SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Sildenafil Medical Valley 50 mg filmuhutdadar toflur
Sildenafil Medical Valley 100 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Sildenafil Medical Valley 50 mg filmuhutdadar toflur
Hver tafla inniheldur sildenafilsitrat sem jafngildir 50 mg af sildenafili.

Sildenafil Medical Valley 100 mg filmuhtdadar téflur
Hver tafla inniheldur sildenafilsitrat sem jafngildir 100 mg af sildenafili.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadadar toflur.

Sildenafil Medical Valley 50 mg filmuhudadar toflur eru bléar, ilangar og audkenndar med ,,50%.
Sildenafil Medical Valley 100 mg filmuhudadar toflur eru blaar, ilangar og audkenndar med ,,100%.
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Sildenafil Medical Valley er @tlad til medferdar vid ristruflunum hja fulloronum karlménnum en pad
er pegar stinning getnadarlims naest ekki eda helst ekki nagilega lengi til ad vidkomandi geti haft
samfarir & vidunandi hatt.

Til pess ad Sildenafil Medical Valley verki parf kynferdisleg 6rvun ad koma til.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Notkun handa fullordnum:

Réolagour skammtur er 50 mg sem tekinn er eftir porfum um pad bil 1 kist. fyrir samfarir.

Med hlidsjon af verkun og poli ma auka skammtinn i 100 mg eda minnka hann i 25 mg.
Héamarksskammtur sem malt er med er 100 mg. Hamarksskammtationi sem maelt er med er einu sinni
a solarhring. Sé Sildenafil Medical Valley tekid inn med mat getur pad seinkad verkun lyfsins midad

vid toku pess a fastandi maga (sja kafla 5.2).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
EkKki er porf & ad breyta skémmtum hja 6ldrudum (>65 ara).



Skert nyrnastarfsemi
Leidbeiningar um skammta undir yfirskriftinni ,,Notkun handa fullordnum* eiga einnig vid sjuklinga
med veegt- til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatininithreinsun = 30-80 ml/min.).

Vegna pess ad Uthreinsun sildenafils er haegari hja sjaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinindathreinsun <30 ml/min.) er meelt med notkun 25 mg skammts. Med hlidsjon af verkun og
poli ma auka skammt smam saman i 50 mg og allt ad 100 mg eftir porfum.

Skert lifrarstarfsemi

Vegna pess ad Gthreinsun sildenafils er haegari hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (t.d.
skorpulifur) er malt med notkun 25 mg skammts. Med hlidsjon af verkun og poli mé auka skammt
smam saman i 50 mg og allt ad 100 mg eftir pérfum.

Born
Sildenafil Medical Valley er ekki etlad einstaklingum yngri en 18 ara.

Notkun handa sjuklingum, sem nota dnnur lyf
Melt er med ad gefa sjuklingum, sem eru samhlida medhondladir med CYP3A4 hemlum &drum en
riténaviri, 25 mg upphafsskammt. Ritonavir & ekki ad taka samhlida sildenafil (sja kafla 4.5).

Til ad draga Ur likum & réttstoduprystingsfalli hja sjuklingum sem nota alfa-blokka, eiga sjuklingar
sem nota alfa-blokka ad vera i stodugu astandi &0ur en medferd med sildenafili hefst. Einnig a ad
hugleida ad hefja medferd med 25 mg skammti sildenafils (sja kafla 4.4 og 4.5).

Lyfjagjof

Til inntoku.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

I samraemi vid pekkt ahrif sildenafils & kéfnunarefnisoxid/hringlaga gvandsineinfosfat (cyclic
guanosine monophosphate (cGMP))-efnaferilinn (sja kafla 5.1) hefur verid synt fram & ad pad eykur
lagprystingsvaldandi ahrif nitrata og ma pvi ekki nota pad samhlida efnum sem gefa fra sér
kéfnunarefnisoxid (svo sem amylnitrit) og hvers konar nitrotum.

Ekki ma gefa PDE5-hemla, ad medtoldu sildenafili samhlida guanylatcyklasa-6rvum (guanylate
cyclase stimulators), svo sem riokiguUati, vegna pess ad pad getur leitt til lagprystings med einkennum
(sja kafla 4.5).

Lyf til medferoar vid ristruflunum, par med talid sildenafil, & ekki ad gefa korlum sem radid er fra pvi
ao stunda kynlif (t.d. sjuklingum med alvarlega hjarta- og &dasjukdéma eins og hvikula hjartaéng eda
alvarlega hjartabilun).

Sjuklingar sem hafa tapad sjon 4 6dru auga vegna framleegs sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an
slagaedabdlgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), hvort sem pad er talid
tengjast notkun hemla fosfédiesterasa af gerd 5 (PDE5-hemla) eda ekki, eiga ekki ad nota Sildenafil
Medical Valley (sja kafla 4.4).

Oryggi vid notkun sildenafils hefur ekki verid rannsakad hja eftirtoldum sjuklingahépum og pvi mega
peir ekki nota pad: Alvarlega skert lifrarstarfsemi, lagprystingur (bl6dprystingur leegri en 90/50
mmHg), sjuklingar sem nylega hafa fengid heilaslag eda kransaedastiflu og pekktur arfgengur
hrérnunarsjukdomur i sjonhimnu (retina) eins og sjonufreknur (retinitis pigmentosa) (litill hluti
pessara sjuklinga er med arfgengan sjukdém i fosfodiesterasa sjénhimnu).



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Kanna skal sjukdémssdgu og rannsokn gerd til greiningar & hvort um ristruflanir sé ad reda og ganga
Ur skugga um hugsanlega undirliggjandi orsdk adur en akvordun er tekin um notkun lyfsins.

Ahgttupettir hjarta- og &dasjukdéma

Adur en einhver medferd vid ristruflunum hefst skal laeknirinn rannsaka astand hjarta- og &dakerfis
sjuklingsins par sem nokkur aheetta er fyrir hendi hvad vardar hjartad i tengslum vid samfarir.
Sildenafil hefur edautvikkandi eiginleika, sem valda veegri og timabundinni leekkun blddprystings (sja
kafla 5.1). Laeknirinn skal ihuga vandlega &dur en sildenafili er avisad, hvort sjuklingar med &kvedna
undirliggjandi sjukdéma geetu fengid aukaverkanir vegna slikra eedadtvikkandi ahrifa, einkum i
tengslum vid samfarir. Sjuklingar, sem eru i aukinni hattu vegna &dautvikkandi &hrifa eru m.a. peir
sem eru med Utflaedisteppu i vinstri slegli (t.d. dsedarprengsli, ofvaxtarhjartavddvakvilla med teppu
(hypertrophic obstructive cardiomyopathy)) eda peir sem eru med mjog sjaldgeef heilkenni fjolpattrar
visnunar edakerfis sem einkennist af alvarlega skertri sjalfstjorn & bl6dprystingi.

Sildenafil Medical Valley eykur blédprystingsleekkandi ahrif nitrata (sja kafla 4.3).

Eftir markadssetningu hefur, i tengslum vid notkun Sildenafil Medical Valley, verid greint fra
alvarlegum hjarta- og a@daaféllum, par & medal kransadastiflu, hvikulli hjartabng (unstable angina),
skyndilegum hjartadauda, sleglatakttruflunum, heilableedingu, skammvinnum heilaeinkennum vegna
bl6dpurrdar (transient ischemic attack), haprystingi og lagprystingi. Flestir pessara sjuklinga, en p6
ekki allir, voru fyrir i heettu ad fa hjarta- eda edaafall. Morg peirra tilvika sem greint var fra attu sér
stad medan a samforum stéo eoa fljotlega ad peim loknum og nokkur tilvikanna attu sér stad skommu
eftir inntoku Sildenafil Medical Valley an pess ad samfarir attu sér stad. EKki er unnt ad kveda upp ar
med pad hvort pessi atvik tengjast pessum pattum beint, eda 6drum pattum.

Standpina
Geeta skal vardar vid notkun lyfja vid ristruflunum, par med talid sildenafil, hja sjaklingum med

vanskapadan getnadarlim (t.d. vinkilbeygdan lim, bandvefshersli i getnadarlim (cavernous fibrosis)
eda Peyronies-sjukdom) eda hja sjuklingum sem haldnir eru sjukdémum sem geta valdid standpinu
(t.d. sigdfrumublédleysi, mergaxli (multiple myeloma) eda hvitbleadi).

Greint hefur verid fra langvarandi stinningu getnadarlims og standpinu vid notkun sildenafils eftir
markadssetningu lyfsins. Sjaklingar skulu leita laeknishjalpar an tafar ef stinning varir lengur en 4
klukkustundir. Ef standpinan er ekki medhondlud strax getur pad leitt til vefjaskemmda i getnadarlimi
og varanlegs getuleysis.

Samhlidanotkun annarra PDE5-hemla eda annarra lyfja gegn ristruflunum

Oryggi og verkun af notkun sildenafils samhlida med 6drum PDE5-hemlum, 68rum medferdum vid
lungnaslagaedahaprystingi sem innihalda sildenafil (REVATIO) eda 6drum lyfjum vid ristruflunum
hefur ekki verid rannsékud. Samhlidamedferd er pvi ekki radlogo.

Ahrif & sj6n

Greint hefur verid fra tilvikum um sjonskerdingu i tengslum vid notkun sildenafils og annarra PDE5-
hemla (sja kafla 4.8). Greint hefur verid fra framleegum sjontaugarkvilla vegna blédpurrdar an
slagaedabdlgu (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy (NAION)), sjaldgefur kvilli, badi
einstokum tilvikum og i ahorfsrannsékn, i tengslum vid notkun sildenafils og annarra PDE5-hemla (sja
kafla 4.8). Radleggja skal sjuklingum ad heetta toku Sildenafil Medical Valley og hafa strax samband
vid leekni ef peir finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu (sja kafla 4.3).



Notkun samhlida riténaviri

Ekki er melt med samhlidanotkun sildenafils og riténavirs (sja kafla 4.5).

Notkun samhlida alfa-blokkum

Geeta skal vartdar pegar sildenafil er gefid sjuklingum sem nota alfa-blokka vegna pess ad
samhlidanotkun pessara lyfja getur valdio einkennum lagprystings hja faeinum vidkveemum
einstaklingum (sja kafla 4.5). Liklegast er ad einkennin komi fram & fyrstu 4 Klst. eftir toku sildenafils.
Til ad draga ar likum & réttstoduprystingsfalli, eiga sjuklingar sem nota alfa-blokka ad vera i stddugu
blodaflfraedilegu astandi adur en medferd med sildenafili hefst. Hugleida & ad hefja medferd med 25
mg skammti sildenafils (sja kafla 4.2). Auk pess & leeknir ad radleggja sjuklingum hvernig eigi ad
bregdast vid einkennum réttstoduprystingsfalls.

Anhrif 4 blaedingar

Rannsoknir in vitro benda til pess, ad sildenafil auki verkun nitroprussios gegn samlodun blodflagna
hja ménnum. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi vid notkun sildenafils hja sjuklingum med
bledingasjukdoéma eda virkt aetissér. Sildenafil skal pvi adeins gefid pessum sjuklingum eftir itarlegt
mat & kostum pess gegn ahattu.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverri t6flu. Upplysa mé sjaklinga &
natriumskertu mataraedi um ad lyfid sé sem naest natriumlaust.

Konur

Sildenafil Medical Valley er ekki &tlad konum.

4.5 Milliverkanir vioé 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Anrif annarra lyfja 4 sildenafil

In vitro rannsoknir

Umbrot sildenafils verda fyrst og fremst fyrir ahrif cytokrom P450 (CYP) iséensima 3A4 (ad mestu
leyti) og 2C9 (i minna meli). bvi geta hemlar pessara iséensima dregid Ur Uthreinsun sildenafils og
virkjar pessara isGensima geta aukid Gthreinsun sildenafils.

In vivo rannsoknir

Mat & lyfjahvorfum hja ménnum, sem byggt er a gégnum ar kliniskum ranns6knum, bendir til pess ad
threinsun sildenafils minnki séu CYP3A4 hemlar gefnir samhlida (eins og t.d. ketékonazol,
erytromysin og cimetidin). Enda p6tt tioni aukaverkana hja pessum sjuklingum hafi ekki aukist pegar
sildenafil var gefid samhlida er radlegt ad nota 25 mg skammt i upphafi.

Vid samhlidagjof HIV-préteasahemilsins ritonavirs, sem er mjog 6flugur P450-hemill, vid stéduga
péttni i bl6di (500 mg tvisvar sinnum & dag) og eins skammts af sildenafili (100 mg) vard 300%
(ferfold) haekkun & Cnax sildenafils og 1.000% (ellefufold) aukningar & AUC sildenafils i plasma. Eftir
24 Klst. voru plasmagildi sildenafils enn u.p.b. 200 ng/ml, en pegar sildenafil var gefid eitt sér voru
bl6dgildi pess u.p.b. 5 ng/ml. Petta er i samraemi vid p4 umtalsverdu verkun, sem riténavir hefur &
fjoldann allan af P450 ensimhvarfefnum (substrates). Sildenafil hafdi engin &hrif & lyfjahvorf
ritbnavirs. Med hlidsjon af nidurstodum ar pessum lyfjahvarfarannséknum er ekki meelt med
samhlida-notkun sildenafils og riténavirs, en sé slikt gert & heildarskammtur sildenafils ekki ad fara
yfir 25 mg & 48 klst. timabili (sja kafla 4.4).

Vid samhlidagjof HIV-préteasahemilsins sakvinavirs, sem er CYP3A4 hemill, vid stoduga péttni i
bl6ai (1.200 mg prisvar sinnum & dag) og eins skammits af sildenafili (100 mg) vard 140% hakkun &
Cmax sildenafils og 210% aukningar & AUC sildenafils i bl6di. Sildenafil hafdi engin ahrif & lyfjahvorf



sakvinavirs (sja kafla 4.2). Oflugri CYP3A4 hemlar eins og ketdkonazol og itrakonazol eru taldir hafa
meiri ahrif.

Eftir inntéku eins 100 mg skammts af sildenafili med erytrémysini, sem er midlungi 6flugur CYP3A4
hemill, vid stéduga péttni i blddi (500 mg tvisvar sinnum a dag i 5 daga) vard 182% haekkun & adgengi
sildenafils (AUC). Hja venjulegum heilbrigoum kérlum, sem voru sjalfbodalidar, komu engar
visbendingar i 1j6s um ad azitrémysin (500 mg daglega i prja daga) hefdi &hrif & AUC, Crax, tmax,
studul brotthvarfshrada né heldur i kjolfar pess a helmingunartima sildenafils eda pess umbrotsefnis,
sem mest er af i bldoi. Hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli cimetidin (800 mg), sem er cytokrom P450
hemill og dsérteekur hvad vardar CYP3A4, 56% aukningu & plasmapéttni sildenafils pegar pad var
gefid samtimis sildenafili (50 mg).

Greipaldinsafi, sem er veegur hemill & CYP3A4 umbrot i parmavegg, getur valdid litils hattar aukningu
& plasmapéttni sildenafils.

Taka eins skammits af syrubindandi lyfi (magnesiumhydroxid/alhydroxid) hafdi ekki ahrif & adgengi
sildenafils.

Enda pott sérstakar rannsoknir hafi ekki verid gerdar a milliverkunum vid 61l lyf, kom i ljés vid mat &
lyfjahvorfum, ad samhlidanotkun eftirtalinna lyfja hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf sildenafils: CYP2C9
hemlar (eins og tolbatamid, warfarin og fenytéin), CYP2D6 hemlar (eins og sérteekir
serétoninendurupptékuhemlar og prihringlaga punglyndislyf), tiazid og skyld pvagraesilyf, mikilvirk
(loop-) og kaliumsparandi pvagrasilyf, ACE-hemlar, kalsiumgangalokar, beta-blokkar eda lyf sem
virkja CYP450 umbrot (eins og rifampisin, barbitarot).

I rannsokn hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi samhlidagjof endételin-hemilsins bosentan
(sem virkjar CYP3A4 [midlungi 6flugt], CYP2C9 og hugsanlega CYP2C19) vid jafnvaegi (125 mg
tvisvar a dag) og sildenafils vid jafnveegi (80 mg prisvar & dag) til 62,6% minnkunar & AUC fyrir
sildenafil og 55,4% leekkunar & Cmax fyrir sildenafil. bvi er buist vid ad samhlidagjof 6flugra CYP3A4
virkja, svo sem rifampins, valdi meiri lzekkun & péttni sildenafils i plasma.

Nicoarandil er blanda kalsiumgangavirkjara og nitrata. Vegna nitratinnihaldsins getur pad leitt til
alvarlegra milliverkana vid sildenafil.

Anrif sildenafils & 6nnur Iyf

In vitro rannsoknir

Sildenafil hefur veega hamlandi verkun & cytokrom P450 iséensim 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 og 3A4
(1C50>150 mikroM). Vio hdmarksplasmapéttni sildenafils sem er um 1 mikroM eftir radlagda
skammita, er 6liklegt ad Sildenafil Medical Valley breyti Gthreinsun hvarfefna pessara iséensima.

Engin gdgn liggja fyrir um milliverkanir sildenafils og 6sérteekra fosfédiesterasa hemla eins og
teofyllins eda dipyridamals.

In vivo rannsoknir

I samraemi vid pekkta verkun sildenafils & kéfnunarefnisoxid/cGMP-ferilinn (sja kafla 5.1) hefur verid
synt fram 4, ad sildenafil eykur bl6dprystingslaekkandi ahrif nitrata. Samhlidanotkun efna sem gefa fra
sér kéfnunarefnisoxid eda nitrata & hvada formi sem er, er pvi frabending (sja kafla 4.3).

Riokiguat: I forkliniskum rannsoknum hafa komid fram vidbotar blodprystingslaekkandi ahrif pegar
PDES5-hemlar eru notadir samhlida riokiguati. I kliniskum rannséknum hefur komid i 1j6s ad riokigutat
eykur blodprystingslekkandi ahrif PDE5-hemla. Engar visbendingar komu fram sem bentu til ad
samhlidanotkun lyfjanna hefdi gagnleg klinisk ahrif hja rannséknarpydinu. Ekki m& nota riokiglat
dsamt PDE5-hemlum, ad medtdldu sildenafili (sja kafla 4.3).

Sambhlidanotkun sildenafils hja sjuklingum sem nota alfa-blokka getur valdid einkennum lagprystings
hja faeinum vidkvaemum einstaklingum. Liklegast er ad einkennin komi fram & fyrstu 4 klst. eftir toku
sildenafils (sja kafla 4.2. og 4.4). Sildenafil (25 mg, 50 mg eda 100 mg) var i premur sértekum lyfja



milliverkanarannséknum, notad samhlida alfa-blokkanum doxazo6sin (4 mg eda 8 mg) hja sjuklingum
med gdokynja steekkun blddruhalskirtils (BPH) sem voru i stddugu astandi & doxazosinmedferd.

Hja pessu pydi var medaltalsvidbotarlaekkun blodprystings i laréttri stédu 7/7 mmHg, 9/5 mmHg og
8/4 mmHg og medaltals vidbotarlekkun blédprystings i uppréttri stédu 6/6 mmHg, 11/4 mmHg og 4/5
mmHg talid i sému réd. begar sjuklingum i stodugu astandi voru gefin sildenafil og doxazésin
samhlida, greindu einstaka sjuklingar fra einkennum réttstéduprystingsfalls, par med talid sundl og
yfirlidstilfinning, en ekki yfirlid.

Engar marktaekar milliverkanir komu i 1jos vid toku sildenafils (50 mg) samhlida télbatamidi (250 mg)
eda warfarini (40 mg), en pau umbrotna bedi fyrir tilstilli CYP2CO9.

Sildenafil (50 mg) jok ekki lengdan blaedingartima af véldum asetylsalisylsyru (150 mg).

Sildenafil (50 mg) jok ekki blodprystingsleekkandi ahrif alkéhols hja heilbrigdum einstaklingum, pegar
hamarks blédgildi alkéhdls var ad medaltali 80 mg/dl.

A heildina litid syndu eftirtaldir flokkar blodprystingslaekkandi lyfja engan mun & aukaverkunum hja
sjuklingum sem toku sildenafil i samanburdi vid pa sem toku lyfleysu: bvagrasilyf, beta-blokkar,
ACE-hemlar, angidtensin Il hemlar, blédprystingslekkandi lyf (edavikkandi lyf eda lyf med midlaega
verkun), adrenvirkir taugafrumuhemlar, kalsiumgangalokar og alfa-hemlar. [ einni sértaekri rannsokn &
milliverkunum, par sem sjuklingum med haprysting var gefid sildenafil (100 mg) asamt amlodipini
kom i lj6s aukin leekkun a slagbilsprystingi i Gtafliggjandi stédu eda um 8 mmHg. Samsvarandi
leekkun & panbilsprystingi i Gtafliggjandi stddu var 7 mmHg. bessi aukna blddprystingslekkun var af
hlidstaedri sterdargradu og pegar sildenafil var gefid eitt sér heilbrigdum einstaklingum (sja kafla 5.1).

Sildenafil (100 mg) hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf HIV-préteasahemlanna sakvinavirs og ritonavirs vid
stdduga blodpéttni peirra, en peir eru badir CYP3A4 ensimhvarfefni.

Hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum leiddi gjof sildenafils vid jafnvaegi (80 mg prisvar & dag) til
49,8% aukningar & AUC fyrir bdsentan og 42% aukningar & Cmax fyrir bosentan (125 mg tvisvar &
dag).

Vidbot af stokum skammti af sildenafili med sacubitrili/valsartani vid jafnvaegi hja sjuklingum med
haprysting tengdist marktaekt meiri bl6dprystingsleekkun samanborid vid gjof sacubitrils/valsartans
eingdngu. Pess vegna skal geeta vartdar pegar notkun sildenafils er hafin hja sjaklingum sem fa
medferd med sacubitrili/valsartani.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Sildenafil Medical Valley er ekki &tlad konum.

Engar fullnzegjandi samanburdarrannsoknir hafa verid gerdar hja pungudum konum eda konum med
born & brjosti.

I @xlunarrannséknum & rottum og kaninum komu ekki fram neinar aukaverkanir sem skipta mali eftir
inntoku sildenafils.

Engin ahrif saust & hreyfanleika eda Utlit sedis eftir staka 100 mg skammta af sildenafili til inntoku hja
heilbrigdum sjéalfbodalioum (sja kafla 5.1).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Sildenafil Medical Valley getur haft veeg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
par sem skyrt hefur verid fra svima og breytingu & sjon i kliniskum rannséknum & sildenafili eiga

sjuklingar ad ganga ur skugga um hvada ahrif Sildenafil Medical Valley hefur & pa &dur en peir aka
bifreid eda stjorna vinnuvélum.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt dryggisupplysinga

Mat & 6ryggi Sildenafil Medical Valley er byggt & 9.570 sjuklingum i 74 tviblindum kliniskum
samanburdar rannséknum med lyfleysu. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i klinisku
rannsoknunum & sjuklingum i medferd med sildenafili voru héfudverkur, rodi, meltingartruflanir,
nefstifla, sundl, 6gledi, hitasteypur, sjontruflanir, blasyni og pokusyn.

Eftir markadssetningu hefur aukaverkanatilkynningum verid safnad i um pad bil > 10 ar. Vegna pess
ad ekki allar aukaverkanir eru tilkynntar til markadsleyfishafa, og settar i gagnagrunn um 6ryggi
lyfsins, er ekki haegt ad akvarda tioni peirra ndkvaemlega.

Tafla yfir aukaverkanir

I toflunni hér fyrir nedan ma sja allar leeknisfraedilega mikilvaegar aukaverkanir, sem komu oftar fram i
Kliniskum rannséknum samanborid vio lyfleysu, flokkadar eftir liffeerum og tidni (mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til
<1/1.000)). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Tafla 1. Leeknisfraedilega mikilveegar aukaverkanir sem greint var fra i kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og komu oftar fram en eftir gj6f med lyfleysu og
leeknisfreedilega mikilveegar aukaverkanir sem tilkynntar hafa verid eftir markadssetningu lyfsins.

Flokkun Mjdg Algengar Sjaldgeefar Mjdg sjaldgeefar
eftir algengar (=1/100 og (=1/1000 og (=1/10000 og <1/1000)
liffeerakerfu | (>1/10) <1/10) <1/100)
Sykingar af Nefslimubolga
voldum sykla
og shikjudyra
Onamiskerfi Ofnami
Taugakerfi Hofudverkur Sundl Svefnhofgi, Heilabléofall, skammvinnt
minnkad blédpurroarkast, flog,
snertiskyn endurtekin flog, yfirlid
Augu Truflun & Sjukdémar Framleegur sjontaugarkvilli
litaskyni**, tengdir vegna blédpurrdar an
sjontruflanir, | taraseytingu***, slageedabolgu (non-arteritic
bokusyn augnverkir, anterior ischaemic optic
ljsflni, neuropathy (NAION)*,
blossasyn, stifla i &@dum sjonu,
bloasokn i auga, sjonublaeding, sjonukvilli
ofbirta, tarubolga | Vvegna &dakolkunar,
(arteriosclerotic
retinopathy), sjukdémur i
sjonhimnu, glaka, skerding
& sjonsvidi, tvisyni,
minnkud sjénskerpa,
narsyni, augnpreyta,
augngrugg, roskun i
lithimnu (iris disorder),
ljésopsteering, (mydriasis),
baugasyn (halo
vision),augnbjagur,
augnbolga,
augnsjukdémar, bl6asokn i
taru (conjunctival
hyperaemia), augnerting,
6edlileg tilfinning i auga,
bjagur & augnlokum,
mislitud augnhvita (scleral
discoloration)
Eyru og Svimi, eyrnasud Heyrnarleysi
volundarhus
Hjarta Hradtaktur, Skyndilegur hjartadaudi*,
hjartslattaronot hjartadrep, sleglaslattarglép*,
gattatif, hvikul hjartabng
AEdar Rodi, Haprystingur,
hitasteypur lagprystingur
Ondunarferi, Nefstifla Blédnasir, Herpingur i halsi, bjagur i nefi,
brjésthol og skutabolga burrkur i nefi
midmaeti
Meltingarfeeri Ogledi, Maga-vélindis- Snertiskynsminnkun i munni
meltingar- bakfladis-
truflanir sjukdoémur,
uppkast, verkur i
efri hluta
kvidarhaols,

munnpurrkur




HUo og Utbrot Stevens Johnson-heilkenni

undirh(d (SJS)*, eitrunardreplos
hadpekju (Toxic Epidermal
Necrolysis (TEN))*

Stodkerfi og Vodvaprautir,

bandvefur verkir i atlimum

Nyru og Bl6dmiga

pvagferi

Axlunarferi Blading fra getnadarlim,

0g brjést standpina*, seedisblaeding
(haematospermia), aukin
stinning

Almennar Brjostverkur, Skapstyggo

aukaverkanir preyta,

0g hitatilfinning

aukaverkanir &

ikomustad

Rannsoknar- Aukinn hjartslattur

nidurstodur

*Adeins tilkynnt eftir markadssetningu

**Truflun a litaskyni: graensyni, litskynvilla, blasyni, sjénrodi, gulsyni

***Sjakddmar tengdir taraseytingu: augnpurrkur, Tarakirtils-sjakdémur (lacrimal disorder) og aukin
taramyndun

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskémmtun

I rannsoknum & heilbrigdum einstaklingum med gjéf eins skammts allt ad 800 mg voru
aukaverkanirnar sambarilegar peim sem komu fram vid laegri skammta, en par voru tidari og
alvarlegri. Vid 200 mg skammta jokst verkun ekki en tidni aukaverkana jokst (hofudverkur,
rodi/hitasteypur, svimi, meltingartruflanir, nefstifla, sjontruflanir).

Vid ofskdmmtun skal medhondla einkenni eftir pérfum. Blodskilun eykur sennilega ekki Gthreinsun
lyfsins par sem sildenafil er i miklum meeli bundid plasmapréteinum og brotthvarf pess er ekki med

pvagi.
5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bvagfaeralyf, lyf til notkunar vid stinningarvandamalum.
ATC-flokkur: G04B EO03.

Verkunarhattur

Sildenafil til inntdku er atlad til medferdar vid ristruflunum og eykur pad stinningu getnadarlims med
pvi ad auka blodstreymi til limsins & edlilegan hatt vid kynferdislega orvun.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lifedlisfraedileg verkun sem liggur ad baki stinningu getnadarlims er losun kéfhunarefnisoxids (NO) i
stinningarvef limsins (corpus cavernosum) vid kynferdislega érvun. Kéfnunarefnisoxid virkjar sidan
ensimid gvanylcyklasa sem veldur aukinni péttni hringlaga gvandésineinfosfats (cGMP, cyclic
guanosine monophosphate) sem veldur slékun & sléttum védvum i stinningarvef getnadarlims pannig,
ao bldastreymi til hans getur aukist.

Sildenafil er 6flugur og sérteekur hemill fosfodiesterasa af gerd 5 (PDES) i stinningarvef getnadarlims,
sem er sérteekur fyrir cGMP, en PDES veldur nidurbroti cGMP. Verkunarhattur sildenafils & stinningu
getnadarlims er Utleegur (peripheral). Sildenafil hefur engin bein slakandi ahrif & stinningarvef
getnadarlimsins sjalfs i ménnum, en eykur hins vegar verulega slakandi ahrif NO & vefinn.

pegar NO/cGMP-ferill er virkjadur eins og & sér stad vid kynferdislega 6rvun, leidir hdmlun
sildenafils & PDES til haeekkunar & cGMP-gildum i stinningarvef getnadarlims. Kynferdisleg 6rvun er
pvi naudsynleg til ad na fram tileetladri verkun sildenafils.

Lyfhrif

I in vitro rannsoknum hefur verid synt fram & ad sildenafil er sértaekt fyrir PDE5, sem tekur patt i
stinningarferlinu. Ahrif pess & PDES5 eru meiri en & adra pekkta fosfodiesterasa. Sértaeknin er 10
sinnum meiri en & PDEB6, sem hefur ahrif & skynjun ljdss i sjonu (retina). Vid hdmarksradlagda
skammta er sérteeknin 80 sinnum meiri en @ PDE1 og 700 sinnum meiri en 4 PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 og
11. Sér i lagi hefur sildenafil meira en 4.000 sinnum sérteekari verkun & PDES en & PDE3, sem er su
isomynd fosfodiesterasa, sem er sértek fyrir CAMP, sem hefur &hrif & stjornun & samdrattarkrafti
hjartans.

Verkun og 0ryqqgi

Tveer kliniskar rannséknir voru gerdar sérstaklega til pess ad akvarda & hvada timabili sildenafil gat
valdid stinningu vid kynferdislega 6rvun eftir toku lyfsins. | ramtaksritarannsokn & getnadarlim
(RigiScan), sem gerd var a sjuklingum sem voru fastandi, lidu ad medaltali 25 minutur (12-37
minatur) par til ris med 60% stinningu nadist (naegir til ad hafa samfarir) pegar peim var gefid
sildenafil. | annarri RigiScan-rannsokn voru ahrif sildenafils til stinningar vid kynferdislega érvun enn
til stadar 4-5 Klst. eftir toku lyfsins.

Sildenafil hefur veega og timabundna blédprystingsleekkandi verkun sem i flestum tilvikum hefur ekki
kliniska pydingu. Hamarkslaekkun a slagbilsprystingi i Gtafliggjandi stodu eftir inntdku 100 mg
skammits af sildenafili var ad medaltali 8,4 mmHg. Hlidstaed breyting 4 panbilsprystingi i Gtafliggjandi
stddu var 5,5 mmHg. bessi blodprystingsleekkun svarar til edadtvikkandi ahrifa sildenafils, sennilega
vegna haekkadra cGMP-gilda i sléttum vodvum i edum. Eftir stakan skammt af allt ad 100 mg
sildenafils saust engar breytingar & hjartarafriti (ECG) hja heilbrigdum einstaklingum.

I rannsokn & blodaflfredilegum (hemodynamic) ahrifum staks 100 mg skammts sildenafils hja 14
sjuklingum med alvarlegan kransaedasjukdom (CAD) (>70% prenging i a.m.k. einni kransad) leekkadi
medaltalshvildarslagsbilsprystingur um 7% og -panbilsprystingur um 6%, samanborid vid upphafsgildi
(baseline). Medal lungnaslagbilsprystingur leekkadi um 9%. Sildenafil hafdi ekki ahrif & afkost
hjartans og minnkadi ekki bl6dfleedi i prengdum kransedum.

I tviblindri rannsékn med samanburdi vid lyfleysu voru 144 sjiklingar med stinningarvandamal og
langvinna stéduga hjartadng, sem toku reglulega lyf vid hjartadng (pé ekki nitrét), latnir gangast undir
prekprof. Nidurstddurnar syndu engan Kliniskt markteekan mun & peim tima sem leid par til
takmarkandi hjartabng kom fram hja peim sjuklingum sem fengu sildenafil og peim sem fengu
lyfleysu.
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Veag timabundin breyting & haefni til ad greina & milli lita (blar/graenn) hefur komid fram hja nokkrum
einstaklingum vid malingar med Farnsworth-Munsell 100 litapréfi 1 Kkist. eftir inntéku 100 mg
skammts, en pé an greinilegra ahrifa 2 klst. eftir toku lyfsins. Talid er ad pessi breyting & hefni til
litaskynjunar sé vegna hdmlunar & PDE6, sem kemur ad skynjun 1jéss i sjonu. Sildenafil hefur engin
ahrif & sjonskerpu eda hafni til greiningar & skilum skugga og ljoss. I litilli samanburdarrannsékn med
lyfleysu hja sjuklingum (n=9) med skrada snemmkomna aldurshada sjonudilsryrnun (macular
degeneration) olli sildenafil (stakur 100 mg skammtur) engum marktaekum breytingum i peim
sjonprofum sem gerd voru (sjonskerpa, tafla amsler, adgreining lita & goétuvitum, Humprhey
sjonsvidsmaelir og ljésareiti (photostress)).

Hjé heilbrigdum einstaklingum komu engin ahrif fram & hreyfanleika seedisfrumna eda l6gun peirra
eftir inntoku 100 mg skammts af sildenafili (sja kafla 4.6).

Frekari upplysingar um kliniskar rannsoknir

I kliniskum rannséknum var sildenafil gefid fleiri en 8.000 sjuklingum & aldrinum 19-87 ara.
Sjuklingar skiptust i eftirtalda hépa: Aldradir (19,9%), sjuklingar med haprysting (30,9%), sykursyki
(diabetes mellitus) (20,3%), hjartasjukdém med blédpurrd (5,8%), 6héflega blddfituhaekkun (19,8%),
menuskada (0,6%), punglyndi (5,2%), sjuklingar sem héféu undirgengist adgerd par sem
blédruhalskirtill hafdi verid numinn & brott um pvagras (transurethral resection of prostata (TURP))
(3,7%), algert brottnam blédruhalskirtils (3,3%). I eftirtdldum hopum voru patttakendur of fair eda
atilokadir fra patttoku i kliniskum rannséknum: Sjuklingar sem gengist hofou undir skurdadgerdir &
grindarholi, sjuklingar sem héfdu verid i geislamedferd, sjuklingar med alvarlega skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi og sjuklingar med tiltekna hjarta- og s&edasjukdoma (sja kafla 4.3).

I rannséknum med akvednum skémmtum var hlutfall sjiklinga sem greindi fra pvi ad medferdin hefdi
beett ris hja peim 62% (eftir 25 mg), 74% (eftir 50 mg) og 82% (eftir 200 mg) i samanburdi vio 25%
peirra sem fengu lyfleysu. I kliniskum samanburdarrannsoknum voru fair sem hattu medferd og alika
margir sem fengu lyfleysu hzttu medferd. A grundvelli allra rannsokna hefur eftirfarandi
hundradshluti sjuklinga skyrt fra bata vio notkun sildenafils: Ristruflanir af gedraenum toga (84%),
ristruflanir af fleiri en einni astaedu (77%), ristruflanir af vefreenum sékum (68%), aldradir (67%),
sykursyki (59%), hjartasjukddémar med bl6dpurrd (69%), haprystingur (68%), brottndm
blédruhalskirtils um pvagras (TURP) (61%), algert brottnam blédruhalskirtils (43%), maenuskadi
(83%), punglyndi (75%). I langtimarannsoknum hélst 6ryggi og verkun sildenafils.

Bdrn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
lyfjaformum sem innihalda sildenafil til medferdar & stinningarvandamalum hja 6llum undirh6pum
barna (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Sildenafil frasogast hratt. Hamarksplasmapéttni naest innan 30-120 minatna (midgildi 60 mindtur) eftir
inntoku & fastandi maga. Nyting (absolute bioavailability) eftir inntoku er ad medaltali 41% (fra 25-
63%). Vid inntoku sildenafils jokst AUC og Cmax i réttu hlutfalli vio skammt & radlogou skammtabili
(25-100 mg).

Pegar sildenafil er tekid inn samtimis mat dregur Ur frAsogshrada pannig ad Tmax st ad medaltali um
60 minatum sidar og Cmax leekkar ad medaltali um 29%.
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Dreifing

Dreifingarrammal (\Vd) sildenafils vid stoduga péttni er ad medaltali 105 I, sem bendir til pess ad efnid
dreifist Ut i vefi. Medaltalshamarksplasmapéttni sildenafils eftir stakan 100 mg skammt til inntoku er
um 440 ng/ml (CV40%). bar sem sildenafil (og adalumbrotsefni pess, sem finnst i blédi N-
desmetylsildenafil) er 96% bundin vid plasmaprétein er medalhamarkspéttni af friu sildenafili i plasma
18 ng/ml (38 nM). Préteinbinding er 6h&d heildarpéttni efnanna.

Hja heilbrigdum einstaklingum, sem fengu sildenafil (100 mg i eitt skipti) maldist innan vid 0,0002%
(188 ng ad medaltali) af gefnum skammti i sedisvokva 90 minutum eftir inntoku.

Umbrot

Sildenafil umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 (adalumbrot) og CYP2C9 (i minna meeli), sem eru
iséensim i frymisneti i lifur. Adalumbrotsefnid sem berst um blédbraut myndast vid N-desmetyleringu
sildenafils. petta umbrotsefni er alika fosfodiesterasa sérteekt og sildenafil og verkun pess in vitro
gagnvart PDES5 er um 50% af verkun sildenafils. BIodpéttni pessa umbrotsefnis er um 40% af peirri
péttni sem sést af sildenafili. N-desmetyl umbrotsefnid umbrotnar enn frekar og er helmingunartimi
pess pa um 4 Kist.

Brotthvarf
Heildarathreinsun sildenafils er 41 I/klist. og helmingunartiminn er 3-5 klst. Eftir inntoku sildenafils
eda gjof pess i &d skilst pad ut sem umbrotsefni, einkum i haegdum (um 80% af gefnum skammti eftir

inntoku) og i minna meeli i pvagi (um 13% af gefnum skammti eftir inntoku).

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahdépum

Aldradir

Hja heilbrigdum 6éldrudum einstaklingum (65 ara og eldri) kom i lj6s ad Uthreinsun sildenafils er
haegari pannig ad plasmapéttni sildenafils og hins virka N-desmetyl umbrotsefnis var meira en 90%
heerri en hja yngri einstaklingum (18-45 ara). Vegna mismunandi plasmapréteinbindingar hja
mismunandi aldurshépum var hlidstaed aukning & péttni 6bundins sildenafils i plasma um 40%.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjalfbodalidum med vaegt- til medalskerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun = 30-80 ml/min.)
breyttust lyfjahvorf ekki eftir inntoku 50 mg skammts i eitt skipti. AUC og Cmax N- desmetyl
umbrotsefnisins voru ad medaltali allt a126% og allt ad 73% heerri hja sjalfbodalidum midad vid
sjalfbodalida i sama aldurshépi sem voru med edlilega nyrnastarfsemi. Vegna mikils breytileika &
patttakendum var pessi munur hins vegar ekki tolfreedilega markteekur. Hja sjalfbodalioum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (kreatinindthreinsun <30 ml/min.) minnkadi Gthreinsun sildenafils og
leiddi til medaltals aukningar & AUC og Cmax um 100% og 88% midad vio sjalfbodalida i sama
aldurshopi og med edlilega nyrnastarfsemi. Auk pessa jukust AUC 0g Crmax-gildi N-desmetyl
umbrotsefnisins markteekt, eda AUC um 200% 0g Cmax Um 79%.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjalfbodalidum med vaegt- til medalsveesna skorpulifur (Child-Pugh A og B), minnkadi Gthreinsun
sildenafils sem leiddi til aukningar & AUC (84%) 0g Cmax (47%) samanborid vid sjalfbodalida i sama
aldurshdpi an skertrar lifrarstarfsemi. Lyfjahvorf sildenafils hafa ekki verid rannsokud hja sjaklingum
med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &

erfoaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska.
6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

kalsiumhydrégenfosfat (tvihydrat),
orkristalladur sellulési,
magnesiumsterat.

vatnsfri kisilkvoda
kroskarmell6sanatrium,

Filmuhud:

hypromellési,

titandioxid (E171),

Makrdgdél 6000

Talkim,

indigdtin karmin al-litarefni (E132).
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 méanugdir.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald
PVC/alpynnur

Sildenafil Medical Valley 50 mg filmuhudadar toflur i 6skju med 1, 4, 8 eda 12 téflum.
Sildenafil Medical Valley 100 mg filmuhudadar toflur i 6skju med 4, 8 eda 12 t6flum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun <og énnur medhéndlun>

Engin sérstok fyrirmeeli.

1. MARKADSLEYFISHAFI
Medical Valley Invest AB
Bradgardsvagen 28

SE-236 32 Hollviken

Svipj6s

8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/17/098/01-02
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 18. desember 2017.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

16. oktéber 2023.
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