter behov. Njurdialys forvantas inte
paskynda clearance, eftersom sildenafil ar plasmaproteinbundet i hdg grad och inte utséndras i urinen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

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

Verkningsmekanism

Sildenafil ar en potent och selektiv hammare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt fosfodiesteras
typ 5 (PDE5), det enzym som svarar for nedbrytningen av cGMP. Forutom att enzymet finns i corpus
cavernosum i penis, finns PDE5 ocksa i lungkarlsvaggarnas muskulatur. Sildenafil 6kar pa sa satt cGMP i
lungkarlens glatta muskelceller vilket resulterar i avslappning. Hos patienter med pulmonell arteriell
hypertension kan detta leda till vasodilatation av lungkarlen och, i mindre utstrackning, generell
vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har visat att sildenafil ar selektivt for PDE5. Dess effekt ar mer potent pa PDE5 an pa andra
kanda fosfodiesteraser. Selektiviteten ar 10 ganger hogre an for PDE6 som &r involverad i fototransduktion
en i retina. Selektiviteten &r 80 ganger hogre an fér PDE1, och mer an 700 ganger hogre an for PDE2, 3, 4,
7, 8,9, 10 och 11. Framférallt har sildenafil mer an 4 000 ganger hogre selektivitet for PDE5 an for PDE3,

som ar den cAMP-specifika fosfodiesteras-isoformen som ar involverad i kontrollen av hjartkontraktiliteten.

Sildenafil orsakar milda och 6vergdende sankningar av systemiska blodtrycket, vilket i de flesta fall inte ger
nagra kliniska effekter. Efter en upprepad dosering pa 80 mg tre ganger dagligen till patienter med
systemisk hypertension var den genomsnittliga forandringen fran basvardet i systoliskt och diastoliskt
blodtryck sankt 9,4 mmHg respektive 9,1 mmHg. Efter en upprepad dosering pa 80 mg tre ganger dagligen
till patienter med pulmonell arteriell hypertension observerades mindre effekt pa blodtrycket (en minskning
av bade systoliskt och diastoliskt tryck pa 2 mmHg). Vid den rekommenderade dosen om 20 mg tre ganger
dagligen sags ingen reduktion av systoliskt eller diastoliskt tryck. Orala engadngsdoser av sildenafil upp till
100 mg hos friska frivilliga orsakade inga kliniskt relevanta effekter pad EKG. Inga kliniskt relevanta effekter
pa EKG rapporterades efter upprepad dosering pa 80 mg tre ganger dagligen till patienter med pulmonell
arteriell hypertension.

13 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 06:52


http://www.lakemedelsverket.se/

| en studie av de hemodynamiska effekterna av en enstaka oral 100 mg dos av sildenafil hos 14 patienter
med svar koronarartarsjukdom (CAD) (>70% stenos av atminstone ett koronarkarl) minskade medelvardet
for systoliskt och diastoliskt viloblodtryck med 7% respektive 6% jamfort med utgangssvardet. Medelvardet
av det pulmonella systoliska blodtrycket minskade med 9%. Sildenafil hade ingen effekt pa hjartminutvolym
en och forsamrade inte blodflédet genom fértrangda koronarartarer.

Vid test med Farnsworth-Munsell 100 hue test sags milda och évergaende skillnader i fargdiskriminering
(blatt/grént) hos vissa individer en timme efter intag av en 100 mg dos. Inga effekter pavisades tva timmar
efter dosintag. Mekanismen fér denna andring i fargdiskriminering ar sannolikt en inhibering av PDE6, som
ar inblandad i fototransduktionkaskaden i retina. Sildenafil har ingen effekt pa synskarpa eller
kontrastkanslighet. | en mindre placebokontrollerad studie av patienter som hade dokumenterad tidig
aldersrelaterad makuladegeneration (n=9), visade sildenafil (engdngsdos, 100 mg) inga signifikanta
forandringar i syntest som gjordes (synskarpa, Amslerkort, fargdiskriminering med trafikljussimulator,
Humphrey perimeter och fotostress).

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH)

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utférdes pa 278 patienter med priméar pulmonell
hypertension, PAH associerad med bindvavssjukdom och PAH som féljd av operation av medfétt hjartfel.
Patienterna randomiserades till en av fyra behandlingsgrupper: placebo, sildenafil 20 mg, sildenafil 40 mg
eller sildenafil 80 mg, tre ganger dagligen. Av de 278 randomiserade patienterna fick 277 patienter minst
en dos studielakemedel. Studiepopulationen bestod av 68 (25%) man och 209 (75%) kvinnor med en
medelalder pa 49 ar (intervall: 18-81 ar) och ett ursprungsvarde vid 6-minuters gangtest pa en stracka
mellan 100 och 450 meter (medel: 344 m). 175 inkluderade patienter (63%) hade diagnosen primar
pulmonell hypertension, 84 (30%) diagnostiserades som PAH associerad med bindvavsjukdom och 18 (7%)
av patienterna diagnostiserades som PAH till féljd av operation av medfétt hjartfel. De flesta patienterna var
i WHOs funktionsklass Il (107/277,

39%) eller Ill (160/277, 58%) med medelutgangsvarde vid 6-minuters gangtest pa 378 meter respektive
326 meter; farre patienter var klass | (1/277, 0,4%) eller IV (9/277, 3%) vid studiestarten. Patienter med en
vansterkammar-ejektionsfraktion pa <45% eller vansterkammar-férkortningsfraktion pa <0,2 studerades ej.

Sildenafil (eller placebo) adderades till patienternas grundbehandling, vilken kunde inkludera en
kombination av antikoagulantia, digoxin, kalciumkanalblockerare, diuretika eller syrgas. Anvandningen av
prostacyklin, prostacyklinanaloger och endotelinreceptorantagonister var inte tillaten som tilldggsterapi, €j
heller arginintillagg. Patienter som tidigare sviktat i bosentanbehandling var exluderade fran studien.

Primar endpoint var férandringen fran utgangsvardet for 6-minuters gangstracka (6MWD) vid vecka 12. En
statistiskt signifikant 6kning av 6MWD observerades i alla 3 dosgrupper av sildenafil jamfért med dem som
fick placebo. Placebokorrigerad dkning av 6MWD var 45 meter (p<0,0001), 46 meter (p<0,0001) och 50
meter (p<0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen. Det var ingen
signifikant skillnad i effekt mellan sildenafildoserna. For patienter med ett utgangsvarde om 6MWD < 325
meter observerades forbattrad effektivitet vid hégre doser (placebokorrigerad férbattring om 58 meter, 65
meter och 87 meter for 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen).

Vid analys utifran WHOs funktionsklass, sags en statistisk signifikant 6kning av 6MWD i behandlingsgruppen

sildenafil 20 mg. Den observerade, placebokorrigerade 6kningen for klass Il och klass Ill var 49 meter
(p=0,0007) respektive 45 meter (p=0,0031).
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Forbattringen av 6MWD visade sig efter 4 veckors behandling och denna effekt kvarstod vid vecka 8 och 12.
Resultaten 6verensstamde i huvudsak inom féljande subgrupper: etiologi (primar PAH och PAH associerad
med bindvavssjukdom), WHOs funktionsklass, kdn, ras, lokalisering, medel-PAP och PVRI.

Patienter med alla sildenafildoser uppnadde en statistiskt signifikant reduktion av
medelpulmonalis-artartryck (mPAP) och pulmonell vaskular resistens (PVR) jamfért med dem som fick
placebo. Placebokorrigerad behandlingseffekt av mPAP var -2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) och
-5,1 mmHg (p<0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen.

Placebokorrigerad behandlingseffekt av PVR var -178 dyne.sec/cms(p=0,0051), -195 dyne.sec/cm5

(p=0,0017) och -320 dyne.sec/cm5 (p<0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger
dagligen. Den procentuella minskningen i PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) var proportionellt stérre an
minskningen i systemisk vaskular resistans (SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%) vid 12 veckor for sildenafil 20 mg, 40
mg respektive 80 mg tre ganger dagligen. Sildenfils effekt pa mortalitet ar inte kand.

Ett storre procentantal patienter pa varje styrka av sildenafil (dvs. 28%, 36% och 42% av patienterna som
fick sildenafil 20 mg, 40 mg samt 80 mg tre ganger dagligen) visade en forbattring med atminstone en
WHO funktionsklass vid vecka 12 jamfért med placebo (7%). Respektive odds-ratio var 2,92 (p=0,0087),
4,32 (p=0,0004) och 5,75 (p<0,0001).

Langtidsdverlevnadsdata i den naiva populationen

Patienter som deltog i den pivotala studien var kvalificerade att inkluderas i en langtidsuppféljande, 6ppen
studie. Efter 3 ar fick 87% av patienterna en dos om 80 mg tre ganger dagligen. Totalt 207 patienter
behandlades med sildenafil i den pivotala studien och deras langtidséverlevnadsstatus analyserades i ett
minimum av 3 ar. | denna population var Kaplan-Meier berakningen av 1, 2 och 3 ars 6verlevnad 96%, 91%
respektive 82%. Overlevnad fér patienter med WHO funktionsklass Il vid baseline vid 1, 2 och 3 ar var 99%,
91% respektive 84% och for patienter med WHO funktionsklass Ill vid baseline 94%, 90% respektive 81%.

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

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utférdes pa 267 patienter med PAH som
stabiliserats pa intravends epoprostenol. PAH patienterna inklusive de med priméar pulmonell arteriell
hypertension (212/267, 79%) och PAH associerad med bindvavssjukdom (55/267, 21%).

De flesta patienter var WHO Funktionsklass Il (68/267, 26%) eller lll (175/267, 66%); farre patienter var
Klass | (3/267, 1%) eller IV (16/267, 6%) vid studiestarten; nagra fa patienter (5/267, 2%) var WHOs
funktionsklass okand. Patienter randomiserades till placebo eller sildenafil (genom en fix titrering som
startade fran 20 mg till 40 mg och sedan 80 mg tre ganger dagligen om tolererat) vid samtidig anvandning
av intravends epoprostenol.

Primar endpoint var férandringen fran utgangsvardet for 6-minuters gangstracka vid vecka 16. En statistiskt
signifikant 6kning av 6 minuters gangstracka observerades av sildenafil jamfort med placebo. Den
genomsnittliga placebokorrigerade 6kningen av gangstrackan var 26 meter till sildenafils favor (95% Cl:
10,8; 41,2) (p=0,0009). For patienter med en gangstracka pa =325 meter som utgangsvarde var
behandlingseffekten 38,4 meter till sildenafils favor; for patienter med en gangstracka pa <325 meter som
utgangsvarde var behandlingseffekten 2,3 meter i placebos favér. Hos patienter med primar PAH var
behandlingseffekten 31,1 meter jamfort med 7,7 meter for patienter med PAH associerad med
bindvavssjukdom. Skillnaden i resultaten mellan de randomiserade subgrupperna kan ha uppstatt
handelsevis med tanke pa den begransade patientpopulationen.

Patienter pa sildenafil uppnadde en statistiskt signifikant reduktion av medelpulmonalis-artartryck (mPAP)
jamfért med dem som fick placebo. Den genomsnittliga placebokorrigerade behandlingseffekt pa -3,9
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mmHg observerades i sildenafils favor (95% Cl: -5,7, -2,1) (p=0,00003). Tid till klinisk férsamring var en
sekundar endpoint och definierades som tid fran randomisering till férsta handelse av klinisk férsamring
(d6d, lungtransplantation, pabérjad behandling med bosentan eller klinisk forsamring som kravde férandrad
behandling med epoprostenol). Behandling med sildenafil fordréjde signifikant tiden till klinisk férsamring
av PAH jamfort med placebo (p=0,0074). | gruppen som erhéll placebo upplevde 23 patienter (17,6%) en
klinisk férsamring jamfért med 8 patienter (6,0%) i gruppen som erhdll sildenafil.

L3ngtidséverlevnadsdata i studien med bakgrundsbehandling med epoprostenol

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

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

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

Skillnader for 6 minuters gangstracka observerades mellan patienter med primar PAH och PAH associerad
med bindvavssjukdom. Foér patienter med primar PAH (67 patienter) var den genomsnittliga férandringen
fran baseline 26,39 m (95% Cl: 10,70 till 42,08) och 11,84 m (95% Cl: -8,83 till 32,52) f6r grupperna med
sildenafil och placebo. For patienter med PAH associerad med bindvavssjukdom (36 patienter) var de
genomsnittliga forandringarna fran baseline -18,32 m (95% Cl: -65,66 till 29,02) respektive 17,50 m (95%
Cl: -9,41 till 44,41) for grupperna med sildenafil och placebo.

Biverkningarna var i allmanhet liknande mellan de tva behandlingsgrupperna (sildenafil plus bosentan
jamfért med enbart bosentan), och de stamde dverens med den kanda sakerhetsprofilen fér anvandning av
sildenafil som monoterapi (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Effekter pa dodlighet hos vuxna med PAH

En studie for att undersoka effekterna av olika dosnivaer av sildenafil pa dédligheten hos vuxna med PAH
utférdes efter att en dkad risk for dédlighet hade observerats hos pediatriska patienter som tar en hég dos
sildenafil tre ganger dagligen, baserat pad kroppsvikt, jamfort med dem som tar en lagre dos i
langtidsuppféljningen i den pediatriska kliniska prévningen (se nedan Pediatrisk population - Pulmonell
arteriell hypertension - Langtidsuppféljningsdata).

Studien var en randomiserad, dubbelblind parallellgruppsstudie med 385 vuxna med PAH. Patienterna
randomiserades i forhallandet 1:1:1 till en av tre dosgrupper (5 mg tre ganger dagligen (4 ganger lagre an
den rekommenderade dosen), 20 mg tre ganger dagligen (den rekommenderade dosen) och 80 mg tre
ganger dagligen (4 ganger den rekommenderade dosen)). Totalt sett var majoriteten av personerna
PAH-behandlingsnaiva (83,4 %). For de flesta var PAH-etiologin idiopatisk (71,7 %). Den vanligaste
WHO-funktionsklassen var klass Il (57,7 % av personerna). Alla tre behandlingsgrupper var vid baslinjen val
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balanserade vad galler demografi for olika strata avseende tidigare PAH-behandling och PAH-etiologi, samt
WHO:s kategorier fér funktionsklass.

Frekvensen for dodlighet var 26,4 % (n = 34) for dosen 5 mg tre ganger dagligen, 19,5 % (n = 25) f6r dosen
20 mg tre ganger dagligen och 14,8 % (n = 19) for dosen 80 mg tre ganger dagligen.

Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertension

Totalt 234 patienter i aldern 1 till 17 ar behandlades i en randomiserad, dubbelblind, multicenter och
placebokontrollerad parallellgruppsstudie med dosregimer. Patienterna (38% manliga och 62% kvinnliga)
hade en kroppsvikt = 8 kg och en primar pulmonell hypertension (PPH) [33%] eller sekundar PAH pa grund
av medfott hjartfel [systemisk-till-pulmonell shunt 37%, kirurgiskt ingrepp 30%]. | denna prévning var
sextiotre av 234 patienter (27%) < 7 ar (sildenafil Ilagdosregim = 2, medeldosregim = 17, hégdosregim =
28, placebo = 16) och 171 av 234 patienter (73%) var 7 ar eller aldre (sildenafil ldgdosregim = 40,
medeldosregim = 38 och hégdosregim = 49, placebo = 44). De flesta patienter var klassade som WHO
funktionsklass | (75/234, 32%) eller Il (120/234, 51%) vid studiestart, farre patienter var klassade som klass
Il (35/234, 15%) eller IV (1/234, 0,4%). For ett farre antal patienter (3/234, 1,3%) var WHO funktionsklass
okand.

Patienterna hade tidigare inte behandlats specifikt for PAH och anvandningen av prostacyklin,
prostacyklinanaloger eller endotelinreceptorantagonsiter var inte tillaten i studien. Detsamma gallde
arginintillagg, nitrater, alfablockerare och potenta CYP450 3A4-hammare.

Det primara malet med studien var att hos barn och ungdomar bedéma effekten pa fysisk formaga vid
anstrangning matt med arbetsprovet Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) efter 16 veckors kontinuerlig
oral behandling med sildenfil hos de patienter som utvecklingsmassigt kunde genomféra testet (n=115).
Sekundara mal inkluderade hemdynamisk matning, bedémning av symtom och WHO funktionsklass, andrad
bakgrundsbehandling och matning av livskvalitet.

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

Primar endpoint var den placebokorrelerade procentuella forandringen av maximalt syreupptag (VOZ) fran

studiestart till vecka 16 beddémt genom arbetsprov (CPET) i de sammanslagna behandlingsgrupperna (tabell
2). Totalt 106 av 234 patienter (45%) kunde utvarderas genom arbetsprov (CPET), vilket omfattade de barn
som var 7 ar eller aldre och utvecklingsmassigt kunde genomfora testet. Barn yngre an 7 ar
(sammanslagna behandlingsgrupper sildenafil = 47, placebo = 16) utvarderades enbart for sekundara
endpoints. Det maximala syreupptaget (VOZ) vid studiestart var i medeltal jamférbar mellan de olika

behandlingsgrupperna med sildenafil (17,37-18,03 ml/kg/min) och nagot hdgre i behandlingsgruppen med
placebo (20,02 ml/kg/min). Resultatet av huvudanalysen (de sammanslagna grupperna med sildenafil
jamfort med placebo) var inte statistiskt signifikanta (p=0,056) (se tabell 2). Den uppskattade skillnaden
mellan den grupp som erhéll medeldosregim med sildenafil och placebo var 11,33% (95% Cl: 1,72 till
20,94) (se tabell 2).
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Tabell 2: Placebokorrelerad% forandring fran studiestart av maximalt syreupptag (VOZ) i grupperna med

aktiv behandling

Behandlingsgrupp Beraknad skillnad 95% konfidensintervall
Lagdos 3,81 -6,11, 13,73

(n=24)

Medeldos 11,33 1,72, 20,94

(n=26)

Hégdos 7,98 -1,64, 17,60

(n=27)

Sammanslagna doseringsgrupper (7,71 -0,19, 15,60

(n=77) (p = 0,056)

n=29 fér placebogrupp

Berakning baserad pd ANCOVA med justering for kovariaterna av maximalt syreupptag (VO 2) vid

studiestart, etiologi och viktgrupp

Dosrelaterade férbattringar observerades for pulmonart vaskulart resistensindex (PVRI) och genomsnittligt
pulmonellt arteriellt tryck (mPAP). Grupperna med medeldosregim och hégdosregim med sildenafil visade
bada en reduktion i PVRI jamfort med placebo, 18% (95% Cl: 2% till 32%) respektive 27% (95% Cl: 14% till
39%), medan gruppen med lagdosregim inte uppvisade nagon signifikant skillnad jamfért med placebo
(skillnad om 2%). Grupperna med medeldosregim och hdgdosregim med sildenafil visade férandringar i
mMPAP fran studiestart jamfort med placebo om -3,5 mmHg (95% ClI: -8,9, 1,9) respektive -7,3 mmHg (95%
Cl: -12,4, -2,1) medan gruppen med ldgdosregim endast uppvisade en liten skillnad jamfort med placebo
(skillnad om 1,6 mmHg). Forbattringar om 10% (lagdosregim), 4% (medeldosregim) respektive 15%
(hdgdosregim) sags i hjartindex for alla tre behandlingsgrupperna med sildenafil 6ver placebo.

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

Langtidsuppfdljiningsdata

Av de 234 pediatriska patienter som behandlades i den placebokontrollerade korttidsstudien ingick 220
patienter i den langtidsuppfdljande studien. De patienter som hade ingatt i placebogruppen i korttidsstudien
randomiserades pa nytt till behandling med sildenafil; patienter som vagde <20 kg ingick i grupperna med
medeldosregim eller hdgdosregim (1:1), medan patienter som vagde >20 kg ingick i grupperna med
ldgdosregim, medeldosregim eller hégdosregim (1:1:1). Av de totalt 229 patienter som fick sildenafil fanns
det 55, 74 och 100 patienter i grupperna med lagdosregim, medeldosregim respektive hogdosregim. |
korttids- och langtidsstudierna varierade den totala behandlingstiden fran start av dubbelblind behandling
for enskilda patienter fran 3 till 3129 dagar. Mediantiden for sildenafilbehandling var 1696 dagar (exklusive
de 5 patienter som fick placebo dubbelblint och inte behandlades i den langtidsuppféljande studien) per
grupp med sildenafilbehandling.
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Kaplan-Meier-berakningar av 3 ars 6verlevnad hos patienter med kroppsvikt > 20 kg vid baseline var 94%,
93% respektive 85% i grupperna med ldgdosregim, medeldosregim respektive hogdosregim. For patienter
med kroppsvikt = 20 kg vid baseline var berakningen av éverlevnaden 94% respektive 93% for patienter i
gruppen med medeldosregim respektive hdgdosregim (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Maximal syreupptagningsft’)rmé\gavo2 bedémdes 1 ar efter studiestart i den placebokontrollerade studien.

Av de som fatt sildenafil och utvecklingsmassigt kunde genomfora arbetsprov (CPET) uppvisade 59 av 114
patienter (52%) ingen forsamring av maximal syreupptagningsférmaga (VOZ) fran start av

sildenafilbehandling. Pa liknande satt uppvisade 191 (83%) av 229 patienter som fatt sildenafil en
bibehallen eller férbattrad WHO funktionsklass vid bedémning efter 1 ar.

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédd

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med tva armar och parallella grupper utférdes pa
59 nyfédda med persisterande pulmonell hypertension hos nyfédd (PPHN) eller hypoxisk
andningsinsufficiens (HRF) och med risk for PPHN med oxygeneringsindex (Ol) > 15 och < 60. Det primara
syftet var att utvardera effekten och sakerheten for IV sildenafil som tillsatts till inhalerad kvaveoxid (iNO)
jamfért med enbart iNO.

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

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
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Sildenafil absorberas snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas mellan 30 till 120 minuter (median
60 minuter) efter peroral dosering fastande. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten ar 41% (range
25-63%). Efter peroral dosering av sildenafil tre ganger dagligen 6kar AUC och Cmax proportionerligt med

dosen inom dosintervallet 20-40 mg. Efter peroral dosering pa 80 mg tre ganger dagligen 6kar sildenafils
plasmanivaer mer an dosproportionellt. Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension var
biotillgangligheten av sildenafil efter 80 mg tre ganger dagligen i genomsnitt 43% (90% Cl: 27% - 60%)
hogre jamfért med lagre doser.

Nar sildenafil tas tillsammans med maltid, minskas absorptionshastigheten med en genomsnittlig
férdréjning av Tmax pa 60 minuter och en genomsnittlig minskning av Cmax pa 29%. Graden av absorption

var dock inte signifikant paverkad (AUC minskade med 11%).
Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state (Vss) for sildenafil ar 105 |, vilket tyder pa
distribution ut i vadvnaderna. Efter peroral dosering pa 20 mg tre ganger dagligen blir medelvardet for den
maximala totala plasmakoncentrationen av sildenafil ungefar 113 ng/ml vid steady state. Sildenafil och
dess huvudsakliga cirkulerande N-desmetyl-metabolit ar plasmaproteinbundna till ungefar 96%.
Proteinbindningen ar oberoende av totala lakemedelskoncentrationen.

Biotransformation

Sildenafil elimineras till 6vervagande del av de hepatiska mikrosomala isoenzymerna CYP3A4 (huvudsaklig
vag) samt CYP2C9 (i mindre omfattning). Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten harrér fran
N-demetylering av sildenafil. Denna metabolit har en selektivitetsprofil for fosfodiesteras liknande sildenafil
och en in vitro aktivitet fér PDE5 pa cirka 50% av modersubstansen. N-desmetyl-metaboliten metaboliseras
vidare, med en terminal halveringstid pa cirka 4 timmar. Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension
ar plasmakoncentrationen av N-desmetylmetaboliten ungefar 72% jamfort med sildenafils efter 20 mg oralt
tre ganger dagligen (vilket innebar ett bidrag med 36% till sildenafils farmakologiska effekt). Den pafdljande
betydelsen for effektiviteten ar okand.

Eliminering
Total clearance for sildenafil &r 41 I/timme vilket medfér en terminal halveringstid pa 3-5 timmar. Efter
antingen peroral eller intravends administrering, utséndras sildenafil som metaboliter huvudsakligen i feces

(cirka 80% av given peroral dos) och i mindre utstrackning i urinen (cirka 13% av given peroral dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

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

Njurinsufficiens

Hos frivilliga med mild till mattlig njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance = 30 - 80 ml/min), var
farmakokinetiken av sildenafil efter en peroral 50 mg engangsdos inte forandrad. Hos frivilliga med kraftig
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njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance <30 ml/min), var clearance av sildenafil minskad, vilket
medfdrde héjningar i AUC och Cmax med i medeltal 100% respektive 88% jamfort med dldersmatchade

frivilliga utan njurfunktionsnedsattning. Dessutom 6kade AUC och Cmax signifikant for

N-desmetylmetaboliten med 200% respektive 79% hos patienter med svart nedsatt njurfunktion jamfort
med personer med normal njurfunktion.

Leverinsufficiens

Hos frivilliga med mild till mattlig levercirros (Child-Pugh klass A och B), var clearance for sildenafil minskat,
vilket medférde héjningar i AUC (85%) och Cmax (47%) jamfort med aldersmatchade frivilliga utan

leverfunktionsnedsattning. Dartill var AUC- och Cmax -varden for N-desmetylmetaboliten signifikant 6kade

med 154% respektive 87% hos cirrotiska personer jamfért med personer med normal leverfunktion.
Sildenafils farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion.
Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension var medelkoncentrationen vid steady state 20-50%
hogre inom den undersokta dosvidden 20-80 mg tre ganger dagligen jamfort med friska frivilliga. Cmin var

dubbelt sa hdg som hos friska frivilliga. Bada observationerna tyder pa en lagre clearance och/eller en
hogre oral biotillganglighet av sildenafil hos patienter med pulmonell arteriell hypertension jamfért med
friska frivilliga.

Pediatrisk population

Utifran analyserna av farmakokinetikprofilen for sildenafil hos patienter i pediatriska kliniska studier, tycks
kroppsvikt vara en god variabel for att forutsaga lakemedelexponering hos barn. Vardena for halveringstid
en av plasmakoncentrationen berdknades stracka sig fran 4,2 till 4,4 timmar for kroppsvikter mellan 10 till
70 kg och uppvisade inte nagra skillnader som tycks vara kliniskt relevanta. Cmax efter en engdngsdos om

20 mgq sildenafil givet peroralt berdaknades till 49, 104 och 165 ng/ml fér patienter med vikt om 70, 20
respektive 10 kg. Cmax efter en engangsdos om 10 mg sildenafil givet peroralt beraknades till 24, 53 och 85

ng/ml for patienter med vikt om 70, 20 respektive 10 kg. Tmax beraknades vid ungefar 1 timma och var

nastan oberoende av kroppsvikt.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter avseende fertilitet och utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

| studier i ratta sdgs hos avkomman, som exponerats pre- och postnatalt dd moderdjuren behandlats med
60 mg/kg sildenafil, en minskad kullstorlek, en lagre vikt dag 1 och en minskad 6verlevnad dag 4. Effekter i
icke-kliniska studier sags endast vid exponeringar motsvarande ca 50 ganger dem som férvantas for
manniska vid 20 mg tre ganger dagligen, vilket ar avsevart hogre an klinisk exponering. Dessa effekter
beddms darfér ha en begransad klinisk relevans.

Det férekom inga odnskade handelser hos djur vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer med mojlig relevans
vid klinisk anvandning som inte ocksa observerats under kliniska prévningar.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa (PH 102)
Kalciumvatefosfat
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos 6 mPas
Titandioxid (E171)
Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

33r

6.4 Sarskilda foérvaringsanvisningar

Denna lakemedelsprodukt kraver ingen sarskild férvaringsanvisning.

6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC-Al blisterforpackningar innehallande 90 eller 300 filmdragerade tabletter.
PVC-Al perforerade blisterforpackningar med enhetsdos med 90 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sarskilda anvisningar for destruktion.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/16/1134/001
EU/1/16/1134/002
EU/1/16/1134/003

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 15 september 2016
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10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

11/2022Information om detta lakemedel finns tillganglig pa hemsida http://www.ema.europa.eu
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