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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 25 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 25 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

25 mg tabletterne er bla filmovertrukne, afrundet diamantformede tabletter, market “PFIZER” péa den
ene side og "VGR 25” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

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

For at VIAGRA kan vere effektiv, er seksuel stimulation nedvendig.

VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Oral anvendelse.

Anvendelse hos voksne

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. Pa basis af
effekt og tolerance kan dosis ages til 100 mg eller saenkes til 25 mg. Den anbefalede maksimale dosis
er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang i degnet. Hvis VIAGRA indtages
sammen med fode, kan virkningens indtreden forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold
(se afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber - Absorption).

Anvendelse hos xldre

Da sildenafil clearance er reduceret hos &ldre patienter (se afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber),
ber en initialdosis pa 25 mg anvendes. Vurderet ud fra effekt og tolerance kan dosis eges til 50 mg og
100 mg.

Anvendelse hos patienter med nyreinsufficiens

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

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



Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion

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

Anvendelse hos bern
VIAGRA er ikke beregnet til personer under 18 ar.
Anvendelse hos patienter, som fir anden medicin

Med undtagelse af ritonavir, som ikke ber gives samtidig med sildenafil (se afsnit 4.4 Serlige
advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen) ber en startdosis pa 25 mg overvejes til patienter i
samtidig behandling med andre CYP3A4 hemmere (se afsnit 4.5 Interaktion med andre legemidler og
andre former for interaktion).

4.3 Kontraindikationer

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

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

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

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

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

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

Viagra forsterker nitraters hypotensive effekt (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).

Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret alvorlige
kardiovaskulere handelser, inklusiv myokardieinfarkt, angina pectoris intermediart syndrom,
pludselig hjerteded, ventrikuler arytmi, cerebrovaskuler bledning, forbigdende iskaemisk anfald,
hypertension og hypotension. Hovedparten af disse patienter havde allerede eksisterende



kardiovaskulere risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter
samleje. Fa haendelser er rapporteret som opstaet kort tid efter brugen af VIAGRA uden seksuel
aktivitet. Det er ikke muligt at fastsla om disse haendelser er relateret direkte til disse faktorer eller
andre faktorer.

Sildenafil ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der far alfa-blokkere, da samtidig
administration kan hos nogle patienter fore til symptomatisk hypotension (se afsnit 4.5). Sildenafil
(>25 mg) ber tages mindst 4 timer for eller efter indtagelse af alfa-blokker.

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

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

Samtidig indgift af sildenafil og ritonavir anbefales ikke (se afsnit 4.5 Interaktion med andre
leegemidler og andre former for interaktion).

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

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre przeparater pa sildenafil.

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

In vivo undersegelser:

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

Samtidig indgift med HIV proteaseheemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450 heemmer, ved
steady state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils
Chax P2 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC pd 1.000% (11 gange). Efter 24 timer
er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nér sildenafil bliver
givet alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt udvalg af P450
substrater. Sildenafil har ingen virkning pa ritonavirs farmakokinetik. Baseret pa resultaterne af disse
farmakokinetiske undersagelser anbefales samtidig indgift af sildenafil og ritonavir ikke (se afsnit 4.4
Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen) og den samlede dosis for sildenafil ber
under ingen omstandigheder overstige 25 mg inden for 48 timer.

Samtidig indgift med HIV proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4 hemmer, ved steady state
(1200 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils Cy,,x pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pé 210%. Sildenafil har ingen virkning pa saquinavirs
farmakokinetik (se afsnit 4.2 Dosering og indgivelsesméde). Steerkere CYP3A4 haemmere, som
ketokonazol og itraconazol, forventes at have storre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en specifik CYP3A4
hammer, i steady state (500 mg 2 gange daglig i 5 dage) sas en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsegspersoner var der for azithromycin (500



mg daglig i 3 dage) ingen tegn pa eendringer af AUC, Cpax, tmax, €liminationshastighedskonstanten
eller efterfelgende halveringstid for sildenafil eller dets vaesentligste cirkulerende metabolit. Hos raske
frivillige forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en cytokrom P450 heemmer og ikke specifik
CYP3A4 hammer en 56% stigning i plasmakoncentrationer af sildenafil ved indgift ssmmen med
sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice, som er en svag CYP3A4 hemmer af tarmvaggens metabolisme, kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil.

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

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

Virkninger af sildenafil pa andre praeparater

In vitro underseogelser:

Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450 isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICsp > 150 mikroM). Med sildenafil maksimal-plasmakoncentrationer pa ca. 1 mikroM efter
anbefalede doser, er det usandsynligt, at VIAGRA vil andre clearance af substrater af disse
isoenzymer.

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

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

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

Sildenafil (50 mg) forsterker ikke den hypotensive effekt af alkohol hos raske frivillige
forsegspersoner med gennemsnitlig C,,,x af alkohol i blodet p4 80 mg/dl.

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

Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos nogle
patienter fore til symptomatisk hypotension, is@r ved heje doser af sildenafil (>25 mg). Det er mest
sandsynligt, at dette indtraeder indenfor 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (forsigtighedsregler,
se afsnit 4.4).

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



I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se afsnit 5.1,
farmakodynamiske egenskaber) er det vist, at sildenafil forsteerker den hypotensive effekt af nitrater.
Indgift sammen med nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor
kontraindiceret (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).

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

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

4.7  Virkninger péa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Folgende bivirkninger (med incidens >1%) er rapporteret hos patienter behandlet med anbefalede
doser i kliniske undersagelser:

Kardiovaskulaere: Hovedpine (12,8%), redmen/hedeture (10,4%), svimmelhed (1,2%).
Gastrointestinale: Dyspepsi (4,6%).

Respiratoriske: Nasal tilstopning (1,1%).

Seerlige sanser: Synsforstyrrelser (1,9%); milde og forbigadende, overvejende farvesyn, men ogsa eget
modtagelighed for lys eller slaret syn).

I undersogelser med fast dosis var dyspepsi (12%) og e&ndret syn (11%) hyppigere ved 100 mg end
ved lavere doser.

Herudover er der rapporteret muskelsmerter, nar sildenafil gives hyppigere end anbefalet.
Bivirkningerne er milde til moderate, og incidensen og sveerhedsgraden gges med dosis.

Efter markedsfoering er folgende bivirkninger rapporteret:

Kroppen som helhed: Overfolsomhedsreaktioner (inklusiv hududslet).

Kardiovaskulaere: Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret
alvorlige kardiovaskulare haendelser, inklusiv myokardieinfarkt, angina pectoris intermedizert
syndrom, pludselig hjerteded, ventrikulaer arytmi, cerebrovaskular blgdning, forbigdende iskaemisk
anfald, hypertension, hypotension, synkope, takykardi og hjertebanken.

I sjeeldne tilfeelde er der modtaget rapporter om hypotensive bivirkninger efter brug af sildenafil i
kombination med alfa-blokkere.

Gastrointestinale: Opkastning.

Urogenitalt: Forlenget erektion og/eller priapisme.

Seerlige sanser: Qjenlidelser: Gjensmerter og rede gjne/blodspraengte gjne.

4.9 Overdosering

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

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



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

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

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

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

In vitro undersggelser har vist, at sildenafil er selektiv for PDES5, som er involveret i
erektionsprocessen. Dets effekt er mere potent for PDES end for andre kendte fosfodiesteraser.
Selektiviteten er 10 gange hejere end for PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Ved den
maksimale anbefalede dosis er der en over 80-gange steorre selektivitet over for PDE1 og mere end
700-gange over for PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Iser har sildenafil mere end 4.000 gange storre
selektivitet for PDES end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i
kontrollen af hjertets kontraktilitet.

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

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

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

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



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

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

Yderligere oplysninger om kliniske undersogelser

I kliniske undersagelser blev sildenafil givet til mere end 3.000 patienter mellem 19 og 87 ar.
Folgende patientgrupper var reprasenteret: Eldre (21%), patienter med hypertension (24%), diabetes
mellitus (16%), iskemisk hjertesygdom og andre kardiovaskulaere sygdomme (14%), hyperlipidemi
(14%), rygmarvsskade (6%), depression (5%), transuretral resektion af prostata (TURP) (5%), radikal
prostatektomi (4%). Felgende grupper var ikke tilstraekkeligt repraesenteret eller var ekskluderet fra
kliniske undersogelser: Patienter med bakkenindgreb, patienter i behandling med radioterapi, patienter
med alvorlig nyre- eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se afsnit 4.3
Kontraindikationer).

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

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

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

Ved indgift af sildenafil sammen med fode reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse 1ty pa 60 minutter og en gennemsnitlig seenkning af C,,, pd 29%.

Distribution

Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen (V) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pé
fordeling i veevet. Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ca. 440 ng/ml (CV 40%). Da 96% af sildenafil (og dets vasentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit) er bundet til plasmaproteiner, resulterer dette i den
gennemsnitlige frie plasmakoncentration af sildenafil pé ca. 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindingen er
uathangig af de totale stofkoncentrationer.

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



Metabolisme

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

Udskillelse

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

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Zldre

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

Nyreinsufficiens

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

Leverinsufficiens

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

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

De praekliniske data viser ingen sarlig fare for mennesker pé basis af traditionelle undersegelser af
sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og toksicitet i
forbindelse med reproduktion.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Tabletkerne: Cellulose, mikrokrystallinsk, calciumhydrogenfosfat (vandfrit), croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat.

Filmovertreek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactose, triacetin, indigotin carmine aluminium lake
(E132).



6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

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

6.5 Emballage (art og indhold)

Aclar/aluminium folie blisterplader i kartoner med 1, 4, 8 eller 12 tabletter. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse, handtering samt bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Storbritannien.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/001-004

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

14 september 1998

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 50 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

50 mg tabletterne er bl filmovertrukne, afrundet diamantformede tabletter, market “PFIZER” pa den
ene side og "VGR 50” pé den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

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

For at VIAGRA kan vere effektiv, er seksuel stimulation nedvendig.

VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Oral anvendelse.

Anvendelse hos voksne

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. Pa basis af
effekt og tolerance kan dosis ages til 100 mg eller saenkes til 25 mg. Den anbefalede maksimale dosis
er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang i degnet. Hvis VIAGRA indtages
sammen med fode, kan virkningens indtreden forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold
(se afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber- Absorption).

Anvendelse hos xldre

Da sildenafil clearance er reduceret hos &ldre patienter (se afsnit 5.2, Farmakokinetiske egenskaber),
ber en initialdosis pa 25 mg anvendes. Vurderet ud fra effekt og tolerance kan dosis @ges til 50 mg og
100 mg.

Anvendelse hos patienter med nyreinsufficiens

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

Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens

(kreatininclearance <30 ml/min.) kan en 25 mg dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance
kan dosis gges til 50 mg og 100 mg.
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Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion

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

Anvendelse hos bern
VIAGRA er ikke beregnet til personer under 18 ar.
Anvendelse hos patienter, som fir anden medicin

Med undtagelse af ritonavir, som ikke ber gives samtidig med sildenafil (se afsnit 4.4 Serlige
advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen) ber en startdosis pa 25 mg overvejes til patienter i
samtidig behandling med andre CYP3A4 hemmere (se afsnit 4.5 Interaktion med andre legemidler og
andre former for interaktion).

4.3 Kontraindikationer

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

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

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

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

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

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

Viagra forsterker nitraters hypotensive effekt (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).
Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret alvorlige
kardiovaskulere handelser, inklusiv myokardieinfarkt, angina pectoris intermediart syndrom,

pludselig hjerteded, ventrikuler arytmi, cerebrovaskuler bledning, forbigdende iskaemisk anfald,
hypertension og hypotension. Hovedparten af disse patienter havde allerede eksisterende
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kardiovaskulere risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter
samleje. Fa haendelser er rapporteret som opstaet kort tid efter brugen af VIAGRA uden seksuel
aktivitet. Det er ikke muligt at fastsla om disse haendelser er relateret direkte til disse faktorer eller
andre faktorer.

Sildenafil ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der far alfa-blokkere, da samtidig
administration kan hos nogle patienter fore til symptomatisk hypotension (se afsnit 4.5). Sildenafil
(>25 mg) ber tages mindst 4 timer for eller efter indtagelse af alfa-blokker.

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

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

Samtidig indgift af sildenafil og ritonavir anbefales ikke (se afsnit 4.5 Interaktion med andre
leegemidler og andre former for interaktion).

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

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre przeparater pa sildenafil.

In vitro underseogelser:
Sildenafils metabolisme finder overvejende sted viacytokrom P450 (CYP) isoformer 3A4 (primer vej)
og 2C9 (sekunder vej). Derfor kan haemmere af disse isoenzymer nedsatte clearance af sildenafil.

In vivo undersegelser:

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

Samtidig indgift med HIV proteaseheemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450 hemmer, ved
steady state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils
Chax P2 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC pd 1.000% (11 gange). Efter 24 timer
er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nér sildenafil bliver
givet alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt udvalg af P450
substrater. Sildenafil har ingen virkning pa ritonavirs farmakokinetik. Baseret pa resultaterne af disse
farmakokinetiske undersagelser anbefales samtidig indgift af sildenafil og ritonavir ikke (se afsnit 4.4
Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen) og den samlede dosis for sildenafil ber
under ingen omstandigheder overstige 25 mg inden for 48 timer.

Samtidig indgift med HIV proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4 hemmer, ved steady state
(1200 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils Cy,,x pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pé 210%. Sildenafil har ingen virkning pa saquinavirs
farmakokinetik (se afsnit 4.2 Dosering og indgivelsesméde). Steerkere CYP3A4 haemmere, som
ketokonazol og itraconazol, forventes at have storre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en specifik CYP3A4

hammer, i steady state (500 mg 2 gange daglig i 5 dage) sas en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsegspersoner var der for azithromycin (500
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mg daglig i 3 dage) ingen tegn pa eendringer af AUC, Cpax, tmax, €liminationshastighedskonstanten
eller efterfelgende halveringstid for sildenafil eller dets vaesentligste cirkulerende metabolit. Hos raske
frivillige forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en cytokrom P450 heemmer og ikke specifik
CYP3A4 hammer en 56% stigning i plasmakoncentrationer af sildenafil ved indgift ssmmen med
sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice, som er en svag CYP3A4 hemmer af tarmvaggens metabolisme, kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil.

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

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

Virkninger af sildenafil pa andre praeparater

In vitro underseogelser:

Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450 isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICsp > 150 mikroM). Med sildenafil maksimal-plasmakoncentrationer pé ca. 1 mikroM efter
anbefalede doser, er det usandsynligt, at VIAGRA vil andre clearance af substrater af disse
isoenzymer.

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

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

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

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

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

Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos nogle
patienter fore til symptomatisk hypotension, is@r ved heje doser af sildenafil (>25 mg). Det er mest
sandsynligt, at dette indtraeder indenfor 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (forsigtighedsregler,
se afsnit 4.4).

Sildenafil (100 mg) pavirker ikke steady state farmakokinetikken af HIV proteasehammerne
saquinavir og rinatovir, som begge er CYP3A4 substrater.
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I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se afsnit 5.1,
farmakodynamiske egenskaber) er det vist, at sildenafil forsteerker den hypotensive effekt af nitrater.
Indgift sammen med nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor
kontraindiceret (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).

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

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

4.7  Virkninger péa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Folgende bivirkninger (med incidens > 1%) er rapporteret hos patienter behandlet med anbefalede
doser i kliniske undersagelser:

Kardiovaskulaere: Hovedpine (12,8%), redmen/hedeture (10,4%), svimmelhed (1,2%).
Gastrointestinale: Dyspepsi (4,6%).

Respiratoriske: Nasal tilstopning (1,1%).

Seerlige sanser: Synsforstyrrelser (1,9%); milde og forbigadende, overvejende farvesyn, men ogsa eget
modtagelighed for lys eller slaret syn).

I undersogelser med fast dosis var dyspepsi (12%) og e&ndret syn (11%) hyppigere ved 100 mg end
ved lavere doser.

Herudover er der rapporteret muskelsmerter, nar sildenafil gives hyppigere end anbefalet.
Bivirkningerne er milde til moderate, og incidensen og sveerhedsgraden gges med dosis.

Efter markedsfoering er folgende bivirkninger rapporteret:

Kroppen som helhed: Overfolsomhedsreaktioner (inklusiv hududslet).

Kardiovaskulaere: Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret
alvorlige kardiovaskulare haendelser, inklusiv myokardieinfarkt, angina pectoris intermedizert
syndrom, pludselig hjerteded, ventrikulaer arytmi, cerebrovaskuler blgdning, forbigdende iskaemisk
anfald, hypertension, hypotension, synkope, takykardi og hjertebanken.

I sjeeldne tilfeelde er der modtaget rapporter om hypotensive bivirkninger efter brug af sildenafil i
kombination med alfa-blokkere.

Gastrointestinale: Opkastning.

Urogenitalt: Forlenget erektion og/eller priapisme.

Seerlige sanser: Qjenlidelser: Gjensmerter og rede gjne/blodspraengte gjne.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisundersagelser med frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne
de samme, som ses efter lavere doser, men incidensrater og sverhedsgrader er forhgjede. Doser pa
200 mg giver ikke agget effekt, men incidensen af bivirkninger (hovedpine, flushing, svimmelhed,

dyspepsi, tilstopning af nasen, synsforstyrrelser) ages.

I tilfelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at gge clearance, da sildenafil er meget bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles i urinen.
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5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Stoffer anvendt ved erektil dysfunktion. ATC kode GO4B E03

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

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

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

In vitro undersggelser har vist, at sildenafil er selektiv for PDES5, som er involveret i
erektionsprocessen. Dets effekt er mere potent for PDES end for andre kendte fosfodiesteraser.
Selektiviteten er 10 gange hejere end for PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Ved den
maksimale anbefalede dosis er der en over 80-gange steorre selektivitet over for PDE1 og mere end
700-gange over for PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 og 11. Iser har sildenafil mere end 4.000 gange storre
selektivitet for PDES end for PDE3, den cAMP-specifikke fosfodiesteraseisoform, som er involveret i
kontrollen af hjertets kontraktilitet.

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

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

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

I en dobbelt-blind, placebo-kontrolleret motions stress undersggelse, hvori 144 patienter med erektil
dysfunktion og stabil angina tog deres saedvanlige medicin mod angina pectoris (undtaget nitrater),
blev der ikke set klinisk relevante forskelle i tiden indtil angina blev en begraensende faktor for
sildenafil sammenlignet med placebo.
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Lette og forbigéende forskelle i evnen til at skelne farver (bld/gron) er set hos nogle individer ved
hjelp af Farnsworth-Munsell 100 nuance test 1 time efter en dosis pa 100 mg dog uden synlig effekt 2
timer efter indtagelse. Den postulerede mekanisme bag denne forandring i farveskelnen skyldes en
hamning af PDE6, som er involveret i lysoverforelsen i retina. Sildenafil har ingen effekt pa skarpsyn
eller kontrastfalsomhed. I en mindre, placebo-kontrolleret undersegelse hos patienter med
dokumenteret tidlig aldersrelateret makules degenerering (n=9) viste sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ingen signifikante endringer i udferte visuelle test (visuel skarphed, Amsler-kort, farvesskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

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

Yderligere oplysninger om kliniske undersogelser

I kliniske undersagelser blev sildenafil givet til mere end 3.000 patienter mellem 19 og 87 ar.
Folgende patientgrupper var reprasenteret: Eldre (21%), patienter med hypertension (24%), diabetes
mellitus (16%), iskemisk hjertesygdom og andre kardiovaskulaere sygdomme (14%), hyperlipidemi
(14%), rygmarvsskade (6%), depression (5%), transuretral resektion af prostata (TURP) (5%), radikal
prostatektomi (4%). Felgende grupper var ikke tilstraekkeligt repraesenteret eller var ekskluderet fra
kliniske undersogelser: Patienter med bakkenindgreb, patienter i behandling med radioterapi, patienter
med alvorlig nyre- eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se afsnit 4.3
Kontraindikationer).

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

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

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

Ved indgift af sildenafil sammen med fode reduceres absorptionshastigheden med en gennemsnitlig
forsinkelse 1ty pa 60 minutter og en gennemsnitlig seenkning af C,,, pd 29%.

Distribution

Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen (V) for sildenafil er 105 1, hvilket tyder pé
fordeling i veevet. Efter en enkelt oral dosis pa 100 mg er den gennemsnitlige maksimale totale
plasmakoncentration af sildenafil ca. 440 ng/ml (CV 40%). Da 96% af sildenafil (og dets vasentligste
cirkulerende N-desmethylmetabolit) er bundet til plasmaproteiner, resulterer dette i den
gennemsnitlige frie plasmakoncentration af sildenafil pé ca. 18 ng/ml (38 nM). Proteinbindingen er
uathangig af de totale stofkoncentrationer.

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

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

Udskillelse

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

Farmakokinetik hos serlige patientgrupper

Zldre

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

Nyreinsufficiens

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

Leverinsufficiens

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

5.3  Prakliniske sikkerhedsdata

De praekliniske data viser ingen sarlig fare for mennesker pé basis af traditionelle undersegelser af

sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og toksicitet i
forbindelse med reproduktion.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjzlpestoffer

Tabletkerne: Cellulose, mikrokrystallinsk, calciumhydrogenfosfat (vandfrit), croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat.

Filmovertreek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactose, triacetin, indigotin carmine aluminium lake
(E132).
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6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
5 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

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

6.5 Emballage (art og indhold)

Aclar/aluminium folie blisterplader i kartoner med 1, 4, 8 eller 12 tabletter. Ikke alle
pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse, hindtering samt bortskaffelse

Ingen sarlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Storbritannien.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/005-008

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

14 september 1998

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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1. LAGEMIDLETS NAVN

VIAGRA 100 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver tablet indeholder 100 mg sildenafil som citrat.

Hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

100 mg tabletterne er bl filmovertrukne, afrundet diamantformede tabletter, market “PFIZER” pa
den ene side og ”VGR 100” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

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

For at VIAGRA kan vere effektiv, er seksuel stimulation nedvendig.

VIAGRA er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

4.2 Dosering og indgivelsesmade

Oral anvendelse.

Anvendelse hos voksne

Den anbefalede dosis er 50 mg, som tages efter behov cirka 1 time for seksuel aktivitet. Pa basis af
effekt og tolerance kan dosis ages til 100 mg eller saenkes til 25 mg. Den anbefalede maksimale dosis
er 100 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er 1 gang i degnet. Hvis VIAGRA indtages
sammen med fode, kan virkningens indtreden forsinkes i forhold til indtagelse under fastende forhold
(se afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber - Absorption).

Anvendelse hos xldre

Da sildenafil clearance er reduceret hos &ldre patienter (se afsnit 5.2 Farmakokinetiske egenskaber),
ber en initialdosis pa 25 mg anvendes. Vurderet ud fra effekt og tolerance kan dosis @ges til 50 mg og
100 mg.

Anvendelse hos patienter med nyreinsufficiens

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

Da sildenafil clearance er nedsat hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens

(kreatininclearance <30 ml/min.) kan en 25 mg dosis overvejes. Vurderet ud fra effekt og tolerance
kan dosis gges til 50 mg og 100 mg.
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Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion

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

Anvendelse hos bern
VIAGRA er ikke beregnet til personer under 18 ar.
Anvendelse hos patienter, som fir anden medicin

Med undtagelse af ritonavir, som ikke ber gives samtidig med sildenafil (se afsnit 4.4 Serlige
advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen) ber en startdosis pa 25 mg overvejes til patienter i
samtidig behandling med andre CYP3A4 hemmere (se afsnit 4.5 Interaktion med andre legemidler og
andre former for interaktion).

4.3 Kontraindikationer

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

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

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

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere t af hjelpestofferne.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrorende brugen

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

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

Viagra forsterker nitraters hypotensive effekt (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).
Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret alvorlige
kardiovaskulere handelser, inklusiv myokardieinfarkt, angina pectoris intermediart syndrom,

pludselig hjerteded, ventrikuler arytmi, cerebrovaskuler bledning, forbigdende iskaemisk anfald,
hypertension og hypotension. Hovedparten af disse patienter havde allerede eksisterende
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kardiovaskulere risikofaktorer. Mange handelser er rapporteret som opstaet under eller kort tid efter
samleje. Fa haendelser er rapporteret som opstaet kort tid efter brugen af VIAGRA uden seksuel
aktivitet. Det er ikke muligt at fastsla om disse haendelser er relateret direkte til disse faktorer eller
andre faktorer.

Sildenafil ber anvendes med forsigtighed hos patienter, der far alfa-blokkere, da samtidig
administration kan hos nogle patienter fore til symptomatisk hypotension (se afsnit 4.5). Sildenafil
(>25 mg) ber tages mindst 4 timer for eller efter indtagelse af alfa-blokker.

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

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

Samtidig indgift af sildenafil og ritonavir anbefales ikke (se afsnit 4.5 Interaktion med andre
leegemidler og andre former for interaktion).

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

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Virkninger af andre przeparater pa sildenafil.

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

In vivo undersegelser:

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

Samtidig indgift med HIV proteaseheemmeren, ritonavir, som er en meget potent P450 heemmer, ved
steady state (500 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis af sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils
Chax P2 300% (4 gange) og en stigning i sildenafils plasma AUC pd 1.000% (11 gange). Efter 24 timer
er sildenafils plasmaniveauer stadig ca. 200 ng/ml sammenlignet med ca. 5 ng/ml, nér sildenafil bliver
givet alene. Dette er i overensstemmelse med ritonavirs udtalte virkning pa et bredt udvalg af P450
substrater. Sildenafil har ingen virkning pa ritonavirs farmakokinetik. Baseret pa resultaterne af disse
farmakokinetiske undersagelser anbefales samtidig indgift af sildenafil og ritonavir ikke (se afsnit 4.4
Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrarende brugen) og den samlede dosis for sildenafil ber
under ingen omstandigheder overstige 25 mg inden for 48 timer.

Samtidig indgift med HIV proteaseheemmeren saquinavir, en CYP3A4 hemmer, ved steady state
(1200 mg 2 gange dagligt) og enkeltdosis sildenafil (100 mg) gav en stigning i sildenafils Cy,,x pa
140% og en stigning i sildenafils plasma AUC pé 210%. Sildenafil har ingen virkning pa saquinavirs
farmakokinetik (se afsnit 4.2 Dosering og indgivelsesméde). Steerkere CYP3A4 haemmere, som
ketokonazol og itraconazol, forventes at have storre effekt.

Ved indgift af en enkeltdosis sildenafil 100 mg sammen med erythromycin, en specifik CYP3A4

hammer, i steady state (500 mg 2 gange daglig i 5 dage) sas en 182% stigning i optagelsen af
sildenafil (AUC). Hos normale raske mandlige frivillige forsegspersoner var der for azithromycin (500
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mg daglig i 3 dage) ingen tegn pa eendringer af AUC, Cpax, tmax, €liminationshastighedskonstanten
eller efterfelgende halveringstid for sildenafil eller dets vaesentligste cirkulerende metabolit. Hos raske
frivillige forsegspersoner gav cimetidin (800 mg), en cytokrom P450 heemmer og ikke specifik
CYP3A4 hammer en 56% stigning i plasmakoncentrationer af sildenafil ved indgift ssmmen med
sildenafil (50 mg).

Grapefrugtjuice, som er en svag CYP3A4 hemmer af tarmvaggens metabolisme, kan give en mindre
stigning i plasmakoncentrationen af sildenafil.

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

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

Virkninger af sildenafil pa andre praeparater

In vitro underseogelser:

Sildenafil er en svag hemmer af cytokrom P450 isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(ICsp > 150 mikroM). Med sildenafil maksimal-plasmakoncentrationer pé ca. 1 mikroM efter
anbefalede doser, er det usandsynligt, at VIAGRA vil andre clearance af substrater af disse
isoenzymer.

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

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

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

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

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

Samtidig administration af sildenafil hos patienter, der er i alfa-blokker-behandling, kan hos nogle
patienter fore til symptomatisk hypotension, is@r ved heje doser af sildenafil (>25 mg). Det er mest
sandsynligt, at dette indtraeder indenfor 4 timer efter indtagelse af sildenafildosen (forsigtighedsregler,
se afsnit 4.4).

Sildenafil (100 mg) pavirker ikke steady state farmakokinetikken af HIV proteasehammerne
saquinavir og rinatovir, som begge er CYP3A4 substrater.
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I overensstemmelse med sildenafils kendte effekt pa nitrogenoxid/cGMP-vejen (se afsnit 5.1,
farmakodynamiske egenskaber) er det vist, at sildenafil forsteerker den hypotensive effekt af nitrater.
Indgift sammen med nitrogenoxiddonorer eller nitrater i en hvilken som helst form er derfor
kontraindiceret (se afsnit 4.3 Kontraindikationer).

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

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

4.7  Virkninger péa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Folgende bivirkninger (med incidens >1%) er rapporteret hos patienter behandlet med anbefalede
doser i kliniske undersagelser:

Kardiovaskulaere: Hovedpine (12,8%), redmen/hedeture (10,4%), svimmelhed (1,2%).
Gastrointestinale: Dyspepsi (4,6%).

Respiratoriske: Nasal tilstopning (1,1%).

Seerlige sanser: Synsforstyrrelser (1,9%); milde og forbigadende, overvejende farvesyn, men ogsa eget
modtagelighed for lys eller slaret syn).

I undersogelser med fast dosis var dyspepsi (12%) og e&ndret syn (11%) hyppigere ved 100 mg end
ved lavere doser.

Herudover er der rapporteret muskelsmerter, nar sildenafil gives hyppigere end anbefalet.
Bivirkningerne er milde til moderate, og incidensen og sverhedsgraden gges med dosis.
Efter markedsfering er folgende bivirkninger rapporteret:

Kroppen som helhed: Overfolsomhedsreaktioner (inklusiv hududslat).

Kardiovaskulaere: Efter markedsferingen er der i forbindelse med brugen af VIAGRA rapporteret
alvorlige kardiovaskuleere hendelser, inklusiv myokardieinfarkt, angina pectoris intermedizert
syndrom, pludselig hjerteded, ventrikulaer arytmi, cerebrovaskuler bladning, forbigdende iskaemisk
anfald, hypertension, hypotension, synkope, takykardi og hjertebanken.

I sjeeldne tilfeelde er der modtaget rapporter om hypotensive bivirkninger efter brug af sildenafil i
kombination med alfa-blokkere.

Gastrointestinale: Opkastning.

Urogenitalt: Forlenget erektion og/eller priapisme.

Szerlige sanser: Ojenlidelser: Jjensmerter og rede gjne/blodsprangte gjne.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisundersggelser med frivillige forsegspersoner med doser op til 800 mg er bivirkningerne
de samme, som ses efter lavere doser, men incidensrater og sveerhedsgrader er horhgjede. Doser pa
200 mg giver ikke gget effekt, men incidensen af bivirkninger (hovedpine, flushing, svimmelhed,

dyspepsi, tilstopning af n@sen, synsforstyrrelser) ages.

I tilfelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da sildenafil er meget bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles i urinen.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: Stoffer anvendt ved erektil dysfunktion. ATC kode GO4B E03

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

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

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

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

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

Sildenafil giverr let og forbigéende fald i blodtrykket, som i sterstedelen af tilfeeldene ikke kan
opfattes som klinisk relevant. Det gennemsnitlige maksimale fald i systolisk blodtryk i liggende
stilling efter 100 mg sildenafil oralt var 8,4 mmHg. Den tilsvarende forandring i diastolisk blodtryk i
liggende stilling var 5,5 mmHg. Disse blodtryksfald svarer til sildenafils vasodilatatoriske virkning,
sandsynligvis som felge af egede cGMP-niveauer i den glatte muskulatur i karrene. Enkelte orale
doser af sildenafil pa op til 100 mg bevirkede ingen klinisk relevant virkning p4 EKG hos raske
frivillige forsegspersoner.

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

I en dobbelt-blind, placebo-kontrolleret motions-stress-undersggelse, hvori 144 patienter med erektil
dysfunktion og stabil angina tog deres saedvanlige medicin mod angina pectoris (undtaget nitrater),
blev der ikke set klinisk relevante forskelle i tiden indtil angina blev en begransende faktor for
sildenafil sammenlignet med placebo.
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Lette og forbigaende forskelle i evnen til at skelne farver (bla/gren) er set hos nogle individer ved
hjelp af Farnsworth-Munsell 100 nuance test 1 time efter en dosis pa 100 mg dog uden synlig effekt 2
timer efter indtagelse. Den postulerede mekanisme bag denne forandring i farveskelnen skyldes en
haemning af PDE6, som er involveret i lysoverferelsen i retina. Sildenafil har ingen effekt pa skarpsyn
eller kontrastfalsomhed. I en mindre, placebo-kontrolleret undersegelse hos patienter med
dokumenteret tidlig aldersrelateret makules degenerering (n=9) viste sildenafil (100 mg enkeltdosis)
ingen signifikante @ndringer i udferte visuelle test (visuel skarphed, Amsler-kort, farvesskelnen ved
simuleret trafiklys, Humphrey perimeter og fotostress).

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

Yderligere oplysninger om kliniske undersogelser

I kliniske underseggelser blev sildenafil givet til mere end 3.000 patienter mellem 19 og 87 ér.
Folgende patientgrupper var reprasenteret: Eldre (21%), patienter med hypertension (24%), diabetes
mellitus (16%), iskeemisk hjertesygdom og andre kardiovaskulere sygdomme (14%), hyperlipideemi
(14%), rygmarvsskade (6%), depression (5%), transuretral resektion af prostata (TURP) (5%), radikal
prostatektomi (4%). Felgende grupper var ikke tilstraekkeligt repraesenteret eller var ekskluderet fra
kliniske undersegelser: patienter med baekkenindgreb, patienter i behandling med radioterapi, patienter
med alvorlig nyre- eller leverinsufficiens og patienter med visse hjerte-karsygdomme (se afsnit 4.3
Kontraindikationer).

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

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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

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

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

Distribution

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

Metabolisme

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

Udskillelse

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

Farmakokinetik hos sarlige patientgrupper

Zldre

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

Nyreinsufficiens

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nyreinsufficiens (kreatininclearance = 30-80
ml/min) @ndres farmakokinetikken ikke efter en enkelt oral dosis pa 50 mg. Gennemsnitlig AUC og
Cunax af N-desmethylmetabolitten eges med henholdsvis 126% og 73% sammenlignet med frivillige
forseggspersoner med samme alder uden nyreinsufficiens. P4 grund af hej interpersonvariabilitet er
disse forskelle imidlertid ikke statistisk signifikante. Hos frivillige forsagspersoner med svaer
nyreinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min) reduceres sildenafil-clearance, hvilket forer til
gennemsnitlige stigninger i AUC og C,.x pa henholdsvis 100% og 88% sammenlignet med
forsegspersoner i samme alderskategori uden nyreinsufficiens. Herudover er AUC og C,,.x- veerdierne
for N-desmethylmetabolitten signifikant forhgjede, henholdsvis 79% og 200%.

Leverinsufficiens

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

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen sarlig fare for mennesker pa basis af traditionelle underseggelser af

sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet, karcinogenicitet og toksicitet i
forbindelse med reproduktion.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjalpestoffer
Tabletkerne: Cellulose, mikrokrystallinsk, calciumhydrogenfosfat (vandfrit), croscarmellosenatrium,

magnesiumstearat.
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Filmovertreek: Hypromellose, titandioxid (E171), lactose, triacetin, indigotin carmine aluminium lake
(E132).

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

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

6.5 Emballage (art og indhold)

Aclar/aluminium folie blisterplader i kartoner med 1, 4, 8 eller 12 tabletter. Ikke alle
pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert.

6.6 Eventuelle instruktioner vedrerende anvendelse, hindtering samt bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Storbritannien.

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/98/077/009-012

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

14 september 1998

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette laegemiddel.

- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at leese den igen.

- Hvis De har yderligere spergsmal, bedes De kontakte Deres lege eller apotek.

- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt, og De ber ikke give det videre til andre.
Det kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

Hvad VIAGRA er, og hvad det anvendes til

Hvad De skal gore, for De begynder at tage VIAGRA
Hvordan De tager VIAGRA

Hvilke mulige bivirkninger VIAGRA har

Hvordan De opbevarer VIAGRA

Yderligere oplysninger

AN

VIAGRA 25 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil (som citrat)

- Det aktive stof i VIAGRA er sildenafil. Hver tablet indeholder 25 mg sildenafil (som citrat).
- De gvrige indholdsstoffer er:

Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit), croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat.

Filmovertrek: Hypromellose, titandioxid (E171), laktose, triacetin, indigokarmin aluminium lake
(E132).

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

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

1. HVAD VIAGRA ER, OG HVAD DET ANVENDES TIL

VIAGRA filmovertrukne tabletter er bld med en afrundet diamantform. De er maerket “Pfizer” pa den
ene side og “VGR 25” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 1, 4, 8§ eller 12
tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

VIAGRA herer til en gruppe medicin, som kaldes fosfodiesterase type 5 hemmere, som medvirker til
at afslappe blodkarrene i penis og tillade blodet at stremme ind i penis ved seksuel stimulation.
VIAGRA hjelper kun til at fi erektion ved seksuel stimulation. VIAGRA ber ikke anvendes, uden at
der er erektil dysfunktion. VIAGRA ber ikke anvendes af kvinder.

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

nar en mand ikke kan fa eller bevare en hard, rejst penis egnet til seksuel aktivitet.

2. HVAD DE SKAL GORE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE VIAGRA

De ma ikke tage VIAGRA:

- Hvis De tager medicin, som indeholder nitrater eller nitrogenoxiddonorer som amylnitrit
(“poppers”). Sddan medicin gives ofte til lindring af angina pectoris (eller “brystsmerte”).

VIAGRA kan forarsage en uensket alvorlig egning i disse praeparaters virkning. Informer Deres
leege, hvis De tager nogle af disse preparater. Er De usikker, sa sporg leegen eller pa apoteket.
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- Hvis De er overfolsom (allergisk) over for sildenafil eller et af de evrige indholdsstoffer i
VIAGRA

- Hvis De har alvorlige hjerte- eller leverproblemer.

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

Ver seerlig forsigtig med at anvende VIAGRA:

Fortael Deres leege

- hvis De har seglcelleanzmi (en abnormitet af de rede blodceller), leukeemi (blodkreeft),
multipelt myelom (knoglemarvskreaft) eller en hvilken som helst sygdom eller deformitet af
penis. Disse forhold kan kreeve serlig opmarksomhed i forbindelse med indtagelse af medicin
for erektil dysfunktion.

- hvis De har problemer med hjertet. Deres laege skal sa omhyggeligt undersege, om Deres hjerte
kan tale den ekstra anstrengelse, det er, at have sex.

- hvis De for tiden har mavesér eller bladningsforstyrrelser (som f.eks. haemofili).
De ber ikke anvende VIAGRA sammen med anden behandling for erektil dysfunktion.

Serlige hensyn i forbindelse med bern:
VIAGRA ber ikke gives til bern under 18 &r.

Serlige hensyn i forbindelse med aldre patienter over 65 ar:
For @ldre ber forste dosis af VIAGRA tilpasses.

Serlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer:
Informer Deres egen laege, hvis De har nyre- eller leverproblemer. Leegen kan bestemme, at Deres
dosis skal @ndres.

Hvordan man anvender VIAGRA sammen med mad eller drikkevarer:
Nér VIAGRA tages sammen med mad, kan det tage lidt leengere tid forend VIAGRA virker.

Graviditet:
VIAGRA er ikke beregnet til kvinder.

Amning:
VIAGRA er ikke beregnet til kvinder.

Bilkersel og betjening af maskiner:
VIAGRA kan forarsage svimmelhed og pavirkning af synet. Vaer opmarksom pa, hvordan De
reagerer pd VIAGRA inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Anvendelse af andre laegemidler:

Hvis De tager eller for nylig har taget andre lagemidler, ber De oplyse Deres lage eller apotek herom,
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler.

VIAGRA tabletter kan pavirke virkningen af andre laegemidler, iseer midler til behandling af
brystsmerter. Hvis der indtraeder alvorlige hendelser, ber alle, der er involveret i behandling af
tilstanden informeres om, at der tages VIAGRA. Tag ikke VIAGRA sammen med anden medicin,
uden at egen laege har anbefalet det.
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VIAGRA kan forarsage alvorlig egning i effekten af de legemidler, som hedder nitrater og
nitrogenoxiddonorer som amylnitrit (“poppers”). Disse anvendes ofte til lindring af angina pectoris
(eller “brystsmerte”). De mé ikke tage VIAGRA, hvis De ogsa tager disse preparater.

Hvis De tager proteasecheemmere, for eksempel til behandling af HIV, kan Deres leege starte
behandlingen pé den laveste dosis VIAGRA (25 mg).

Hvis De er i behandling med en alfa-blokker for eksempel til behandling af hejt blodtryk eller

prostataproblemer, skal De undgé at tager doser hgjere end 25 mg Viagra samtidig (indenfor 4 timer)
med, at De tager Deres dosis af alfa-blokker.

3. HVORDAN DE TAGER VIAGRA

Nér De tager VIAGRA, skal De altid ngje folge legens anvisninger. De skal kontakte leegen eller
apoteket, hvis De er usikker. Den normale dosis er 50 mg.

Hvis De mener, at virkningerne af VIAGRA er for kraftige eller for svage, ber De tale med Deres lege
eller apotek herom.

VIAGRA ber tages ca. en time inden seksuel aktivitet. Synk tabletten hel med noget vand.

VIAGRA hjalper kun til erektion ved seksuel stimulation. Uden seksuel stimulation fremkommer
ingen rejsning. Den tid, som det tager for VIAGRA at virke varierer fra person til person, men det
tager normalt mellem %2 og 1 time. Det kan vare l&ngere inden VIAGRA virker, hvis det tages

sammen med et tungt maltid.

Indtagelse af alkohol kan forbigdende sveekke evnen til at fa rejsning. For at opnd maksimal effekt af
medicinen, tilrddes det ikke at drikke store mangder alkohol inden indtagelse af VIAGRA.

Hvis VIAGRA ikke hjzlper til at give erektion, eller hvis erektionen ikke varer leenge nok til at
gennemfore samleje, ber legen informeres.

VIAGRA bor ikke anvendes mere end én gang i dognet.
Hvis De tager mere VIAGRA end De ber:

En dosis pé over 100 mg vil ikke foregge virkningen. Derimod kan den give flere og kraftigere
bivirkninger.

De bor ikke tage flere tabletter end Deres leege har sagt til Dem.

Hvis De tager flere tabletter end ordineret, ber De kontakte Deres laege.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER VIAGRA HAR

Som alle andre leegemidler kan VIAGRA have bivirkninger. Disse bivirkninger er normalt milde til
moderate.

De mest almindelige bivirkninger er hovedpine og redmen i ansigtet. Mindre almindeligt rapporterede
bivirkninger er darlig fordejelse, svimmelhed, tilstoppet neese og pavirkning af synet (inkl. farvesyn,
oget lysfolsomhed eller sloret syn).

I sjeeldne tilfaelde er der rapporteret blodspraengte gjne, smerte i gjet.

Muskelsmerter kan forekomme, hvis VIAGRA tages hyppigere end én gang daglig.
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I sjeeldne tilfaelde er der rapporteret vedvarende og nogle gange smertefulde ercktioner efter indtagelse
af VIAGRA. Hvis der opstar en sddan erektion, som fortsetter l&ngere end 4 timer, ber De straks
kontakte en lege.

Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret overfelsomhedsreaktioner (inklusiv hududsleat).

Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret hjerteanfald, slagtilfelde, forstyrrelse af hjerterytmen og ded hos
mand, der har taget VIAGRA. Hovedparten af disse mand havde hjerteproblemer, for de tog denne
medicin. Det er ikke muligt at afgere, om disse hendelser direkte skyldes VIAGRA.

Hvis De far brystsmerter under eller efter samleje, er det serligt vigtigt, at De ikke tager nitrater men
omgaende kontakter Deres lege.

Hyvis de far nogle af de oven for navnte bivirkninger, og hvis de er generende, alvorlige eller ikke
svinder ved fortsat behandling, bor De informere Deres lage.

Hvis De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel, ber De
informere Deres lege eller apotek herom.

5. HVORDAN DE OPBEVARER VIAGRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet p& a&sken.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

For yderligere oplysninger om dette l&gemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102

B-1090 Bruxelles / Brussel/ Briissel

Tél/Tel: +32 (0)2 421 15 11

Danmark

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK-2750 Ballerup
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland

Pfizer GmbH
Pfizerstrafie 1

D-76139 Karlsruhe

Tel: +49 (0)721 61 01 01

EALGoa

Pfizer Hellas A.E.
A)kétov 5

GR-116 33 Afnva

TnA: +30 210 7517981-3

Espaiia

Pfizer S.A.

Avenida de Europa 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
E-28108 Alcobendas (Madrid)
Tel: +34 91 490 99 00

France

Pfizer

23-25, Av. Du Dr Lannelongue
F- 75014 Paris

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Sales Ireland
Parkway House
Ballymount Road Lower
IRL-Dublin 12

Tel: +353 1800 633 363

Italia

Pfizer Italia S.r.l.

Via Valbondione, 113
I-00188 Roma

Tel: +39 06 33 18 21

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102

B-1090 Bruxelles/Brussel — Belgique/ Belgien

Tél: +32 (0)2 421 15 11

Nederland

Pfizer bv

Postbus 37

NL-2900 AA Capelle a/d IJssel
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

A-1070 Wien

Tel: +43 (0)1 521 15-0

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Apartado 30

P-2831-906 Coina

Tel: +351 21 227 8200

Suomi/Finland
Pfizer Oy

Lars Sonckin kaari 4/ Lars Soncks bage 4

FIN-02600 Espoo/ Esbo
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige

Pfizer AB

Box 501

S-183 25 Taby

Tel: +46 (0)8 519 062 00

United Kingdom

Pfizer Limited

Walton Oaks

Dorking Road

Tadworth

Surrey KT20 7NS — UK
Tel: +44 (0)1737 331111
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INDLAGSSEDDEL

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette laegemiddel.

- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at lese den igen.

- Hvis De har yderligere spergsmal, bedes De kontakte Deres lege eller apotek.

- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt, og De ber ikke give det videre til andre.
Det kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

Hvad VIAGRA er, og hvad det anvendes til

Hvad De skal gore, for De begynder at tage VIAGRA
Hvordan De tager VIAGRA

Hvilke mulige bivirkninger VIAGRA har

Hvordan De opbevarer VIAGRA

Yderligere oplysninger

AN

VIAGRA 50 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil (som citrat)

- Det aktive stof i VIAGRA er sildenafil. Hver tablet indeholder 50 mg sildenafil (som citrat).
- De gvrige indholdsstoffer er:

Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit), croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat.

Filmovertrek: Hypromellose, titandioxid (E171), laktose, triacetin, indigokarmin aluminium lake
(E132).

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

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

1. HVAD VIAGRA ER, OG HVAD DET ANVENDES TIL

VIAGRA filmovertrukne tabletter er bld med en afrundet diamantform. De er maerket “Pfizer” pa den
ene side og "VGR 50” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 1, 4, 8§ eller 12
tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

VIAGRA herer til en gruppe medicin, som kaldes fosfodiesterase type 5 hemmere, som medvirker til
at afslappe blodkarrene i penis og tillade blodet at stremme ind i penis ved seksuel stimulation.
VIAGRA hjelper kun til at fi erektion ved seksuel stimulation. VIAGRA ber ikke anvendes, uden at
der er erektil dysfunktion. VIAGRA ber ikke anvendes af kvinder.

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

nar en mand ikke kan fa eller bevare en hard, rejst penis egnet til seksuel aktivitet.

2. HVAD DE SKAL GORE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE VIAGRA

De ma ikke tage VIAGRA:

- Hvis De tager medicin, som indeholder nitrater eller nitrogenoxiddonorer som amylnitrit
(“poppers”). Sddan medicin gives ofte til lindring af angina pectoris (eller “brystsmerte”).

VIAGRA kan forarsage en uensket alvorlig egning i disse praeparaters virkning. Informer Deres
leege, hvis De tager nogle af disse preparater. Er De usikker, sa sporg leegen eller pa apoteket.
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- Hvis De er overfolsom (allergisk) over for sildenafil eller et af de evrige indholdsstoffer i
VIAGRA

- Hvis De har alvorlige hjerte- eller leverproblemer.

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

Ver seerlig forsigtig med at anvende VIAGRA:

Fortael Deres leege

- hvis De har seglcelleanzmi (en abnormitet af de rede blodceller), leukeemi (blodkreeft),
multipelt myelom (knoglemarvskreft) eller en hvilken som helst sygdom eller deformitet af
penis. Disse forhold kan kreeve serlig opmarksomhed i forbindelse med indtagelse af medicin
for erektil dysfunktion.

- hvis De har problemer med hjertet. Deres laege skal sa omhyggeligt undersege, om Deres hjerte
kan tale den ekstra anstrengelse, det er, at have sex.

- hvis De for tiden har mavesér eller bladningsforstyrrelser (som f.eks. haemofili).
De ber ikke anvende VIAGRA sammen med anden behandling for erektil dysfunktion.

Serlige hensyn i forbindelse med bern:
VIAGRA ber ikke gives til bern under 18 &r.

Serlige hensyn i forbindelse med aldre patienter over 65 ar:
For @ldre ber forste dosis af VIAGRA tilpasses.

Serlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer:
Informer Deres egen laege, hvis De har nyre- eller leverproblemer. Leegen kan bestemme, at Deres
dosis skal @ndres.

Hvordan man anvender VIAGRA sammen med mad eller drikkevarer:
Nér VIAGRA tages sammen med mad, kan det tage lidt leengere tid forend VIAGRA virker.

Graviditet:
VIAGRA er ikke beregnet til kvinder.

Amning:
VIAGRA er ikke beregnet til kvinder.

Bilkersel og betjening af maskiner:
VIAGRA kan forarsage svimmelhed og pavirkning af synet. Vaer opmarksom pa, hvordan De
reagerer pd VIAGRA inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Anvendelse af andre laegemidler:

Hvis De tager eller for nylig har taget andre lagemidler, ber De oplyse Deres lage eller apotek herom,
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler.

VIAGRA tabletter kan pavirke virkningen af andre laegemidler, iseer midler til behandling af
brystsmerter. Hvis der indtraeder alvorlige hendelser, ber alle, der er involveret i behandling af
tilstanden informeres om, at der tages VIAGRA. Tag ikke VIAGRA sammen med anden medicin,
uden at egen laege har anbefalet det.
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VIAGRA kan forarsage alvorlig egning i effekten af de legemidler, som hedder nitrater og
nitrogenoxiddonorer som amylnitrit (“poppers”). Disse anvendes ofte til lindring af angina pectoris
(eller “brystsmerte”). De mé ikke tage VIAGRA, hvis De ogsa tager disse preparater.

Hvis De tager proteasecheemmere, for eksempel til behandling af HIV, kan Deres leege starte
behandlingen pé den laveste dosis VIAGRA (25 mg).

Hvis De er i behandling med en alfa-blokker for eksempel til behandling af hejt blodtryk eller

prostataproblemer, skal De undgé at tager doser hgjere end 25 mg Viagra samtidig (indenfor 4 timer)
med, at De tager Deres dosis af alfa-blokker.

3. HVORDAN DE TAGER VIAGRA

Nér De tager, VIAGRA skal De altid ngje folge laegens anvisninger. De skal kontakte laegen eller
apoteket, hvis De er usikker. Den normale dosis er 50 mg.

Hvis De mener, at virkningerne af VIAGRA er for kraftige eller for svage, ber De tale med Deres lege
eller apotek herom.

VIAGRA ber tages ca. en time inden seksuel aktivitet. Synk tabletten hel med noget vand.

VIAGRA hjalper kun til erektion ved seksuel stimulation. Uden seksuel stimulation fremkommer
ingen rejsning. Den tid, som det tager for VIAGRA at virke varierer fra person til person, men det
tager normalt mellem %2 og 1 time. Det kan vare l&ngere inden VIAGRA virker, hvis det tages

sammen med et tungt maltid.

Indtagelse af alkohol kan forbigdende sveekke evnen til at fa rejsning. For at opnd maksimal effekt af
medicinen, tilrddes det ikke at drikke store mangder alkohol inden indtagelse af VIAGRA.

Hvis VIAGRA ikke hjzlper til at give erektion, eller hvis erektionen ikke varer leenge nok til at
gennemfore samleje, ber legen informeres.

VIAGRA bor ikke anvendes mere end én gang i dognet.
Hvis De tager mere VIAGRA end De ber:

En dosis pé over 100 mg vil ikke foregge virkningen. Derimod kan den give flere og kraftigere
bivirkninger.

De bor ikke tage flere tabletter end Deres leege har sagt til Dem.

Hvis De tager flere tabletter end ordineret, ber De kontakte Deres laege.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER VIAGRA HAR

Som alle andre leegemidler kan VIAGRA have bivirkninger. Disse bivirkninger er normalt milde til
moderate.

De mest almindelige bivirkninger er hovedpine og redmen i ansigtet. Mindre almindeligt rapporterede
bivirkninger er darlig fordejelse, svimmelhed, tilstoppet neese og pavirkning af synet (inkl. farvesyn,
oget lysfolsomhed eller sloret syn).

I sjeeldne tilfaelde er der rapporteret blodspraengte gjne, smerte i gjet.

Muskelsmerter kan forekomme, hvis VIAGRA tages hyppigere end én gang daglig.
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I sjeeldne tilfaelde er der rapporteret vedvarende og nogle gange smertefulde ercktioner efter indtagelse
af VIAGRA. Hvis der opstar en sddan erektion, som fortsetter l&ngere end 4 timer, ber De straks
kontakte en lege.

Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret overfelsomhedsreaktioner (inklusiv hududsleat).

Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret hjerteanfald, slagtilfelde, forstyrrelse af hjerterytmen og ded hos
mand, der har taget VIAGRA. Hovedparten af disse mand havde hjerteproblemer, for de tog denne
medicin. Det er ikke muligt at afgere, om disse hendelser direkte skyldes VIAGRA.

Hvis De far brystsmerter under eller efter samleje, er det serligt vigtigt, at De ikke tager nitrater men
omgaende kontakter Deres lege.

Hyvis de far nogle af de oven for navnte bivirkninger, og hvis de er generende, alvorlige eller ikke
svinder ved fortsat behandling, bor De informere Deres lage.

Hvis De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel, ber De
informere Deres lege eller apotek herom.

5. HVORDAN DE OPBEVARER VIAGRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet p& a&sken.
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6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

For yderligere oplysninger om dette l&egemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102

B-1090 Bruxelles / Brussel/ Briissel

Tél/Tel: +32 (0)2 421 15 11

Danmark

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK-2750 Ballerup
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland

Pfizer GmbH
Pfizerstrafie 1

D-76139 Karlsruhe

Tel: +49 (0)721 61 01 01

EALGoa

Pfizer Hellas A.E.
A)kétov 5

GR-116 33 Afnva

TnA: +30 210 7517981-3

Espaiia

Pfizer S.A.

Avenida de Europa 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
E-28108 Alcobendas (Madrid)
Tel: +34 91 490 99 00

France

Pfizer

23-25, Av. Du Dr Lannelongue
F- 75014 Paris

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Sales Ireland
Parkway House
Ballymount Road Lower
IRL-Dublin 12

Tel: +353 1800 633 363

Italia

Pfizer Italia S.r.l.

Via Valbondione, 113
I-00188 Roma

Tel: +39 06 33 18 21

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102

B-1090 Bruxelles/Brussel — Belgique/ Belgien

Tél: +32 (0)2 421 15 11

Nederland

Pfizer bv

Postbus 37

NL-2900 AA Capelle a/d IJssel
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

A-1070 Wien

Tel: +43 (0)1 521 15-0

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Apartado 30

P-2831-906 Coina

Tel: +351 21 227 8200

Suomi/Finland
Pfizer Oy

Lars Sonckin kaari 4/ Lars Soncks bage 4

FIN-02600 Espoo/ Esbo
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige

Pfizer AB

Box 501

S-183 25 Taby

Tel: +46 (0)8 519 062 00

United Kingdom

Pfizer Limited

Walton Oaks

Dorking Road

Tadworth

Surrey KT20 7NS — UK
Tel: +44 (0)1737 331111
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INDLAGSSEDDEL

Lzes hele denne indleegsseddel omhyggeligt, inden De begynder at tage dette laegemiddel.

- Gem indlegssedlen. De far muligvis behov for at lese den igen.

- Hvis De har yderligere spergsmal, bedes De kontakte Deres lege eller apotek.

- Dette leegemiddel er ordineret til Dem personligt, og De ber ikke give det videre til andre.
Det kunne skade dem, selv om deres symptomer er de samme som Deres egne.

Denne indlaegsseddel fortzeller:

Hvad VIAGRA er, og hvad det anvendes til

Hvad De skal gore, for De begynder at tage VIAGRA
Hvordan De tager VIAGRA

Hvilke mulige bivirkninger VIAGRA har

Hvordan De opbevarer VIAGRA

Yderligere oplysninger

AN

VIAGRA 100 mg filmovertrukne tabletter
Sildenafil (som citrat)

- Det aktive stof i VIAGRA er sildenafil. Hver tablet indeholder 100 mg sildenafil (som citrat).
- De gvrige indholdsstoffer er:

Tabletkerne: Mikrokrystallinsk cellulose, calciumhydrogenfosfat (vandfrit), croscarmellosenatrium,
magnesiumstearat.

Filmovertrek: Hypromellose, titandioxid (E171), laktose, triacetin, indigokarmin aluminium lake
(E132).

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

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

1. HVAD VIAGRA ER, OG HVAD DET ANVENDES TIL

VIAGRA filmovertrukne tabletter er bld med en afrundet diamantform. De er maerket “Pfizer” pa den
ene side og “VGR 100” pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger med 1, 4, 8 eller 12
tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

VIAGRA herer til en gruppe medicin, som kaldes fosfodiesterase type 5 hemmere, som medvirker til
at afslappe blodkarrene i penis og tillade blodet at stremme ind i penis ved seksuel stimulation.
VIAGRA hjelper kun til at fi erektion ved seksuel stimulation. VIAGRA ber ikke anvendes, uden at
der er erektil dysfunktion. VIAGRA ber ikke anvendes af kvinder.

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

nar en mand ikke kan fa eller bevare en hard, rejst penis egnet til seksuel aktivitet.

2. HVAD DE SKAL GORE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE VIAGRA

De ma ikke tage VIAGRA:

- Hvis De tager medicin, som indeholder nitrater eller nitrogenoxiddonorer som amylnitrit
(“poppers”). Sddan medicin gives ofte til lindring af angina pectoris (eller “brystsmerte”).

VIAGRA kan forarsage en uensket alvorlig egning i disse praeparaters virkning. Informer Deres
leege, hvis De tager nogle af disse preparater. Er De usikker, sa sporg leegen eller pa apoteket.
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- Hvis De er overfolsom (allergisk) over for sildenafil eller et af de evrige indholdsstoffer i
VIAGRA

- Hvis De har alvorlige hjerte- eller leverproblemer.

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

Ver serlig forsigtig med at anvende VIAGRA:

Fortael Deres leege

- hvis De har seglcelleanzmi (en abnormitet af de rede blodceller), leukeemi (blodkreeft),
multipelt myelom (knoglemarvskreft) eller en hvilken som helst sygdom eller deformitet af
penis. Disse forhold kan kreeve serlig opmarksomhed i forbindelse med indtagelse af medicin
for erektil dysfunktion.

- hvis De har problemer med hjertet. Deres laege skal sa omhyggeligt undersege, om Deres hjerte
kan tale den ekstra anstrengelse, det er, at have sex.

- hvis De for tiden har mavesér eller bladningsforstyrrelser (som f.eks. haemofili).
De ber ikke anvende VIAGRA sammen med anden behandling for erektil dysfunktion.

Serlige hensyn i forbindelse med bern:
VIAGRA ber ikke gives til bern under 18 &r.

Serlige hensyn i forbindelse med aldre patienter over 65 ar:
For @ldre ber forste dosis af VIAGRA tilpasses.

Serlige hensyn i forbindelse med patienter med nyre- eller leverproblemer:
Informer Deres egen laege, hvis De har nyre- eller leverproblemer. Leegen kan bestemme, at Deres
dosis skal @ndres.

Hvordan man anvender VIAGRA sammen med mad eller drikkevarer:
Nér VIAGRA tages sammen med mad, kan det tage lidt leengere tid forend VIAGRA virker.

Graviditet:
VIAGRA er ikke beregnet til kvinder.

Amning:
VIAGRA er ikke beregnet til kvinder.

Bilkersel og betjening af maskiner:
VIAGRA kan forarsage svimmelhed og pavirkning af synet. Vaer opmarksom pa, hvordan De
reagerer pd VIAGRA inden bilkersel eller betjening af maskiner.

Anvendelse af andre laegemidler:

Hvis De tager eller for nylig har taget andre lagemidler, ber De oplyse Deres lage eller apotek herom,
ogsa hvis der er tale om ikke-receptpligtige legemidler.

VIAGRA tabletter kan pavirke virkningen af andre laegemidler, iseer midler til behandling af
brystsmerter. Hvis der indtraeder alvorlige hendelser, ber alle, der er involveret i behandling af
tilstanden informeres om, at der tages VIAGRA. Tag ikke VIAGRA sammen med anden medicin,
uden at egen laege har anbefalet det.
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VIAGRA kan forarsage alvorlig egning i effekten af de legemidler, som hedder nitrater og
nitrogenoxiddonorer som amylnitrit (“poppers”). Disse anvendes ofte til lindring af angina pectoris
(eller “brystsmerte”). De mé ikke tage VIAGRA, hvis De ogsa tager disse preparater.

Hvis De tager proteasecheemmere, for eksempel til behandling af HIV, kan Deres leege starte
behandlingen pé den laveste dosis VIAGRA (25 mg).

Hvis De er i behandling med en alfa-blokker for eksempel til behandling af hejt blodtryk eller

prostataproblemer, skal De undgé at tager doser hgjere end 25 mg Viagra samtidig (indenfor 4 timer)
med, at De tager Deres dosis af alfa-blokker.

3. HVORDAN DE TAGER VIAGRA

Nér De tager, VIAGRA skal De altid ngje folge laegens anvisninger. De skal kontakte laegen eller
apoteket, hvis De er usikker. Den normale dosis er 50 mg.

Hvis De mener, at virkningerne af VIAGRA er for kraftige eller for svage, ber De tale med Deres lege
eller apotek herom.

VIAGRA ber tages ca. en time inden seksuel aktivitet. Synk tabletten hel med noget vand.

VIAGRA hjalper kun til erektion ved seksuel stimulation. Uden seksuel stimulation fremkommer
ingen rejsning. Den tid, som det tager for VIAGRA at virke varierer fra person til person, men det
tager normalt mellem %2 og 1 time. Det kan vare l&ngere inden VIAGRA virker, hvis det tages

sammen med et tungt maltid.

Indtagelse af alkohol kan forbigdende sveekke evnen til at fa rejsning. For at opnd maksimal effekt af
medicinen, tilrddes det ikke at drikke store mangder alkohol inden indtagelse af VIAGRA.

Hvis VIAGRA ikke hjzlper til at give erektion, eller hvis erektionen ikke varer leenge nok til at
gennemfore samleje, ber legen informeres.

VIAGRA bor ikke anvendes mere end én gang i dognet.
Hvis De tager mere VIAGRA end De ber:

En dosis pé over 100 mg vil ikke foregge virkningen. Derimod kan den give flere og kraftigere
bivirkninger.

De bor ikke tage flere tabletter end Deres leege har sagt til Dem.

Hvis De tager flere tabletter end ordineret, ber De kontakte Deres laege.

4. HVILKE MULIGE BIVIRKNINGER VIAGRA HAR

Som alle andre leegemidler kan VIAGRA have bivirkninger. Disse bivirkninger er normalt milde til
moderate.

De mest almindelige bivirkninger er hovedpine og redmen i ansigtet. Mindre almindeligt rapporterede
bivirkninger er darlig fordejelse, svimmelhed, tilstoppet neese og pavirkning af synet (inkl. farvesyn,
oget lysfolsomhed eller sloret syn).

I sjeeldne tilfaelde er der rapporteret blodspraengte gjne, smerte i gjet.

Muskelsmerter kan forekomme, hvis VIAGRA tages hyppigere end én gang daglig.
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I sjeeldne tilfaelde er der rapporteret vedvarende og nogle gange smertefulde ercktioner efter indtagelse
af VIAGRA. Hvis der opstar en sddan erektion, som fortsetter l&ngere end 4 timer, ber De straks
kontakte en lege.

Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret overfelsomhedsreaktioner (inklusiv hududsleat).

Der er i sjeldne tilfeelde rapporteret hjerteanfald, slagtilfelde, forstyrrelse af hjerterytmen og ded hos
mand, der har taget VIAGRA. Hovedparten af disse mand havde hjerteproblemer, for de tog denne
medicin. Det er ikke muligt at afgere, om disse hendelser direkte skyldes VIAGRA.

Hvis De far brystsmerter under eller efter samleje, er det serligt vigtigt, at De ikke tager nitrater men
omgaende kontakter Deres lege.

Hyvis de far nogle af de oven for navnte bivirkninger, og hvis de er generende, alvorlige eller ikke
svinder ved fortsat behandling, bor De informere Deres lage.

Hvis De bemarker nogen form for bivirkninger, som ikke er nevnt i denne indlegsseddel, ber De
informere Deres lege eller apotek herom.

5. HVORDAN DE OPBEVARER VIAGRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Ma ikke opbevares over 30°C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Ma ikke anvendes efter den udlebsdato, som er angivet p& a&sken.

44



6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

For yderligere oplysninger om dette l&egemiddel bedes henvendelse rettet til den lokale reprasentant
for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102

B-1090 Bruxelles / Brussel/ Briissel

Tél/Tel: +32 (0)2 421 15 11

Danmark

Pfizer ApS
Lautrupvang 8
DK-2750 Ballerup
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland

Pfizer GmbH
Pfizerstrafie 1

D-76139 Karlsruhe

Tel: +49 (0)721 61 01 01

EALGoa

Pfizer Hellas A.E.
A)kétov 5

GR-116 33 Afnva

TnA: +30 210 7517981-3

Espaiia

Pfizer S.A.

Avenida de Europa 20-B

Parque Empresarial La Moraleja
E-28108 Alcobendas (Madrid)
Tel: +34 91 490 99 00

France

Pfizer

23-25, Av. Du Dr Lannelongue
F- 75014 Paris

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland

Pfizer Sales Ireland
Parkway House
Ballymount Road Lower
IRL-Dublin 12

Tel: +353 1800 633 363

Italia

Pfizer Italia S.r.l.

Via Valbondione, 113
I-00188 Roma

Tel: +39 06 33 18 21

Denne indleegsseddel blev senest godkendt

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Rue Léon Theodor 102

B-1090 Bruxelles/Brussel — Belgique/ Belgien

Tél: +32 (0)2 421 15 11

Nederland

Pfizer bv

Postbus 37

NL-2900 AA Capelle a/d IJssel
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Seidengasse 33-35

A-1070 Wien

Tel: +43 (0)1 521 15-0

Portugal

Laboratorios Pfizer, Lda.
Apartado 30

P-2831-906 Coina

Tel: +351 21 227 8200

Suomi/Finland
Pfizer Oy

Lars Sonckin kaari 4/ Lars Soncks bage 4

FIN-02600 Espoo/ Esbo
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige

Pfizer AB

Box 501

S-183 25 Taby

Tel: +46 (0)8 519 062 00

United Kingdom

Pfizer Limited

Walton Oaks

Dorking Road

Tadworth

Surrey KT20 7NS — UK
Tel: +44 (0)1737 331111
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