VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Sildenafil STADA 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Sildenafil STADA 50 mg tabletti, kalvopaallysteinen
Sildenafil STADA 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 25 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 25 mg sildenafiilia (sitraattina).
Yksi 50 mg kalvopééllysteinen tabletti sisaltad 50 mg sildenafiilia (sitraattina).
Yksi 100 mg kalvopddllysteinen tabletti sisaltad 100 mg sildenafiilia (sitraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi 25mg kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 72,888 mg laktoosimonohydraattia, 0,0039 mg
uuskokkiinin alumiinilakkaa, 0,1125 mg soijalesitiinia ja 0,270 mg natriumia.

Yksi 50 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 145,775 mg laktoosimonohydraattia, 0,0078 mg
uuskokkiinin alumiinilakkaa, 0,2250 mg soijalesitiinid ja 0,540 mg natriumia.

Yksi 100 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 291,550 mg laktoosimonohydraattia, 0,0156 mg
uuskokkiinin alumiinilakkaa, 0,450 mg soijalesitiini&d ja 1,081 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopadllysteinen.

Sildenafil STADA 25 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleansininen, helmidissavyinen, pyoreé ja
kaksoiskupera tabletti halkaisijaltaan n. 8 mm.

Sildenafil STADA 50 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleansininen, helmidissavyinen, pyoreda ja
kaksoiskupera tabletti halkaisijaltaan n. 10 mm.

Sildenafil STADA 100 mg kalvopééllysteinen tabletti on vaaleansininen, helmidissévyinen, pyoreé ja
kaksoiskupera tabletti halkaisijaltaan n. 12 mm.
4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Miesten erektiohdirididen hoito. Erektiohdirioksi katsotaan kykeneméattomyys saavuttaa tai yllapitaéd
tyydyttavaan seksuaaliseen kanssakdaymiseen riittdva erektio.

Jotta Sildenafil Stada toimisi tehokkaasti, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

4.2 Annostus jaantotapa

ANnostus



Aikuiset

Suositusannos on 50 mg otettuna tarvittaessa noin tuntia ennen aiottua seksuaalista toimintaa.
Laédkkeen tehon ja siedettdvyyden mukaan annos voidaan nostaa 100 mg:aan tai laskea 25 mg:aan.
Suurin suositeltu annos on 100 mg. Suurin suositeftu annostineys on kerran paivassa. Sildenafiili
otettuna samanaikaisesti ruoan kanssa saattaa viivastyttaa ladkkeen vaikutuksen alkamista (ks. kohta
5.2).

Erityispotilasryhmét

lakkaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (>65 vuotta).

Munuaisten vajaatoiminta
Kohdan “Kéytt6 aikuisilla” annossuosituksia voidaan soveltaa lievdd tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastaviin potilaisiin (kreatiniinipundistuma 30 — 80 ml/min).

Koska sildenafiilin  puhdistuma on pienentynyt vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (kreatiniinipundistuma < 30 ml/min) tulee 25 mg:n annosta harkita. Tehon ja siedettavyyden
mukaan annos voidaan nostaa asteittain 50 mg:aan ja edelleen 100 mg:aan, jos tarpeen.

Maksan vajaatoiminta

Koska sildenafiilin puhdistuma on pienentynyt maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (esim.
kirroosi) tulee 25 mg:n annosta harkita. Tehon ja siedettdvyyden mukaan annos voidaan nostaa
asteittain 50 mg:aan ja edelleen 100 mg:aan, jos tarpeen.

Pediatriset potilaat
Sildenafilia ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille.

Kaytto potilailla, jotka ottavat jotain muuta ladketta
Poikkeuksena ritonaviiri (ks. kohta 4.4 sek& kohta 4.5), jonka kanssa sildenafiilin yhteiskayttoa ei
suositella.

Ortostaattisen hypotension riskin minimoimiseksi alfasalpaajaldékitysta saavilla potilailla, on potilaan
alfasalpaajaldakityksen oltava vakiintunutta ennen sildenafiilihoidon aloittamista. Lisdksi on harkittava
sildenafiilinoidon aloittamista 25 mg:n annoksella (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Sildenafil Stada sisaltaa soijalesitiinia. Ei saa kéyttad potilaille, jotka ovat yliherkkia maapéhkinalle tai
soijalle.

Typpioksidi/syklinen guanosiinimonofosfaatti (cGMP) -systeemivaikutustensa mukaisesti (ks. kohta
5.1) sildenafiilin on todettu lisd&vén nitraattien verenpainetta alentavaa vaikutusta; senvuoksi sen
samanaikainen kaytto typpioksidien luovuttajien (kuten amyylinitriitti) tai nitraattien kanssa on
kontraindisoitu.

PDES5-inhibiittoreiden, mukaan lukien sildenafiili, samanaikainen kéyttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin kanssa, on vasta-aiheinen, silld se saattaa mahdollisesti johtaa



oireiseen hypotensioon (ks. kohta 4.5).

Erektiohdirididen hoitoon kaytettavid ladkkeitd, myodskaan sildenafiilia, ei pitdisi antaa miehille, joille
seksuaalinen aktiivisuus ei ole suositeltavaa (esim. potilaat, joilla on vaikea kardiovaskulaarinen
sairaus kuten epastabiili rintakipu tai vaikea syddmen vajaatoiminta).

Sildenafiili on kontraindisoitu potilaille, jotka ovat menettdneet ndkokyvyn toisesta silmastdén non-
arteriittisen anteriorisen iskeemisen optikusneuropatian (NAION) vuoksi riippumatta siitd, liittyik®
kyseinen tapahtuma aiempaan PDES:n estdjan kayttéon vai ei (ks. kohta 4.4).

Sildenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmilld ja siksi sen kaytto néille potilaille
on kontraindisoitu: Potilaat, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, alhainen verenpaine (verenpaine
< 90/50 mmHg), askettdinen aivohalvaus tai sydaninfarkti, tai perinnéllinen degeneratiivinen
verkkokalvosairaus kuten retinitis pigmentosa (pienelld osalla ndisté potilaista on verkkokalvon
fosfodiesteraasin geneettinen hairio).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaan terveydentilan kartoitus ja ladkarintarkastus on syyta suorittaa erektiohdirion
diagnosoimiseksi ja sen aiheuttavien mahdollisten syiden selvittdmiseksi ennen kuin ladkehoitoa
harkitaan.

Kardiovaskulaariset riskitekijat

Ennen kuin mitddn hoitoa aloitetaan, ladkarin tulee arvioida potilaan kardiovaskulaarinen tila, koska
seksuaaliseen aktiivisuuteen liittyy tietynasteinen sydankohtausriski. Sildenafiililla on vasodilatoivia
ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievan ja ohimenevén verenpaineen laskun (ks. kohta 5.1). Ennen
sildenafiilin mé&&raamisté ladkarien tulee huolellisesti arvioida voisiko potilaille, joilla on tiettyja
taustatekijoité, aiheutua haittavaikutuksia kyseisistd vasodilatoivista vaikutuksista, erityisesti
seksuaalisen aktiivisuuden yhteydessa. Potilaat, joilla on vasemman kammion ulosvirtauksen ahtauma
(esim. aorttalapan ahtauma, hypertrofinen obstruktiivinen kardiomyopatia) tai ne potilaat, joilla on
harvinainen usean jarjestelmén rappeumaoireyhtyma (multiple system atrophy), joka ilmenee vaikeana
verenpaineen autonomisen sadtelyn hairiond, ovat herkempid vasodilatoiville aineille.

Sildenafiili lisd& nitraattien verenpainetta alentavaa vaikutusta (ks. kohta 4.3).

Markkinoille tulon jalkeen sildenafiilin k&yton on raportoitu olevan ajallisesti yhteydessé
seuraavanlaisiin tapahtumiin: vakavat sydanperdiset tapahtumat kuten sydéninfarkti, epéstabiili angina
pectoris, sydanperdinen &kkikuolema, kammioperdinen rytmihdirio, aivoverenvuoto, TIAkohtaus,
hypertensio ja hypotensio. Useimmilla, mutta ei kaikilla, edelld mainituista potilaista on ollut
sydanperéisia riskitekijoitd. Useimmat raportoiduista tapahtumista esiintyivat yhdynnan aikana tai pian
sen jalkeen. Lisaksi muutamia tapahtumia raportoitiin pian sildenafiilin ottamisen jalkeen vaikka
seksuaalista toimintaa ei tapahtunutkaan. Sitd, liittyvatkd ndmé tapahtumat suoranaisesti edella
mainittuihin tekijoinin tai joihinkin muihin tekijoihin, on mahdotonta ratkaista.

Priapismi

Varovaisuutta on noudatettava erektiohdirioladkkeitd, myos sildenafiilia kaytettdessd, kun hoidetaan
erektiohdiriota potilailla, joilla on peniksen anatominen epdmuotoisuus (kuten peniksen angulaatio,
paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien sairaus), tai jos potilaalla on priapismille altistava sairaus
(kuten sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai leukemia).

Yhteiskayttd muiden erektiohdirion hoitoon tarkoitettujen valmisteiden kanssa
Sildenafiilin ja muiden erektiohdirididen hoitoon tarkoitettujen laékkeiden yhteisk&yton tehoa ja
turvallisuutta ei ole tutkittu. Sen vuoksi téllaista yhteiskayttod ei suositella.




Vaikutukset ndkokykyyn

Sildenafiilin ja muiden PDES5:n estdjien kayton yhteydessa on spontaanisti raportoitu esiintyneen
nakokentan puutoksia (ks. kohta 4.8). Sildenafiilin ja muiden PDE5:n estéjien kayton yhteydessa on
raportoitu sekd spontaanisti ettd havainnointitutkimuksessa esiintyneen harvinaista non-arteriittista
anteriorista iskeemisté optikusneuropatiaa (NAION) (ks. kohta 4.8). Jos potilailla ilmenee jokin
akillinen nakokentén puutos, heitd on kehotettava lopettamaan sildenafiilin  kaytto ja ottamaan heti
yhteyttd la&kériin (ks. kohta 4.3).

Yhteiskayttd ritonaviirin_kanssa
Sildenafiilin ja ritonaviirin yhteiskaytto ei ole suositeltavaa (ks. kohta 4.5).

Y hteiskayttd alfasalpaajien kanssa

Varovaisuutta on noudatettava sildenafiilin annossa potilaalle, joka kayttaa alfasalpaajaa, koska néiden
ladkeaineiden yhteisanto voi aiheuttaa joillekin herkille yksilille oireista hypotensiota (ks. kohta 4.5).
Oireet ilmenevat todennakdisimmin 4 tunnin kuluessa sildenafiilin annosta. Ortostaattisen hypotension
riskin minimoimiseksi alfasalpaajaa saavan potilaan tulisi olla hemodynaamisesti stabiili ennen
sildenafiilinoidon aloittamista. Sildenafiilihoidon aloittamista 25 mg:n annoksella on harkittava (ks.
kohta 4.2). Liséksi la&karin tulisi antaa potilaalle toimintaohjeet ortostaattisen hypotension oireiden
varalta.

Vaikutus verenvuotoon

Ihmisten verihiutaleilla suoritetuissa in vitro -tutkimuksissa sildenafiilin todettiin lisaavan
natriumnitroprussidin (typen oksidien luovuttaja) antiaggregatorista vaikutusta. Sildenafiilin

kayton turvallisuudesta jotain verenvuototautia tai maha- tai pohjukaissuolinaavaa sairastavilla
potilailla ei ole tietoa. Siksi sildenafiilia tulee antaa téllaisille potilaille ainoastaan vasta perusteellisen
hyoty/riskiarvioinnin jélkeen.

Naiset
Sildenafil Stada -valmistetta ei ole tarkoitettu naisten kayttéon.

Apuaineet
Sildenafil Stada siséltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-

intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laéketta.
Sildenafil Stada sisaltad uuskokkiinia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhte isvaikutukset

Muiden laakkeiden vaikutukset sildenafiiliin

In vitro -tutkimukset:

Sildenafiili metaboloituu ensisijaisesti sytokromi P450 (CYP) -isoentsyymin 3A4 (enimmékseen) ja
-isoentsyymin 2C9 (vahdisessa maarin) kautta. Siksi ndiden isoentsyymien estdjat voivat vahentaa
sildenafiilin puhdistumaa.

In vivo -tutkimukset:

Kliinisten tutkimusten populaatiofarmakokineettisten analyysien mukaan sildenafiilin  puhdistuma
vaheni, kun sildenafiilia annettiin samanaikaisesti CYP3A4:n estéjien (kuten ketokonatsolin,
erytromysiinin tai simetidiinin) kanssa. Vaikka haittatapahtumien mééra ei lisdéntynyt néilla potilailla,
25 mg:n aloitusannoksen kayttoa on syyta harkita annettaessa sildenafiilia potilaille, jotka saavat
samaan aikaan CYP3A4:n estajia.



HIV-proteaasin estdjan ritonaviirin (erittain voimakas P450:n estéjd) ja sildenafiilin yhteiskayttd nosti
sildenafiilin huippupitoisuutta (Ce) 300 % (nelinkertaiseksi) ja sen pitoisuuspinta-alaa (AUC)

1 000 % (11-kertaiseksi), kun ritonaviirin annos oli 500 mg kahdesti vuorokaudessa (vakaassa tilassa)
ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. 24 tunnin kuluttua sildenafiilin pitoisuus plasmassa oli yha
noin 200 ng/ml, kun pelkkaa sildenafiilia kéytettdessa sen pitoisuus plasmassa oli vastaavana
ajankohtana noin 5 ng/ml. Tama on yhdenmukaista ritonaviirin useisiin P450:n substraatteihin
kohdistuvien huomattavien vaikutusten kanssa. Sildenafiili ei vaikuttanut ritonaviirin
farmakokinetiikkaan. Néiden farmakokineettisten tutkimustulosten perusteella sildenafiilin
yhteiskdyttéa ritonaviirin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4), eika sildenafiilin enimmaisannos saa
missdan tilanteessa ylittdd 25 mg:aa 48 tunnin aikana.

HIV-proteaasin estdjan sakinaviirin (CYP3A4:n estdjd) ja sildenafiilin yhteiskdyttd nosti sildenafiilin
Crex-arvoa 140 % ja sen AUC-arvoa 210 % kun sakinaviirin annos oli 1 200 mg kolmesti
vuorokaudessa (vakaassa tilassa) ja sildenafiilin 100 mg kerta-annoksena. Sildenafiili ei vaikuttanut
sakinaviirin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 4.2). Voimakkaampien CYP3A4:n estdjien, kuten
ketokonatsolin ja itrakonatsolin, vaikutusten oletetaan olevan merkittavampia.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg:n kerta-annos erytromysiinila&kityksen aikana (erytromysiini on
spesifi CYP3A4:n estéja) vakaassa tilassa (500 mg kahdesti vuorokaudessa viiden vuorokauden ajan),
sildenafiilin systeeminen altistus (AUC) suureni 182 prosenttia. Terveilld vapaaehtoisilla miehilla
tehdyssa tutkimuksessa atsitromysiinilla (500 mg vuorokaudessa kolmen vuorokauden ajan) ei todettu
vaikutuksia sildenafiilin tai sen paametaboliitin AUC-, C - tai T a-arvoon, eliminaation
nopeusvakioon tai puoliintumisaikaan. Simetidiini (800 mg), sytokromi P450:n estdjd ja CYP3A4:n
epaspesifi estdjd, nosti terveilla vapaaehtoisilla sildenafiilin pitoisuutta plasmassa 56 prosenttia, kun
sitd annettiin yhdessa sildenafiilin (50 mg) kanssa.

Greippimehu estéé heikosti CYP3A4:n toimintaa suolen seindmassa ja voi nostaa jonkin verran
sildenafiilin pitoisuutta plasmassa.

Antasidit (magnesiumhydroksidi/alumiinihydroksidi) eivat kerta-annoksena vaikuttaneet sildenafiilin
hyGtyosuuteen.

Vaikka spesifeja yhteisvaikutustutkimuksia ei kaikkien ladkevalmisteiden osalta ole tehty,
populaatiofarmakokineettiset analyysit osoittavat, ettei seuraavien ladkeaineiden ja sildenafiilin
samanaikainen kaytto vaikuttanut sildenafiilin farmakokinetiikkaan: CYP2C9:n estajat (kuten
tolbutamidi, varfariini ja fenytoiini), CYP2D6:n estdjat (kuten selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estéjat ja trisykliset antidepressiivit), tiatsidit ja niiden sukuiset diureetit, loop-diureetit ja kaliumia
sééstavat diureetit, ACE-estajat, kalsiuminestajat, beetasalpaajat tai CYP450:n indusoijat (kuten
rifamipisiini ja barbituraatit).

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelma. Nitraattikomponenttinsa vuoksi
silld voi olla vakavia yhteisvaikutuksia sildenafiilin kanssa.

Sildenafiilin vaikutus muihin laakkeisiin

In vitro -tutkimukset:

Sildenafiili on sytokromi P450m isoentsyymien 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 (IC50 > 150 uM)
heikko estdja. On epatodennékaistd, ettd sildenafiili vaikuttaa niiden yhdisteiden puhdistumaan, jotka
metaboloituvat edelld mainittujen isoentsyymien kautta, silld suositeltuja annoksia kéytettdessa
sildenafiilin huippupitoisuus plasmassa on noin 1 pM.

Sildenafiilin ja ei-spesifisten fosfodiesteraasiestajien, kuten teofylliinin ja dipyramidolin, valisista
yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.



In vivo -tutkimukset:

Typpioksidi/cGMP-systeemivaikutustensa mukaisesti (ks. kohta 5.1) sildenafiilin on todettu
voimistavan nitraattien verenpainetta alentavaa vaikutusta. Tasté syystd sen samanaikainen kaytté
typpioksidin luovuttajien tai nitraattien kanssa (ks. kohta 4.3) on vasta-aiheista.

Riosiguaatti

Prekiliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisddvan vaikutuksen, kun PDE5-
inhibiittoreita kaytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissa tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDE5-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmadn myonteisista vaikutuksista ei ole
nayttod tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDE5-inhibiittoreiden, mukaan lukien
sildenafiili, kayttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Sildenafiilin samanaikainen anto alfasalpaajahoitoa saavalle potilaalle voi aiheuttaa oireista
hypotensiota joillekin herkille yksildille. Oireet ilmenevat todenndkdisimmin neljgn tunnin kuluessa
sildenafiilin annosta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Kolmessa spesifisessa
ladkeladkeyhteisvaikutustutkimuksessa potilaille, joiden hyvénlaatuinen eturauhasen likkakasvu oli
saatu stabiloitua doksatsosiinilla (alfasalpaaja), annettiin samanaikaisesti seka doksatsosiinia (4 mg ja
8 mg) ja sildenafiilia (25 mg, 50 mg tai 100 mg).

Néissa tutkimusryhmissé todettiin, ettd makuuasennossa mitattuina systolinen ja diastolinen
verenpaine alenivat lisad keskimaarin 7/7 mmHg, 9/5 mmHg ja 8/4 mmHg ja pystyasennossa mitattu
verenpaine aleni lisaa keskimaarin 6/6 mmHg, 11/4 mmHg ja 4/5 mmHg. Kun sédannollista
doksatsosiinihoitoa saaneille potilaille annettiin samanaikaisesti sildenafiilia ja doksatsosiinia, joillakin
potilailla raportoitiin symptomaattista ortostaattista hypotensiosta. Potilailla ilmeni myos
heitehuimausta ja pyOrryttavad tunnetta, mutta ei pyortymisia.

Merkittavia yhteisvaikutuksia ei todettu annettaessa sildenafiilia (50 mg) samanaikaisesti toloutamidin
(250 mg) tai varfariinin (40 mg) kanssa. Molemmat aineet metaboloituvat CYP2C9n vilityksella.

Sildenafiili (50 mg) ei vahvistanut asetyylisalisyylihapon (150 mg) vuotoaikaa pidentdvaa vaikutusta.

Sildenafiili (50 mg) ei vahvistanut alkoholin verenpainetta alentavaa vaikutusta terveilla
vapaaehtoisilla, kun veren maksimialkoholipitoisuus oli keskimaarin 80 mg/dl.

Seuraavien verenpainetta laskevien ladkeaineryhmien kayttajilla ilmenneet haittavaikutukset
sildenafiilia saaneilla potilailla eivét poikenneet lumeléd&kettd saaneista: diureetit, beetasalpaajat,
ACEestgjat, angiotensiini 11 -reseptorin salpaajat, verenpainelaékkeet (vasodilataattorit ja sentraalisesti
vaikuttavat), adrenergisten neuronien salpaajat, kalsiuminestajat ja alfasalpaajat. Erddssa spesifissa
yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa sildenafiilia (100 mg) annettiin samanaikaisesti amlodipiinin
kanssa verenpainepotilaille, makuuasennossa mitattu systolinen verenpaine aleni lis4d 8 mmHg.
Vastaavasti makuuasennossa mitattu diastolinen verenpaine aleni liséd 7 mmHg. Nama
verenpainelukemien lisdalenemat olivat samaa suuruusluokkaa kuin pelkéstaan sildenafiilia saaneilla
terveilld vapaaehtoisilla (ks. kohta 5.1).

Sildenafiili (100 mg) ei vaikuttanut sakinaviirin ja ritonaviirin (HIV-proteaasin estéjid ja CYP3A4:n
substraatteja) vakaan tilan farmakokinetiikkaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys
Sildenafiilia ei ole tarkoitettu naisten kayttoon.
Riittavid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei ole tehty raskaana oleville tai imettaville naisille.

Rotilla ja kaneilla tehdyissé lisaantymistutkimuksissa suun kautta annetulla sildenafiililla ei todettu
olevan oleellisia haittavaikutuksia.



Terveille vapaaehtoisille annettu 100 mg:n oraalinen kerta-annos sildenafiilia ei vaikuttanut siittididen
likkuvuuteen tai rakenteeseen (ks. kohta 5.1).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia ld&kkeen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Sildenafiililla tehdyissé Kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu huimausta ja nakohairidita. Potilaiden
on syyta tarkkailla sildenafiilista saamiaan reaktioita ennen ajamaan lahtemista tai koneiden
kayttamista.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin_yhteenveto

Sildenafiilitablettien turvallisuusprofiili perustuu 67 lumekontrolloidusta Kliinisesta tutkimuksesta
saatuihin tietoihin 8 691 potilaasta, jotka saivat suositeltua annosta. Kliinisissa tutkimuksissa
sildenafiililla hoidetuilla potilailla yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat paansérky, kasvojen
punoitus ja kuumotus, ruoansulatusvaivat, nakohéiriét, nenan tukkoisuus, heitehuimaus ja varinaon
vaaristymat.

Myyntiluvan saamisen jalkeisessa haittavaikutusseurannassa on kerétty haittavaikutuksia arviolta yli
yhdeksén vuoden ajalta. Koska kaikkia haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu myyntiluvan haltijalle eiké
siten viety turvallisuustietokantaan, haittojen esiintymistiheyttd ei voida luotettavasti maarittaa.

Haittavaikutukset taulukoituna

Seuraavassa taulukossa on lueteltu elinjarjestelmittain ja esiintymistiheyksittain (hyvin yleiset

(> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000,
< 1/1 000) ) kaikki la&ketieteellisesti merkittdvat haittavaikutukset, joita sildenafiililla ilmeni
kliinisissé tutkimuksissa enemman kuin lumeléékkeelld.

Liséksi taulukossa on mainittu myyntiluvan saamisen jalkeen ilmoitetut lddketieteellisesti merkittavat
haittavaikutukset esiintymistiheyde Itddn tuntemattomina”.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Ladketieteellisesti merkittavat haittavaikutukset, joita ilmoitettiin kontrolloiduissa kliinisissa
tutkimuksissa enemman kuin lume ladkkeelld, seké ladke tieteellisesti me rkittavat
haittavaikutukset, joita on ilmoite ttu myyntiluvan saamisen jalkeisessa
haittavaikutusseurannassa.

Immuunijérjestelma

Harvinaiset Yliherkkyysreaktiot

Hermosto

Hyvin yleiset Paéanséarky

Yieiset Heitehuimaus

Melko harvinaiset Uneliaisuus, hypestesia

Harvinaiset Aivohalvaus, pyortyminen

Tuntematon Ohimeneva iskeeminen kohtaus, kouristuskohtaus,

kouristuskohtauksen uusiutuminen

Silmat
Yleiset Nakohairiot, varinddn vaaristyméat




Melko harvinaiset Silmén sidekalvohairidt, silméhairiot, kyynelelinten
hé&iriét, muut silmahairiot

Tuntematon Non-arteriittinen anteriorinen iskeeminen optinen
neuropatia (NAION), verisuonitukos verkkokalvossa,
nakokenttapuutos

Kuulo ja tasapainoelin

Melko harvinaiset Kiertohuimaus, tinnitus

Harvinaiset Kuuroutuminen*

Sydan

Melko harvinaiset Sydémen tykytys, takykardia

Harvinaiset Sydéninfarkti, eteisvarina

Tuntematon Kammioperdinen rytmihéirid, epastabiili rasitus-

rintakipu, sydénperéinen dkkikuolema

Verisuonisto
Yleiset Kasvojen kuumotus ja punoitus
Harvinaiset Kohonnut verenpaine, matala verenpaine

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina
Yleiset Nenéan tukkoisuus
Harvinaiset Nenaverenvuoto

Ruoansulatuselimisto
Yieiset Ruoansulatushéiriot
Melko harvinaiset Oksentelu, pahoinvointi, suun kuivuminen

lho ja ihonalainen kudos

Melko harvinaiset Ihottuma

Tuntematon Stevens-Johnsonin oireyhtyma (SJS), nekrolyysi
(Lyellin oireyhtymé)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset Lihaskipu

Munuaiset ja virtsatiet
Melko harvinaiset Hematuria

Sukupuolielimet ja rinnat
Melko harvinaiset Hematospermia, siittimen verenvuoto
Tuntematon Priapismi, pitkittynyt erektio

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinaiset Rintakipu, vasymys

Tutkimukset
Melko harvinaiset Kiihtynyt sydamen syke

* Kuulo ja tasapainoelin: Akillinen kuuroutuminen. Kaikkien PDE5:n estéjien (myos sildenafiilin)
kayton yhteydesséd on myyntiluvan saamisen jalkeisessé haittavaikutusseurannassa ja Kliinisissa
tutkimuksissa ilmoitettu pienelld maaralld potilaita &killistd kuulon heikentymisté tai kuulonmenetysta.




Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Kerta-annostutkimuksissa, joissa vapaaehtoisille tutkittaville annettiin sildenafiilia enintd&dn 800 mg:n
annos, haittavaikutukset olivat samankaltaisia kuin pienempi& annoksia saaneilla, mutta niiden
ilmaantuvuus ja vaikeusaste lisddntyivat. 200 mg:n annos ei lisénnyt tehoa, mutta haittavaikutusten
(p&énsarky, kasvojen punoitus ja kuumotus, heitehuimaus, ruoansulatushdiriét, nenan tukkoisuus ja
nakohairiot) ilmaantuvuus lisdéntyi.

Hoito

Y liannostustapauksessa on annettava tarpeen mukaan tavanmukaista peruselintoimintoja yllapitavaa
hoitoa. Munuaisdialyysi ei oletettavasti liséd munuaispuhdistumaa, koska sildenafiili sitoutuu
voimakkaasti plasmaproteiineihin eika eliminoidu virtsaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: L&é&kkeet, joita kdytetddn erektiohdirididen hoitoon.
ATC-koodi: GO4BEO3.

Vaikutusmekanismi
Sildenafiili on oraalinen erektiohairididen hoitoon tarkoitettu ladke. Se lisda seksuaalisen stimulaation
yhteydessa veren virtausta siittimeen ja korjaa heikentynyttd erektiota.

Seksuaalisen stimulaation aikana paisuvaiskudoksessa vapautuva typpioksidi liittyy fysiologiseen
mekanismiin, joka saa aikaan siittimen erektion. Typpioksidi aktivoi guanylaattisyklaasientsyymin,
mik& johtaa suurentuneeseen syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) pitoisuuteen. Tama aiheuttaa
siittimen paisuvaiskudoksen sileiden linasten relaksaation ja vapauttaa verenvirtauksen
paisuvaiskudokseen.

Sildenafiili on potentti ja selektiivinen cGMP-spesifisen fosfodisesteraasi tyyppi 5:n (PDEDS) estéja.
PDES5:n tehtdva on pilkkoa cGMP:ta paisuvaiskudoksessa. Sildenafiili vaikuttaa erektiossa
paikallisesti. Sildenafiililla ei ole suoraa relaksoivaa vaikutusta eristettyyn ihmisen
paisuvaiskudokseen, mutta se lisdd voimakkaasti typpioksidin relaksoivaa vaikutusta siihen. Kun
typpioksidi/cGMP-systeemi aktivoituu seksuaalisen stimulaation yhteydessa, sildenafiili estdd PDE5S:n
toiminnan, mika nostaa cGMP:n pitoisuutta paisuvaiskudoksessa. Tasté syysté seksuaalista
stimulaatiota tarvitaan sildenafiilin aiotun farmakologisen vaikutuksen aikaansaamiseksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset
In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet sildenafiilin estavan selektiivisesti PDE5:t4, joka osallistuu




erektioprosessiin. Sildenafiili estdd PDE5:td voimakkaammin kuin muita tunnettuja fosfodiesteraaseja.
Sildenafiilin PDE5-selektiivisyys on 10-kertainen verrattuna PDEG6:een, joka osallistuu
fototransduktioon verkkokalvossa. Suurimpina suositeltuina annoksina annetun sildenafiilin PDE5-
selektiivisys on 80-kertainen verrattuna PDE1:een ja yli 700-kertainen verrattuna PDE2:een,
PDE3:een, PDE4:dén, PDE7:44n, PDE8:aan, PDE 9:44n, PDE10:een ja PDE11:een. Mik&
merkittavintd, sildenafiilin PDES5-selektiivisyys on yli 4 000-kertainen verrattuna PDE3:een, joka on
sydanlihaksen supistuvuuden séételyyn osallistuva cAMP-spesifinen fosfodiesteraasi-isoformi.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahden Kliinisen tutkimuksen nimenomaisena tarkoituksena oli arvioida aikaa, joka kuluu sildenafiilin
ottamisesta sen aikaansaamaan erektioon seksuaalisen stimulaation yhteydessa. Siittimen
pletysmografiatutkimuksessa (RigiScan) potilaat, jotka nauttivat sildenafiilia tyhjaén vatsaan, siitin
saavutti sukupuoliyhdyntdén riittdvan 60-prosenttisen jaykkyyden keskimadrin 25 minuutissa (aikavali
oli 12—37 minuuttia). Toisessa RigiScan-tutkimuksessa sildenafiili sai aikaan erektion seksuaalisen
stimulaation vaikutuksesta vield 4-5 tunnin kuluttua laékkeen ottamisesta.

Sildenafiili laskee verenpainetta lievasti ja ohimenevasti, milld ei useimmiten ole kliinistd merkitysta.
Suun kautta annettu 100 mg:n sildenafiiliannos alensi makuuasennossa mitattua systolista
verenpainetta keskimaarin enimmillddn 8,4 mmHg. Vastaava muutos diastolisessa verenpaineessa oli
55 mmHg. N&ma verenpainemuutokset ovat yhdenmukaisia sildenafiilin verisuonia laajentavan
vaikutuksen kanssa, minkd luultavasti aiheuttaa siledn lihaksen kohonnut cGMP -taso. Kun terveille
vapaaehtoisille tutkittaville annettiin suun kautta enintddn 100 mg:n kerta-annos sildenafiilia,
vaikutukset EKG:hen eivét olleet Kliinisesti merkittavia.

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin suun kautta annetun 100 mg:n sildenafiilikerta-annoksen
hemodynaamisia vaikutuksia 14:1ld vaikeaa sepelvaltimotautia sairastaneella potilaalla (yli 70 %:n
ahtauma véhintdan yhdessa sepelvaltimossa), keskiméérainen systolinen verenpaine levossa aleni
lahtétilanteesta 7 % ja diastolinen verenpaine 6 %. Kesimadarainen systolinen keuhkoverenpaine aleni
9 %. Sildenafiili ei vaikuttanut syddmen minuuttitilavuuteen eika heikentényt verenvirtausta
ahtautuneissa sepelvaltimoissa.

Lumekontrolloidussa kaksoissokkoutetussa rasituskokeessa tutkittiin 144 erektiohairiopotilasta, joilla
oli stabiili angina pectoris ja jotka kéayttivat sdadnnéllisesti angina pectoriksen hoitoon tarkoitettuja
ladkevalmisteita (poislukien nitraatit). Tulokset eivat osoittaneet kliinisesti merkittavia eroja rintakivun
ilmaantumiseen kuluvassa ajassa sildenafiilin ja lumelddkkeen valilla.

Joillakin tutkittavilla havaittiin Farnsworth-Munsell 100 -s&vytestissa lievid ja ohimenevid eroja vérien
erotuskyvyssa (sininen/vihred) yhden tunnin kuluttua 100 mg:n annoksesta. Kahden tunnin kuluttua
annoksesta tallaisia vaikutuksia eiendé ollut havaittavissa. Tdma muutos varisavyjen erotuskyvyssa
liittyy oletettavasti estovaikutukseen, joka sildenafiililla on verkkokalvon fototransduktiokaskadiin
osallistuvaan PDEG6:een. Sildenafiili ei vaikuta nadntarkkuuteen eiké kontrastinerkkyyteen. Suppeassa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistuneilla potilailla (n = 9) oli todettu varhainen ikaan
littyva silmanpohjan rappeuma, 100 mg sildenafiilia kerta-annoksena ei muuttanut merkitsevasti
tehtyjen nékotestien (ndontarkkuus, Amslerin kartta, varien erotuskyky likennevalostimulaatiossa,
Humphrey-perimetri ja hdikaisytesti) tuloksia.

Kun sildenafiilia annettiin 100 mg:n kerta-annoksena terveille vapaaehtoisille, siittididen
likkuvuudessa tai rakenteessa ei havaittu muutoksia (ks. kohta 4.6).

Lisatietoja kliinisista tutkimuksista

Sildenafiilia on annettu kliinisissé tutkimuksissa yli 8 000 19-87-vuotiaalle potilaalle. Tutkimuksissa
olivat edustettuina seuraavat potilasryhmét: iakkaat potilaat (19,9 %), verenpainetautipotilaat (30,9 %),
diabetespotilaat (20,3 %), iskeemistd sydansairautta sairastavat potilaat (5,8 %), hyperlipidemiapotilaat
(19,8 %), selkaydinvammapotilaat (0,6 %), masennusta sairastavat potilaat (5,2 %), potilaat, joille oli
tehty osittainen eturauhasen poisto (TURP) (3,7 %) tai eturauhasen radikaalikeikkaus (3,3 %).
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Seuraaviin ryhmiin kuuluvien potilaiden maara oli vahainen, tai kyseisen ryhmén potilaita ei otettu
lainkaan mukaan Kiliinisiin tutkimuksiin: potilaat, joille on tehty lantion alueen leikkaus tai jotka ovat
saaneet sédehoitoa, vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat seké eréita
kardiovaskulaarisairauksia sairastavat potilaat (ks. kohta 4.3).

Tutkimuksissa, joissa kaytettiin kiintedd annostusta, potilaista 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) ja 82 %
(100 mg) ilmoitti hoidon parantaneen erektiota, kun lumeldédkettd kayttdneessa ryhmassé osuus oli
25 %. Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa sildenafiililadkityksen keskeyttaneiden osuus oli
véahdinen ja samaa luokkaa kuin lumelaédketta kayttaneessd ryhméassa. Kun otetaan huomioon kaikki
kliiniset tutkimukset, erektioiden paranemisesta ilmoittaneiden potilaiden osuus potilasryhmittdin ol
seuraava: potilaat, joilla oli psykogeenisia erektiohdiriotéd (84 %), potilaat, joilla oli sekalaisia
erektiohdirioitd (77 %), potilaat, joilla oli elimellisia erektiohdirioitd (68 %), idkkaat potilaat (67 %),
diabetespotilaat (59 %), iskeemistd sydansairautta sairastavat potilaat (69 %), verenpainepotilaat

(68 %), TURP-potilaat (61 %), eturauhasen radikaalileikkauspotilaat (43 %), selkdydinvammapotilaat
(83 %), masennuspotilaat (75 %). Sildenafiilin teho ja turvallisuus sdilyivat pitk&aikaistutkimuksissa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset sildenafiilin
kaytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa kayttdaiheessa erektiohdirididen hoito (ks.
kohta 4.2 ohjeet pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sildenafiili imeytyy nopeasti. Suun kautta tyhjadn vatsaan annetun sildenafiilin huippupitoisuus

plasmassa saavutetaan 30 — 120 minuutissa (mediaani 60 minuuttia). Suun kautta annetun sildenafiilin
absoluuttinen hyétyosuus on keskimaarin 41 % (vaihteluvali 25 — 63 %). Suositeltuja annoksia

(25 - 100 mg) kaytettdessa suun kautta otetun sildenafiilin AUC- ja C.x-arvot kasvavat suhteessa
annokseen.

Ruoka hidastaa sildenafiilin imeytymist& niin, ettd huippupitoisuuden saavuttamishetki (T yux)
mydhenee keskiméarin 60 minuuttia ja C.x - arvo pienenee keskiméérin 29 %.

Jakautuminen

Sildenafiilin vakaan tilan keskiméaréinen jakautumistilavuus (V) on 105 litraa, miké kertoo
jakautumisesta kudoksiin. Suun kautta kerta-annoksena otetun 100 mg:n annoksen jalkeen sildenafiilin
suurin keskimaaréinen kokonaispitoisuus plasmassa on noin 440 ng/ml (CV 40 %). Sildenafiili (ja sen
tarkein kiertdva metaboliitti, N-desmetyyli) sitoutuu plasman proteiineihin 96-prosenttisesti, vapaan
sildenafiilin keskim&d&rainen huippupitoisuus plasmassa on 18 ng/ml (38 nM). Proteiineihin
sitoutuminen ei riipu la&keaineen kokonaispitoisuudesta.

Terveilld vapaaehtoisilla vihemman kuin 0,0002 % (keskimééarin 188 ng) sildenafiilin 100 mg:n kerta-
annoksesta loytyi ejakulaatiosta 90 minuutin kuluttua ladkkeen ottamisesta.

Biotransformaatio

Sildenafiili metaboloituu pé&&asiassa maksan mikrosomaalisten isoentsyymien CYP3A4:n (paareitti) ja
CYP2C9n (sivureitti) valityksella. Sildenafiilin Kiertava pddmetaboliitti syntyy sildenafiilin N-
demetylaation kautta. Syntyvélla metaboliitilla on samankaltainen fosfodiesteraasiselektiivisyyden
profiili kuin sildenafiililla, ja senin vitro -voimakkuus PDE5:n suhteen on noin 50 % pienempi kuin
kanta-aineella. T&m&n metaboliitin pitoisuudet plasmassa ovat noin 40 % sildenafiilin pitoisuuksista.
N-desmetyylimetaboliitti metaboloituu edelleen, ja senterminaalinen puoliintumisaika on noin nelja
tuntia.

Eliminaatio
Sildenafiilin kokonaispuhdistuma on 41 I/h ja tistd seuraava terminaalinen puoliintumisaika 3 —5 h.
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Seka suun kautta ettd laskimonsisaisesti annettu sildenafiili erittyy metaboliitteina padasiassa
ulosteeseen (noin 80 % suun kautta annetusta annoksesta) ja vahdaisemmassa maarin virtsaan (noin
13 % suun Kkautta annetusta annoksesta).

Farmakokinetiikka erityisryhmilla

lakkaat

Sildenafiilipuhdistuma pieneni terveilld iakkailla (vahintd&n 65-vuotiaat) vapaaehtoisilla tutkittavilla,
minkd seurauksena sildenafiilin ja sen aktiivisen N-desmetyylimetaboliitin pitoisuudet plasmassa
olivat noin 90 % suuremmat kuin terveilld nuoremmilla vapaaehtoisilla (18 — 45-vuotiaat). lastéa
johtuvat erot sildenafiilin sitoutumisessa plasman proteiineihin suurensivat vapaan sildenafiilin
pitoisuutta vastaavastinoin 40 %.

Munuaisten vajaatoiminta

50 mg:n kerta-annos sildenafiilia suun kautta ei muuttanut sildenafiilin famakokinetiikkaa
vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma = 30 — 80 ml/min). N-desmetyylimetaboliitin keskim&&rdinen AUC-arvo
suureni 126 % ja Cu-arvo 73 % verrattuna samanikaisiin vapaaehtoisiin tutkittaviin, joilla ei ollut
munuaisten vajaatoimintaa. Suuren yksilollisen vaihtelevuuden vuoksi ndmé erot eivét olleet
tilastollisesti merkitsevid. Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min), minka seurauksena AUC-arvo suureni
100 % ja C.c-arvo 88 % verrattuna samanikaisiin vapaaehtoisiin tutkittaviin, joilla ei ollut munuaisten
vajaatoimintaa. Lisaksi N-desmetyylimetaboliitin AUC ja Ca-arvot suurenivat merkitsevasti (79 % ja
200 %).

Maksan vajaatoiminta

Sildenafiilipuhdistuma pieneni vapaaehtoisilla tutkittavilla, joilla oli lieva tai keskivaikea
maksakirroosi (Child-Pughin luokat A ja B), mink& seurauksena AUC-arvo suureni 84 % ja Cpax 47 %
verrattuna samanikaisiin vapaaehtoisiin tutkimushenkildihin, joilla ei ollut maksan vajaatoimintaa.
Sildenafiilin farmakokinetiikkaa vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tutkittu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka reproduktio- tai kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tablettiydin:

laktoosimonohydraatti

mikrokiteinen selluloosa E 460
hydroksipropyyliselluloosa E 463
kroskarmelloosinatrium E 468
natriumstearyylifumaraatti
kolloidinen vedeton piidioksidi E 551

Tabletin kalvopadllyste:

indigokarmiini alumiinilakka E 132
keskipitkaketjuiset tyydyttyneet triglyseridit
hypromelloosi E 464

maltodekstriini
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polydekstroosi E 1200

uuskokkiinin alumiinilakka E 124

talkki E 533b

titaanidioksidi E 171

glukoosimonohydraatti

soijalesitiini E 322

maltodekstriini

alumiinika liumsilikaatti /titaanidioksidipigmentti E 555
karmelloosinatrium E 466

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

25 mg:

PV C/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus

Pakkauskoot: 1, 2, 3, 4, 8, 12 tai 24 kalvopaallysteistd tablettia.
50 mg/ 100 mg:

PV C/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus

Pakkauskoot: 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24, 36 tai 48 kalvopééllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hdvittadmiselle ja muut ké&sitte lyohjeet

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
25 mg: 28193

50 mg: 28194

100 mg: 28195

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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18.3.2011/ 16.08.2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.10.2018
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