BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Mysildecard 20 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg sildenafil (som citrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

En vit, rund, bikonvex filmdragerad tablett (ungefér 6,5 mm i diameter) mérkt med M pé ena sidan
och med SL &ver 20 pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Vuxna

For att forbattra kapaciteten vid anstrdngning hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension
1 WHOs funktionsklass II och III. Effekt har visats vid primér pulmonell hypertension och pulmonell

hypertension associerad med bindvavssjukdom.

Pediatrisk population

Behandling av barn och ungdomar i dldern 1 till 17 &r med pulmonell arteriell hypertension. Effekt
matt som forbdttrad kapacitet vid anstrangning eller forbéttrad pulmonell hemodynamik har visats vid
primér pulmonell hypertension och pulmonell hypertension relaterad till medfédd hjartsjukdom (se
avsnitt 5.1)

4.2 Dosering och administreringssitt
Behandlingen bor endast initieras och dvervakas av en lakare med erfarenhet av behandling av

pulmonell arteriell hypertension. I hdndelse av klinisk forsdmring trots behandling med Mysildecard
bor alternativa behandlingar 6vervégas.

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen &dr 20 mg tre ganger dagligen. Lékare ska rada sina patienter som
glommer att ta Mysildecard att ta en dos sa snart som mdojligt och sedan fortséitta med normal dosering.

Patienter ska inte ta dubbel dos for att kompensera for den missade dosen.

Pediatrisk population (1 ar till 17 ar)

For barn i dldrarna 1 ar till 17 ar dr den rekommenderade dosen for patienter som vager <20 kg 10 mg
tre ganger om dagen och for patienter som véger > 20 kg 20 mg tre ganger om dagen. Hogre doser dn
de rekommenderade bor inte anvindas hos barn med pulmonell arteriell hypertension (se d&ven avsnitt
4.4 och 5.1). 20 mg tabletter ska inte anvéndas till yngre patienter i de fall 10 mg tre ganger dagligen



ska administreras. Andra beredningsformer ér tillgéngliga for administrering till patienter som véger
<20 kg samt till yngre patienter som inte kan svilja tabletter.

Patienter med annan medicinering

I allménhet bor dosjusteringar endast administreras efter noggrann nytta/risk-utvardering. En sdnkning
av dosen till 20 mg tva ganger dagligen bor overvigas nir sildenafil ges till patienter som samtidigt far
CYP3A4-hdmmare sasom erytromycin eller saquinavir. Dosreduktion till 20 mg en géng dagligen
rekommenderas vid samtidig administrering med mer potenta CYP3A4-hdmmare som klaritromycin,
telitromycin och nefazodon. For anviandning av sildenafil tillsammans med de mest potenta CYP3A4-
hdmmarna, se avsnitt 4.3. Dosjusteringar for sildenafil kan behdvas vid samtidig administrering med
CYP3A4-inducerare (se avsnitt 4.5).

Speciella patientgrupper

Aldre (> 65 ar)

Ingen dosjustering kravs for dldre patienter. Klinisk effekt mitt vid 6 minuters gdng kan vara mindre
hos dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

bara om behandlingen inte tolereras vil.

Sildenafil 4r kontraindicerad hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population (barn under 1 dar och nyfodda)

Utover de godkénda indikationerna ska sildenafil inte anvindas hos nyfodda med persisterande
pulmonell hypertension hos nyfodd eftersom riskerna overvéger nyttan (se avsnitt 5.1). Sdkerheten och
effekten av sildenafil vid andra tillstind hos barn yngre 4n 1 ar har inte faststéllts. Inga data finns

tillgdngliga.

Avbrytande av behandling

Begrinsade data antyder att ett plotsligt avbrytande av behandling med sildenafil inte dr associerat
med reboundeffekt ledande till férsdmring av den pulmonella arteriella hypertensionen. For att
undvika mojligheten att plotslig klinisk forsdmring intraffar under utséttande, bor dock en gradvis
dosreducering dvervigas. Okad dvervakning rekommenderas under utsittningsperioden.

Administreringssatt

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



4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

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

Samtidig anvéndning av PDES-hdmmare (inklusive sildenafil) och guanylatcyklas-stimulerare (sa som
riociguat) dr kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt
4.5).

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

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

Sakerheten for sildenafil har inte studerats i foljande sub-grupper av patienter och dess anviandning &r
dérfor kontraindicerad:

. Svart nedsatt leverfunktion,

. Nyligen genomgangen stroke eller hjértinfarkt,

. Svér hypotension (blodtryck <90/50 mmHg) vid behandlingsstart.

4.4 Varningar och forsiktighet

Effekten av sildenfil har inte faststéllts hos patienter med svar pulmonell arteriell hypertension
(funktionsklass IV). Om den kliniska situationen forvirras bor behandlingar som ar rekommenderade
vid svérare sjukdomsgrad (t ex epoprostenol) Gvervigas (se avsnitt 4.2). Nytta/risk-balansen for
sildenafil har inte faststillts hos patienter som beddms som WHO klass I av pulmonell arteriell
hypertension.

Studier med sildenafil har genomforts for relaterade former av pulmonell hypertension sdsom primér
(ideopatisk) pulmonell arteriell hypertension, eller pulmonell arteriell hypertension associerad med
bindvavssjukdom eller medfott hjartfel (se avsnitt 5.1). Anvéndningen av sildenafil vid andra former
av PAH rekommenderas inte.

I en langtidsuppfoljningsstudie med pediatriska patienter observerades ett dkat antal dodsfall hos
patienter som fatt hogre doser dn de rekommenderade. Pa grund av detta bor hogre doser én de

rekommenderade inte anvéndas hos pediatriska patienter med PAH (se dven avsnitt 4.2 och 5.1).

Retinitis pigmentosa

Sdkerheten for sildenafil har inte studerats hos patienter med kénd hereditir degenerativ
néthinnesjukdom sésom retinitis pigmentosa (en minoritet av dessa patienter har en genetiskt betingad
rubbning av nithinnans fosfodiesteraser) och dess anvindning dr dérfor inte rekommenderad.

Vasodilaterande effekter

Vid forskrivning av sildenafil ska ldkaren noggrant 6vervdga om patienter med vissa bakomliggande
tillstdnd kan péverkas negativt av sildenafils milda till méttliga vasodilaterande effekter, t ex patienter
med hypotension, patienter med vitskebrist, patagligt avflodeshinder i vénster kammare eller autonom
dysfunktion (se avsnitt 4.4).



Kardiovaskuléra riskfaktorer

Vid uppfoljning efter godkédnnandet av sildenafil vid manlig erektil dysfunktion har allvarliga
kardiovaskuldra handelser rapporterats, vilka haft ett tidssamband med anvéndning av sildenafil.
Dessa har innefattat hjartinfarkt, instabil angina, plotslig hjartdod, ventrikulér arytmi, cerebrovaskulir
blodning, 6vergaende ischemiska attacker (TIA), hypertension och hypotension. De flesta, men inte
alla dessa patienter, hade sedan tidigare kardiovaskuléra riskfaktorer. Ménga fall rapporterades ha
intréffat under eller kort tid efter sexuell aktivitet och nagra rapporterades ha intraffat kort tid efter
intag av sildenafil utan sexuell aktivitet. Det &r inte mdojligt att faststélla om dessa hindelser dr direkt
relaterade till dessa faktorer eller till andra faktorer.

Priapism

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

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

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

Vaso-ocklusiva kriser hos patienter med sickle-cell anemi

Sildenafil bor inte anvindas till patienter med pulmonell hypertension sekundart till sickle-cell anemi.
I en klinisk provningrapporterades hindelser av vaso-ocklusiva kriser med sjukhusvistelse oftare hos
patienter som fick sildenfil dn hos placebo, vilket ledde till att studien avslutades 1 fortid.

Synstérningar

Fall av synstdrningar har rapporterats spontant i samband med anvéndandet av sildenafil och andra
PDES hammare. Fall av icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati, ett ovanligt
tillstdnd, har rapporterats spontant samt i en observationsstudie i samband med anvéndandet av
sildenafil och andra PDES5-hdmmare (se avsnitt 4.8).

Vid héndelse av plotslig synstorning ska behandlingen med avbrytas omedelbart och alternativ
behandling 6vervagas (se avsnitt 4.3).

Alfa-receptorblockerare

Forsiktighet rekommenderas nér sildenafil ges till patienter som behandlas med en alfa-
receptorblockerare, eftersom samtidig behandling kan leda till symptomgivande blodtryckssiankning
hos kinsliga patienter (se avsnitt 4.5). For att minimera risken for att utveckla postural hypotension
bor patienterna vara hemodynamiskt stabila med alfa-receptorblockerare fore sildenafilbehandling
paborjas. Likaren bor informera patienterna om vad de ska géra om symptom pa postural hypotension
uppstar.

Blédningsrubbningar

Studier med humana trombocyter tyder pé att sildenafil potentierar den antiaggregerande effekten av
natriumnitroprussid in vitro. Det finns ingen information angéende sékerhet vid administrering av
sildenafil till patienter med blddningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus. Sildenafil ska darfor ges
till dessa patienter forst efter noggrann utvérdering av risk/nytta.

Vitamin K-antagonister

Hos patienter med arteriell hypertension kan det finnas en dkad risk for blodning vid inséttande av
sildenafil till dem som redan anvinder Vitamin K-antagonister, sirskilt hos patienter med pulmonell
arteriell hypertension orsakad av bindvévssjukdom.



Veno-ocklusiv sjukdom

Det finns inga tillgéingliga data dér sildenafil givits till patienter med pulmonell arteriell hypertension
associerad med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Fall av livshotande lungddem har dock rapporterats
med vasodilatatorer (huvudsakligen prostacyklin) vid anvéndning hos dessa patienter. Skulle tecken pa
lungédem upptrida nér sildenafil tas av patienter med pulmonell hypertension, bor foljaktligen risken
for associerad veno-ocklusiv sjukdom tas i beaktande.

Anvindning av sildenafil tillsammans med bosentan

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

Samtidig administrering med andra PDES-hdmmare

Sakerheten och effektiviteten av sildenafil vid anvdndning tillsammans med andra PDES-hdmmande
produkter, inklusive den kombinerande anvéndningen av sildenafil for erektil dysfunktion har inte
studerats hos PAH-patienter och sddan samtidig anvdndning rekommenderas inte (se avsnitt 4.5).

Natrium innehdll

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nést intill
natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pé sildenafil

In vitro studier

Metabolismen av sildenafil medieras huvudsakligen av cytokrom P450 (CYP), isoformerna 3A4
(huvudsaklig vig) och 2C9 (i mindre omfattning). Inhibitorer av dessa isoenzymer kan dérfor reducera
clearance for sildenafil och inducerare av dessa isoenzym kan 6ka clearance for sildenafil. For
dosrekommendationer, se avsnitt 4.2 och 4.3.

In vivo studier

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

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

Séakerhet och effekt for sildenafil administrerat samtidigt med andra PDES hdmmare har inte studerats
hos patienter med pulmonell arteriell hypertension (se avsnitt 4.4).

Populationsfarmakokinetiska analyser av data fran kliniska prévningar vid pulmonell arteriell
hypertension tyder pd en minskning av clearance for sildenafil och/eller en 6kning av den orala
biotillgéngligheten vid samtidig administrering av CYP3 A4-substrat och kombinationen av CYP3A4-
substrat och beta-receptorblockerare. Dessa var de enda faktorerna med en statistiskt signifikant
paverkan pa sildenafils farmakokinetik hos patienter med pulmonell arteriell hypertension. Exponering
for sildenafil hos patienter som fick CYP3A4-substrat eller CYP3A4-substrat och beta-
receptorblockerare var 43% respektive 66% hogre, jamfort med patienter som inte tog ndgon medicin i
denna lakemedelsgrupp. Exponeringen av sildenafil var femfaldigt hdgre vid en dos pa 80 mg tre
ganger dagligen jamfort med exponeringen vid en dos pa 20 mg tre ganger dagligen. Denna skillnad i



koncentration tacker den 6kning av sildenafilexponering som observerats i specifikt designade
interaktionsstudier med CYP3A4 -hdmmare (forutom med de mest potenta CYP3A4-hdmmarna t ex
ketokonazol, itrakonazol, ritonavir).

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

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

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

HIV proteashdmmaren ritonavir dr en mycket potent himmare av P450. Samtidig administrering av
ritonavir vid steady state (500 mg tva génger dagligen) och sildenafil (100 mg, engangsdos)
resulterade for sildenafil i en fyrfaldig 6kning av Cmax (300%) och en elvafaldig 6kning av plasma
AUC (1000%). Efter 24 timmar var plasmanivaerna av sildenafil fortfarande ca 200 ng/ml, jamfort
med ca 5 ng/ml nir sildenafil administrerats ensamt. Dessa data Gverensstimmer med ritonavirs
patagliga effekter pa ett flertal P450 substrat. Baserat pa dessa farmakokinetiska resultat 4r samtidig
administrering av sildenafil med ritonavir kontraindicerad hos patienter med pulmonell arteriell
hypertension (se avsnitt 4.3).

Saquinavir dr en HIV proteashdmmare som himmar CYP3A4. Samtidig administrering av saquinavir
vid steady state (1200 mg, tre ganger dagligen) och sildenafil (100 mg, engéngsdos) resulterade for
sildenafil i en 6kning av bade Cmax (140%) och AUC (210%). Sildenafil hade ingen effekt pa
saquinavirs farmakokinetik. For dosrekommendationer, se avsnitt 4.2.

Nér en engangsdos pa 100 mg sildenafil gavs tillsammans med erytromycin (500 mg tva ganger
dagligen i 5 dagar), som &r en méttlig CYP3A4-hdmmare, 6kade AUC med 182% for sildenafil vid
steady state. For dosrekommendationer, se avsnitt 4.2. Hos friska frivilliga méin visades att
azitromycin (500 mg dagligen i 3 dagar) inte hade nagon effekt pA AUC, Cmax, Tmax,
eliminationshastighet eller halveringstid for sildenafil eller dess huvudsakliga cirkulerande
metaboliter. Inga dosjusteringar krivs. Cimetidin (800 mg), en cytokrom P450 himmare och en
ospecifik himmare av CYP3A4, orsakade en 56% -ig 6kning i plasmakoncentrationen for sildenafil
nér det gavs samtidigt med sildenafil (50 mg) till friska frivilliga. Inga dosjusteringar krévs.

De mest potenta CYP3A4-hdmmarna sdsom ketokonazol och itrakonazol férvéntas ha liknande
effekter som ritonavir (se avsnitt 4.3). CYP3A4-hdmmare sadsom klaritromycin, telitromycin och
nefazodon forvintas ha en effekt mittemellan den for ritonavir och CYP3A4-hdmmare sdsom
saquinavir eller erytromycin, en sjufaldig 6kning ar férvintad. Dérfor rekommenderas dosjustering nér
man anviander CYP3A4-hammare (se avsnitt 4.2).

Den populationsfarmakokinetiska analysen av patienter med pulmonell arteriell hypertension antydde
att samtidig behandling av beta-blockerare i kombination med CYP3A4-substrat kan resultera i en
ytterligare 6kning av sildenafil jimfort med behandling med enbart CYP3 A4-substrat.

Grapefruktjuice ar en svag himmare av CYP3A4-metabolismen i tarmvaggen och kan ge maéttliga
Okningar i plasmanivaerna av sildenafil. Inga dosjusteringar kriavs men samtidig anviandning av
sildenafil och grapefruktjuice rekommenderas inte.



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

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

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

Effekter av sildenafil pd andra lakemedel

In vitro studier

Sildenafil &r en svag hdmmare av cytokrom P450 isoformerna 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 samt 3A4
(ICs0 >150 uM).

Det finns inga data betridffande interaktion mellan sildenafil och icke-selektiva fosfodiesterashimmare
sasom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo studier

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

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

Inga interaktioner observerades mellan sildenafil (100 mg engangsdos) och acenokumarol.

Sildenafil (50 mg) potentierade inte den dkning i blddningstid som orsakades av acetylsalicylsyra
(150 mg).

Sildenafil (50 mg) potentierade inte den hypotensiva effekten av alkohol hos friska frivilliga med
maximal alkoholniva i blod p4, i medeltal, 80 mg/dl.

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

I en specifik interaktionsstudie dér sildenafil (100 mg) administrerades tillsammans med amlodipin till
hypertensiva patienter, sdgs en ytterligare sénkning av systoliskt blodtryck i liggande p4 8 mmHg.
Motsvarande ytterligare sénkning av diastoliskt blodtryck i liggande var 7 mmHg. Dessa ytterligare
blodtryckssankningar var i samma storleksordning som dem som sags nér enbart sildenafil gavs till
friska frivilliga forsokspersoner.

I tre specifika interaktionsstudier gavs alfa-receptorblockeraren doxazosin (4 mg och 8 mg) och
sildenafil (25 mg, 50 mg eller 100 mg) samtidigt till patienter med benign prostatahyperplasi (BPH)
stabila pa doxazosinbehandling. I dessa studiepopulationer observerades ytterligare sdnkning av
blodtrycket. I genomsnitt sjonk systoliskt och diastoliskt blodtryck i liggande ytterligare 7/7 mmHg,
9/5 mmHg respektive 8/4 mmHg och i stdende sjonk blodtrycket ytterligare 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
respektive 4/5 mmHg. Nér sildenafil och doxazosin administrerades samtidigt till patienter stabila pa
doxazosinbehandling rapporterades att ett fatal patienter upplevde symptomatisk postural hypotension.



Dessa rapporter inkluderade yrsel och svimningsskénsla, men inte synkopé. Samtidig behandling med
sildenafil till patienter som behandlas med en alfa-receptorblockerare kan leda till att kénsliga
patienter far symptomgivande blodtryckssankning (se avsnitt 4.4).

Sildenafil (100 mg, engangsdos) paverkade inte farmakokinetiken vid steady state for HIV
proteashdmmaren saquinavir, som &r ett CYP 3 A4-substrat/himmare.

Sildenafil har visats forstdrka den hypotensiva effekten av nitrater, vilket 6verensstimmer med dess
kénda effekt pa kviveoxid/cGMP (se avsnitt 5.1). Samtidig administrering av kvdveoxid-donatorer
eller nitrater i ndgon form &r dérfor kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Riociguat: Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssidnkande effekt ndr PDES-
himmare kombinerades med riociguat. I kliniska provningarhar riociguat visats forstirka den
hypotensiva effekten av PDES-hdmmare. Det fanns inga tecken pé fordelaktig klinisk effekt av
kombinationen i den population som studerades. Samtidig anvdndning av riociguat och PDE5-
hdammare, inklusive sildenafil, dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Sildenafil hade ingen kliniskt signifikant pdverkan pa plasmanivéerna av orala antikonceptionsmedel
(etinylestradiol 30 pg och levonorgestrel 150 pg).

Tillagg av en engéngsdos sildenafil till sakubitril/valsartan vid steady state hos patienter med
hypertension var associerad med en signifikant storre blodtryckssidnkning jamfort med nér enbart
sakubitril/valsartan administrerades. Dérfor ska forsiktighet iakttas nér sildenafil sétts in hos patienter
som behandlas med sakubitril/valsartan.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast genomforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor och fodelsekontroll hos mén och kvinnor

P& grund av avsaknad av data for sildenafil till gravida kvinnor, rekommenderas inte Mysildecard till
fertila kvinnor om inte ldmpliga preventivmedel ocksé anvénds.

Graviditet

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

Pé grund av otillrickliga data skall Mysildecard inte anvindas av gravida kvinnor, om det inte &r
absolut nédvéndigt.

Amning

Inga adekvata och vil kontrollerade studier pA ammande kvinnor har utforts. Data frén en ammande
kvinna visade att sildenafil och dess aktiva metabolit N-desmetylsildenafil utsondras i brostm;jolk i
mycket laga halter. Det finns inga kliniska data om biverkningar hos spddbarn som ammas, men de
mingder som intas forvintas inte orsaka négra biverkningar. Forskrivaren ska noga bedoma moderns
kliniska behov av sildenafil och eventuella biverkningar pa det ammade barnet.



Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Mysildecard har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning géllande sdkerhetsprofilen

I den placebo-kontrollerade studien av sildenafil vid pulmonell arteriell hypertension randomiserades
och behandlades totalt 207 patienter med sildenafil 20 mg, 40 mg eller 80 mg tre ganger dagligen och
70 patienter randomiserades till placebo. Behandlingstiden var 12 veckor. Den totala frekvensen av
patienter behandlade med sildenafil som avbroét behandlingen vid doser om 20 mg, 40 mg och 80 mg
tre ganger dagligen var 2,9%, 3,0% respektive 8,5% jamfort med 2,9% vid placebo. Av de

277 personer som behandlades i studien, dvergick 259 i en langtidsuppf6ljningsstudie. Doser upp till
80 mg tre ganger dagligen (4 gdnger den rekommenderade dosen pa 20 mg tre ganger dagligen) gavs
och efter 3 ar fick 87% av de 183 patienterna pé studieldkemedel sildenafil 80 mg tre ganger dagligen.

I en placebo-kontrollerad studie av sildenafil, som ett komplement till intravends epoprostenol vid
pulmonell arteriell hypertension, behandlades totalt 134 patienter med sildenafil (genom en fix
titrering med start fran 20 mg till 40 mg och sedan 80 mg tre ganger dagligen om tolererat) och
epoprostenol och 131 patienter behandlades med placebo och epoprostenol. Behandlingstiden var

16 veckor. Den totala frekvensen av avbruten behandling hos sildenafil/epoprostenolbehandlade
patienter pé grund av biverkningar var 5,2% jamfort med 10,7% hos placebo/epoprostenolbehandlade
patienter. Nyligen rapporterade biverkningar, som forekom mer frekvent i sildenafil/epoprostenol
gruppen, var okulér hyperemi, dimsyn, ndstippa, nattliga svettningar, ryggvark och muntorrhet. De
kinda biverkningarna huvudvirk, blodvallningar, smirta i extremiteter och 6dem noterades mer
frekvent hos sildenalfil/epoprostenolbehandlade patienter jimfort med
placebo/epoprostenolbehandlade patienter. Av de personer som avslutade den initiala studien, ingick
242 i en langtidsuppfoljningsstudie. Doser upp till 80 mg tre ganger dagligen gavs och efter 3 ar fick
68% av 133 patienterna pa studieldkemedel sildenafil 80 mg tre ganger dagligen.

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

I en studie for att utvardera effekterna av olika dosnivéer av sildenafil 6verensstimde sidkerhetsdata for
sildenafil 20 mg tre ganger dagligen (rekommenderad dos) och den for sildenafil 80 mg tre ganger
dagligen (4 ganger den rekommenderade dosen) med den sidkerhetsprofil som faststillts for sildenafil i
tidigare PAH-studier med vuxna.

Lista over biverkningar

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

Tabell 1: Biverkningar fran placebokontrollerade sildenafilstudier pa PAH och fran

erfarenheter hos vuxna efter godkinnandet

MedDRA Klassificering av Biverkningar

Organsystem (V.14.0)

Infektioner och infestationer

Vanliga celluliter, influensa, bronkit, sinuit, rinit,

gastroenterit

Blodet och lymfsystemet

Vanliga anemi

Metabolism och nutrition

Vanliga Vitskeretention
Psykiska storningar

Vanliga somnsvarigheter, angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga

Ingen kind frekvens

Mycket vanliga huvudvark

Vanliga migrén, tremor, parestesi, brainnande kénsla,
hypestesi

Ogon

Vanliga retinalblodning, synnedsittning , dimsyn,

fotofobi, kromatopsi, cyanopsi,
Ogonirritation, okulédr hyperemi

minskad synskérpa, dubbelseende, onormal
kénsla i 6gonen

icke-arteritisk framre ischemisk
optikusinfarkt/neuropati (NAION)*,
retinalkdrlsocklusion®, synfiltsstorningar*

Oron och balansorgan

Vanliga vertigo

Ingen kénd frekvens plétsligt horselbortfall
Blodkirl

Mycket vanliga blodvallningar

Ingen kénd frekvens hypotension

Andningsvigar brostkorg och mediastinum
Vanliga

nisblod, hosta, néstippa

Magtarmkanalen
Mycket vanliga
Vanliga

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

Hud och subkutan vivnad
Vanliga
Ingen kénd frekvens

alopeci, erytem, nattliga svettningar
hudutslag

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket vanliga
Vanliga

vérk 1 extremiteter
myalgi, ryggvirk

Njurar och urinvigar
Mindre vanliga

hematuri

Reproduktionsorgan och brostkortel
Mindre vanliga

Ingen kénd frekvens

blodning i penis, blod i sddesvitska,
gynekomasti
priapism, 6kad erektion

Allminna symtom och/eller symtom vid
administreringsstiillet
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MedDRA Kklassificering av Biverkningar
Organsystem (V.14.0)

Vanliga feber

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

Pediatrisk population

I en placebo-kontrollerad studie av sildenafil med patienter i dldern 1 till 17 &r med pulmonell arteriell
hypertension behandlades total 174 patienter med sildenafil tre gdnger dagligen, antingen med
lagdosregim (10 mg till patienter > 20 kg, inga patienter < 20 kg fick lagdos), medeldosregim (10 mg
till patienter > 8-20 kg, 20 mg till patienter > 20-45 kg, 40 mg till patienter > 45 kg) eller
hégdosregim (20 mg till patienter > 8-20 kg, 40 mg till patienter > 20-45 kg, 80 mg till patienter

> 45 mg). Sextio patienter behandlades med placebo.

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

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

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

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

Foljande allvarliga biverkningar anségs vara behandlingsrelaterade; enterokolit, kramper,
hypersensitivitet, stridor, hypoxi, neurosensorisk dovhet och ventrikuldr arytmi.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I endosstudier pé friska, frivilliga med doser upp till 800 mg, liknade biverkningarna dem som
observerades vid ldgre doser, men incidens och svarighetsgrad okade. Vid engangsdoser pa 200 mg
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okade frekvensen av biverkningar (huvudvark, blodvallningar, yrsel, dyspepsi, nistdppa och
synrubbning).

Vid 6verdosering ska sedvanliga understddjande &tgirder vidtagas efter behov. Njurdialys forvéntas
inte paskynda clearance, eftersom sildenafil 4r plasmaproteinbundet i hog grad och inte utsondras i
urinen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, Medel vid erektil dysfunktion, ATC-kod: GO4BE03

Verkningsmekanism

Sildenafil &r en potent och selektiv hammare av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)-specifikt
fosfodiesteras typ 5 (PDES), det enzym som svarar for nedbrytningen av cGMP. Férutom att enzymet
finns i corpus cavernosum i penis, finns PDE5 ocksé i lungkérlsviggarnas muskulatur. Sildenafil kar
pa sa sitt cGMP i lungkérlens glatta muskelceller vilket resulterar i avslappning. Hos patienter med
pulmonell arteriell hypertension kan detta leda till vasodilatation av lungkérlen och, i mindre
utstrickning, generell vasodilatation.

Farmakodynamisk effekt

In vitro studier har visat att sildenafil &r selektivt for PDES. Dess effekt dr mer potent pd PDES 4n pa
andra kinda fosfodiesteraser. Selektiviteten ar 10 ganger hdgre én for PDE6 som r involverad i
fototransduktionen i retina. Selektiviteten ar 80 ganger hogre &n for PDEI, och mer dn 700 génger
hogre én for PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 och 11. Framforallt har sildenafil mer dn 4 000 génger hogre
selektivitet for PDES én for PDE3, som &r den cAMP-specifika fosfodiesteras-isoformen som ar
involverad i kontrollen av hjartkontraktiliteten.

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

I en studie av de hemodynamiska effekterna av en enstaka oral 100 mg dos av sildenafil hos 14
patienter med svar koronarartirsjukdom (CAD) (>70% stenos av atminstone ett koronarkérl) minskade
medelvirdet for systoliskt och diastoliskt viloblodtryck med 7% respektive 6% jamfort med
utgéngssvirdet. Medelvérdet av det pulmonella systoliska blodtrycket minskade med 9%. Sildenafil
hade ingen effekt pd hjartminutvolymen och forsdmrade inte blodflodet genom fortringda
koronarartérer.

Vid test med Farnsworth-Munsell 100 hue test sdgs milda och &vergaende skillnader i
fargdiskriminering (blatt/gront) hos vissa individer en timme efter intag av en 100 mg dos. Inga
effekter pavisades tva timmar efter dosintag. Mekanismen for denna dndring i fargdiskriminering &r
sannolikt en inhibering av PDEG6, som &r inblandad i fototransduktionkaskaden i retina. Sildenafil har
ingen effekt pa synskérpa eller kontrastkénslighet. I en mindre placebokontrollerad studie av patienter
som hade dokumenterad tidig &ldersrelaterad makuladegeneration (n=9), visade sildenafil
(engangsdos, 100 mg) inga signifikanta fordndringar i syntest som gjordes (synskarpa, Amslerkort,
fargdiskriminering med trafikljussimulator, Humphrey perimeter och fotostress).
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Klinisk effekt och sidkerhet

Effekt hos vuxna patienter med pulmonell arteriell hypertension (PAH)

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utfoérdes pa 278 patienter med primar
pulmonell hypertension, PAH associerad med bindvivssjukdom och PAH som foljd av operation av
medfott hjartfel. Patienterna randomiserades till en av fyra behandlingsgrupper: placebo, sildenafil
20 mg, sildenafil 40 mg eller sildenafil 80 mg, tre gdnger dagligen. Av de 278 randomiserade
patienterna fick 277 patienter minst en dos studieldkemedel. Studiepopulationen bestod av 68 (25%)
mén och 209 (75%) kvinnor med en medelalder pa 49 ér (intervall: 18-81 ar) och ett ursprungsvirde
vid 6-minuters gangtest pa en stricka mellan 100 och 450 meter (medel: 344 m). 175 inkluderade
patienter (63%) hade diagnosen primér pulmonell hypertension, 84 (30%) diagnostiserades som PAH
associerad med bindvévsjukdom och 18 (7%) av patienterna diagnostiserades som PAH till foljd av
operation av medfott hjartfel. De flesta patienterna var i WHOs funktionsklass IT (107/277,

39%) eller 111 (160/277, 58%) med medelutgangsvérde vid 6-minuters gangtest pa 378 meter
respektive 326 meter; farre patienter var klass 1 (1/277, 0,4%) eller IV (9/277, 3%) vid studiestarten.
Patienter med en vénsterkammar-ejektionsfraktion pa <45% eller vansterkammar-forkortningsfraktion
pa <0,2 studerades e;j.

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

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

Vid analys utifrain WHOs funktionsklass, sags en statistisk signifikant 6kning av 6MWD i
behandlingsgruppen sildenafil 20 mg. Den observerade, placebokorrigerade 6kningen for klass II och
klass IIT var 49 meter (p=0,0007) respektive 45 meter (p=0,0031).

Forbattringen av 6MWD visade sig efter 4 veckors behandling och denna effekt kvarstod vid vecka 8
och 12. Resultaten dverensstimde i huvudsak inom f6ljande subgrupper: etiologi (primar PAH och
PAH associerad med bindvévssjukdom), WHOs funktionsklass, kon, ras, lokalisering, medel-PAP och
PVRL

Patienter med alla sildenafildoser uppnadde en statistiskt signifikant reduktion av medelpulmonalis-
artértryck (mPAP) och pulmonell vaskulér resistens (PVR) jamfort med dem som fick placebo.
Placebokorrigerad behandlingseffekt av mPAP var -2,7 mmHg (p=0,04), -3,0 mmHg (p=0,01) och -
5,1 mmHg (p<0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen.
Placebokorrigerad behandlingseffekt av PVR var -178 dyne.sec/cm’(p=0,0051), -195 dyne.sec/cm’
(p=0,0017) och -320 dyne.sec/cm’ (p<0,0001) for sildenafil 20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ginger
dagligen. Den procentuella minskningen i PVR (11,2%, 12,9%, 23,3%) var proportionellt storre dn
minskningen i systemisk vaskulér resistans (SVR) (7,2%, 5,9%, 14,4%) vid 12 veckor for sildenafil
20 mg, 40 mg respektive 80 mg tre ganger dagligen. Sildenfils effekt pa mortalitet &r inte kénd.

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

Ldngtidsdverlevnadsdata i den naiva populationen

Patienter som deltog i den pivotala studien var kvalificerade att inkluderas i en langtidsuppfoljande,
Oppen studie. Efter 3 r fick 87% av patienterna en dos om 80 mg tre gdnger dagligen. Totalt 207
patienter behandlades med sildenafil i den pivotala studien och deras ldngtidsoverlevnadsstatus
analyserades i ett minimum av 3 &r. I denna population var Kaplan-Meier berékningen av 1, 2 och

3 &rs dverlevnad 96%, 91% respektive 82%. Overlevnad for patienter med WHO funktionsklass II vid
baseline vid 1, 2 och 3 ar var 99%, 91% respektive 84% och for patienter med WHO funktionsklass II1
vid baseline 94%, 90% respektive 81%.

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

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

De flesta patienter var WHO Funktionsklass II (68/267, 26%) eller 111 (175/267, 66%); farre patienter
var Klass 1 (3/267, 1%) eller IV (16/267, 6%) vid studiestarten; négra fa patienter (5/267, 2%) var
WHOs funktionsklass okénd. Patienter randomiserades till placebo eller sildenafil (genom en fix
titrering som startade fran 20 mg till 40 mg och sedan 80 mg tre ganger dagligen om tolererat) vid
samtidig anvéndning av intravends epoprostenol.

Primér endpoint var fordndringen fran utgédngsvirdet for 6-minuters gangstricka vid vecka 16. En
statistiskt signifikant 6kning av 6 minuters gangstricka observerades av sildenafil jamfort med
placebo. Den genomsnittliga placebokorrigerade kningen av gangstrackan var 26 meter till sildenafils
favor (95% CI: 10,8; 41,2) (p=0,0009). For patienter med en gangstricka pa >325 meter som
utgangsvirde var behandlingseffekten 38,4 meter till sildenafils favor; for patienter med en
gangstracka pa <325 meter som utgangsviarde var behandlingseffekten 2,3 meter i placebos favor. Hos
patienter med priméir PAH var behandlingseffekten 31,1 meter jamfort med 7,7 meter for patienter
med PAH associerad med bindvévssjukdom. Skillnaden i resultaten mellan de randomiserade
subgrupperna kan ha uppstatt hindelsevis med tanke pa den begransade patientpopulationen.

Patienter pa sildenafil uppnadde en statistiskt signifikant reduktion av medelpulmonalis-artirtryck
(mPAP) jamfort med dem som fick placebo. Den genomsnittliga placebokorrigerade
behandlingseffekt pa -3,9 mmHg observerades i sildenafils favor (95% CI: -5,7, -2,1) (p=0,00003).
Tid till klinisk forsdmring var en sekundér endpoint och definierades som tid fran randomisering till
forsta hiandelse av klinisk forsdmring (dod, lungtransplantation, paborjad behandling med bosentan
eller klinisk forsdmring som krédvde fordndrad behandling med epoprostenol). Behandling med
sildenafil fordrojde signifikant tiden till klinisk forsdmring av PAH jamfort med placebo (p=0,0074). 1
gruppen som erhdll placebo upplevde 23 patienter (17,6%) en klinisk férsdmring jimfort med 8
patienter (6,0%) i gruppen som erholl sildenafil.

Ldngtidséverlevnadsdata i studien med bakgrundsbehandling med epoprostenol

Patienter som deltog i studien med epoprostenol som tilldggsbehandling var kvalificerade till en
langtidsuppfoljande, 6ppen studie. Efter 3 ar erhdll 68% av patienterna en dos om 80 mg tre ganger
dagligen. Totalt 134 patienter behandlades med sildenafil i den initiala studien och deras
langtidsoverlevnadsstatus analyserades i ett minimum av 3 4r. I denna population var Kaplan-Meier
berdkningen av 1, 2 och 3 érs dverlevnad 92%, 81% respektive 74%.

Sdkerhet och _effekt hos vuxna patienter med PAH (vid kombination med bosentan)

En randomiserad, dubbelblind, placebo-kontrollerad studie utfordes pa 103 kliniskt stabila patienter
med PAH (WHO FC II och IIT) som hade behandlats med bosentan under minst tre manader. Bland
PAH-patienterna fanns bade primér PAH och PAH associerad med bindvévssjukdom. Patienterna
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randomiserades till placebo eller sildenafil (20 mg tre ganger dagligen) i kombination med bosentan
(62,5 mg—125 mg tva ganger dagligen). Primér endpoint for effekt var fordndringen fran baseline for 6
minuters gangstricka vid vecka 12. Resultaten indikerar att det inte finns ndgon signifikant skillnad i
den genomsnittliga fordndringen frén baseline for 6 minuters gangstricka vid en jimforelse mellan

20 mg sildenafil och placebo (13,62 m (95% CI: -3,89 till 31,12) respektive 14,08 m (95% CI: -1,78
till 29,95)).

Skillnader for 6 minuters gangstricka observerades mellan patienter med primar PAH och PAH
associerad med bindvévssjukdom. For patienter med primar PAH (67 patienter) var den
genomsnittliga fordndringen frén baseline 26,39 m (95% CI: 10,70 till 42,08) och 11,84 m (95% CI: -
8,83 till 32,52) for grupperna med sildenafil och placebo. For patienter med PAH associerad med
bindvéavssjukdom (36 patienter) var de genomsnittliga férandringarna frén baseline -18,32 m (95% CI:
-65,66 till 29,02) respektive 17,50 m (95% CI: -9,41 till 44,41) {or grupperna med sildenafil och
placebo.

Biverkningarna var i allménhet liknande mellan de tva behandlingsgrupperna (sildenafil plus bosentan
jamfort med enbart bosentan), och de stimde dverens med den kénda sékerhetsprofilen for anvindning
av sildenafil som monoterapi (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Effekter pa dodlighet hos vuxna med PAH

En studie for att undersoka effekterna av olika dosnivéer av sildenafil pd dodligheten hos vuxna med
PAH utfordes efter att en 6kad risk for dodlighet hade observerats hos pediatriska patienter som tar en
hog dos sildenafil tre ganger dagligen, baserat pa kroppsvikt, jamfort med dem som tar en ldgre dos i
langtidsuppfoljningen i den pediatriska kliniska provningen (se nedan Pediatrisk population —
Pulmonell arteriell hypertension — Langtidsuppfoljningsdata).

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

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

Pediatrisk population

Pulmonell arteriell hypertension

Totalt 234 patienter i dldern 1 till 17 ar behandlades i en randomiserad, dubbelblind, multicenter och
placebokontrollerad parallellgruppsstudie med dosregimer. Patienterna (38% manliga och 62%
kvinnliga) hade en kroppsvikt > 8 kg och en primédr pulmonell hypertension (PPH) [33%] eller
sekundédr PAH pé grund av medfott hjartfel [systemisk-till-pulmonell shunt 37%, kirurgiskt ingrepp
30%]. I denna provning var sextiotre av 234 patienter (27%) < 7 ar (sildenafil 1dgdosregim = 2,
medeldosregim = 17, hogdosregim = 28, placebo = 16) och 171 av 234 patienter (73%) var 7 ar eller
dldre (sildenafil lagdosregim = 40, medeldosregim = 38 och hdgdosregim = 49, placebo = 44). De
flesta patienter var klassade som WHO funktionsklass I (75/234, 32%) eller II (120/234, 51%) vid
studiestart, firre patienter var klassade som klass I1I (35/234, 15%) eller IV (1/234, 0,4%). For ett
farre antal patienter (3/234, 1,3%) var WHO funktionsklass okéand.

Patienterna hade tidigare inte behandlats specifikt for PAH och anvéndningen av prostacyklin,

prostacyklinanaloger eller endotelinreceptorantagonsiter var inte tilldten i studien. Detsamma géllde
arginintillagg, nitrater, alfablockerare och potenta CYP450 3A4-hdmmare.
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Det primédra malet med studien var att hos barn och ungdomar bedéma effekten pa fysisk formaga vid
anstrangning métt med arbetsprovet Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) efter 16 veckors
kontinuerlig oral behandling med sildenfil hos de patienter som utvecklingsméssigt kunde genomfora
testet (n=115). Sekundéra mal inkluderade hemdynamisk métning, bedémning av symtom och WHO
funktionsklass, andrad bakgrundsbehandling och métning av livskvalitet.

Patienterna randomiserades till en av tre behandlingsgrupper med sildenafil, 1agdosregim (10 mg),
medeldosregim (10-40 mg) eller hogdosregim (20-80 mg) med sildenafil givet tre ganger dagligen,
alternativt placebo. Aktuell dos inom varje behandlingssgrupp var beroende pé kroppsvikt (se avsnitt
4.8). Fordelningen av patienter som fick stddjande behandling (antikoagulantia, digoxin,
kalciumkanalblockerare, diuretika och/eller syrgas) vid studiestart var liknande i de i sammanslagna
grupperna med sildenafil (47,7%) och gruppen som fick placebo (41,7%).

Primir endpoint var den placebokorrelerade procentuella fordndringen av maximalt syreupptag (VO»)
fran studiestart till vecka 16 bedomt genom arbetsprov (CPET) i de sammanslagna
behandlingsgrupperna (tabell 2). Totalt 106 av 234 patienter (45%) kunde utvérderas genom
arbetsprov (CPET), vilket omfattade de barn som var 7 ar eller dldre och utvecklingsmaissigt kunde
genomfora testet. Barn yngre én 7 ar (sammanslagna behandlingsgrupper sildenafil = 47, placebo =
16) utvirderades enbart for sekundéra endpoints. Det maximala syreupptaget (VO>) vid studiestart var
1 medeltal jimforbar mellan de olika behandlingsgrupperna med sildenafil (17,37-18,03 ml/kg/min)
och nigot hogre i behandlingsgruppen med placebo (20,02 ml/kg/min). Resultatet av huvudanalysen
(de sammanslagna grupperna med sildenafil jamfort med placebo) var inte statistiskt signifikanta
(p=0,056) (se tabell 2). Den uppskattade skillnaden mellan den grupp som erhdll medeldosregim med
sildenafil och placebo var 11,33% (95% CI: 1,72 till 20,94) (se tabell 2).

Tabell 2: Placebokorrelerad% forindring fran studiestart av maximalt syreupptag (VO,) i
grupperna med aktiv behandling

Behandlingsgrupp Beriknad skillnad 95% konfidensintervall
Lagdos 3,81 -6,11, 13,73
(n=24)

Medeldos 11,33 1,72, 20,94
(n=26)

Hogdos 7,98 -1,64, 17,60
(n=27)

Sammanslagna 7,71 -0,19, 15,60
doseringsgrupper (p =0,056)

(n=77)

n=29 for placebogrupp

Berdkning baserad pa ANCOVA med justering for kovariaterna av maximalt syreupptag (VO;) vid
studiestart, etiologi och viktgrupp

Dosrelaterade forbattringar observerades for pulmonért vaskulért resistensindex (PVRI) och
genomsnittligt pulmonellt arteriellt tryck (mPAP). Grupperna med medeldosregim och hogdosregim
med sildenafil visade bada en reduktion i PVRI jamfort med placebo, 18% (95% CI: 2% till 32%)
respektive 27% (95% CI: 14% till 39%), medan gruppen med lagdosregim inte uppvisade ndgon
signifikant skillnad jaimf{ort med placebo (skillnad om 2%). Grupperna med medeldosregim och
hégdosregim med sildenafil visade forandringar i mPAP fran studiestart jamfort med placebo om -
3,5 mmHg (95% CI: -8,9, 1,9) respektive -7,3 mmHg (95% CI: -12,4, -2,1) medan gruppen med
lagdosregim endast uppvisade en liten skillnad jamfort med placebo (skillnad om 1,6 mmHg).
Forbattringar om 10% (ldgdosregim), 4% (medeldosregim) respektive 15% (hogdosregim) sags i
hjartindex for alla tre behandlingsgrupperna med sildenafil 6ver placebo.

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

Langtidsuppfoljningsdata

Av de 234 pediatriska patienter som behandlades i den placebokontrollerade korttidsstudien ingick
220 patienter i den l&ngtidsuppfoljande studien. De patienter som hade ingétt i placebogruppen i
korttidsstudien randomiserades pa nytt till behandling med sildenafil; patienter som véigde <20 kg
ingick i grupperna med medeldosregim eller hogdosregim (1:1), medan patienter som véigde >20 kg
ingick i grupperna med lagdosregim, medeldosregim eller hdgdosregim (1:1:1). Av de totalt

229 patienter som fick sildenafil fanns det 55, 74 och 100 patienter i grupperna med ldgdosregim,
medeldosregim respektive hogdosregim. I korttids- och langtidsstudierna varierade den totala
behandlingstiden fran start av dubbelblind behandling for enskilda patienter fran 3 till 3129 dagar.
Mediantiden for sildenafilbehandling var 1696 dagar (exklusive de 5 patienter som fick placebo
dubbelblint och inte behandlades i den langtidsuppfoljande studien) per grupp med
sildenafilbehandling.

Kaplan-Meier-berdkningar av 3 &rs 6verlevnad hos patienter med kroppsvikt > 20 kg vid baseline var
94%, 93% respektive 85% 1 grupperna med lagdosregim, medeldosregim respektive hogdosregim. For
patienter med kroppsvikt < 20 kg vid baseline var berdkningen av dverlevnaden 94% respektive 93%
for patienter 1 gruppen med medeldosregim respektive hogdosregim (se avsnitt 4.4 och 4.8).

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

Maximal syreupptagningsformégaVO, bedomdes 1 ar efter studiestart i den placebokontrollerade
studien. Av de som fatt sildenafil och utvecklingsméssigt kunde genomfora arbetsprov (CPET)
uppvisade 59 av 114 patienter (52%) ingen forsdmring av maximal syreupptagningsforméga (VO,)
fran start av sildenafilbehandling. P4 liknande sitt uppvisade 191 (83%) av 229 patienter som fatt
sildenafil en bibehéllen eller forbattrad WHO funktionsklass vid bedomning efter 1 ar.

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédd

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med tva armar och parallella grupper
utfordes pa 59 nyfodda med persisterande pulmonell hypertension hos nyfoédd (PPHN) eller hypoxisk
andningsinsufficiens (HRF) och med risk for PPHN med oxygeneringsindex (OI) > 15 och < 60. Det
primira syftet var att utvirdera effekten och sikerheten for IV sildenafil som tillsétts till inhalerad
kvéveoxid (iNO) jamfort med enbart iNO.

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

Behandlingsframkallade biverkningar och allvarliga biverkningar rapporterades hos 22 (75,9 %)

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Sildenafil absorberas snabbt. Maximala plasmakoncentrationer uppnés mellan 30 till 120 minuter
(median 60 minuter) efter peroral dosering fastande. Den genomsnittliga absoluta biotillgéngligheten
ar 41% (range 25-63%). Efter peroral dosering av sildenafil tre gdnger dagligen 6kar AUC och Cpax
proportionerligt med dosen inom dosintervallet 20-40 mg. Efter peroral dosering pa 80 mg tre gdnger
dagligen Okar sildenafils plasmanivaer mer &n dosproportionellt. Hos patienter med pulmonell arteriell
hypertension var biotillgingligheten av sildenafil efter 80 mg tre ganger dagligen i genomsnitt 43%
(90% CI: 27% - 60%) hogre jadmfort med lagre doser.

Nir sildenafil tas tillsammans med maéltid, minskas absorptionshastigheten med en genomsnittlig
fordréjning av Timax pé 60 minuter och en genomsnittlig minskning av Cpax pa 29%. Graden av
absorption var dock inte signifikant paverkad (AUC minskade med 11%).

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady-state (Vss) for sildenafil dr 105 1, vilket tyder pé
distribution ut i vivnaderna. Efter peroral dosering pa 20 mg tre ganger dagligen blir medelvirdet for
den maximala totala plasmakoncentrationen av sildenafil ungefar 113 ng/ml vid steady state.
Sildenafil och dess huvudsakliga cirkulerande N-desmetyl-metabolit 4r plasmaproteinbundna till
ungefir 96%. Proteinbindningen &dr oberoende av totala lakemedelskoncentrationen.

Biotransformation

Sildenafil elimineras till vervigande del av de hepatiska mikrosomala isoenzymerna CYP3A4
(huvudsaklig vig) samt CYP2C9 (i mindre omfattning). Den huvudsakliga cirkulerande metaboliten
hérror fran N-demetylering av sildenafil. Denna metabolit har en selektivitetsprofil for fosfodiesteras
liknande sildenafil och en in vitro aktivitet for PDES pa cirka 50% av modersubstansen. N-desmetyl-
metaboliten metaboliseras vidare, med en terminal halveringstid pa cirka 4 timmar. Hos patienter med
pulmonell arteriell hypertension &r plasmakoncentrationen av N-desmetylmetaboliten ungefér 72%
jamfort med sildenafils efter 20 mg oralt tre gdnger dagligen (vilket innebér ett bidrag med 36% till
sildenafils farmakologiska effekt). Den paf6ljande betydelsen for effektiviteten dr okand.

Eliminering

Total clearance for sildenafil &r 41 1/timme vilket medfor en terminal halveringstid pa 3-5 timmar.
Efter antingen peroral eller intravends administrering, utsondras sildenafil som metaboliter
huvudsakligen i feces (cirka 80% av given peroral dos) och i mindre utstrickning i urinen (cirka 13%
av given peroral dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

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

Hos frivilliga med mild till méttlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance = 30 — 80 ml/min),
var farmakokinetiken av sildenafil efter en peroral 50 mg engéngsdos inte fordndrad. Hos frivilliga
med kraftig njurfunktionsnedsittning (kreatininclearance <30 ml/min), var clearance av sildenafil
minskad, vilket medforde hojningar i AUC och Cpax med i medeltal 100% respektive 88% jamfort
med dldersmatchade frivilliga utan njurfunktionsnedsittning. Dessutom 6kade AUC och Cpnax
signifikant for N-desmetylmetaboliten med 200% respektive 79% hos patienter med svért nedsatt
njurfunktion jadmfort med personer med normal njurfunktion.

Leverinsufficiens

Hos frivilliga med mild till méttlig levercirros (Child-Pugh klass A och B), var clearance for sildenafil
minskat, vilket medforde hojningar i AUC (85%) och Crax (47%) jamfort med aldersmatchade
frivilliga utan leverfunktionsnedséttning. Dartill var AUC- och Ciax -vérden for N-
desmetylmetaboliten signifikant 6kade med 154% respektive 87% hos cirrotiska personer jamfort med
personer med normal leverfunktion. Sildenafils farmakokinetik har inte studerats hos patienter med
kraftigt nedsatt leverfunktion.

Populationsfarmakokinetik

Hos patienter med pulmonell arteriell hypertension var medelkoncentrationen vid steady state
20-50% hogre inom den undersokta dosvidden 20-80 mg tre ganger dagligen jaimf{ort med friska
frivilliga. Cmin var dubbelt s hog som hos friska frivilliga. Bada observationerna tyder pa en lagre
clearance och/eller en hogre oral biotillgénglighet av sildenafil hos patienter med pulmonell arteriell
hypertension jamfort med friska frivilliga.

Pediatrisk population

Utifran analyserna av farmakokinetikprofilen for sildenafil hos patienter i pediatriska kliniska studier,
tycks kroppsvikt vara en god variabel for att forutsdga ldkemedelexponering hos barn. Virdena for
halveringstiden av plasmakoncentrationen berdknades stracka sig fran 4,2 till 4,4 timmar for
kroppsvikter mellan 10 till 70 kg och uppvisade inte négra skillnader som tycks vara kliniskt relevanta.
Cnmax efter en engangsdos om 20 mg sildenafil givet peroralt beréknades till 49, 104 och 165 ng/ml for
patienter med vikt om 70, 20 respektive 10 kg. Crmax efter en engangsdos om 10 mg sildenafil givet
peroralt berdknades till 24, 53 och 85 ng/ml for patienter med vikt om 70, 20 respektive 10 kg. Tmax
berdknades vid ungefar 1 timma och var nédstan oberoende av kroppsvikt.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, genotoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter avseende fertilitet och utveckling visade inte négra sérskilda risker for
ménniska.

I studier i ratta sags hos avkomman, som exponerats pre- och postnatalt dd moderdjuren behandlats
med 60 mg/kg sildenafil, en minskad kullstorlek, en lagre vikt dag 1 och en minskad &verlevnad dag 4.
Effekter i icke-kliniska studier sdgs endast vid exponeringar motsvarande ca 50 ganger dem som
forvantas for ménniska vid 20 mg tre ganger dagligen, vilket dr avsevért hdgre &n klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms darfor ha en begriansad klinisk relevans.

Det forekom inga odnskade hindelser hos djur vid kliniskt relevanta exponeringsnivéer med mojlig
relevans vid klinisk anvdndning som inte ocksa observerats under kliniska provningar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpimnen
Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa (PH 102)
Kalciumvitefosfat

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Filmdragering

Hypromellos 6 mPas

Titandioxid (E171)

Triacetin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Denna lakemedelsprodukt kriaver ingen sirskild forvaringsanvisning.

6.5 Forpackningstyp och innehill

PVC-Al blisterforpackningar innehéllande 90 eller 300 filmdragerade tabletter.
PVC-Al perforerade blisterforpackningar med enhetsdos med 90 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sirskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/16/1134/001

EU/1/16/1134/002
EU/1/16/1134/003
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9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnande: 15 september 2016
Datum for fornyat godkdnnande: 16 July 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNING FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BE(_?RANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANVSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.,Komarom,
2900

Ungern

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges
B. VILLKOR ELLER BEGRANSNING FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Liakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

. pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mysildecard 20 mg filmdragerade tabletter
sildenafil

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

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

| 3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

90 filmdragerade tabletter
300 filmdragerade tabletter
90 x 1 filmdragerrade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvdndning.
Oral anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSNUMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Mysildecard 20 mg

17. UNIK IDENTIFIERARE- 2D-STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER

INRE FORPACKNING/BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Mysildecard 20 mg filmdragerade tabletter
sildenafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

LOT

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Mysildecard 20 mg filmdragerade tabletter
sildenafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

Om du har ytterligare fragor viand dig till din ldkare eller apotekspersonal.

Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Sk Wb

1.

Vad Mysildecard ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Mysildecard
Hur du tar Mysildecard

Eventuella biverkningar

Hur Mysildecard ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

Vad Mysildecard ér och vad det anviands for

Mysildecard innehaller den aktiva substansen sildenafil som tillhor en grupp mediciner som kallas
fosfodiesteras typ 5 (PDES) hdmmare.

Mysildecard sanker blodtrycket i lungorna genom att vidga blodkérlen i lungorna.

Mysildecard anvénds for behandling av vuxna samt barn och ungdomar frén 1 till 17 ar med hogt
blodtryck i blodkérlen i lungorna (pulmonell arteriell hypertoni).

2.

Vad du behéver veta innan du tar Mysildecard

Ta inte Mysildecard:

om du dr allergisk mot sildenafil eller ndgot av dvriga innehallsimnen i denna medicin (listat i
avsnitt 6).

om du tar mediciner som innehéller nitrater eller kviveoxid-donatorer sésom amylnitrit
(“poppers”). Dessa mediciner ges ofta for att lindra karlkramp (eller angina pectoris).
Mysildecard kan orsaka en allvarlig 6kning av dessa mediciners effekt. Tala om for din ldkare
om du tar ndgot av dessa ldkemedel. Fraga din lékare eller apotekspersonal om du ar oséker.
om du tar riociguat. Detta ladkemedel anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension
(dvs hogt blodtryck i lungorna) och kronisk tromboembolisk pulmonell hypertension (dvs hogt
blodtryck i lungorna till £61jd av blodproppar). PDES5-hdmmare, s& som Mysildecard, har visats
6ka den blodtryckssénkande effekten av detta lakemedel. Om du tar riociguat eller om du ér
osdker, tala med din ldkare.

om du nyligen haft en stroke, en hjartinfarkt, har en allvarlig leversjukdom eller mycket lagt
blodtryck (<90/50 mmHg).

om du tar medicin innehallande ketokonazol eller itrakonazol for att behandla svampinfektioner
eller mediciner innehallande ritonavir (mot HIV).

om du nagonsin tidigare har forlorat synen pa grund av ett problem med blodflodet till nerven i
Ogat som kallas icke-arteritisk frimre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION).
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Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare innan du tar Mysildecard om du:

- har en sjukdom som beror pé en blockerad eller fortringd ven i lungan, snarare &n blockerad
eller fortrangd artar.

- har allvarliga hjartproblem

- har problem med hjartats kamrar.

- har hégt blodtryck i blodkérlen i lungorna.

- har lagt blodtryck vid vila.

- forlorar en stor méngd kroppsvétskor (dehydrering) vilket kan uppstd om du svettas mycket
eller inte dricker tillrdckligt med vétska. Detta kan intrdffa om du &r sjuk med feber, krikningar
eller diarré.

- har en sillsynt drftlig 6gonsjukdom (retinitis pigmentosa).

- har onormala rdda blodkroppar (sickle-cellanemi), blodcellscancer (leukemi), cancer i
benmirgen (multipelt myelom), nagon sjukdom i penis eller deformerad penis.

- just nu har magsar eller en blodningssjukdom (sdsom hemofili) eller problem med
nisblddningar.

- anvander ldkemedel for erektil dysfunktion.

Vid anvandning for behandling av manlig erektil dysfunktion (ED), har foljande biverkningar pé
synen rapporterats med PDES-hdmmare, inklusive sildenafil, vid en okénd frekvens: delvis, plotslig,
tillféllig eller permanent synforsdmring eller synforlust pa ett eller bada 6gonen.

Om du upplever plotslig synforsdmring eller synforlust, sluta ta Mysildecard och kontakta din
liikare omedelbart (se dven avsnitt 4).

Forlangda och ibland smértsamma erektioner har rapporterats hos mén efter att de anvént sildenafil.
Om du far en erektion som varar langre &n 4 timmar, sluta ta Mysildecard och kontakta din likare
omedelbart (se dven avsnitt 4).

Speciellt att ta hinsyn till for patienter med njur- eller leverproblem:
Du bor tala om for din ldkare om du har njur- eller leverproblem, eftersom din dos kan behova
justeras.

Barn
Mysildecard ska inte ges till barn under 1 ar.

Andra liikkemedel och Mysildecard
Tala om for din lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel:

. Lakemedel innehallande nitrater, eller kviveoxid-donatorer sdsom amylnitrit (“poppers”).

. Dessa mediciner ges ofta for att lindra angina pectoris eller kiarlkramp (se avsnitt 2. Vad du
behover veta innan du tar Mysildecard).

. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du redan tar riociguat (se avsnitt 2).

Behandling for pulmonell hypertoni (t.ex. bosentan, iloprost).Likemedel som innehéller
Johannesort (6rtmedicin), rifampicin (anvénds for att behandla bakterieinfektioner),
karbamazepin, fenytoin och fenobarbital (anvénds, bland annat, for att behandla epilepsi).

. Blodfortunnande lakemedel (t.ex. warfarin) 4ven om de inte visade nagra odnskade effekter.
Liakemedel innehéllande erytromycin, klaritromycin, telitromycin (antibiotika for behandling av
sdrskilda bakteriella infektioner), saquinavir (for behandling av HI'V) eller nefazodon (mot
depression), eftersom din dos kan behova justeras.

. Alfa-receptorblockerare (t.ex. doxazosin) for behandling av hogt blodtryck eller
prostataproblem, da kombinationen av de tva lakemedlen kan orsaka symtom som leder till en
sdankning av ditt blodtryck (t.ex. yrsel och svindel).

. Lakemedel som innehéller sakubitril/valsartan, som anvinds for att behandla hjartsvikt.
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Mysildecard med mat och dryck
Du bér inte dricka grapefruktjuice under tiden som du behandlas med Mysildecard.

Graviditet och amning

Om du ar gravid, eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta likemedel. Mysildecard ska anvéndas under graviditet
endast dé det dr absolut nodvéndigt.

Mysildecard ska inte ges till kvinnor i fertil alder om inte lampligt preventivmedel anvands.
Mpysildecard passerar dver i brostmjolken i mycket sma miangder och forvintas inte skada barnet.

Korformaga och anvindning av maskiner

Mysildecard kan orsaka yrsel och paverka synen. Du ska vara medveten om hur du reagerar pa
lakemedlet innan du kor bil eller anvdander maskiner.

Mysildecard innehéller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Mysildecard

Ta alltid detta ldkemedel exakt enligt 1akarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

For vuxna dr den rekommenderade dosen 20 mg tre ganger dagligen (tas med 6 till 8 timmars
mellanrum) med eller utan foda.

Anvindning hos barn och ungdomar

For barn och ungdomar mellan 1 ar och 17 ér &r den rekommenderade dosen antingen 10 mg tre
ganger dagligen for barn och ungdomar som véger 20 kg eller mindre, eller 20 mg tre ganger dagligen
for barn och ungdomar som véger 6ver 20 kg. Tas med eller utan mat. Hogre doser bor inte anvéndas
till barn. Detta likemedel ska enbart anvéndas vid administrering av 20 mg 3 ganger dagligen. Det
finns andra lakemedelsformer som &r lampligare for behandling av patienter som vidger mindre &n

20 kg, samt for yngre patienter som inte kan svélja tabletter.

Om du har tagit for stor mingd av Mysildecard

Ta inte mer ldkemedel &n vad din ldkare sdger at dig att gora. Om du tar mer likemedel &n du har
blivit tillsagd att ta, kontakta din ldkare omedelbart. Att ta mer Mysildecard dn du bor kan 6ka risken
for kinda biverkningar.

Om du har glomt att ta Mysildecard
Om du gldmmer att ta Mysildecard, ta en dos sa snart du kommer pé det. Fortsitt sedan att ta din
medicin vid den vanliga tiden. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Mysildecard

Plotsligt avbruten behandling med Mysildecard kan leda till att dina symtom forvérras. Sluta inte ta
Mysildecard om inte din lidkare sdger att du ska det. Din ldkare kan be dig att minska dosen under
négra dagar innan du slutar helt.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar

Om du upplever nagon av foljande biverkningar ska du sluta ta Mysildecard och kontakta ldkare

omedelbart (se dven avsnitt 2):

. om du upplever en plotsligt forsdmrad eller forlorad syn (ingen kénd frekvens).

. om du har en erektion som varar lingre &n 4 timmar. Forlangd och ibland smartsamma
erektioner har rapporterats hos mén efter intag av sildenafil (ingen kénd frekvens).

Vuxna
De biverkningar som rapporterades som mycket vanliga (kan paverka fler 4n 1 av 10 personer) var:
huvudvirk, ansiktsrodnad, matsmaltningsproblem, diarré och smaérta i armar och ben.

Biverkningar som rapporterades som vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 personer) var: infektion
under huden, influensaliknande symtom, bihaleinflammation, minskat antal roda blodkroppar
(blodbrist), vitskeansamling i1 kroppen, somnsvarigheter, &ngest, migran, skakningar, domningar och
stickningar, brinnande kénsla, forsdmrad kénslighet i huden, blodningar langst bak i1 6gat, paverkan pa
synen, dimsyn och ljusskygghet, effekt pa fargseendet, 6gonirritation, blodsprangda dgon/rdda 6gon,
yrsel, luftrorskatarr, nésblod, rinnande nésa, hosta, nédstédppa, mag-tarminflammation, halsbrénna,
hemorrojder, utspand buk, muntorrhet, haravfall, hudrodnad, nattliga svettningar, muskelvérk,
ryggvirk och 6kad kroppstemperatur.

Biverkningar som rapporterades som mindre vanliga (kan paverka 1 av 100 personer) var: minskad
synskérpa, dubbelseende, onormal kinsla i 6gonen, blodning i penis, ndrvaro av blod i sddesvitska
och/eller urin samt brostforstoring hos mén.

Hudutslag och plotslig nedséttning eller forlust av horsel och sinkt blodtryck har ocksé rapporterats
med en okénd frekvens (frekvens kan inte berdknas utifran tillgédnglig data).

Barn och ungdomar

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats som vanliga (intrdffar hos upp till 1 anvdndare av
10): lunginflammation, hjartsvikt, hogerkammarsvikt, hjértrelaterad chock, hogt blodtryck i lungorna,
brostsmaérta, svimning, luftvagsinfektion, luftrérsinflammation, virusinfektion i mage och tarmar,
urinvégsinfektion och karies.

Foljande allvarliga biverkningar ansags vara behandlingsrelaterade och har rapporterats som mindre
vanliga (intrdffar hos upp till 1 anvéndare av 100): allergiska reaktioner (som hudutslag, svullnad av
ansikte, ldppar och tunga, visande andning, andnings- och sviljsvarigheter), kramper, oregelbundna
hjértslag, horselnedsittning, andndd, inflammation i mage och tarm, vdsande andning pa grund av
hindrat luftflode.

Biverkningar som rapporterats som mycket vanliga (intraffar hos fler d4n 1 anvéndare av 10) var:
huvudvérk, krikning, halsinfektion, feber, diarré, influensa och niasblodning.

Biverkningar som rapporterats som vanliga (intrdffar hos upp till 1 anvindare av 10) var: illamaende,
okad erektion, lunginflammation och rinnande nésa.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta giller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.
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5. Hur Mysildecard ska forvaras
Forvara detta 1dkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven manad.

Denna likemedelsprodukt kriver ingen sérskild férvaringsanvisning.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehillsdeklaration

Det aktiva innehallsdmnet ar sildenafil. Varje tablett innehaller 20 mg sildenafil (i form av citrat).

- Ovriga innehallsimnen ir:
Tablettkdrna: mikrokristallin cellulosa (PH 102), kalciumvétefosfat, kroskarmellosnatrium ( se
avsnitt 2 ‘Mysildecard innehaller natrium’)

- och magnesiumstearat.
Filmdragerad: hypromellos (6 mPas), titanidioxid (E171) och triacetin.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Mysildecard filmdragerade tabletter dr vita och runda. Tabletterna dr mérkta med M pa ena sidan och
SL 6ver 20 pa den andra. Tabletterna tillhandahalls i blister i forpackningar innehallande 90, 300 och
(90 x 1) tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forséiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forséljning:
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Tillverkare:
Mylan Hungary
Mylan utca 1,
Komarom,
2900,

Ungern

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkdnnandet for forsiljning.

Belgi¢/Belgique/Belgien
ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
G.L. Pharma Eesti OU
Tel.: +372 50 87 043

E)\\Goa.
Viatris Hellas LTD
TnA: +30 210 0 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
ViatrisLimited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
ViatrisItalia S.r.1.
Tel: + 39 (0)2 612 46921

Lietuva
UAB GL Pharma Vilnius
Tel: +370 5 261 0705

Luxembourg/Luxemburg
ViatrisTél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 35121412 72 00

Romania
Aurobindo Pharma Romania SRL
Tel: 004021 361 1011

Slovenija
ViatrisHealthcare d.o.o.
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB
TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

SIA G.L. Pharma Riga
Tel: +371 67887140

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l&kemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. Ddr finns ocksa lénkar till andra webbplatser rorande séllsynta sjukdomar
och behandlingar.
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