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Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-02-09.

Indikationer

VIAGRA &r avsett for behandling av vuxna man med erektil dysfunktion, vilket ar en oférmaga att fa eller
bibehalla en erektion tillracklig for en tillfredsstallande sexuell aktivitet.

For att VIAGRA ska vara effektivt kravs sexuell stimulering.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Sildenafil har visats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket dverensstammer med dess kanda
effekt pa kvaveoxid/cGMP (cykliskt guanosinmonofosfat), (se avsnitt Farmakodynamik). Samtidigt intag av
sildenafil och kvaveoxiddonatorer (sasom amyinitrit) eller nitrater i nagon form ar darfér kontraindicerat.

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

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive sildenafil bér inte anvandas av man for vilka sexuell
aktivitet inte ar tillrddlig (t ex. patienter med svar kardiovaskular sjukdom sdsom instabil angina eller svar
hjartsvikt).

VIAGRA &r kontraindicerat hos 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 Varningar och forsiktighet).

Hos féljande sub-grupper av patienter har sakerheten fér sildenafil inte studerats och anvandning ar darfor
kontraindicerad vid: kraftigt nedsatt leverfunktion, hypotension (blodtryck <90/50 mmHg), nyligen
genomgangen stroke eller hjartinfarkt samt kand hereditar degenerativ nathinnesjukdom sdsom retinitis
pigmentosa (en minoritet av dessa patienter har en genetiskt betingad rubbning av nathinnans
fosfodiesteraser).

Dosering

Dosering

Vuxna

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

Speciella populationer

Aldre
Dosjustering behdéver inte géras for aldre patienter (= 65 ar).

Nedsatt njurfunktion
Rekommenderad dosering beskriven i "Vuxna" galler for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance = 30 - 80 ml/min).

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

Nedsatt leverfunktion

Eftersom clearance av sildenafil ar minskad hos patienter med nedsatt leverfunktion (t.ex. cirros) bér en
dos pa 25 mg 6vervagas. Beroende pa effekt och tolerans kan dosen stegvis hojas till 50 mg eller upp till
100 mg vid behowv.

Pediatrisk population
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VIAGRA ska inte anvandas av personer under 18 ar.

Patienter som anvander annan medicinering

Med undantag av ritonavir, dar samtidig administrering med sildenafil inte &r tillradlig (se avsnitt Varningar
och forsiktighet), bér en startdos pa 25 mg 6vervagas till patienter som samtidigt behandlas med hammare
av CYP3A4 (se avsnitt Interaktioner).

For att minimera risken att patienter som behandlas med alfa-receptorblockerare utvecklar postural
hypotension bdr dessa patienter vara stabila i sin behandling med alfa-receptorblockerare innan
sildenafilbehandling pabdrjas. Dessutom bor en dos pa 25 mg sildenafil 6vervagas vid behandlingsstart (se
avsnitt Varningar och forsiktighet och Interaktioner).

Administreringssatt

Oral anvandning

Varningar och férsiktighet

En anamnes ska tas och en undersdkning ska goras for att diagnostisera erektil dysfunktion och bestamma
potentiella bakomliggande orsaker innan farmakologisk behandling 6vervags.

Kardiovaskulara riskfaktorer

Innan nagon behandling for erektil dysfunktion inleds ska behandlande ldkare bedéma patientens
kardiovaskulara status da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet. Sildenafil har
vasodilaterande egenskaper, vilket medfér en mild och 6vergaende minskning i blodtryck (se avsnitt
Farmakodynamik). Det ar viktigt att lakaren, innan VIAGRA fdrskrivs, noggrant dvervager om patienter med
vissa bakomliggande tillstand kan paverkas negativt av sddana vasodilaterande effekter, speciellt i
kombination med sexuell aktivitet. Patienter som har en 6kad kanslighet for vasodilaterare inkluderar dem
med utflédeshinder i vanster kammare (t ex. aortastenos, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati) eller dem
som har sallsynta syndrom av atrofi som paverkar flera organsystem, vilket manifesteras av gravt nedsatt
autonom kontroll av blodtrycket.

VIAGRA férstarker den hypotensiva effekten av nitrater (se avsnitt Kontraindikationer).

Vid uppféljning efter godkannandet har allvarliga kardiovaskulara handelser rapporterats som haft ett
tidssamband med anvandning av VIAGRA. Dessa har innefattat hjartinfarkt, instabil angina, plotslig
hjartdéd, ventrikular arytmi, cerebrovaskular blédning, transitoriska ischemiska attacker (TIA), hypertension
och hypotension. De flesta, men inte alla dessa patienter, hade sedan tidigare kardiovaskulara riskfaktorer.
Flera fall intraffade under eller kort tid efter den sexuella aktiviteten och nagra intraffade kort tid efter intag
av VIAGRA utan sexuell aktivitet. Det ar inte mdjligt att faststalla om dessa handelser ar direkt relaterade
till dessa faktorer eller till andra faktorer.

Priapism

Medel for behandling av erektil dysfunktion, inklusive sildenafil, ska anvandas med férsiktighet till patienter
med anatomisk deformation av penis (sasom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom)
eller patienter med tillstand som kan predisponera for priapism (sasom sicklecellanemi, multipelt myelom
eller leukemi).
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Forlangda erektioner och priapism har rapporterats for sildenafil sedan marknadsintroduktionen. Vid
erektion som varar i mer an 4 timmar bor patienten omedelbart s6ka vard. Om priapism inte behandlas
omedelbart kan vavnadsskador i penis och permanent impotens orsakas.

Samtidig administrering av andra PDE5-hammare eller andra behandlingar mot erektil dysfunktion

Sakerheten och effekten hos kombinationer av sildenafil och andra PDE5-hammare, andra behandlingar
mot pulmonell arteriell hypertension (PAH) som innehaller sildenafil (REVATIO), eller andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Darfér rekommenderas inte anvandning av sddana
kombinationer.

Synstérningar

Fall av synstérningar har rapporterats spontant i samband med anvandandet av sildenafil och andra
PDE5-hammare (se avsnitt Biverkningar). Fall av icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati
(ett sallsynt tillstand) har rapporterats spontant och i en observationsstudie i samband med anvandandet
av sildenafil och andra PDE5-hdmmare (se avsnitt Biverkningar). Patienterna ska ges rad om att de i
handelse av plétslig synstorning ska sluta ta VIAGRA och radfraga lakare omedelbart (se avsnitt
Kontraindikationer).

Samtidig administrering av ritonavir

Samtidig administrering av sildenafil och ritonavir rekommenderas €] (se avsnitt Interaktioner).

Samtidig administrering av alfa-receptorblockerare

Forsiktighet rekommenderas nar sildenafil ges till patienter som behandlas med alfa-receptorblockerare,
eftersom samtidig anvandning kan leda till symtomgivande blodtryckssankning hos vissa kansliga personer
(se avsnitt Interaktioner). Detta sker troligast inom 4 timmar efter administrering av sildenafil. For att
minimera risken for att utveckla postural hypotension bor patienter vara stabila pa behandling med
alfa-receptorblockerare innan sildenafilbehandlingen pabdrjas. En dos pa 25 mg sildenafil bér 6vervagas vid
behandlingsstart (se avsnitt Dosering). Dessutom bér lakaren informera patienter om vad de ska géra om
symtom pa postural hypotension uppstar.

Effekt pad blédning

Studier med humana trombocyter visar 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 darfor ges till dessa
patienter forst efter noggrann risk/nytta bedémning.

Hjalpamnen
Laktos finns i VIAGRA-tablettens filmdragering. VIAGRA bdr inte ges till man med fdljande sallsynta arftliga
tillstand: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, det vill séga nast intill
"natriumfritt”.

Kvinnor
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VIAGRA ska inte anvandas av kvinnor.

Interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa sildenafil

In vitro studier

Metabolismen av sildenafil medieras huvudsakligen av cytokrom P450 (CYP), isoformerna 3A4 (huvudsaklig
vag) och 2C9 (mindre betydelsefull vag). Inhibitorer av dessa isoenzymer kan darfér reducera clearance for
sildenafil och inducerare av dessa isoenzymer kan 0ka clearance for sildenafil.

In vivo studier

Populationsfarmakokinetiska analyser av data fran kliniska studier tyder pa en minskning av sildenafils
clearance vid samtidig administrering av CYP3A4-hammare (sasom ketokonazol, erytromycin, cimetidin).
Trots att ingen 6kad incidens av biverkningar noterades hos dessa patienter, som fick CYP3A4-hammare
samtidigt som sildenafil, bor en startdos pa 25 mg 6vervagas.

HIV-proteashammaren ritonavir ar en stark hammare av P450. Samtidig administrering av ritonavir vid
steady state (500 mg tva ganger dagligen) med sildenafil (100 mg, engangsdos) resulterade for sildenafil i
en fyrfaldig dkning av CmaX (300%) och en elvafaldig 6kning av AUC (1 000%). Efter 24 timmar var

plasmanivderna for sildenafil fortfarande ca 200 ng/ml, jamfort med 5 ng/ml nar endast sildenafil
administrerats. Dessa data 6verensstammer med ritonavirs patagliga effekter pa flera P450 substrat.
Sildenafil har ingen paverkan pa ritonavirs farmakokinetik. Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat bor
sildenafil och ritonavir inte ges samtidigt (se avsnitt Varningar och férsiktighet) och under alla
omstandigheter bor maximaldosen av sildenafil inte éverstiga 25 mg inom 48 timmar.

Saquinavir ar en HIV-proteashammare som hammar CYP3A4. Samtidig administrering, vid steady state av
saquinavir (1 200 mg tre ganger dagligen) och sildenafil (100 mg, engangsdos) resulterade for sildenafil i
en 6kning av Cmax (140%) och AUC (210%). Sildenafil har ingen paverkan pa saquinavirs farmakokinetik (se

avsnitt Dosering). Starkare hammare av CYP3A4 sasom ketokonazol och itrakonazol kan forvantas ha storre
paverkan.

Nar en engangsdos pa 100 mg av sildenafil gavs med erytromycin, en mattlig CYP3A4 hammare, vid steady
state (500 mg tva ganger dagligen i 5 dagar) ékade AUC med 182 % for sildenafil. Hos friska frivilliga man

visades att azitromycin (500 mg dagligen i 3 dagar) inte hade nagon effekt pa AUC, Cmax, b ax

eliminationshastighet eller halveringstid fér sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande metaboliter.
Cimetidin (800 mg), en cytokrom P450-hammare och en ospecifik hammare av CYP3A4, orsakade en
okning i plasmakoncentrationerna for sildenafil om 56% nar det gavs samtidigt med sildenafil (50 mg) till
friska frivilliga.

Grapefruktjuice ar en svag hammare av CYP3A4-metabolismen i tarmvaggen och kan ge mattliga 6kningar i
plasmanivaerna av sildenafil.

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

Specifika interaktionsstudier utférdes inte pa alla Iakemedel, men populations-farmakokinetiska analyser
visade ingen effekt pa sildenafils farmakokinetik vid samtidig behandling med CYP2C9-hammare (sasom
tolbutamid, warfarin, fenytoin), CYP2D6-hammare (sasom selektiva serotoninaterupptagshammare,
tricykliska antidepressiva), tiazider och narbeslaktade diuretika, loop och kaliumsparande diuretika,
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ACE-hdmmare, kalciumantagonister, betareceptorblockerare eller medel som ar inducerade av
CYP450-metabolism (sdasom rifampicin, barbiturater). | en studie med friska frivilliga man resulterade
samtidig administrering av endotelinantagonisten bosentan (en inducerare av CYP3A4 [mattlig], CYP2C9
och majligen CYP2C19) vid steady state (125 mg tva ganger dagligen) och sildenafil vid steady state (80 mg
tre ganger dagligen) i en minskning med 62,6 % och 55,4 % av AUC respektive Cmax for sildenafil. Samtidig

administrering av starka CYP3A4-inducerare sasom rifampicin férvantas darfor orsaka stérre minskning av
plasmakoncentrationen for sildenafil.

Nicorandil &r en hybrid bestdende av en kaliumkanalaktiverare och nitrat. Pa grund av nitratkomponenten
har den potential att orsaka allvarlig interaktion med sildenafil.

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). Med toppvarden for plasmakoncentrationer pa cirka 1 uM efter rekommenderade doser, ar det
osannolikt att VIAGRA kommer att andra clearance av substraterna for dessa isoenzymer.

Det finns inga data betraffande interaktion mellan sildenafil och icke-selektiva fosfodiesterashammare
sasom teofyllin eller dipyrimadol.

In vivo studier

Sildenafil har visats forstarka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket dverensstammer med dess kanda
effekt pa kvaveoxid/cGMP (se avsnitt Farmakodynamik). Samtidigt intag av sildenafil och
kvaveoxiddonatorer eller nitrater i nagon form ar darfor kontraindicerad (se avsnitt Kontraindikationer).

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssankande effekt nar PDE5-hammare kombinerades
med riociguat. | kliniska studier har riociguat visats forstarka 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
Kontraindikationer).

Samtidig behandling med sildenafil till patienter som behandlas med en alfa-receptorblockerare kan leda till
att en del kansliga patienter upplever symtomgivande blodtryckssankning. Detta sker troligast inom 4
timmar efter administrering av sildenafil (se avsnitt Dosering och Varningar och forsiktighet). | tre specifika
interaktionsstudier administrerades alfa-receptorblockeraren doxazosin (4 mg och 8 mg) och sildenafil (25
mg, 50 mg och 100 mg) samtidigt till patienter med benign prostata-hyperplasi (BPH) stabila pa
doxazosinbehandling. | dessa studiepopulationer observerades ytterligare sankning av blodtrycket. |
genomsnitt sjonk blodtrycket i liggande ytterligare 7/7 mmHg, 9/5 mmHg respektive 8/4 mmHg och i
stdende sjonk blodtrycket ytterligare 6/6 mmHg, 11/4 mmHg respektive 4/5 mmHg. Nar sildenafil och
doxazosin administrerades samtidigt till patienter stabila pd doxazosinbehandling rapporterades att ett fatal
patienter upplevde symtomatisk postural hypotension. Dessa rapporter inkluderade yrsel och
svimningskansla, men inte synkope.

Inga signifikanta interaktioner pavisades nar sildenafil (50 mg) administrerades tillsammans med
tolbutamid (250 mg) eller warfarin (40 mg), vilka bagge metaboliseras av CYP2C9.

Sildenafil (50 mg) potentierade inte den 6kning i blédningstid som orsakades av acetylsalicylsyra (150 mg).
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Sildenafil (50 mg) potentierade inte den hypotensiva effekten av alkohol hos friska frivilliga med maximal
alkoholniva pa, i medeltal, 80 mg/dl.

Vid en sammanslagning av foljande klasser av antihypertensiva lakemedel: diuretika,
betareceptorblockerare, ACE-hdmmare, angiotensin Il antagonister, antihypertensiva lakemedel (
vasodilaterare och centralt verkande), adrenerga receptorblockerare, kalciumantagonister och
alfareceptorblockerare, visades ingen skillnad i biverkningsprofil hos patienter som tagit sildenafil jamfort
med placebobehandling. | en specifik interaktionsstudie dar sildenafil (100 mg) administrerades
tillsammans med amlodipin till hypertensiva patienter, var den genomsnittliga ytterligare sankningen av
systoliskt blodtryck i liggande 8 mmHg. Motsvarande ytterligare sankning av diastoliskt blodtryck i liggande
var 7 mmHg. Dessa additiva sankningar av blodtrycket var i samma storleksordning som nar endast
sildenafil administrerades till friska frivilliga forsdkspersoner (se avsnitt Farmakodynamik ).

Sildenafil (100 mg) paverkar inte farmakokinetiken vid steady state for HIV proteashammarna saquinavir
och ritonavir, som bada ar CYP3A4-substrat.

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

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

Graviditet

VIAGRA ska inte anvandas av kvinnor.
Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier pa gravida kvinnor.

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

Amning

Det finns inga adekvata och valkontrollerade studier pa ammande kvinnor.

Fertilitet

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

Trafik

VIAGRA har en liten inverkan pa férmagan att kéra bil och anvanda maskiner.

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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VIAGRAs sakerhetsprofil baseras pa 9 570 patienter i 74 dubbelblindade placebokontrollerade kliniska
studier. De vanligast rapporterade biverkningarna hos patienter som fatt sildenafil i kliniska studier var
huvudvark, rodnad, dyspepsi, nastappa, yrsel, illamaende, varmevallningar, synstérningar, cyanopsi och

dimsyn.

De biverkningar som intraffat under uppféljningen efter marknadsintroduktionen har samlats in och tacker
en uppskattad tidsperiod om mer &n 10 ar. Inte alla biverkningar har rapporterats till innehavaren av

godkannande for forsaljning och inkluderats i sakerhetsdatabasen, och darfér kan inte en palitlig frekvens
for dessa biverkningar faststallas.

Lista med biverkningar i tabellform

| nedanstaende tabell upptas alla medicinskt viktiga biverkningar som intraffat i kliniska studier i storre

incidens an placebo. Biverkningarna listas per organsystemklass och i frekvenserna mycket vanlig (=1/10),
vanlig (=1/100, <1/10), mindre vanlig (=1/1 000, <1/100), sallsynt (=1/10 000, <1/1 000). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Medicinskt viktiga biverkningar som rapporterats i stoérre incidens @n placebo i kontrollerade klinisk
a studier samt medicinskt viktiga biverkningar som rapporterats under uppfdljningen efter
marknadsintroduktionen.

Systemorgan-klass

Mycket vanlig

Vanlig

Mindre vanlig (= 1/1

Sallsynt

eremi,

forhojd uppfattning
av ljusstyrka, konjun
ktivit

(=1/10) (= 1/100, <1/10) 000, <1/100) (= 1/10 000, <1/1
000)
Infektioner och infes Rinit
tationer
Immunsystemet Overkanslighet
Centrala och perifera|Huvudvark Yrsel Somnolens, hypeste [Cerebrovaskular han
nervsystemet Si delse,
transitorisk ischemis
k attack,
kramper*,
aterkommande
kramper*, synkope
Ogon Férandringar i Stérningar i Icke-arteritisk framre
fargseendet**, tarflodet**, ischemisk
synstérningar, O6gonsmartor, fotofob|optikusinfarkt/ neuro
dimsyn i, fotopsi, okular hyp |pati (NAION)*,

retinalkarlsocklusion
*

retinal blddning,
aterosklerotisk retin
opati,

sjukdom i nathinnan,
glaukom,
synfaltsstérningar, di
plopi,

nedsatt synskarpa,

myopi,

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-27 00:38




Systemorgan-klass

Mycket vanlig
(=1/10)

Vanlig
(= 1/100, <1/10)

Mindre vanlig (= 1/1
000, <1/100)

Sallsynt
(= 1/10 000, <1/1
000)

astenopi,
glaskroppsgrumling,
sjukdom i
regnbagshinnan,
mydriasis,
haloeffekt,
dgonddem,
6gonsvullnad,
6gonsjukdom, konju
nktival hyperemi,
dgonirritation,
onormal kansla i
6gat,
o6gonlocksédem,
missfargning av

senhinnan

Oron och Svindel, tinnitus Dévhet

balansorgan

Hjartat Takykardi, Plétslig hjartdod *,

hjartklappning hjartinfarkt, ventriku

[ar arytmi *, férmaks
flimmer, instabil
angina pectoris

Blodkarl Rodnad, Hypertoni, hypotoni

varmevallning

Andningsvagar,
bréstkorg och media

Nastappa

Epistaxis,
tappta bihalor

Tranghetskansla i
halsen,

stinum nasédem,
torr ndsa

Magtarmkanalen lllamaende, dyspepsi|Gastroesofageal Oral hypestesi

refluxsjukdom,

krakning,

smarta i dvre delen

av buken,

muntorrhet
Hud och subkutan va Utslag Stevens Johnsons

vhad

syndrom (SJS)*, toxis
k epidermal nekrolys
(TEN)*

Muskuloskeletala

Myalgi, smarta i extr

systemet och emiteterna
bindvav
Njurar och urinvagar Hematuri

Reproduktionsorgan
och brostkortel
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Systemorgan-klass

Mycket vanlig
(=1/10)

Vanlig
(= 1/100, <1/10)

Mindre vanlig (= 1/1
000, <1/100)

Sallsynt
(= 1/10 000, <1/1
000)

Blédning i penis,
priapism¥*,
hematospermi,
férlangda erektioner

Allmanna symtom

och/eller symtom vid
administreringsstalle
t

Brostsmartor,
trotthet,
varmekansla

Lattretlighet

Undersdkningar

Okad hjartfrekvens

* Har endast rapporterats under uppféljningen efter marknadsintroduktionen
** Fdrandringar i fargseendet: kloropsi, kromatopsi, cyanopsi, erytropsi och xanthopsi
*xk Storningar i tarflédet: torra 6gon, tarflédessjukdom och okat tarflode

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det majligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

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

Vid 6verdosering ska sedvanliga understédjande atgarder vidtagas efter behov. Njurdialys férvantas inte
paskynda clearance, eftersom sildenafil &r plasmaproteinbundet i hog grad och inte utséndras i urinen.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Sildenafil ar en peroral behandling mot erektil dysfunktion. Vid naturliga férhallanden, dvs. sexuell
stimulering, aterupprattas nedsatt erektil funktion genom att 6ka blodflédet till penis.

Den fysiologiska mekanismen som svarar for erektionen av penis involverar frisattning av kvaveoxid (NO) i
corpus cavernosum vid sexuell stimulering. Kvaveoxiden aktiverar sedan enzymet guanylatcyklas, vilket
leder till 6kade nivaer av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP), som ger upphov till relaxering av glatt

muskulatur i corpus cavernosum och méjliggér infléde av blod.

Sildenafil ar en potent och selektiv hammare av cGMP-specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDE5) i corpus
cavernosum, dar det svarar for nedbrytningen av cGMP. Sildenafil har ett perifert verkningsstalle vid
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erektion. Sildenafil har ingen direkt relaxerande effekt pa isolerad human corpus cavernosum men okar
kraftigt den relaxerande effekten av kvaveoxid pa denna vavnad. Nar NO/cGMP vagen ar aktiverad, vilket
intraffar vid sexuell stimulering, leder hamning av PDE5 med sildenafil till 6kade nivaer av cGMP i corpus
cavernosum. Darfor kravs sexuell stimulering for att sildenafil ska ge sina avsedda férdelaktiga
farmakologiska effekter.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har visat att sildenafil ar selektivt for PDE5, som ar involverat i erektionsprocessen. Dess
effekt &r mer potent pa PDE5 an pa andra kanda fosfodiesteraser. Selektiviteten ar 10 ganger hogre an for
PDE6 som ar involverad i ljusdverledningen i retina. Vid hogsta rekommenderade dos ar selektiviteten 80
ganger hogre an for PDE1, och mer &n 700 ganger hégre an fér PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 och 11. Framfor allt
har sildenafil 4 000 ganger hogre selektivitet for PDE5 &n for PDE3, den cAMP-specifika fosfodiesteras-
isoformen som ar involverad i kontrollen av hjartkontraktilitet.

Klinisk effekt och sakerhet

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

Sildenafil orsakar milda och évergdende sankningar av blodtrycket, vilket i de flesta fall inte ger nagon
klinisk effekt. Den genomsnittliga minskningen i systoliskt blodtryck i liggande efter en peroral dos pa 100
mg sildenafil var 8,4 mmHg. Motsvarande andring i diastoliskt blodtryck i liggande var 5,5 mmHg. Dessa
minskningar av blodtrycket ar forenliga med sildenafils vasodilaterande egenskaper och beror troligen pa
okade cGMP-nivaer i vaskular glatt muskulatur. Enstaka perorala doser av sildenafil upp till 100 mg gav
ingen klinisk effekt pa elektrokardiogram (EKG) hos friska frivilliga.

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

| en dubbelblind placebokontrollerad studie dar arbetsprov utférdes utvarderades 144 patienter med erektil
dysfunktion och kronisk stabil angina som regelbundet behandlades med antianginala lakemedel (uteslutet
nitrater). Resultatet visade ingen klinisk relevant skillnad mellan sildenafil och placebo i tid for att lindra
angina.

Vid test med Farnsworth-Munsell 100 hue test sags milda och dvergdende skillnader i fargseende
(blatt/gront) hos vissa individer en timme efter intag av en 100 mg dos. Inga effekter visades tva timmar
efter dosintag. Mekanismen fér denna andring i fargseende ar sannolikt en inhibering av PDE6, som ar
inblandad i ljusdverledningen i retina. Sildenafil har ingen effekt pa synskarpa eller kontrastkanslighet. | en
mindre placebokontrollerad studie med patienter som hade dokumenterad tidig aldersrelaterad
makuladegeneration (n=9), visade sildenafil (engadngsdos, 100 mg) inga signifikanta férandringar i syntest
som gjordes (synskarpa, Amslerkort, fargdiskriminering med trafikljussimulator, Humphrey perimeter och
fotostress).
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Ingen effekt sdgs pa motilitet eller morfologi hos spermier efter en peroral engangsdos pa 100 mg sildenafil
hos friska frivilliga (se avsnitt Graviditet).

Ytterligare information om kliniska studier

| kliniska studier gavs sildenafil till mer &n 8 000 patienter i dldersintervallet 19-87 ar. Féljande
patientgrupper var representerade: aldre (19,9%), patienter med hypertension (30,9%), diabetes mellitus
(20,3%), ischemisk hjartsjukdom (5,8%), hyperlipidemi (19,8%), ryggmargsskador (0,6%), depression
(5,2%), transuretral resektion av prostata (3,7%), radikal prostatektomi (3,3%). Féljande grupper var
exkluderade eller var representerade i mindre omfattning i kliniska studier: patienter som genomgatt
backenkirurgi eller stralbehandling, patienter med svar njur- eller leverinsufficiens samt patienter med vissa
kardiovaskulara tillstdnd (se avsnitt Kontraindikationer).

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

Baserat pa alla studier var andelen patienter som rapporterade foérbattring av sildenafil féljande: psykogen
erektil dysfunktion (84%), blandad erektil dysfunktion (77%), organisk erektil dysfunktion (68%), aldre
(67%), diabetes mellitus (59%), ischemisk hjartsjukdom (69%), hégt blodtryck (68%), TURP - transuretal
prostataresektion (61%), radikal prostatektomi (43%), ryggmargsskada (83%), depression (75%). |
langtidsstudier bibehdlls effekten och inga ytterligare sakerhetsproblem pavisades.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for VIAGRA for alla
grupper av den pedriatiska populationen for behandling av erektil dysfunktion. (Se avsnitt Dosering for
information om pedriatriskt bruk).

Farmakokinetik

Absorption

Sildenafil absorberas snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnas mellan 30 och 120 minuter (median
60 minuter) efter peroral dosering fastande. Den genomsnittliga absoluta biotillgangligheten ar 41% (range
25-63%). Efter peroral dosering av sildenafil dkar AUC och Cmax proportionerligt med dosen inom

rekommenderat dosintervall (25-100 mg).

Nar sildenafil tas tillsammans med maltid, minskas absorptionen med en genomsnittlig fordréjning av T ax

med 60 minuter och en genomsnittlig minskning av Cmax pa 29%.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state (Vd) for sildenafil ar 105 |, vilket tyder pa

distribution ut i vavnaderna. Efter en per oral engangsdos pa 100 mg blir den maximala totala
plasmakoncentrationen av sildenafil i genomsnitt ungefar 440 ng/ml (CV 40%). Eftersom sildenafil (och dess
huvudsakliga cirkulerande N-desmetyl-metabolit) ar plasmaproteinbundna till 96% blir den maximala
plasmakoncentrationen av fritt sildenafil i genomsnitt 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindningen ar oberoende av
totala lakemedelskoncentrationen.

Hos friska frivilliga som fatt sildenafil (100 mg i engangsdos) pavisades mindre an 0,0002% (medelvarde
188 ng) av given dos i ejakulat som erhallits 90 minuter efter dosering.
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Biotransformation

Sildenafil elimineras till 6vervagande del av de hepatiska mikrosomala isoenzymerna CYP3A4 (huvudsaklig
vag) samt CYP2C9 (mindre viktig vag). Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten harrér fran
N-desmetylering av sildenafil. Denna metabolit har en selektivitetsprofil for fosfodiesteras som den for
sildenafil och en in vitro aktivitet fér PDE5 pa cirka 50% av modersubstansen. Plasmakoncentrationerna for
denna metabolit ar cirka 40 % av dem som observerats for sildenafil. N-desmetyl-metaboliten
metaboliseras vidare, med en terminal halveringstid pa cirka 4 timmar.

Eliminering
Clearance for sildenafil ar 41 I/timme vilket medfor en terminal halveringstid pa 3-5 timmar. Efter antingen
peroral eller intravends administrering, utsdndras 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 &ldre) 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% pa grund av aldersrelaterad skillnad i plasma-proteinbindning.

Njurfunktionsnedséttning
Hos friska frivilliga med mild till mattlig njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance = 30-80 ml/min), var
farmakokinetiken vid en enstaka peroral 50 mg dos inte férandrad. Medelvardet for AUC och Crnax for

N-desmetylmetaboliten 6kade upp till 126% respektive upp till 73%, jamfort med aldersmatchade friska
frivilliga utan njurfunktionsnedsattning. Pa grund av stora variationer mellan férsokspersonerna var dessa
skillnader dock inte statistiskt signifikanta. Hos friska frivilliga med kraftig njurfunktionsnedsattning (
kreatininclearance < 30 ml/min), var clearance av sildenafil minskad, vilket medférde héjningar i AUC
(100%) och CmaX (88%) jamfort med aldersmatchade friska frivilliga utan njurfunktionsnedsattning.

Dessutom 6kade AUC (200%) och Crrax (719%) signifikant for N-desmetylmetaboliten

Leverfunktionsnedsattning
Hos friska frivilliga med mild till mattlig levercirros (Child-Pugh A och B), var clearance for sildenafil minskat,
vilket medférde héjningar i AUC (84%) och Cmax (47%) jamfort med aldersmatchade frivilliga utan

leverfunktionsnedsattning. Sildenafils farmakokinetik har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet, och
reproduktions- eller utvecklingseffekter visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje filmdragerad tablett innehaller sildenafilcitrat motsvarande 25, 50 och 100 mg sildenafil.
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Hjdlpdmne med kand effekt:
VIAGRA 25 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 0,9 mg laktos (som monohydrat)

VIAGRA 50 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 1,7 mg laktos (som monohydrat)

VIAGRA 100 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 3,5 mg laktos (som monohydrat)

Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarna:

Mikrokristallin cellulosa
Kalciumfosfat (anhydrat)
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Laktosmonohydrat

Triacetin

Indigokarmin aluminiumlack (E132)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

5ar

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

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen
Filmdragerad tablett (tablett).

VIAGRA 25 mg filmdragerade tabletter

BI3, rundade, rombformade filmdragerade tabletter, markta "PFIZER" pa ena sidan och "VGR 25" pa den
andra.

VIAGRA 50 mg filmdragerade tabletter

BI3, rundade, rombformade filmdragerade tabletter, markta "PFIZER" pa ena sidan och "VGR 50" pa den
andra.
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VIAGRA 100 mg filmdragerade tabletter
BI3, rundade, rombformade filmdragerade tabletter, markta "PFIZER" pd ena sidan och "VGR 100" pa den
andra.

Forpackningsinformation

Filmdragerad tablett 25 mg BI3, rundade, rombformade filmdragerade tabletter, markta "PFIZER" pa ena
sidan och "VGR 25" pa den andra.

12 styck blister (fri prissattning), EF

4 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 50 mg B3, rundade, rombformade filmdragerade tabletter, markta "PFIZER" pa ena
sidan och "VGR 50" pa den andra.

4 styck blister (fri prissattning), EF

12 styck blister (fri prissattning), EF

Filmdragerad tablett 100 mg BIa, rundade, rombformade filmdragerade tabletter, markta "PFIZER" pa ena
sidan och "VGR 100" pa den andra.

4 styck blister (fri prissattning), EF

12 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Filmdragerad tablett 25 mg

Filmdragerad tablett 50 mg

Filmdragerad tablett 100 mg
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