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Bezeichnung des Arzneimittels
Sildenamed® 50 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusam-
mensetzung

Jede Tablette enthalt 70,24 mg
Sildenafilcitrat (entspricht 50 mg
Sildenafil).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Filmtablette

Sildenamed® 50 mg: blaue, abgerun-
dete, rautenférmige Filmtabletten mit
Bruchkerbe. Die Filmtabletten kdnnen
in gleiche Halften geteilt werden.

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Sildenamed® wird zur Behandlung von
erwachsenen Mannern mit erektiler
Dysfunktion angewendet. Das ist die
Unfahigkeit, eine flr einen befriedigen-
den Geschlechtsverkehr ausreichende
Erektion zu erreichen oder aufrechtzu-
erhalten.

Sildenamed® kann nur wirken, wenn
eine sexuelle Stimulation vorliegt.

Dosierung und Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Anwendung bei Erwachsenen:
Die empfohlene Dosis betragt 50 mg.

Sie ist ungefahr eine Stunde vor dem
Geschlechtsverkehr einzunehmen.
Entsprechend der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit kann die Dosis auf
100 mg erhdht oder auf 25 mg verrin-
gert werden. Die empfohlene Maximal-
dosis betragt 100 mg. Die Einnahme
darf nicht haufiger als einmal taglich
erfolgen. Wenn Sildenamed® zusam-
men mit Nahrung eingenommen wird,
kann der Wirkungseintritt im Vergleich
zur Nichterneinnahme verzoégert sein
(siehe Abschnitt 5.2).

Spezielle Patientengruppen:

Altere Patienten:
Dosisanpassungen bei alteren Patien-
ten (= 65 Jahre) sind nicht erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung:
Die Dosierungsempfehlungen unter

+Anwendung bei Erwachsenen® gelten
auch fur Patienten mit leichter bis méa-
Riger Niereninsuffizienz (Kreatinin-
Clearance = 30 bis 80 ml/min).

Da die Sildenafil-Clearance bei Patien-
ten mit schwerer Niereninsuffizienz
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ver-
mindert ist, sollte eine Dosierung von
25 mg erwogen werden. Je nach Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit kann die
Dosis bei Bedarf schrittweise auf 50 mg
bis 100 mg erhoht werden.

Patienten mit Leberfunktionsstérung:

Da die Sildenafil-Clearance bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz (z. B. Leber-
zirrhose) vermindert ist, sollte eine Do-
sis von 25 mg erwogen werden. Je
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nach Wirksamkeit und Vertraglichkeit
kann die Dosis bei Bedarf schrittweise
auf 50 mg bis 100 mg erhéht werden.

Kinder und Jugendliche:

Sildenamed® ist nicht fiir die Anwen-
dung bei Patienten unter 18 Jahren an-
gezeigt.

Anwendung bei Patienten, die andere
Arzneimittel einnehmen:

Mit Ausnahme von Ritonavir, flr das
eine gleichzeitige Gabe von Sildenafil
nicht angezeigt ist (siehe Abschnitt
4.4), sollte bei erstmaliger Anwendung
bei Patienten, die eine begleitende Be-
handlung mit CYP3A4-Hemmstoffen
erhalten, eine Dosis von 25 mg erwo-
gen werden (siehe Abschnitt 4.5).

Um die Moglichkeit einer orthostati-
schen Hypotonie bei Patienten, die mit
Alphablockern behandelt werden, mog-
lichst gering zu halten, sollte die Alpha-
blocker-Therapie vor Beginn der Silde-
nafil-Behandlung stabil eingestellt sein.
Darliber hinaus sollte eine Initialdosis
von 25 mg Sildenafil in Erwagung ge-
zogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten sonstigen Bestandteile.

Entsprechend seiner pharmakologi-
schen Wirkung auf den Stickstoffmon-
oxid-zyklisches- Guanosinmonophos-
phat (cGMP)-Stoffwechsel (siehe Ab-
schnitt 5.1) konnte gezeigt werden,
dass Sildenafil den blutdrucksenken-
den Effekt von Nitraten verstérkt. Daher
ist die gleichzeitige Gabe mit Stickstoff-
monoxid-Donatoren (wie beispiels-
weise Amylnitrit) oder jeglichen Nitraten
kontraindiziert.

Die Begleittherapie von PDE5-Hem-
mern, inklusive Sildenafil, mit Guanylat-
cyclase-Stimulatoren wie Riociguat ist
kontraindiziert, da es mdglicherweise
zu einer symptomatischen Hypotonie
kommen kann (siehe Abschnitt 4.5).

Arzneimittel zur Behandlung der erekti-
len Dysfunktion wie auch Sildenafil,
sind bei Patienten, denen von sexueller
Aktivitat abzuraten ist (z. B. Patienten
mit schweren Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen wie instabiler Angina pectoris
oder schwerer Herzinsuffizienz), nicht
anzuwenden.

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht
arteriitischen anterioren ischamischen
Optikusneuropathie (NAION) ihre Seh-
kraft auf einem Auge verloren haben,
ist Sildenamed® kontraindiziert, unab-
hangig davon, ob der Sehverlust mit
einer vorherigen Einnahme eines
PDE5-Hemmers in Zusammenhang
stand oder nicht (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit folgenden Erkrankun-
gen wurde die Sicherheit von Sildenafil
nicht untersucht, daher ist die Anwen-
dung kontraindiziert: schwere Leberin-
suffizienz, Hypotonie (Blutdruck
< 90/50 mmHg), Patienten mit kurzlich

4.4

erlittenem Schlaganfall oder Herzin-
farkt sowie mit bekannter erblich be-
dingten degenerativen Retinaerkran-
kungen wie beispielsweise Retinitis
pigmentosa (eine Minderheit dieser
Patienten hat eine genetisch bedingte
Stoérung der retinalen Phosphodiestera-
sen).

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Bevor eine medikamentdse Therapie in
Betracht gezogen wird, sollte die Dia-
gnose einer erektilen Dysfunktion ge-
stellt und die zugrunde liegenden Ursa-
chen mittels Anamnese und korperli-
cher Untersuchung ermittelt werden.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Vor dem Beginn einer Behandlung der
erektilen Dysfunktion sollten die behan-
delnden Arzte den kardiovaskuléren
Status ihrer Patienten berlcksichtigen,
da mit sexueller Aktivitat ein gewisses
kardiales Risiko einhergeht. Aufgrund
seiner vasodilatatorischen Eigenschaf-
ten bewirkt Sildenafil eine leichte und
vorubergehende Blutdrucksenkung
(siehe Abschnitt 5.1). Vor der Verord-
nung von Sildenafil sollen Arzte sorgfl-
tig erwagen, ob Patienten mit bestimm-
ten Grunderkrankungen durch diese
gefalRerweiternde Wirkung beeintrach-
tigt werden konnten, insbesondere in
Kombination mit sexueller Aktivitat. Zu
Patienten mit erhéhter Empfindlichkeit
gegenuber gefalerweiternden Sub-
stanzen gehdren Patienten mit einer
Obstruktion des linksventrikularen Aus-
flusstrakts (z. B. Aortenstenose, hyper-
troph-obstruktive Kardiomyopathie)
oder Patienten mit dem seltenen Syn-
drom der Multisystematrophie, das sich
in einer schweren Stérung der autono-
men Blutdruckkontrolle manifestiert.

Sildenamed® verstarkt die blutdruck-
senkende Wirkung von Nitraten (siehe
Abschnitt 4.3).

Nach der Markteinfuhrung wurden im
zeitlichen Zusammenhang mit dem Ge-
brauch von Sildenamed® schwerwie-
gende kardiovaskulare Ereignisse, ein-
schlieflich Herzinfarkt, instabile Angina
pectoris, plotzlicher Herztod, ventriku-
lare Arrhythmie, zerebrovaskulare Blu-
tung, transitorische ischamische At-
tacke, Hypertonie und Hypotonie, ge-
meldet. Die meisten dieser Patienten,
aber nicht alle, hatten vorbestehende
kardiovaskulare Risikofaktoren. Bei vie-
len Ereignissen wurde gemeldet, dass
sie wahrend oder kurz nach dem Ge-
schlechtsverkehr auftraten, und bei ei-
nigen wenigen, dass sie kurz nach dem
Gebrauch von Sildenamed® ohne sexu-
elle Aktivitat auftraten. Es ist nicht mog-
lich festzustellen, ob diese Ereignisse
direkt mit diesen Faktoren oder mit an-
deren Faktoren zusammenhangen.

Priapismus

Die Behandlung einer erektilen Dys-
funktion, auch mit Sildenafil, sollte mit
Vorsicht erfolgen, wenn anatomische




Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels — Fachinformation

Sildenamed® 50 mg

[{f APOGEPHA

Penismissbildungen wie eine Angula-
tion, eine Fibrose im Bereich der Cor-
pora cavernosa oder die Peyronie-
Krankheit vorliegen, sowie bei Patien-
ten mit fUr Priapismus pradisponieren-
den Erkrankungen (wie Sichelzellan-
amie, Plasmozytom, Leukamie).

In der Post-Marketing-Uberwachung
wurde unter Sildenafil-Behandlung von
verlangerten Erektionen und Priapis-
mus berichtet. Im Fall einer langer als 4
Stunden andauernden Erektion sollte
der Patient sofort medizinische Hilfe
aufsuchen. Wenn ein Priapismus nicht
sofort behandelt wird, kann dies zu Ge-
webeschaden im Penis und dauerhaf-
tem Potenzverlust fihren.

Gleichzeitige Anwendung von anderen
PDES5-Hemmern oder anderen Be-

handlungen fur die erektile Dysfunktion
Es liegen keine Studien zur Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit von Sildenafil
in Kombination mit anderen PDES5-
Hemmern oder mit anderen Sildenafil-
haltigen Arzneimitteln (REVATIO) zur
Behandlung einer pulmonalen arteriel-
len Hypertonie (PAH) oder mit anderen
Behandlungen einer erektilen Dysfunk-
tion vor. Die Anwendung solcher Kom-
binationen wird daher nicht empfohlen.

Auswirkungen auf das Sehvermogen

Im Zusammenhang mit der Einnahme
von Sildenafil und anderen PDE5-Hem-
mern wurden spontan Falle von Seh-
stérungen berichtet (siehe Abschnitt
4.8). Im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von Sildenafil und anderen
PDES5-Hemmern wurden Félle von
nicht arteriitischer anteriorer ischami-
scher Optikusneuropathie, einer selte-
nen Erkrankung, berichtet, sowohl
spontan erfasst als auch in einer An-
wendungsbeobachtung (siehe Ab-
schnitt 4.8). Die Patienten miissen dar-
Uber aufgeklart werden, dass sie beim
Auftreten einer pl6tzlichen Sehstérung
jeglicher Art Sildenamed® absetzen und
sofort einen Arzt aufsuchen sollen
(siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Ritonavir
Eine gleichzeitige Gabe von Sildenafil

und Ritonavir wird nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Alpha-
blockern

Wenn Patienten unter Alphablocker-
Therapie Sildenafil erhalten, ist Vor-
sicht geboten, da eine gleichzeitige An-
wendung bei einigen wenigen empfind-
lichen Personen zu einer symptomati-
schen Hypotonie fiihren kann (siehe
Abschnitt 4.5). Am wahrscheinlichsten
tritt diese innerhalb von 4 Stunden
nach Einnahme von Sildenafil auf. Um
die Mdoglichkeit einer orthostatischen
Hypotonie moglichst gering zu halten,
sollten Patienten, die mit Alphablockern
behandelt werden, vor Beginn der Be-
handlung mit Sildenafil hamodyna-
misch stabil eingestellt sein. Eine Initi-
aldosis von 25 mg Sildenafil sollte in
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Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Darlber hinaus sollten
Arzte die Patienten dariiber aufklaren,
wie sie sich beim Auftreten von Sym-
ptomen einer orthostatischen Hypoto-
nie verhalten sollen.

Auswirkungen auf die Blutgerinnung
Studien an menschlichen Thrombozy-
ten haben Hinweise darauf erbracht,
dass Sildenafil die anti-aggregatorische
Wirkung von Nitroprussid-Natrium in vi-
tro verstarkt. Es liegen keine Daten
Uber die Unbedenklichkeit der Anwen-
dung von Sildenafil an Patienten mit
Blutungsstérungen oder aktiven pepti-
schen Ulzera vor. Daher sollte die
Gabe von Sildenafil an diese Patienten
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen.

Frauen

Fur die Behandlung von Frauen ist
Sildenamed® nicht indiziert.

Sildenamed® enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette,
d.h., es ist nahezu ,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwir-
kungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sil-
denafil

In-vitro-Studien:

Der Sildenafil-Metabolismus wird
grundsatzlich durch die Cytochrom-
P450 (CYP) Isoenzyme 3A4 (Haupt-
weg) und 2C9 (Nebenweg) vermittelt.
Die Sildenafil-Clearance kann folglich
durch Inhibitoren dieser Isoenzyme
herabgesetzt und durch Induktoren die-
ser Isoenzyme gesteigert sein.

In-vivo-Studien:

Die Analyse pharmakokinetischer Da-
ten aus den durchgefuhrten klinischen
Studien wies auf eine reduzierte Silde-
nafil-Clearance bei gleichzeitiger Gabe
von CYP3A4-Inhibitoren (wie Ketoco-
nazol, Erythromycin, Cimetidin) hin.
Obwohl bei den Patienten, die gleich-
zeitig CYP3A4-Inhibitoren erhielten,
keine Zunahme von unerwiinschten
Ereignissen beobachtet wurde, sollte
hier eine Anfangsdosis von 25 mg in
Erwagung gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe des HIV-Pro-
tease-Hemmstoffs Ritonavir der ein
hochpotenter P450-Hemmstoff ist, im
Steady State (zweimal taglich 500 mg)
und Sildenafil (100-mg-Einzeldosis) be-
wirkte eine 300 %ige (4-fache) Steige-
rung der Sildenafil-Cnax und eine
1000 %ige (11-fache) Steigerung der
Sildenafil-Plasma-AUC. Nach 24 Stun-
den betrugen die Sildenafil-Plasma-
spiegel noch etwa 200 ng/ml im Ver-
gleich zu 5 ng/ml, wenn Sildenafil al-
leine gegeben wurde. Dies entspricht
den ausgepragten Wirkungen von Rito-
navir auf ein breites Spektrum von
P450-Substraten. Sildenafil hatte keine
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Ritonavir. Aufgrund dieser pharma-
kokinetischen Ergebnisse ist von der

gleichzeitigen Gabe von Sildenafil und
Ritonavir abzuraten (siehe Abschnitt
4.4), und in jedem Fall sollte die maxi-
male Sildenafil-Dosis unter keinen Um-
standen 25 mg innerhalb 48 Stunden
Uberschreiten.

Die gleichzeitige Gabe des HIV-Pro-
tease-Hemmstoffs Saquinavir, eines
CYP3A4-Hemmstoffs, im Steady State
(dreimal taglich 1.200 mg) und von Sil-
denafil (100-mg-Einzeldosis) bewirkte
eine 140 %ige Steigerung der Sildena-
fil-Cmax und eine 210 %ige Steigerung
der Sildenafil-Plasma-AUC. Sildenafil
hatte keine Auswirkungen auf die Phar-
makokinetik von Saquinavir (siehe Ab-
schnitt 4.2). Bei starkeren CYP3A4-
Hemmstoffen wie Ketoconazol und
Itraconazol dirften groRere Effekte zu
erwarten sein.

Bei Gabe einer Einzeldosis von 100 mg
Sildenafil mit Erythromycin, einem ma-
Rigen CYP3A4-Hemmstoff, im Steady
State (zweimal taglich 500 mg fur
5 Tage) wurde die systemische Silden-
afil-Exposition (AUC) um 182 % gestei-
gert. Bei gesunden mannlichen Pro-
banden konnte kein Einfluss von Azi-
thromycin (500 mg taglich Gber 3 Tage)
auf die AUC, Crax, tmax, Eliminationsrate
oder die sich daraus ergebende Halb-
wertszeit von Sildenafil oder seinem
Hauptmetaboliten nachgewiesen wer-
den. Cimetidin (800 mg), ein Cyto-
chrom-P450-Hemmstoff und unspezifi-
scher CYP3A4-Hemmstoff, bewirkte
eine 56 %ige Steigerung des Sildenafil-
Plasmaspiegels, wenn es gesunden
Probanden gleichzeitig mit Sildenafil
(50 mg) verabreicht wurde.

Grapefruitsaft ist ein schwacher Hemm-
stoff des CYP3A4-Stoffwechsels in der
Darmwand und kann eine geringe Stei-
gerung des Sildenafil-Plasmaspiegels
bewirken.

Durch die Einmalgabe eines Antazi-
dums (Magnesiumhydroxid/Aluminium-
hydroxid) wurde die Bioverfligbarkeit
von Sildenafil nicht beeinflusst.

Obwohl nicht fur alle Arzneimittel spezi-
fische Interaktionsstudien durchgefuhrt
wurden, ergab die Analyse pharmako-
kinetischer Daten aus den durchgefuhr-
ten klinischen Studien keine Verande-
rungen der pharmakokinetischen Para-
meter von Sildenafil bei gleichzeitiger
Behandlung mit CYP2C9-Inhibitoren
(wie Tolbutamid, Warfarin, Phenytoin),
CYP2D6-Inhibitoren (wie selektiven
Serotonin- Wiederaufnahme-Hem-
mern, trizyklischen Antidepressiva),
Thiazid- und &hnlichen Diuretika,
Schleifen- und kaliumsparenden Diure-
tika, ACE-Hemmern, Calciumantagoni-
sten, Betablockern oder Substanzen,
die den CYP450-Stoffwechsel induzie-
ren (wie Rifampicin, Barbiturate).

In einer Studie an gesunden mannli-
chen Probanden fiihrte die gleichzei-
tige Anwendung des Endothelin-Ant-
agonisten Bosentan (einem Induktor
von CYP3A4 [maRig], CYP2C9 und
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moglicherweise auch von CYP2C19)
im Steady State (zweimal taglich
125 mg) zusammen mit Sildenafil im
Steady State (dreimal taglich 80 mg) zu
einer Verringerung der AUC und Crax
von Sildenafil um 62,6 % bzw. 55,4 %.
Daher wird bei gleichzeitiger Anwen-
dung von starken CYP3A4-Induktoren
wie Rifampicin erwartet, dass sie eine
gréRere Abnahme der Plasmakonzen-
tration von Sildenafil verursachen.

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleich-
zeitig als Kaliumkanal6ffner und als Ni-
trat wirkt. Aufgrund der Nitratkompo-
nente besteht die Moglichkeit, dass er
zu einer schwerwiegenden Wechsel-
wirkung mit Sildenafil fihrt.

Wirkungen von Sildenafil auf andere
Arzneimittel

In-vitro-Studien:

Sildenafil ist ein schwacher Inhibitor der
Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 (ICso >
150 pM). Angesichts des maximalen
Plasmaspiegels von Sildenafil nach
empfohlener Dosierung von etwa 1 yM
erscheint es unwahrscheinlich, dass
Sildenamed® die Clearance von Sub-
straten dieser Isoenzyme verandert.

Es liegen keine Daten hinsichtlich
Wechselwirkungen zwischen Sildenafil
und unspezifischen Phosphodieste-
rase-Inhibitoren wie Theophyllin oder
Dipyridamol vor.

In-vivo-Studien:

Entsprechend seiner pharmakologi-
schen Wirkung auf den Stickstoffmon-
oxid-cGMP-Stoffwechsel (siehe Ab-
schnitt 5.1) konnte gezeigt werden, dass
Sildenafil den blutdrucksenkenden Ef-
fekt von Nitraten verstérkt. Daher ist die
gleichzeitige Gabe mit Stickstoffmon-
oxid-Donatoren oder jeglichen Nitraten
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Riociguat: Praklinische Studien zeig-
ten einen additiven Effekt auf die Sen-
kung des systemischen Blutdrucks,
wenn PDE5-Inhibitoren mit Riociguat
kombiniert wurden. In klinischen Stu-
dien zeigte sich, dass Riociguat den
hypotensiven Effekt von PDE5-Hem-
mern verstarkt. Es gab keinen Hinweis
auf einen positiven klinischen Effekt
dieser Kombination in der untersuch-
ten Studienpopulation. Die gleichzei-
tige Verwendung von Riociguat zu-
sammen mit PDE5-Hemmern, inklu-
sive Sildenafil, ist kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Wenn Patienten unter Alphablocker-
Therapie gleichzeitig Sildenafil erhal-
ten, kann dies bei einigen wenigen
empfindlichen Personen zu einer sym-
ptomatischen Hypotonie fiihren. Am
wahrscheinlichsten tritt diese innerhalb
von 4 Stunden nach Einnahme von Sil-
denafil auf (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4). In drei spezifischen Interaktions-
studien wurde der Alphablocker Doxa-
zosin (4 mg und 8 mg) zusammen mit
Sildenafil (25 mg, 50 mg oder 100 mg)
an stabil eingestellte Doxazosin-

Patienten mit benigner Prostatahyper-
plasie (BPH) gegeben. Bei dieser Stu-
dienpopulation wurde ein zusatzlicher
mittlerer Blutdruckabfall von jeweils
7/7 mmHg, 9/5 mmHg und 8/4 mmHg
im Liegen und 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
und 4/5 mmHg im Stehen beobachtet.
Bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil
an Patienten mit stabil eingestellter
Doxazosin-Dosis gab es gelegentlich
Berichte Uber eine symptomatische or-
thostatische Hypotonie. Gemeldet wur-
den dabei Schwindelgefiihl und Be-
nommenheit, jedoch keine Synkope.

Bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil
(50 mg) wurden keine signifikanten
Wechselwirkungen mit Tolbutamid
(250 mg) oder mit Warfarin (40 mg), die
beide durch CYP2C9 metabolisiert
werden, festgestellt.

Die durch Acetylsalicylsaure (150 mg)
bewirkte Verlangerung der Blutungszeit
wurde durch Sildenafil (50 mg) nicht
gesteigert.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Al-
kohol (maximaler Blutalkoholspiegel im
Mittel 80 mg/dl) wurde bei gesunden
Probanden durch Sildenafil (50 mg)
nicht verstarkt.

Bei Analyse gepoolter Daten der Patien-
tengruppe, die eine antihypertensive Me-
dikation mit folgenden Substanzklassen
erhielten, ergab sich kein Unterschied
des Nebenwirkungsprofils zwischen Pati-
enten, die zusatzlich Sildenafil, und Pati-
enten, die zuséatzlich ein Placebo erhiel-
ten: Diuretika, Betarezeptorenblocker,
ACE-Hemmer, Angiotensin-ll-Antagoni-
sten, andere Antihypertensiva (Vasodila-
tatoren und zentral wirksame Antihyper-
tensiva), Ganglienblocker, Calciumant-
agonisten und Alpharezeptorenblocker.
In einer gezielten Interaktionsstudie er-
hielten Hypertoniker Sildenafil (100 mg)
zusammen mit Amlodipin. Es zeigte sich
eine zusatzliche Senkung des Blutdrucks
im Liegen um systolisch 8 mmHg und
diastolisch um 7 mmHg. Das Ausmaf}
dieser zusatzlichen Blutdrucksenkung
war ahnlich der Blutdrucksenkung, die
nach alleiniger Gabe von Sildenafil an
gesunde Probanden beobachtet wurde
(siehe Abschnitt 5.1).

Sildenafil (100 mg) beeinflusste nicht
die Steady-State-Pharmakokinetik der
HIV-Protease-Hemmstoffe Saquinavir
und Ritonavir, die beide CYP3A4-Sub-
strate sind.

In gesunden mannlichen Probanden
fihrte Sildenafil im Steady State (80 mg
dreimal taglich) zu einer Erhéhung der
AUC von Bosentan um 49,8 % und zu
einer Erhéhung der Cr.x von Bosentan
um 42 % (Bosentan: 125 mg zweimal
taglich).

Die zusatzliche Gabe einer Einzeldosis
Sildenafil zu Sacubitril/Valsartan im
Steady-State bei Patienten mit Hyper-
tonie war mit einer signifikant starkeren
Blutdrucksenkung verbunden als die
Gabe von Sacubitril/Valsartan allein.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn eine
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Behandlung mit Sildenafil bei Patienten
begonnen wird, die mit Sacubitril/Vals-
artan behandelt werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Fir die Behandlung von Frauen ist Sil-
denamed® nicht indiziert.

Es liegen keine geeigneten und gut
kontrollierten Studien mit schwangeren
oder stillenden Frauen vor.

In Reproduktionsstudien mit Ratten
und Kaninchen wurden nach oraler Sil-
denafil-Applikation keine relevanten
unerwiinschten Wirkungen festgestellt.

Bei einmaliger oraler Gabe von 100 mg
Sildenafil an gesunde Probanden wa-
ren keine Effekte auf die Motilitat oder
die Morphologie der Spermien festzu-
stellen (siehe Abschnitt 5.1).

Auswirkungen auf die Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen

Sildenafil hat geringen Einfluss auf die
Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Da in klinischen Studien mit Sildenafil
Uber Schwindel und Sehstérungen be-
richtet wurde, sollen die Patienten dar-
auf achten, wie sie auf die Einnahme
von Sildenamed® reagieren, bevor sie
Auto fahren oder Maschinen bedienen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicher-
heitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Sildenamed®
beruht auf 9.570 Patienten aus 74 dop-
pelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Studien. Die am haufigsten be-
schriebenen Nebenwirkungen bei den
in klinischen Studien mit Sildenafil be-
handelten Patienten waren Kopf-
schmerzen, Flush, Dyspepsie, ver-
stopfte Nase, Schwindel, Ubelkeit, Hit-
zewallung, Sehstérungen, Zyanopsie
und verschwommenes Sehen.

Aus der Post-Marketing-Uberwachung
liegen gesammelte Berichte Uber Ne-
benwirkungen fir einen geschatzten
Zeitraum von > 10 Jahren vor. Da nicht
alle Nebenwirkungen an den Inhaber
der Marktzulassung gemeldet und so in
der Sicherheitsdatenbank erfasst wer-
den, kdnnen die Haufigkeiten fir diese
Nebenwirkungen nicht zuverlassig be-
stimmt werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

In der nachstehenden Tabelle werden
alle medizinisch relevanten Nebenwir-
kungen, die in klinischen Studien mit
einer hoheren Inzidenz als mit Placebo
beschrieben wurden, nach Systemor-
ganklassen und Haufigkeit (sehr haufig
[21/10], haufig [21/100 bis <1/10], gele-
gentlich [21/1.000 bis <1/100], selten
[=1/10.000 bis <1/1.000]) angefiihrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe wer-
den die Nebenwirkungen nach abneh-
mendem Schweregrad angegeben.
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Medizinisch relevante Nebenwirkungen, die in kontrollierten klinischen Studien
mit einer hdoheren Inzidenz als unter Placebo beschrieben wurden, und medizi-
nisch relevante Nebenwirkungen, die aus der Uberwachung nach Marktzulassung
berichtet wurden.

Systemorganklasse Nebenwirkungen
Infektionen und parasitidre Erkrankungen
Gelegentlich: Rhinitis
Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich: Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerz

Haufig: Schwindel

Gelegentlich: Somnolenz, Hypasthesie

Selten: Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke, Krampfanfall,
rezidivierende Krampfanfalle, Synkope

Augenerkrankungen

Haufig: Veranderungen des Farbsehens**, verschwommenes Sehen,
Sehstérungen

Gelegentlich: Tranenflussstérungen***, Augenschmerzen, Photophobie, Phot-
opsie, okulare Hyperamie, visuelles Leuchten, Konjunktivitis

Selten: nicht arteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie

(NAION), retinaler Gefassverschluss, Netzhautblutung, arterio-
sklerotische Retinopathie, Erkrankung der Retina, Glaukom,
Gesichtsfelddefekt, Doppeltsehen, verminderte Sehscharfe,
Myopie, Asthenopie, Mouches volantes, Iriserkrankung, Mydria-
sis, Farbsaume, Augenédem, Schwellung des Auges, Augener-
krankung, Bindehauthyperamie, Augenreizung, anormale
Sinnesempfindung des Auges, Augenlidddem, Skleraverfarbung

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus

Selten: Taubheit

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Tachykardie, Palpitationen

Selten: plétzlicher Herztod*, Herzinfarkt, ventrikulare Arrhythmie,
Vorhofflimmern, instabile Angina pectoris

GefalRerkrankungen

Haufig: Flush, Hitzewallung

Gelegentlich: Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig: verstopfte Nase
Gelegentlich: Epistaxis, Sinus-Sekretstauung
Selten: Engegefihl des Halses, Nasendédeme, trockene Nasen-

schleimhaut
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Dyspepsie

Gelegentlich: gastrodsophageale Refluxerkrankung, Erbrechen, Schmerzen
im Oberbauch, trockener Mund

Selten: orale Hypasthesie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Ausschlag

Selten: Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)*,

toxische epidermale Nekrolyse (TEN)*
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Myalgie, Schmerzen in den Extremitaten
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Hamaturie
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten: Penisblutung, Priapismus*, Hamatospermie, prolongierte
Erektion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich: Brustschmerz, Mudigkeit, Warmegefuhl
Selten: Reizbarkeit

Untersuchungen

Gelegentlich: erhdhte Herzfrequenz

*  Wurde nur wahrend der Uberwachung nach Markteinfiihrung beschrieben

** Veranderungen des Farbsehens: Chloropsie, Chromatopsie, Zyanopsie, Erythropsie
und Xanthopsie

*** Tranenflussstérungen: trockene Augen, Erkrankungen des Tranenapparates,
verstarkte Tranensekretion

4.9

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehdrige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundesin-
stitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

In Studien erhielten gesunde Proban-
den Einzeldosen von bis zu 800 mg.
Die hierbei beobachteten Nebenwir-
kungen waren ahnlich wie die bei nied-
rigeren Dosen, lediglich Inzidenz und
Schweregrad waren erhéht. Dosen von
200 mg fuhrten nicht zu einer starkeren
Wirksamkeit, jedoch zu einem Anstieg
der Inzidenz von Nebenwirkungen
(Kopfschmerz, Flush, Schwindel, Dys-
pepsie, Verstopfung der Nase, Sehsto-
rungen).

In Fallen einer Uberdosierung sollten je
nach Bedarf die Ublichen unterstitzen-
den MaRnahmen eingeleitet werden.
Da Sildenafil in hohem MaRe an Plas-
maproteine gebunden ist und renal
nicht eliminiert wird, ist durch eine Dia-
lyse keine Beschleunigung der
Clearance zu erwarten.

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Uro-
logika; Arzneimittel zur Behandlung der
erektilen Dysfunktion. ATC-Code:
G04B E03.

Wirkmechanismus

Sildenafil stellt eine orale Behandlung
der erektilen Dysfunktion dar. Unter na-
turlichen Bedingungen, d. h. durch se-
xuelle Stimulation, wird die gestorte
Erektionsfahigkeit durch eine Steige-
rung des Bluteinstroms in den Penis
wiederhergestellt.

Beim flir die Erektion des Penis verant-
wortlichen physiologischen Mechanis-
mus wird wahrend der sexuellen Stimu-
lation im Corpus cavernosum Stick-
stoffmonoxid (NO) freigesetzt. Das
Stickstoffmonoxid aktiviert das Enzym
Guanylatcyclase, was zu einem erhoh-
ten zyklischen Guanosinmonophos-
phat-Spiegel (cGMP) fihrt. Hierdurch
kommt es zu einer Relaxation der glat-
ten Muskulatur im Corpus cavernosum,
was den Bluteinstrom ermdglicht.

Sildenafil ist ein wirksamer und selekti-
ver Hemmstoff der cGMP-spezifischen
Phosphodiesterase Typ 5 (PDES5) im
Corpus cavernosum, wo sie fir den Ab-
bau von cGMP verantwortlich ist. Silde-
nafil wirkt peripher auf Erektionen. Sil-
denafil Ubt keinen direkten relaxieren-
den Effekt auf isoliertes menschliches
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Corpus-cavernosum-Gewebe aus, es
verstarkt jedoch die relaxierende Wir-
kung von NO auf dieses Gewebe.
Wenn unter sexueller Stimulation die
Aktivierung des NO/cGMP-Stoffwech-
sels stattfindet, bewirkt die PDE5-Hem-
mung durch Sildenafil einen erhdhten
cGMP-Spiegel im Corpus cavernosum.
Daher ist eine sexuelle Stimulation n6-
tig, damit Sildenafil den beabsichtigten
glinstigen pharmakologischen Effekt
entwickeln kann.

Pharmakodynamische Wirkungen
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass

Sildenafil fir die am Erektionsprozess
beteiligte PDES selektiv ist. Es wirkt
starker auf PDE5 als auf andere be-
kannte Phosphodiesterase-Isoenzyme.
Gegenlber der PDEG, die am Photo-
transduktionsprozess in der Retina be-
teiligt ist, hat Sildenafil eine 10-fach
héhere Selektivitat. Bei den maximal
empfohlenen Dosen zeigt sich eine
80-fach hohere Selektivitat gegenuber
PDE1 und eine lber 700-fach héhere
Selektivitat gegenltiber PDE2, 3, 4, 7, 8,
9, 10 und 11. Sildenafil hat insbeson-
dere eine mehr als 4000-fach héhere
Selektivitat fur PDES im Vergleich zu
PDE3, dem an der Steuerung der kar-
dialen Kontraktilitat beteiligten, cAMP-
spezifischen Phosphodiesterase-Iso-
enzym.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
In zwei klinischen Studien wurde ge-
zielt Gberpruft, innerhalb welchen Zeit-
fensters Sildenafil bei sexueller Stimu-
lation eine Erektion auslésen kann.
Eine Untersuchung mittels Pe-
nisplethysmographie (RigiScan) bei
nichternen Patienten zeigte, dass die
Wirkung bei den Patienten, die eine
60 %ige Rigiditat des Penis (die einen
Geschlechtsverkehr ermdglicht) unter
Sildenafil erreichten, im Mittel innerhalb
von 25 Minuten (Bereich 12 bis 37 Mi-
nuten) eintrat. In einer weiteren Rigi-
Scan- Untersuchung konnte Sildenafil
noch 4 bis 5 Stunden nach oraler Ein-
nahme bei sexueller Stimulation eine
Erektion auslésen.

Sildenafil bewirkt eine geringe und vor-
Ubergehende Reduktion des Blut-
drucks, die in den meisten Fallen keine
klinisch relevanten Erscheinungen zur
Folge hat. Im Mittel betrugen die maxi-
malen Blutdrucksenkungen im Liegen
nach Einnahme von 100 mg Sildenafil
systolisch 8,4 mmHg und diastolisch
5,5 mmHg. Diese Blutdrucksenkung
spiegelt den vasodilatatorischen Effekt
von Sildenafil wider, méglicherweise
aufgrund eines erhdhten cGMP-Spie-
gels in der glatten GefaBmuskulatur.
Orale Einzeldosen von bis zu 100 mg
Sildenafil zeigten bei gesunden Pro-
banden keine klinisch relevanten EKG-
Veranderungen.

In einer Studie zu den hamodynami-
schen Effekten einer oralen Einmal-
gabe von 100 mg Sildenafil bei 14 Pati-
enten mit schwerer (>70 %igen Ste-
nose mindestens einer Koronararterie)

koronarer Herzkrankheit (KHK) nah-
men der mittlere systolische und der
mittlere diastolische Blutdruck in Ruhe
gegenliber dem Ausgangswert um 7 %
bzw. 6 % ab. Der mittlere pulmonale
systolische Blutdruck nahm um 9 %
ab. Sildenafil beeinflusste weder das
Herzminutenvolumen noch beeintrach-
tigte es die Durchblutung in den steno-
sierten Koronararterien.

In einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten Belastungsstudie wurden 144
Patienten mit erektiler Dysfunktion und
stabiler chronischer Angina pectoris,
die regelmafig antiangindse Medika-
tion (auBer Nitraten) erhielten, unter-
sucht. Unter Sildenafil traten im Ver-
gleich zu Placebo keine Klinisch rele-
vanten Unterschiede in der Zeit bis
zum Auftreten einer zum Abbruch zwin-
genden Angina pectoris auf.

Bei einigen Studienteilnehmern wurden
eine Stunde nach Einnahme von
100 mg Sildenafil mittels Farnsworth-
Munsell-100-Farben-Test leichte und
vorubergehende Veranderungen des
Farbsehens (blau/griin) beobachtet.
Zwei Stunden nach Einnahme waren
diese Veranderungen nicht mehr nach-
weisbar. Der vermutete Mechanismus
fur diese Veranderung des Farbsehens
bezieht sich auf die Hemmung der
PDEG6, die beim Phototransduktions-
prozess der Retina eine Rolle spielt.
Sildenafil hat keinen Einfluss auf die
Sehscharfe oder das Kontrastsehen. In
einer kleinen, placebokontrollierten
Studie an neun Patienten mit dokumen-
tierter, altersbedingter Makuladegene-
ration im Frihstadium fihrte Sildenafil
als 100-mg-Einmaldosis in den durch-
gefihrten Sehtests (Sehscharfe, Ams-
ler Gitter, Lichtertest, Humphrey-Peri-
meter und Photostress-Test) zu keinen
signifikanten Veranderungen.

Bei einmaliger oraler Gabe von 100 mg
Sildenafil an gesunde Probanden wur-
den keine Effekte auf Motilitat oder
Morphologie der Spermien festgestellt
(siehe Abschnitt 4.6).

Weitere Informationen Uber klinische
Studien

Sildenafil wurde in klinischen Studien
an mehr als 8.000 Patienten im Alter
von 19 bis 87 Jahren verabreicht, wo-
bei folgende Patientengruppen vertre-
ten waren: altere Patienten (19,9 %),
Patienten mit Hypertonie (30,9 %), Dia-
betes mellitus (20,3 %), ischamischer
Herzkrankheit (5,8 %), Hyperlipidamie
(19,8 %), Rickenmarksverletzungen
(0,6 %), Depressionen (5,2 %), transu-
rethraler Prostataresektion (3,7 %) und
radikaler Prostatektomie (3,3 %). Fol-
gende Patientengruppen waren nur un-
zureichend vertreten oder wurden aus
den Studien ausgeschlossen: Patien-
ten nach Operationen im kleinen Bek-
ken, nach Radiatio, mit schweren Nie-
ren- oder Leberfunktionsstérungen so-
wie mit bestimmten Herz-Kreislauf-Er-
krankungen (siehe Abschnitt 4.3).

5.2

In Studien mit festgelegter Dosis berich-
teten 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) und
82 % (100 mg) der Patienten Uber eine
Verbesserung ihrer Erektion gegeniiber
25 % unter Placebo. In kontrollierten kli-
nischen Studien war die Sildenafil-be-
dingte Abbruchrate niedrig und mit der
unter Placebo vergleichbar. In allen klini-
schen Studien lag die Rate der Patien-
ten, die Uber eine Verbesserung unter
Sildenafil berichteten, je nach Patienten-
gruppe bei: psychogene erektile Dys-
funktion (84 %), gemischte erektile Dys-
funktion (77 %), organisch bedingte
erektile Dysfunktion (68 %), altere Pati-
enten (67 %), Diabetes mellitus (59 %),
koronare Herzkrankheit (69 %), Hyperto-
nie (68 %), transurethrale Prostataresek-
tion (61 %), radikale Prostatektomie
(43 %), Ruickenmarksverletzungen (83 %),
Depressionen (75 %). Die Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit von Sildenafil
blieben in den Langzeitstudien erhalten.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur
hat fir VIAGRA eine Freistellung von
der Verpflichtung zur Vorlage von Er-
gebnissen zu Studien in allen padiatri-
schen Altersklassen bei erektiler Dys-
funktion gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:
Sildenafil wird schnell resorbiert. Der

maximale beobachtete Plasmaspiegel
wird innerhalb von 30 bis 120 Minuten
(Mittel: 60 Minuten) nach oraler Gabe
im nuchternen Zustand erreicht. Die
mittlere absolute orale Bioverfugbarkeit
betragt 41 % (Streubreite: 25 bis 63 %).
Nach oraler Einnahme von Sildenafil
nehmen AUC und Cnax dosisproportio-
nal uber den empfohlenen Dosisbe-
reich (25 bis 100 mg) zu.

Bei Einnahme von Sildenafil zusam-
men mit einer Mahlzeit ist die Resorpti-
onsrate reduziert, die tnax verzogert sich
um 60 Minuten, wahrend die Cmax im
Mittel um 29 % verringert ist.

Verteilung:
Das mittlere Verteilungsvolumen von

Sildenafil im Steady State betragt
105 L, was auf eine Verteilung in die
Gewebe hinweist. Nach einer oralen
Einmalgabe von 100 mg betragt die
mittlere maximale Gesamtplasmakon-
zentration von Sildenafil ca. 440 ng/ml
(CV 40 %). Da Sildenafil (und sein
wichtigster, im Blutkreislauf zirkulieren-
der, N-desmethylierter Metabolit) zu
96 % an Plasmaproteine gebunden ist,
ergibt sich hieraus eine mittlere maxi-
male freie Sildenafil-Plasmakonzentra-
tion von 18 ng/ml (38 nM). Die Protein-
bindung ist unabhangig von der Ge-
samtkonzentration des Arzneimittels.

Bei gesunden Probanden wurden 90
Minuten nach Gabe von Sildenafil
(100-mg-Einzeldosis) weniger als
0,0002 % (im Mittel 188 ng) der gege-
benen Menge im Ejakulat gefunden.
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Biotransformation:

Sildenafil wird Gberwiegend hepatisch
durch die mikrosomalen Isoenzyme
CYP3A4 (Hauptweg) und CYP2C9
(Nebenweg) metabolisiert. Der wichtig-
ste zirkulierende Metabolit resultiert
aus der N-Demethylierung von Sildena-
fil. Das Profil der Phosphodiesterase-
Selektivitat dieses Metaboliten ist ahn-
lich dem von Sildenafil und weist in vi-
tro eine Hemmwirkung fur PDES auf,
die rund 50 % derjenigen der Stamm-
substanz betragt. Der Plasmaspiegel
dieses Metaboliten betragt rund 40 %
der fir Sildenafil beobachteten Werte.
Der N-Desmethyl-Metabolit wird weiter
metabolisiert, die terminale Halbwerts-
zeit betragt rund 4 Stunden.

Elimination:

Die gesamte Clearance von Sildenafil
betragt 41 L/h mit einer daraus resultie-
renden terminalen Halbwertszeit von 3
bis 5 Stunden. Nach oraler oder intra-
vendser Gabe wird Sildenafil nach Me-
tabolisierung hauptsachlich Gber die
Fazes (rund 80 % der gegebenen ora-
len Dosis) und in geringerem Malle
Uber den Urin (rund 13 % der gegebe-
nen oralen Dosis) ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

Altere Patienten:

Gesunde altere Probanden (65 Jahre
oder alter) zeigten eine herabgesetzte
Sildenafil-Clearance, wobei der Plas-
maspiegel von Sildenafil und des akti-
ven N-Desmethyl-Metaboliten ungefahr
90 % hoher lag als bei jingeren gesun-
den Probanden (18 bis 45 Jahre). Auf-
grund der altersabhangigen Verande-
rung der Plasmaproteinbindung lag der
entsprechende Anstieg des Plasma-
spiegels von freiem Sildenafil bei rund
40 %.

Nierenfunktionsstérungen:

Bei Probanden mit leichter bis maRiger
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance = 30 bis 80 ml/min) war die
Pharmakokinetik nach einer oralen Sil-
denafil-Einzeldosis von 50 mg unveran-
dert.

Die mittleren Werte fir AUC und Cax
des N-Desmethyl-Metaboliten stiegen
um bis zu 126 % bzw. bis zu 73 % im
Vergleich zu Probanden gleichen Alters
mit nicht eingeschrankter Nierenfunk-
tion. Aufgrund der hohen interindividu-
ellen Variabilitdt waren diese Unter-
schiede nicht statistisch signifikant. Bei
Probanden mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) war die Clearance von Sil-
denafil herabgesetzt und resultierte in
einer Erhéhung von AUC (100 %) und
Cmax (88 %) im Vergleich zu Probanden
gleichen Alters mit nicht eingeschrank-
ter Nierenfunktion. Zusatzlich waren
die AUC (200 %) und Cnax (79 %)
des N-Desmethyl-Metaboliten signifi-
kant erhoht.

Leberfunktionsstérungen:
Bei Probanden mit leichter bis maRiger
Leberzirrhose (Child-Pugh-Klassen A
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und B) war die Clearance von Sildenafil
herabgesetzt, was zu einer Erh6hung
von AUC (84 %) und Cmax (47 %)
fuhrte, im Vergleich zu Probanden glei-
chen Alters mit nicht eingeschrankter
Leberfunktion. Die Pharmakokinetik
von Sildenafil bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung wurde nicht
untersucht.

Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, To-
xizitat bei wiederholter Gabe, Repro-
duktions- und Entwicklungstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen
Potenzial lassen die praklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen.

Pharmazeutische Angaben

Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat-Anhydrat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat

Povidon

Filmiberzug:

Hypromellose

Mikrokristalline Cellulose

Titandioxid (E 171)

Brillantblau FCF Aluminiumsalz (E 133)
Macrogol-Stearat/Polyoxyl-40-Stearat
Macrogol 6000

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
4 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen fir
die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses
Sildenamed® 50 mg Filmtabletten

PVC/PE/PVdC/Aluminium-Blisterpak-
kungen in Umkartons zu 4, 8, 10, 12
oder 20 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgréRen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Entsorgung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Inhaber der Zulassung

APOGEPHA Arzneimittel GmbH
Kyffhauserstr. 27

01309 Dresden

Tel.: 0351 3363 - 3

Fax: 0351 3363 - 440
info@apogepha.de
www.apogepha.de

Zulassungsnummer(n)
Sildenamed® 50 mg Filmtabletten:
78055.00.00
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