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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Sildaristo 50 mg Filmtabletten
Sildaristo 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt Sildenafil (als Ci-
trat), entsprechend 50 mg oder 100 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Sildaristo 50 mg Filmtabletten

Blaue, gerundete, quadratische Filmtablet-
ten mit beidseitiger Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Sildaristo 100 mg Filmtabletten

Blaue, gerundete, quadratische Filmtablet-
ten mit einseitiger Kreuzbruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Sildaristo wird zur Behandlung von erwach-
senen Mannern mit erektiler Dysfunktion
angewendet. Das ist die Unfahigkeit, eine
flr einen befriedigenden Geschlechtsver-
kehr ausreichende Erektion zu erreichen
oder aufrechtzuerhalten.

Sildaristo kann nur wirken, wenn eine se-
xuelle Stimulation vorliegt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Anwendung bei Erwachsenen:

Die empfohlene Dosis betragt 50 mg, sie
ist ungefahr eine Stunde vor dem Ge-
schlechtsverkehr einzunehmen. Entspre-
chend der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
kann die Dosis auf 100 mg erhoht oder auf
25 mg verringert werden.

Die empfohlene Maximaldosis betragt
100 mg. Die Einnahme darf nicht haufiger
als einmal taglich erfolgen.

Wenn Sildaristo zusammen mit Nahrung
eingenommen wird, kann der Wirkungsein-
tritt im Vergleich zur Nuchterneinnahme ver-
z8gert sein (siehe Abschnitt 5.2).

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten:

Dosisanpassungen bei &lteren Patienten
(=65 Jahre) sind nicht erforderlich.

Nierenfunktionsstérung:

Die Dosierungsempfehlungen unter ,An-
wendung bei Erwachsenen® gelten auch
fur Patienten mit leichter bis maBiger Nieren-
insuffizienz (Kreatinin-Clearance = 30 bis
80 ml/min).

Da bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-
zienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) die
Sildenafil-Clearance vermindert ist, sollte
eine Dosierung von 25mg erwogen wer-
den. Entsprechend der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit kann die Dosis bei Bedarf
schrittweise auf 50 mg bis 100 mg erhoht
werden.
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Leberfunktionsstérung:

Da bei Patienten mit Leberinsuffizienz (z. B.
Leberzirrhose) die Sildenafil-Clearance ver-
mindert ist, sollte eine Dosis von 25mg
erwogen werden. Entsprechend der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit kann die Dosis
bei Bedarf schrittweise auf 50 mg bis 100 mg
erhoht werden.

Kinder und Jugendliche:
Sildaristo ist nicht fir die Anwendung bei
Patienten unter 18 Jahren angezeigt.

Anwendung bei Patienten, die andere
Arzneimittel einnehmen:

Mit  Ausnahme von Ritonavir, fur das
eine gleichzeitige Gabe von Sildenafil nicht
angezeigt ist (siehe Abschnitt4.4), sollte
bei erstmaliger Anwendung bei Patienten,
die eine begleitende Behandlung mit
CYP3A4-Hemmstoffen erhalten, eine Do-
sis von 25 mg erwogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Um die Moglichkeit einer orthostatischen
Hypotonie bei Patienten, die mit Alphablo-
ckern behandelt werden, mdglichst gering
zu halten, sollte die Alphablocker-Therapie
vor Beginn der Sildenafil-Behandlung stabil
eingestellt sein. Darliber hinaus sollte eine
Initialdosis von 25mg Sildenafil in Erwa-
gung gezogen werden (siehe Abschnitte
44 und 45).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Entsprechend seiner pharmakologischen
Wirkung auf den Stickstoffmonoxid-zykli-
schen-Guanosinmonophosphat ~ (cGMP)-
Stoffwechsel (siehe Abschnitt5.1) konnte
gezeigt werden, dass Sildenafil den blut-
drucksenkenden Effekt von Nitraten ver-
starkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit
Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie beispiels-
weise Amylnitrit) oder jeglichen Nitraten kon-
traindiziert.

Die Begleittherapie von PDE5-Hemmern, in-
klusive Sildenafil, mit Guanylatcyclase-Sti-
mulatoren wie Riociguat ist kontraindiziert,
da es mdglicherweise zu einer symptomati-
schen Hypotonie kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Mittel zur Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion wie auch Sildenafil sind bei Patienten,
denen von sexueller Aktivitdt abzuraten ist
(z. B. Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-
Erkrankungen wie instabiler Angina pectoris
oder schwerer Herzinsuffizienz), nicht anzu-
wenden.

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arte-
riitischen anterioren ischamischen Optikus-
neuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem
Auge verloren haben, ist Sildenafil kontrain-
diziert, unabhangig davon, ob der Sehverlust
mit einer vorherigen Einnahme eines PDE5-
Hemmers in Zusammenhang stand oder
nicht (siehe Abschnitt 4.4).

Bei folgenden Patienten wurde die Sicher-
heit von Sildenafil nicht untersucht, daher
ist die Anwendung kontraindiziert: schwe-
re Leberinsuffizienz, Hypotonie (Blutdruck

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

< 90/50 mmHg), Patienten mit kurzlich erlit-
tenem Schlaganfall oder Herzinfarkt sowie
mit bekannter erblich bedingter degenerati-
ver Retinaerkrankung wie beispielsweise
Retinitis pigmentosa (eine Minderheit dieser
Patienten hat eine genetisch bedingte Sto-
rung der retinalen Phosphodiesterasen).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bevor eine medikamentdse Therapie in Be-
tracht gezogen wird, sollte die Diagnose
einer erektilen Dysfunktion gestellt und zu-
grunde liegende Ursachen mittels Anamne-
se und kérperlicher Untersuchung ermittelt
werden.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Vor dem Beginn jeglicher Behandlung
einer erektilen Dysfunktion sollten die be-
handelnden Arzte den kardiovaskuléren Sta-
tus ihrer Patienten berlcksichtigen, da mit
sexueller Aktivitat ein gewisses kardiales
Risiko einhergeht. Aufgrund seiner vasodi-
latatorischen Eigenschaften bewirkt Silde-
nafil eine leichte und vortibergehende Blut-
drucksenkung (siehe Abschnitt5.1). Vor
der Verordnung von Sildenafil sollen Arzte
sorgfaltig erwagen, ob Patienten mit be-
stimmten Grunderkrankungen durch diese
gefaBerweiternde  Wirkung  beeintrachtigt
werden kénnten, insbesondere in Kombina-
tion mit sexueller Aktivitdt. Zu Patienten mit
erhohter Empfindlichkeit gegenlber gefaB-
erweiternden Substanzen gehdren Patien-
ten mit einer Obstruktion des linksventriku-
laren Ausflusstraktes (z. B. Aortenstenose,
hypertrophische obstruktive Kardiomyopa-
thie) oder Patienten mit dem seltenen Syn-
drom der Multisystematrophie, das sich in
einer schweren Stérung der autonomen
Blutdruckkontrolle manifestiert.

Sildenafil potenziert die blutdrucksenkende
Wirkung von Nitraten (siehe Abschnitt 4.3).

Schwerwiegende kardiovaskulare Ereignis-
se, einschlieBlich Herzinfarkt, instabile Angi-
na pectoris, plotzlicher Herztod, ventrikulare
Arrhythmie, zerebrovaskulare Blutung, tran-
sitorische ischamische Attacke, Hypertonie
und Hypotonie wurden nach der Marktein-
fihrung im zeitlichen Zusammenhang mit
dem Gebrauch von Sildenafil gemeldet.
Die meisten dieser Patienten, aber nicht alle,
hatten vorbestehende kardiovaskulare Risi-
kofaktoren. Fur viele Ereignisse wurde ge-
meldet, dass sie wahrend oder kurz nach
dem Geschlechtsverkehr auftraten, und fur
einige wenige, dass sie kurz nach dem
Gebrauch von Sildenafil ohne sexuelle Akti-
vitat auftraten. Es ist unmoglich zu entschei-
den, ob diese Ereignisse direkt mit diesen
Faktoren oder mit anderen Faktoren zusam-
menhangen.

Priapismus
Die Behandlung einer erektilen Dysfunktion,

auch mit Sildenafil, sollte dann mit Vorsicht
erfolgen, wenn anatomische Penismissbil-
dungen wie Angulation, Fibrose im Bereich
der Corpora cavernosa oder die Peyronie-
Krankheit vorliegen, sowie bei Patienten mit
far Priapismus pradisponierenden Erkran-
kungen (wie Sichelzellanamie, Plasmozy-
tom, Leukamie).

In der Post-Marketing-Uberwachung wurde
unter Sildenafil-Behandlung von verlanger-
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ten Erektionen und Priapismus berichtet. Im
Fall einer langer als 4 Stunden andauernden
Erektion sollte der Patient sofort medizini-
sche Hilfe aufsuchen. Wenn ein Priapismus
nicht sofort behandelt wird kann dies zu
Gewebeschadigung im Penis und dauer-
haftem Potenzverlust flhren.

Gleichzeitige Anwendung von anderen
PDE5-Hemmern oder anderen Behand-
lungsmethoden fiir die erektile Dysfunktion
Es liegen keine Studien zur Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von Sildenafil in Kom-
bination mit anderen PDE5-Hemmern oder
mit anderen Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
zur Behandlung einer pulmonalen arteriellen
Hypertonie (PAH) oder mit anderen Behand-
lungen einer erektilen Dysfunktion vor. Die
Anwendung solcher Kombinationen wird
daher nicht empfohlen.

Auswirkungen auf das Sehvermdgen

Falle von Sehstérungen sind in Zusammen-
hang mit der Einnahme von Sildenafil und
anderen PDE5-Hemmern spontan berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8). Falle von nicht
arteriitischer anteriorer ischamischer Opti-
kusneuropathie (NAION), einer seltenen Er-
krankung, sind in Zusammenhang mit der
Einnahme von Sildenafil und anderen
PDE5-Hemmern berichtet worden, sowohl
spontan erfasst, als auch in einer Anwen-
dungsbeobachtung (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mussen dartber aufgeklart wer-
den, dass sie beim Auftreten einer plotzli-
chen Sehstdrung jeglicher Art Sildaristo ab-
setzen und sofort einen Arzt aufsuchen sol-
len (siehe Abschnitt 4.3).

Gleichzeitige Anwendung von Ritonavir
Eine gleichzeitige Gabe von Sildenafil und
Ritonavir wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Gleichzeitige Anwendung von Alpha-Blo-
ckern

Wenn Patienten unter Alphablocker-Thera-
pie Sildenafil erhalten, ist Vorsicht geboten,
da eine gleichzeitige Anwendung bei eini-
gen wenigen empfindlichen Personen zu
symptomatischer Hypotonie flihren kann
(siehe Abschnitt 4.5). Am wahrscheinlichsten
tritt diese innerhalb von 4 Stunden nach
Einnahme von Sildenafil auf. Um die Mog-
lichkeit einer orthostatischen Hypotonie
maoglichst gering zu halten, sollten Patienten,
die mit Alphablockern behandelt werden,
vor Beginn der Behandlung mit Sildenafil
hamodynamisch stabil eingestellt sein. Eine
Initialdosis von 25mg Sildenafil sollte in
Erwagung gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Darlber hinaus sollten Arzte
die Patienten darUber aufklaren, wie sie sich
beim Auftreten von Symptomen einer ortho-
statischen Hypotonie verhalten sollen.

Auswirkungen auf die Blutgerinnung
Studien an menschlichen Thrombozyten ha-
ben Hinweise darauf erbracht, dass Silde-
nafil die anti-aggregatorische Wirkung von
Nitroprussid-Natrium in vitro verstarkt. Es
liegen keine Daten uber die Unbedenklich-
keit der Anwendung von Sildenafil an Pa-
tienten mit Blutungsstdrungen oder aktiven
peptischen Ulzera vor. Daher sollte die Gabe
von Sildenafil an diese Patienten nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfol-
gen.

Frauen
Fur die Behandlung von Frauen ist Sildaristo
nicht indiziert.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Sil-
denafil

In-vitro-Studien

Der Sildenafil-Metabolismus wird grundsatz-
lich durch die Cytochrom-P450-(CYP-)Iso-
enzyme 3A4 (Hauptweg) und 2C9 (Neben-
weg) vermittelt. Die Sildenafil-Clearance
kann folglich durch Inhibitoren dieser Iso-
enzyme herabgesetzt und durch Induktoren
dieser Isoenzyme gesteigert sein.

In-vivo-Studien

Die Analyse pharmakokinetischer Daten
aus den durchgefihrten klinischen Studien
wies auf eine reduzierte Sildenafil-Clearance
bei gleichzeitiger Gabe von CYP3A4-Inhi-
bitoren (wie Ketoconazol, Erythromycin, Ci-
metidin) hin. Obwohl bei den Patienten,
die gleichzeitig CYP3A4-Inhibitoren erhiel-
ten, keine Zunahme von unerwiinschten
Ereignissen beobachtet wurde, sollte hier
eine Anfangsdosis von 25 mg in Erwagung
gezogen werden.

Die gleichzeitige Gabe des HIV-Protease-
Hemmystoffs Ritonavir im Steady State (2-mal
taglich 500 mg), der ein hochpotenter P450-
Hemmstoff ist, und Sildenafil (100 mg Ein-
zeldosis) bewirkte eine 300%ige (vierfa-
che) Steigerung der Sildenafil-C,,., und eine
1.0000%0ige (11-fache) Steigerung der Silde-
nafil Plasma-AUC. Nach 24 Stunden betru-
gen die Sildenafil-Plasmaspiegel noch etwa
200 ng/ml im Vergleich zu 5ng/ml, wenn
Sildenafil alleine gegeben wurde. Dies ent-
spricht den ausgepragten Effekten von Rito-
navir auf ein breites Spektrum von P450-
Substraten. Sildenafil hatte keine Auswirkun-
gen auf die Pharmakokinetik von Ritonavir.
Aufgrund dieser pharmakokinetischen Er-
gebnisse ist von der gleichzeitigen Gabe
von Sildenafil und Ritonavir abzuraten (siehe
Abschnitt 4.4), und in jedem Fall sollte die
maximale Sildenafil-Dosis unter keinen Um-
standen 25 mg innerhalb 48 Stunden Uber-
schreiten.

Die gleichzeitige Gabe des HIV-Protease-
Hemmstoffs Saquinavir, eines CYP3A4-
Hemmstoffs, im Steady State (3-mal taglich
1200 mg) und von Sildenafil (100 mg Einzel-
dosis) bewirkte eine 1400/0ige Steigerung
der Sildenafil-C,... und eine 2100%bige Stei-
gerung der Sildenafil-Plasma-AUC. Silde-
nafil hatte keine Auswirkungen auf die
Pharmakokinetik von Saquinavir (siche Ab-
schnitt 4.2). Bei starkeren CYP3A4-Hemm-
stoffen wie Ketoconazol und Itraconazol diirf-
ten groBere Effekte zu erwarten sein.

Bei Gabe einer Einzeldosis von 100 mg
Sildenafil mit Erythromycin, einem maBigen
CYP3A4-Hemmstoff, im Steady State (2-mal
taglich 500 mg flr 5Tage) wurde die sys-
temische Sildenafil-Exposition (AUC) um
1820/ gesteigert. Bei gesunden mannli-
chen Probanden konnte ein Einfluss von
Azithromycin (500 mg taglich Uber 3 Tage)
auf die AUC, C,uw tmax Eliminationsrate
oder die sich daraus ergebende Halbwerts-
zeit von Sildenafil oder seinem Hauptmeta-

boliten nicht nachgewiesen werden. Cime-
tidin (800 mg), ein Cytochrom-P450-Hemm-
stoff und unspezifischer CYP3A4-Hemm-
stoff, bewirkte eine 56%0ige Steigerung der
Sildenafil-Plasmaspiegel, wenn es gesun-
den Probanden gleichzeitig mit Sildenafil
(50 mg) gegeben wurde.

Grapefruitsaft ist ein schwacher Hemmstoff
des CYP3A4-Stoffwechsels in der Darm-
wand und kann eine geringe Steigerung
der Sildenafil-Plasmaspiegel bewirken.

Durch die Einmalgabe eines Antazidums
(Magnesiumhydroxid/Aluminiumhydroxid)
wurde die Bioverfugbarkeit von Sildenafil
nicht beeinflusst.

Obwohl  sperzifische Interaktionsstudien
nicht fur alle Arzneimittel durchgefuhrt wur-
den, erbrachte die Analyse pharmakokineti-
scher Daten aus den durchgefihrten klini-
schen Studien keine Veranderungen der
pharmakokinetischen Parameter von Silde-
nafil bei gleichzeitiger Behandlung mit
CYP2C9-Inhibitoren (wie Tolbutamid, War-
farin, Phenytoin), CYP2D6-Inhibitoren (wie
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern, trizyklischen Antidepressiva), Thiazid-
und ahnlichen Diuretika, Schleifen- und ka-
liumsparenden Diuretika, ACE-Hemmern,
Calciumantagonisten, Betablockern oder
Substanzen, die den CYP450-Stoffwechsel
induzieren (wie Rifampicin, Barbiturate). In
einer Studie an gesunden mannlichen
Probanden fuhrte die gleichzeitige Anwen-
dung des Endothelin-Antagonisten Bosen-
tan (einem Induktor von CYP3A4 [maBig],
CYP2C9 und moglicherweise auch von
CYP2C19) im Steady State (zweimal taglich
125 mg) zusammen mit Sildenafil im Steady
State (dreimal taglich 80 mg) zu einer Ver-
ringerung der AUC und der C,., von Silde-
nafil um 62,6 % bzw. 554 00. Daher wird
bei gleichzeitiger Anwendung von starken
CYP3A4-Induktoren wie Rifampicin erwar-
tet, dass sie eine groBere Abnahme der
Plasmakonzentration von Sildenafil verur-
sachen.

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleichzeitig
als Kaliumkanaldffner und als Nitrat wirkt.
Aufgrund der Nitratkomponente besteht
die Moglichkeit, dass er zu einer schwer-
wiegenden Wechselwirkung mit Sildenafil
fahrt.

Wirkungen von Sildenafil auf andere Arz-
neimittel

In-vitro-Studien

Sildenafil ist ein schwacher Inhibitor der
Cytochrom-P450-Isoenzyme  1A2,  2C9,
2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 (ICs >150 uM).
Angesichts der maximalen Plasmaspiegel
von Sildenafil nach empfohlener Dosierung
von etwa 1 UM erscheint es unwahrschein-
lich, dass Sildaristo die Clearance von Sub-
straten dieser Isoenzyme verandert.

Es liegen keine Daten hinsichtlich Wechsel-
wirkungen zwischen Sildenafil und unspezi-
fischen Phosphodiesterase-Inhibitoren wie
Theophyllin oder Dipyridamol vor.

In-vivo-Studien

Entsprechend seiner pharmakologischen
Wirkung auf den Stickstoffmonoxid-cGMP-
Stoffwechsel (siehe Abschnitt5.1) konnte
gezeigt werden, dass Sildenafil den blut-
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drucksenkenden Effekt von Nitraten ver-
starkt. Daher ist die gleichzeitige Gabe mit
Stickstoffmonoxid-Donatoren  oder  jegli-
chen Nitraten kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Riociguat

Praklinische Studien zeigten einen additiven
Effekt auf die Senkung des systemischen
Blutdrucks, wenn PDES5-Inhibitoren mit Rio-
ciguat kombiniert wurden. In klinischen Stu-
dien zeigte sich, dass Riociguat den hypo-
tensiven Effekt von PDE5-Hemmern ver-
starkt. Es gab keinen Hinweis auf einen
positiven klinischen Effekt dieser Kombi-
nation in der untersuchten Studienpopu-
lation. Die gleichzeitige Verwendung von
Riociguat zusammen mit PDE5-Hemmern,
inklusive Sildenafil, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Wenn Patienten unter Alphablocker-Thera-
pie gleichzeitig Sildenafil erhalten, kann dies
bei einigen wenigen empfindlichen Perso-
nen zu symptomatischer Hypotonie flihren.
Am wahrscheinlichsten tritt diese innerhalb
von 4 Stunden nach Einnahme von Sildenafil
auf (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). In drei
spezifischen Interaktionsstudien wurde der
Alphablocker Doxazosin (4 mg und 8 mg)
zusammen mit Sildenafil (25mg, 50 mg
oder 100 mg) an stabil eingestellte Doxazo-
sin-Patienten mit benigner Prostatahyper-
plasie (BPH) gegeben., Bei dieser Stu-
dienpopulation wurde ein zusatzlicher mitt-
lerer Blutdruckabfall von jeweils 7/7 mmHg,
9/5mmHg und 8/4mmHg 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 einge-
stellter Doxazosin-Dosis gab es gelegent-
lich Berichte Uber eine symptomatische or-
thostatische Hypotonie. Gemeldet wurden
dabei Schwindelgefiihl und Benommenheit,
jedoch keine Synkope.

Bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil
(50 mg) wurden keine signifikanten Wech-
selwirkungen mit Tolbutamid (250 mg) oder
mit Warfarin (40 mg) gezeigt, die beide
durch CYP2C9 verstoffwechselt werden.

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

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

Bei gepoolter Analyse der Patientengruppe,
die eine antihypertensive Medikation mit
folgenden Substanzklassen: Diuretika, Beta-
rezeptorenblocker, ACE-Hemmer, Angioten-
sin-ll-Antagonisten, andere Antihypertensiva
(direkte Vasodilatatoren und zentral wirksa-
me Antihypertensiva), Ganglienblocker, Cal-
ciumantagonisten und Alpharezeptorenblo-
cker erhielten, ergab sich kein Unterschied
des Nebenwirkungsprofils zwischen Patien-
ten, die zusatzlich Sildenafil und Patienten,
die zusatzlich Plazebo erhielten. In einer
gezielten Interaktionsstudie erhielten Hyper-
toniker Sildenafil (100 mg) zusammen mit
Amlodipin. Es zeigte sich eine zusatzliche
Senkung des Blutdrucks im Liegen um
systolisch 8 mmHg und diastolisch um
7mmHg. Das AusmaB dieser zusatzlichen
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Blutdrucksenkung war ahnlich der Blut-
drucksenkung, die beobachtet wurde nach
alleiniger Gabe von Sildenafil an gesunde
Probanden (siehe Abschnitt 5.1).

Sildenafil (100 mg) beeinflusste nicht die
Steady-State-Pharmakokinetik der HIV-Pro-
tease-Hemmstoffe Saquinavir und Ritonavir,
die beide CYP3A4-Substrate sind.

In gesunden mannlichen Probanden flhrte
Sildenafil im Steady State (80 mg dreimal
taglich) zu einer Erhdhung der AUC von
Bosentan um 49,8 06 und zu einer Erhdhung
der C,..x von Bosentan um 42 0/o (Bosentan:
125 mg zweimal taglich).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fir die Behandlung von Frauen ist Sildaristo
nicht indiziert.

Es liegen keine geeigneten und gut kontrol-
lierten Studien mit schwangeren oder stil-
lenden Frauen vor.

In Reproduktionsstudien bei Ratten und
Kaninchen wurden nach oraler Sildenafil-
Applikation keine relevanten unerwiinschten
Wirkungen festgestellt.

Bei einmaliger oraler Gabe von 100 mg
Sildenafil an gesunde Probanden waren
keine Effekte auf die Motilitat oder die Mor-
phologie der Spermien festzustellen (siehe
Abschnitt 5.1).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

Da in klinischen Studien mit Sildenafil Gber
Schwindel und Sehstérungen berichtet wur-
de, sollen die Patienten darauf achten, wie
sie auf die Einnahme von Sildaristo reagie-
ren, bevor sie Auto fahren oder Maschinen
bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Das Sicherheitsprofil von Sildenafil beruht
auf 9.570 Patienten aus 74 doppelblinden

plazebokontrollierten klinischen Studien. Die
am haufigsten beschriebenen Nebenwirkun-
gen bei den mit Sildenafil behandelten Pa-
tienten in klinischen Studien waren Kopf-
schmerzen, Flush, Dyspepsie, verstopfte
Nase, Schwindel, Ubelkeit, Hitzewallung,
Sehstérungen, Zyanopsie und verschwom-
menes Sehen.

Aus der Post-Marketing-Uberwachung lie-
gen gesammelte Berichte Uber Nebenwir-
kungen fur einen geschatzten Zeitraum von
> 10 Jahren vor. Da nicht alle Nebenwirkun-
gen an die Inhaber der Zulassungen ge-
meldet und so in den Sicherheitsdatenban-
ken erfasst werden, konnen die Haufigkeiten
fur diese Nebenwirkungen nicht zuverlassig
bestimmt werden.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In der unten stehenden Tabelle 1 werden
alle medizinisch relevanten Nebenwirkun-
gen, die in klinischen Studien mit einer
hoheren Inzidenz als mit Plazebo beschrie-
ben wurden, nach Systemorganklassen
und Haufigkeit (sehr haufig [>1/10], haufig
[>1/100, <1/10], gelegentlich [>1/1.000,
< 1/100], selten [>1/10.000, < 1/1.000]) an-
geflhrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien erhielten gesunde Probanden
Einzeldosen bis zu 800 mg. Die hierbei
beobachteten Nebenwirkungen waren ahn-
lich wie die bei niedrigeren Dosen, ledig-
lich Inzidenz und Schweregrad waren er-

Tabelle 1: Medizinisch relevante Nebenwirkungen, die in kontrollierten klinischen Studien mit
einer hdheren Inzidenz als mit Plazebo”besohrieben wurden, und medizinisch
relevante Nebenwirkungen, die aus der Uberwachung nach Marktzulassung be-

richtet wurden.

System-
organklasse

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Gelegentlich | Rhinits

Erkrankungen des Immunsystems

Gelegentlich | Uberempfindlichkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Haufig Schwindel

Gelegentlich Somnolenz, Hypasthesie

Selten Schlaganfall, Transitorische ischamische Attacke, Krampfanfall, rezidivieren-
de Krampfanfélle, Synkope

Fortsetzung auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle 1

System- Nebenwirkungen

organklasse

Augenerkrankungen

Haufig Veranderungen des Farbensehens**, Sehstérungen, verschwommenes
Sehen

Gelegentlich Tranenflussstérungen***, Augenschmerzen, Photophobie, Photopsie, Oku-
lare Hyperamie, Visuelles Leuchten, Konjuktivitis

Selten Nicht arteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie (NAION), Re-

tinaler GefaBverschluss, Netzhautblutung, Arteriosklerotische Retinopathie,
Erkrankung der Retina, Glaukom, Gesichtsfelddefekt, Doppeltsehen, Seh-

scharfe vermindert, Myopie, Asthenopie, Mouches volantes, Iriserkrankung,
Mydriasis, Farbsdume, Augentdem, Schwellung des Auges, Augenerkran-
kung, Bindehauthyperamie, Augenreizung, Anomale Sinnesempfindung des
Auges, Augenliddédem, Skleraverfarbung

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

GefaBerkrankungen

Haufig Flush, Hitzewallung

Gelegentlich Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Verstopfte Nase
Gelegentlich Epistaxis, Sinus-Sekret-Stauung
Selten Engegefuhl des Halses, Nasenddeme, trockene Nasenschleimhaut

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes

Haufig Ubelkeit, Dyspepsie

Gelegentlich Gastro6sophageale Refluxerkrankung, Erbrechen, Schmerzen im Ober-
bauch, Trockener Mund

Selten Orale Hypasthesie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich

Ausschlag

Selten

Syndrom Stevens-Johnson*, toxische epidermale Nekrolyse*

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich

|Mya|gie, Schmerzen in den Extremitaten

Beschleunigung der Clearance zu erwar-
ten.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologi-
ka; Arzneimittel zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion

ATC-Code: GO4BEO3.

Wirkmechanismus

Sildenafil stellt eine orale Behandlung der
erektilen Dysfunktion dar. Auf natdrliche
Weise, d. h. durch sexuelle Stimulation, wird
die gestorte Erektionsfahigkeit durch eine
Steigerung des Bluteinstroms in den Penis
wiederhergestellt.

Der fur die Erektion des Penis verantwort-
liche physiologische Mechanismus schlieBt
die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO)
im Corpus cavernosum wahrend der se-
xuellen Stimulation ein. Das Stickstoffmon-
oxid aktiviert das Enzym Guanylatcyclase,
was zu erhdhten Spiegeln an zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) fuhrt. Hier-
durch kommt es zu einer Relaxation der
glatten Muskulatur im Corpus cavernosum,
was den Bluteinstrom ermdglicht.

Sildenafil ist ein wirksamer und selektiver
Hemmstoff der cGMP-spezifischen Phos-
phodiesterase, Typ 5 (PDE5) im Corpus ca-
vernosum, wo sie fir den Abbau von cGMP
verantwortlich ist. Sildenafil wirkt peripher auf
Erektionen. Sildenafil Ubt keinen direkten
relaxierenden Effekt auf isoliertes mensch-
liches Corpus-cavernosum-Gewebe aus, es
verstarkt jedoch die relaxierende Wirkung
von NO auf dieses Gewebe. Wenn unter
sexueller Stimulation die Aktivierung des
NO/cGMP-Stoffwechselweges  stattfindet,
bewirkt die PDE5-Hemmung durch Sildenafil
erhohte cGMP-Spiegel im Corpus caverno-
sum. Daher ist eine sexuelle Stimulation
notig, damit Sildenafil den beabsichtigten
gunstigen pharmakologischen Effekt entwi-
ckeln kann.

Pharmakodynamische Wirkungen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich

| Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Selten

IPenisqutung, Priapismus, Hamatospermie, prolongierte Erektion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Gelegentlich Brustschmerzen, Mudigkeit, Warmegefahl
Selten Reizbarkeit

Untersuchungen

Gelegentlich Erhohte Herzfrequenz

* Wurde nur wah
** Veranderungen
Xanthopsie

rend der Uberwachung nach Markteinfihrung beschrieben
des Farbsehens: Chloropsie, Chromatopsie, Zyanopsie, Erythopsie und

***Tranenflussstorungen: Trockenes Auge, Erkrankungen des Tranenapparates, Tranensekre-

tion verstarkt

hoht. Dosen von

einer starkeren Wirksamkeit, jedoch zu
einem Anstieg der Inzidenz von Nebenwir-
kungen (Kopfschmerz, Flush, Schwindel,
Dyspepsie, Verstopfung der Nase, Sehstd-

rungen).

In Fallen einer Uberdosierung sollten je
nach Bedarf die Ublichen unterstitzen-
den MaBnahmen eingeleitet werden. Da
Sildenafil in hohem MaBe an Plasmapro-
teine gebunden ist und renal nicht elimi-
niert wird, ist durch eine Dialyse keine

200 mg flhrten nicht zu

In-vitro-Studien zeigten, dass Sildenafil fur
die PDES, die am Erektionsprozess beteiligt
ist, selektiv ist. Es wirkt stérker auf PDE5
als auf andere bekannte Phosphodieste-
rase-lsoenzyme. Gegenuber der PDEB, die
an dem Phototransduktionsprozess in der
Retina beteiligt ist, hat Sildenafil eine 10-fach
hohere Selektivitat. Bei den maximalen emp-
fohlenen Dosen zeigt sich eine 80-fach
hoéhere Selektivitdt gegentber PDE1 und
eine Uber 700-fach héhere Selektivitdt ge-
gentber PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 und 11.
Sildenafil hat insbesondere eine mehr als
4.000-fach hohere Selektivitat fur PDE5 im
Vergleich zu PDE3, dem an der Steue-
rung der kardialen Kontraktilitdt beteiligten,
cAMP-spezifischen Phosphodiesterase-Iso-
enzym.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In zwei klinischen Studien wurde gezielt
Uberprift, innerhalb welchen Zeitfensters Sil-
denafil auf sexuelle Stimulation eine Erek-
tion auslésen kann. Eine Untersuchung mit-
tels Penis-Plethysmographie (RigiScan) bei
nlchternen Patienten zeigte, dass bei den
Patienten, die eine 6000bige Rigiditat des
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Penis (die einen Geschlechtsverkehr ermdg-
licht) unter Sildenafil erreichten, im Mittel
innerhalb von 25 Minuten (Bereich 12-37
Minuten) die Wirkung eintrat. In einer weite-
ren RigiScan-Untersuchung konnte Sildena-
fil noch 4—5 Stunden nach oraler Einnahme
auf sexuelle Stimulation eine Erektion aus-
|6sen.

Sildenafil bewirkt eine geringe und vorlber-
gehende Reduktion des Blutdrucks, die in
den meisten Fallen keine klinisch relevan-
ten Erscheinungen zur Folge hat. Im Mittel
betrugen die maximalen Blutdrucksenkun-
gen im Liegen nach Einnahme von 100 mg
Sildenafil systolisch 84 mmHg, diastolisch
5,5 mmHg. Diese Blutdrucksenkung spiegelt
den vasodilatatorischen Effekt von Sildenafil
wider, mdglicherweise aufgrund erhdhter
cGMP-Spiegel in der glatten GefaBmusku-
latur. Orale Einzeldosen von bis zu 100 mg
Sildenafil zeigten bei gesunden Probanden
keine klinisch relevanten EKG-Veranderun-
gen.

In einer Studie zu den hamodynamischen
Effekten einer oralen Einmalgabe von
100mg Sildenafil bei 14 Patienten mit
schwerer (>7000bige Stenose mindestens
einer Koronararterie) koronarer Herzkrank-
heit (KHK) nahmen der mittlere systolische
und der mittlere diastolische Blutdruck in
Ruhe gegenitber dem Ausgangswert um
790 bzw. 690 ab. Der mittlere pulmonale
systolische Blutdruck nahm um 900 ab.
Sildenafil beeinflusste weder das Herzminu-
tenvolumen noch beeintrachtigte es die
Durchblutung in den stenosierten Koronar-
arterien.

In einer doppelblinden, plazebokontrollier-
ten Belastungsstudie wurden 144 Patienten
mit erektiler Dysfunktion und stabiler chro-
nischer Angina pectoris untersucht, die re-
gelmaBig antiangindse Medikation (auBer
Nitraten) erhielten. Unter Sildenafil traten im
Vergleich zu Plazebo keine klinisch relevan-
ten Unterschiede in der Zeit bis zum Auf-
treten einer zum Abbruch zwingenden Angi-
na auf.

Leichte und vorlbergehende Verande-
rungen des Farbsehens (Blau/Grin) wur-
den bei einigen Studienteilinehmern durch
den  Farnsworth-Munsell-100-Farben-Test
1 Stunde nach Einnahme von 100 mg beob-
achtet, 2 Stunden nach Einnahme waren
diese Veranderungen nicht mehr nachweis-
bar.

Der vermutete Mechanismus fur diese Ver-
anderung des Farbsehens bezieht sich auf
die Hemmung der PDES, die bei dem Photo-
transduktionsprozess der Retina eine Rolle
spielt. Sildenafil bt keinen Einfluss auf die
Sehscharfe oder das Kontrastsehen aus. In
einer kleinen, plazebokontrollierten Unter-
suchung bei neun Patienten mit dokumen-
tierter, altersbedingter Makuladegeneration
im Frihstadium zeigte Sildenafil als 100 mg
Einmaldosis in den durchgefihrten Seh-
tests (Sehscharfe, Amsler Gitter, Lichtertest,
Humphrey-Perimeter und Photostress-Test)
keine signifikanten Veranderungen.

Bei einmaliger oraler Gabe von 100mg
Sildenafil an gesunde Probanden wurden
keine Effekte auf Motilitat oder Morpholo-
gie der Spermien festgestellt (siehe Ab-
schnitt 4.6).
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Weitere Informationen liber klinische Stu-
dien

Sildenafil wurde in klinischen Studien an
mehr als 8000 Patienten im Alter von
19 bis 87 Jahren gegeben, wobei folgende
Patientengruppen vertreten waren: Altere
Patienten (19,9 %), Patienten mit Hypertonie
(30,9 %), Diabetes mellitus (20,3 %0), isch-
amischer Herzkrankheit (5,8 %), Hyperlipid-
amie (1980%0), Rickenmarkverletzungen
(0,6 %), Depressionen (5,2 %), transurethra-
ler Prostataresektion (3,7 %) und radikaler
Prostatektomie (3,3 %0). Folgende Patienten-
gruppen waren nur unzureichend vertreten
oder wurden aus den Studien ausgeschlos-
sen: Patienten nach Operationen im kleinen
Becken, nach Radiatio, mit schweren Nie-
ren- oder Leberfunktionsstérungen sowie
mit bestimmten Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen (siehe Abschnitt 4.3).

In Studien mit festgelegter Dosis berichte-
ten 62 % (25 mg), 74 % (50 mg) und 82 %
(100 mg) der Patienten Uber eine Verbesse-
rung ihrer Erektion gegenuber 2500 unter
Plazebo. In kontrollierten klinischen Studien
war die Sildenafil-bedingte Abbruchrate
niedrig und mit der unter Plazebo vergleich-
bar. In allen klinischen Studien lag die Rate
der Patienten, die Uber eine Verbesserung
unter Sildenafil berichteten, je nach Patien-
tengruppe bei: psychogene erektile Dys-
funktion (84 %), gemischte erektile Dys-
funktion (77 %), organisch bedingte erektile
Dysfunktion (68 9/), altere Patienten (67 %),
Diabetes mellitus (59 90), koronare Herz-
krankheit (69 0/0), Hypertonie (68 %0), trans-
urethrale Prostataresektion (61 9/), radikale
Prostatektomie (43 %), Rickenmarkverlet-
zungen (83 %), Depressionen (75 90).

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Sildenafil blieben in den Langzeitstudien er-
halten.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat far
Sildenafil-haltige Praparate eine Freistellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von Er-
gebnissen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen bei erektiler Dysfunktion ge-
wahrt (siehe Abschnitt4.2 bezlglich Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption:

Sildenafil wird schnell resorbiert. Die maxi-
malen beobachteten Plasmaspiegel werden
innerhalb von 30 bis 120 Minuten (Mittel:
60 Minuten) nach oraler Gabe im niichter-
nen Zustand erreicht. Die mittlere absolute
orale Bioverfligbarkeit betragt 41 %o (Streu-
breite: 25—63090). Nach oraler Einnahme
von Sildenafil nehmen AUC und C,,,, dosis-
proportional tber den empfohlenen Dosis-
bereich (25 bis 100 mg) zu.

Bei Einnahme von Sildenafil zusammen mit
einer Mahlzeit ist die Resorptionsrate re-
duziert, die t.. verzogert sich um 60 Minu-
ten, wahrend die C,.. im Mittel um 29 0/
verringert ist.

Verteilung:

Das mittlere Verteilungsvolumen von Silde-
nafil im Steady State betragt 1051, was auf
eine Verteilung in die Gewebe hinweist.
Nach einer oralen Einmalgabe von 100 mg
betragt die mittlere maximale Gesamt-Plas-

makonzentration von Sildenafil ca. 440 ng/ml
(CV 40 %)). Da Sildenafil (und sein wichtigs-
ter, im Blutkreislauf zirkulierender, N-desme-
thylierter Metabolit) zu 96 % an Plasmapro-
teine gebunden ist, ergibt sich hieraus eine
mittlere maximale freie Sildenafil-Plasma-
konzentration von 18 ng/ml (38 nM). Die Pro-
teinbindung ist unabhangig von der Ge-
samtkonzentration des Arzneimittels.

Bei gesunden Probanden wurden 90 Minu-
ten nach Gabe von Sildenafil (100 mg Ein-
zeldosis) weniger als 0,0002 %0 (im Mittel
188 ng) der gegebenen Menge im Ejakulat
gefunden.

Biotransformation:

Sildenafil wird Gberwiegend hepatisch durch
die mikrosomalen Isoenzyme CYP3A4
(Hauptweg) und CYP2C9 (Nebenweg) me-
tabolisiert. Der wichtigste zirkulierende Me-
tabolit resultiert aus N-Demethylierung von
Sildenafil. Das Profil der Phosphodiestera-
se-Selektivitat dieses Metaboliten ist ahn-
lich dem von Sildenafil und weist in vitro
eine Hemmwirkung fur PDE5S auf, die rund
500/ derjenigen der Stammsubstanz be-
tragt. Die Plasmaspiegel dieses Metabo-
liten betragen rund 40 % der fir Sildenafil
beobachteten Werte. Der N-Desmethyl-Me-
tabolit wird weiter verstoffwechselt, die ter-
minale Halbwertszeit betragt rund 4 Stun-
den.

Elimination:

Die gesamte Clearance von Sildenafil be-
tragt 411/h mit einer daraus resultierenden
terminalen Halbwertszeit von 3 bis 5 Stun-
den. Nach oraler oder intravendser Gabe
wird Sildenafil nach Metabolisierung haupt-
séchlich Uber die Fazes (rund 8000 der
gegebenen oralen Dosis) und in geringerem
MaBe Uber den Urin (rund 13 % der gege-
benen oralen Dosis) ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

Altere Patienten:

Gesunde altere Probanden (65 Jahre oder
alter) zeigten eine herabgesetzte Sildenafil-
Clearance, wobei die Plasmaspiegel von
Sildenafil und des aktiven N-Desmethyl-Me-
taboliten ungefahr 90090 hdéher lagen als
bei jingeren gesunden Probanden (18 bis
45 Jahre). Aufgrund der altersabhangigen
Veranderung der Plasmaproteinbindung
lag der entsprechende Anstieg der Plas-
maspiegel von freiem Sildenafil bei rund
40 0/o.

Nierenfunktionsstérungen:

Bei Probanden mit leichter bis maBiger Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance =
30-80 ml/min) war die Pharmakokinetik
nach einer oralen Sildenafil-Einzeldosis
von 50 mg unverandert. Die mittleren Werte
fir AUC und C,., des N-Desmethyl-Meta-
boliten stiegen um bis zu 126 % bzw. bis zu
73090 im Vergleich zu Probanden gleichen
Alters mit nicht eingeschrankter Nierenfunk-
tion. Aufgrund der hohen interindividuellen
Variabilitdt waren diese Unterschiede nicht
statistisch signifikant.

Bei Probanden mit schwerer Nierenfunk-
tionsstorung (Kreatinin-Clearance <30 ml/
min) war die Clearance von Sildenafil herab-
gesetzt und resultierte in Erhéhungen von
AUC (100 90) und C,,.. (88 %0) im Vergleich
zu Probanden gleichen Alters mit nicht ein-
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geschrankter Nierenfunktion. Zusatzlich wa- | 7. INHABER DER ZULASSUNG
ren die AUC (200 %) und C,... (79 %) des .

. e N Aristo Pharma GmbH
N-Desmethyl-Metaboliten signifikant erhdht. Wallenroder StraBe 8—10

Leberfunktionsstdrungen: 13435 Berlin
Bei Probanden mit leichter bis méBiger Le- Deutschland
berzirrhose (Child-Pugh-Klassen A und B) Tel.: +49 30 71094-4200
war die Clearance von Sildenafil herabge- Fax: +49 30 71094-4250

setzt, was zu Erhéhungen von AUC (84 0/))
und Cru (47 %) filhrte, im Vergleich zu | 8. ZULASSUNGSNUMMERN
Probanden gleichen Alters mit nicht ein- Sildaristo 50 mg Filmtabletten:
geschrankter Leberfunktion. Die Pharmako- 89432.00.00

kinetik von Sildenafil bei Patienten mit

schwerer Leberfunktionsstérung wurde nicht Sildaristo 100 mg Filmtabletten:

untersucht. 89433.00.00
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei 02.05.2013
wiederholter Gabe, Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und zum | 10. STAND DER INFORMATION
kanzerogenen Potenzial lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur September 2018

den Menschen erkennen. 11. VERKAUFSABGRENZUNG

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Verschreibungspflichtig

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:
Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat [pflanzlich] (Ph. Eur.)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Tablettenfilm:

Poly(vinylalkohol)

Macrogol 3350

Titandioxid (E 171)

Talkum

Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus PVC/PE/PVDC und Alu-
miniumfolie.

PackungsgréBen:

Sildaristo 50 mg Filmtabletten:
Faltschachteln mit 4, 8, 12 und 20 Filmtablet-
ten

Sildaristo 100 mg Filmtabletten:
Faltschachteln mit 4, 8, 10, 12, 20 und
30 Filmtabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen Anforderung an:

fiir die Beseitigung Satz-Rechen-Zentrum Berlin
Keine besonderen Anforderungen.

Fachinformationsdienst
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen Postfach 11 01 71
Anforderungen zu beseitigen. 10831 Berlin
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