SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN
1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Sildenafil S.Med 50 mg filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Elk tablet bevat 50 mg sildenafil, als citraat.

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Filmomhulde tablet.

De tablet kan in twee gelijke helften worden verdeel

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties
Behandeling van mannen met erectiestoornissen, dit i t onvermogen een erectie te

krijgen en te behouden, voldoende voor bevredigende seksuele activiteit.

Sildenafil S.Med 50 mg zijn blauw biconvexe, ovale fi W de tabletten met einden.

Voor de werkzaamheid van Sildenafi d is seksuele prikkeling noodzakelijk.
4.2 Dosering en wijze van toedié
Voor oraal gebruik.

Gebruik door volwassenen;

De aanbevolen dosis is 5( [ naar behoefte ongeveer één uur voorafgaand
aan seksuele activiteit. Op effectiviteit en de tolerantie kan de dosis worden
verhoogd tot 100 mg of wort : d naar 25 mg. De maximaal aanbevolen dosis is 100
mg. De maximaal aa gsfrequentie is éénmaal per dag. Wanneer Sildenafil
S.Med tegelijk met vo nomen kan, ten opzichte van een nuchtere toestand,
het intreden van de werkin n vertraagd (zie hoofdstuk 5.2).

Gebruik door ou
Een aanpassi

et verminderde nierfunctie:

gen beschreven bij ‘Gebruik door volwassenen’ zijn van toepassing

0 ml/min) dient een dosering van 25 mg te worden overwogen.
Gebaseerd op“de*eifectiviteit en de tolerantie, kan de dosis worden verhoogd tot 50 mg en

100 mg.

Gebruik bij patiénten met verminderde leverfunctie:



Daar de klaring van sildenafil is verminderd bij pati€nten met leverfunctiestoornissen (zoals
cirrose), dient een dosis van 25 mg te worden overwogen. Gebaseerd op de effectiviteit en
de tolerantie, kan de dosis worden verhoogd tot 50 mg en 100 mg.

Gebruik bij kinderen en adolescenten:
Sildenafil S.Med is niet geindiceerd voor personen beneden 18 jaar.

Gebruik bij patiénten die andere geneesmiddelen gebruiken: .
Met uitzondering van ritonavir, waarvoor gelijktijdige toediening met si

dienen
n met de
met een

Om de kans op het ontwikkelen van orthostatische hypotensie te
patiénten stabiel op alfablokkertherapie te zijn ingesteld voor
sildenafil behandeling. Bovendien dient aanvang van de sild
dosering van 25 mg te worden overwogen (zie hoofdstukk

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeel o van de hulpstoffen.

In overeenstemming met zijn bekende effect op het s
guanosinemonofosfaat (cGMP) mechanisme (zi
van het hypotensieve effect van nitraten laten zie
stikstofmonoxide afgeven (zoals amylnitriet) of nitr
gecontraindiceerd.

de/cyclisch
eeft sildenafil versterking
jdige toediening van stoffen die
ongeacht welke vorm, is daarom

Geneesmiddelen voor de behandeling van erectiestoornissen, waaronder sildenafil, dienen
niet gebruikt te worden door mannen voor wie seksuele activiteit wordt afgeraden

(bijvoorbeeld pati€nten met ernstige cardiovasculaire stoornissen zoals instabiele angina of
ernstig hartfalen).

Sildenafil S.Med is gecontraindice iénteéh met visusverlies in één oog als gevolg van
een nietarterieel anterieur i i€ ijden (non-arteritic anterior ischaemic optic

neuropathy, NAION), ong g
een PDES-remmer of niet

De veiligheid van sildenafi
het gebruik gecontraindice
hypotensie (bloeddruk < 90
myocardinfarct hebb

ten met ernstige leverfunctiestoornis, patiénten met
patiénten die recent een beroerte of een

behandeling™ ectiestoornissen. Sildenafil heeft vaatverwijdende eigenschappen,
waardoor milde en voorbijgaande verlaging van de bloeddruk kan optreden (zie hoofdstuk
5.1). Voordat sildenafil wordt voorgeschreven, dienen artsen zorgvuldig te overwegen of hun
patiénten, met bepaalde onderliggende aandoeningen, niet gewenste gevolgen kunnen



ondervinden door dergelijke vaatverwijdende effecten; vooral in combinatie met seksuele
activiteit. Patiénten die gevoeliger zijn voor vaatverwijders zijn onder andere patiénten met
linker ventrikel outflow obstructie (zoals aorta stenose, hypertrofe obstructieve
cardiomyopathie) of met het zeldzame syndroom van multipel systeem atrofi ich uit als
ernstig gestoorde autonome controle van de bloeddruk.

Sildenafil S.Med versterkt het hypotensieve effect van nitraten (zigoofdst

in de tijdsspanne waarin Sildenafil S.Med gebruikt werd.
De meeste maar niet al deze patiénten vertoonden preéxistente
risicofactoren. Vele voorvallen traden op tijdens of kort na se
kort na gebruik van Sildenafil S.Med zonder seksuele activit [ lijk om na te
gaan of deze voorvallen rechtstreeks verband houden met

voorzichtig worden toegepast bij patiénten met anatomi van de penis (zoals
eyronie) of bij patiénten met
aandoeningen die kunnen predisponeren tot het opt iapisme (zoals

sikkelcelanemie, multipel myeloom of leukemie).

De veiligheid en werkzaamheid van sildenafil in
van erectiestoornissen zijn niet onderzocht. Daaro
combinaties afgeraden.

et andere behandelingswijzen
rdt het gebruik van dergelijke

Visusstoornissen en voorvallen van non-arteritic anteri chaemic optic neuropathy zijn
gemeld in relatie met de inname van sildenafil en andere PDE5-remmers. De patiént dient te
worden geadviseerd, om in geval van een plotselinge visusstoornis het gebruik van Sildenafil
S.Med stop te zetten en onmiddellij te raadplegen (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van sildeng i

Voorzichtigheid is gebo 5 il swordt toegediend aan patiénten die een

i jistijdige toediening tot symptomatische hypotensie
voelig voor zijn (zie hoofdstuk 4.5). De kans hierop
ing van sildenafil. Om de kans op het ontwikkelen van
dienen patiénten hemodynamisch stabiel op
dat wordt begonnen met de sildenafilbehandeling.
2t een dosering van 25 mg dient te worden
overwogen (zie hoof . dien dienen artsen hun patiénten te adviseren wat ze
moeten doen wannee tomen van orthostatische hypotensie ontstaan.

kan leiden bij enkele individUe
is het grootst binnen 4 uur g
orthostatische hypotensie
alfablokkertherapie te zijn

Onderzoek met menselijke laatjes toont aan dat sildenafil de anticoagulerende
werking van natri i In vitro versterkt. Er is geen informatie beschikbaar omtrent
de velllgheld van fil vogFpatiénten met bloedingstoornissen of een actief peptisch
ulcus. Da lleen te worden toegediend aan deze patiénten na

zorgv ag van de voordelen en de risico's

Invloeden va ere geneesmiddelen op sildenafil

In vitro onderzoek:




Sildenafil wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd via het cytochroom P450 (CYP) iso-enzym
3A4 (hoofdroute) en 2C9 (nevenroute). Om die reden kunnen remmers van deze iso-
enzymen de klaring van sildenafil verminderen.

In vivo onderzoek:
Populatiefarmacokinetische analyse van de gegevens uit klinische studies ga
sildenafilklaring werd verminderd bij een gelijktijdige toediening van CYP3A
ketoconazol, erytromycine en cimetidine). Alhoewel er geen toenie
voorvallen in deze patiénten werd gezien wanneer sildenafil tegelijke
remmer wird toegediend, dient een startdosis van 25 mg te worden ove

van P450, bij een steady state (500 mg tweemaal daags) met sil
dosis) resulteerde in een 300% (4-voudige) verhoging van de
1.000% (11-voudige) verhoging van de AUC van de sildenafi
waren de plasmaspiegels van sildenafil nog steeds ongev

0 ng/ml, vergeleken met
ongeveer 5 ng/ml wanneer sildenafil aIIeen wird toegediend: [

in overeenstemming met

met ritonavir niet aanbevolen (zie hoofdstuk 4.4) en ag de maximale dosis
van sildenafil 25 mg per 48 uur overschrijden.

Gelijktijdige toediening van de HIV-proteaserem
steady state (1200 mg driemaal daags) met silden
een 140% stijging van de C,,o« van sildenafi
Sildenafil had geen effect op de farmacoki
sterkere CYP3A4-remmers, zoals ketoconazol en itrac
kunnen worden.

, een CYP3A4-remmer, bij

00 mg, enkele dosis) resulteerde in
stijging van de AUC van sildenafil.
avir (zie hoofdstuk 4.2). Van

zol zou een groter effect verwacht

Wanneer een enkele 100 mg dosis si
specifieke CYP3A4 -remmer, bij st

il wordt toegediend met erytromycine, een
(500 mg tweemaal daags, gedurende 5 dagen),

gen) op de AUC, Cpax, tmax,
eIiminatiesnelheidsconstan c alfwaardetijd van sildenafil of zijn belangrijkste
circulerende metaboliet. Cip i
specifieke CYP3A4-remmer; een stijging van de sildenafilplasmaconcentraties
met 56%, wanneer het gelijktijdi denafil (50 mg) werd toegediend aan gezonde

vrijwilligers.

um (magnesiumhydroxide/aluminiumhydroxide) had geen
ikbaarheid van sildenafil.

eesmiddelen werden gegeven uit de groep van CYP2C9-remmers
arine en fenytoine), van CYP2D6-remmers (zoals selectieve

lis- en kaliumsparende diuretica, angiotensine converterend enzymremmers,
calciumblokkers, béta-adrenoreceptorantagonisten of middelen die het CYP450-metabolisme
induceren (zoals rifampicine, barbituraten).



Nicorandil is een hybride van een kaliumkanaalactivator en nitraat. Door de
nitraatcomponent kan de stof een ernstige interactie met sildenafil hebben.

Invloeden van sildenafil op andere geneesmiddelen

In vitro onderzoek:

Sildenafil is een zwakke remmer van cytochroom P450 in de isov
2D6, 2E1 en 3A4 (ICso > 150 uM). Gezien de maximale plasmac
van ongeveer 1 yM na inname van de aanbevolen dosis, is het onwa
S.Med de klaring zal veranderen van substraten voor deze iso-enzymen.

Er zijn geen gegevens over de interactie van sildenafil met niet-specifiek
fosfodiésteraseremmers, zoals theofylline of dipyridamol.

In vivo onderzoek:
In overeenstemming met het effect op het stikstofoxide/cG
5.1), gaf sildenafil een potentiéring van de hypotensieve e
toediening van middelen die stikstofoxide afgeven of nitraten, in
daarom gecontraindiceerd (zie hoofdstuk 4.3).

echanisme (zie hoofdstuk
an nitraten. Gelijktijdige
vorm dan ook, is

Gelijktijdige toediening van sildenafil aan patiénten d okkertherapie krijgen kan
mogelijk leiden tot symptomatische hypotensie bij en ivi die hier gevoelig voor
zijn. De kans hierop is het grootst binnen 4 uur g sildenafil (zie hoofdstukken
4.2 en 4.4). In drie specifieke geneesmiddelinter: ieS'werden de alfablokker
doxazosine (4 mg en 8 mg) en sildenafil (25 mg, 5
aan patiénten met benigne prostaathyperpl
doxazosinetherapie. In deze studiepopulati ddelde additionele
bloeddrukdalingen in liggende positie waargenomen van respectievelijk 7/7 mmHg, 9/5
mmHg and 8/4 mmHg en gemiddelde additionele bloeddrukdalingen in stand van
respectievelijk 6/6 mmHg, 11/4 mmHg en 4/5 mmHg. Wanneer sildenafil en doxazosine
gelijktijdig werden toegediend aan pz p die stabiel waren ingesteld op

stabiel waren ingesteld op

orthostatische hypotensie hadden Deze meldingen omvatten duizeligheid en
een licht gevoel in het hgofd, maarge :

Er werden geen significante 3 tles aangetoond wanneer sﬂdenafll (50 mgq) gelijktijdig
wird toegediend met tolbutz
gemetaboliseerd door CYE

Sildenafil (50 mg) versterkte
acetylsalicylzuur (15 [

Slldenafll (50 mg) versterk potensieve effect van alcohol bij gezonde vrijwilligers met
concentratie in bloed van 80 mg/dl niet.

, -remmers, angiotensine Il antagonisten, antihypertensiva

aal werkende), adrenerge neuronblokkers, calciumantagonisten en
blokkers gaf geen verschil in het bijwerkingenprofiel van patiénten die
2gen in vergelijking met patiénten behandeld met placebo. In een

liggende posttieiwan 8 mmHg. De corresponderende additionele diastolische
bloeddrukdaling, gemeten in liggende positie was 7 mmHg. Deze additionele
bloeddrukdaling was in dezelfde orde van grootte als die gezien na toediening van alleen
sildenafil aan gezonde vrijwilligers (zie hoofdstuk 5.1).



Sildenafil (100 mg) had geen effect op de steady state-farmacokinetiek van de HIV-
proteaseremmers saquinavir en ritonavir, welke beide CYP3A4-substraten zijn.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding

Sildenafil S.Med is niet geindiceerd voor gebruik door vrouwen.
Er zijn geen relevante bijwerkingen met betrekking tot de voortpl
met ratten en konijnen na orale toediening van sildenafil.

’ng evon

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en van het vermogen edienen
Er is geen onderzoek verricht met betrekking tot de effecten op
vermogen om machines te bedienen.
Daar duizeligheid en veranderingen van het gezichtsvermog ij erd in het
klinisch onderzoek met sildenafil, dienen patiénten zich be te zijn van de manier waarop
ze op Sildenafil S.Med reageren, voordat zij gaan rijden of es gaan bedienen.

id en op het

4.8 Bijwerkingen

Het veiligheidsprofiel van Sildenafil S.Med is gebase tiénten die de
aanbevolen dosering ontvingen in 67 placebo- gecont nische studies. De vaakst
gerapporteerde bijwerkingen in klinische studies et sildenafil werden
behandeld, waren hoofdpijn, blozen, dyspepsie, en, verstopte neus,
duizeligheid en afwijkingen in het kleurenzien.

Bijwerkingen uit post-marketing surveillanc
bijeengebracht. Aangezien niet alle bijwerkingen aan ouder van de vergunning voor het
in de handel brengen worden gemeld en worden opgenomen in de veiligheidsdatabank,
kunnen de frequenties van deze reacties niet betrouwbaar worden vastgesteld.

Binnen elke frequentie groe
ernst.

e klinische studies, en medisch belangrijke
it post-marketing surveillance.

Bijwerkingen

Overgevoeligheidsreacties

Zeer Hoofdpijn

Vaak Duizeligheid

Soms Slaperigheid, hypoesthesie

Zelden Cerebrovasculair accident, syncope

Niet bekend Transiénte ischemische aanvallen,




convulsie, herhaald optreden van convulsie

Oogaandoeningen

Vaak Visusstoornissen, afwijkingen in het
kleurenzien

Soms Aandoeningen van het oog
oogaandoeningen, traanaa
andere oogaandagningen

Niet bekend Non-arteritic antér@r ischae
neuropathy (NAION),
bloedvatocclusie, gezich

Evenwichtsorgaan- en ooraandoeningen

Soms Vertigo, tinnitus
Zelden Doofheid*
Bloedvataandoeningen

Vaak Blozen
Zelden i potensie
Hartaandoeningen
Soms

Zelden

Niet bekend

Vaak

Zelden
Maagdarmstelselaandoeningen
Vaak

Soms

Huid en onderhuidaandoeningen

Soms Huiduitslag

Niet bekend Stevens-Johnson syndroom (SJS), toxische

epidermale necrolyse (TEN)
Skeletspierstelsel- en bindwee

Soms yalgie

Voortplantingsstelsel i

Niet bekend Priapisme, lang aanhoudende erectie

Algemene aandoeningen dieningSplaatsstoornissen

Soms Borstpijn, vermoeidheid

Onderzoeken

Soms Verhoogde hartslag
* Ooraandoeningen: plotse d. Plotselinge vermindering of verlies van gehoor is
in een klein aantal g de markt komen en in klinische studies gerapporteerd
bij het gebruik van alle -remmers waaronder sildenafil.

verhouding tussen voordelen en risico’s van het

rend worden gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg
oedelijke bijwerkingen te melden via het Nederlands Bijwerkingen
www.lareb.nl.

In onderzoeken bij vrijwilligers met eenmalige doseringen tot 800 mg waren de bijwerkingen
vergelijkbaar met die bij lagere doseringen, zij het ernstiger en met een toegenomen
incidentie. Doses van 200 mg gaven geen toename van de effectiviteit maar verhoogden de



incidentie van bijwerkingen (hoofdpijn, blozen, duizeligheid, dyspepsie, verstopte neus en
veranderingen van het gezichtsvermogen).

Bij overdosering moeten de noodzakelijke standaard ondersteunende maatre
getroffen. Nierdialyse zal de klaring van sildenafil waarschijnlijk niet kunne
aangezien sildenafil zich sterk bindt aan plasma-eiwitten en niet via de urin
geélimineerd.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Geneesmiddelen gebruikt bij stoorpissen. ATC

Code: G04B EO3.

Sildenafil is een orale therapie voor erectiestoornissen. In n
bij seksuele prikkeling, herstelt het een verminderde erectiele fu
naar de penis te verhogen.

ijke situaties, dat wil zeggen
or de bloedtoevoer

Het fysiologische mechanisme dat verantwoordelijk
impliceert de stikstofmonoxidevrijzetting (NO) in het
stimulatie. Het stikstofmonoxide activeert vervol
resulteert in een verhoogde productie van cyclisc
stof zorgt ervoor dat de gladde spieren in het corpu
dit zich kan vullen met bloed.

e van de penis,

osum tijdens seksuele
guanylaatcyclase, wat
onofosfaat (cGMP). Deze
vernosum zich ontspannen, waardoor

Sildenafil is een krachtige en selectieve remmer van c -specifieke fosfodiésterase van
het type 5 (PDES5) in het corpus cavernosum, dat verantwoordelijk is voor de afbraak van
cGMP. Sildenafil grijpt perifeer aan bij het verkrijgen van een erectie. Sildenafil heeft geen
direct relaxerend effect op geisoleerg an corpus cavernosum-weefsel, maar bevordert

NO/cGMP-route wordt geactiveerd;lei ing van PDES5 door sildenafil tot verhoogde
cGMP-spiegels in het corpus cave . SekSuele stimulatie is daarom nodig om het

het erectieproces. Het effe

Het is verder 10 keer sele DES5S dan voor PDEBG, betrokken bij de fototransductie
in de retina. Bij maximaal aa oses is de selectiviteit voor PDES 80 maal groter dan
voor PDE1, en meer : oter dan voor PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 en 11. Sildenafil is
met name meer dan 4. al selectiever voor PDE5 dan voor PDE3, de cAMP-specifieke

ifiek ontworpen om de periode te bestuderen na dosering,
erectie kan veroorzaken in antwoord op seksuele stimulatie.

Sildenafil vereerzaakt milde en voorbijgaande verlaging van de bloeddruk, in de meerderheid
van de gevallen leidt dit niet tot klinische effecten. De gemiddelde maximale afname in
systolische bloeddruk, gemeten in liggende positie, na orale inname van 100 mg sildenafil
was 8,4 mmHg. De overeenkomende verandering in diastolische bloeddruk was 5,5 mmHg,



gemeten in liggende positie. Deze afname van de bloeddruk is consistent met het

vaatverwijdende effect van sildenafil, mogelijk veroorzaakt door toename van cGMP in het
gladde spierweefsel. Eenmalige orale doseringen tot 100 mg sildenafil lieten geen klinisch
relevante effecten op het ECG zien bij gezonde vrijwilligers.

In een studie naar de hemodynamische effecten van een eenmalige orale
100 mg sildenafil bij 14 patiénten met ernstige coronaire hartziekt (>70%
tenminste één kransslagader) daalde de gemiddelde systolische i
rust respectleveluk met 7% en 6%, vergeleken met de basislijn. De ge

Bij een dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek met 144 p
erectiestoornissen en een stabiele angina, die hun reguliere agti
(uitgezonderd nitraten) innamen en die werden onderworpe [ ia§panningen totdat
een beperkte angina optrad, werden er geen klinisch relev ij
sildenafil- en de placebogroep opgemeten.

Milde veranderingen van voorbijgaande aard in kleurdig aati /groen) zijn in
sommige gevallen gezien 1 uur na inname van een DSiS, 2 UUr na inname waren
deze effecten niet meer meetbaar. Er werd hiervoor t van de Farnsworth-
Munsell 100 kleurschakeringstest. Het verondersteld : isme voor deze verandering in

kleurdiscriminatie is gerelateerd aan de remmin
fototransductiecascade van de retina. Sildenafil
of contrastgevoeligheid. In een kleinschalige, place
vastgestelde maculaire degeneratie op jon eftijd
100 mg) geen significante verschillen in de
macula onderzoek, kleurdiscriminatie met gesimuleer
fotostress).

geen effect op het gezichtsvermogen
econtroleerde studie bij pati€nten met
, toonde sildenafil (enkele dosis,
ele testen (visuele scherpte,
keerslicht, Humphrey perimeter en

Er was geen effect op de motiliteit o
na een eenmalige orale dosis van

ologie van het sperma bij gezonde vrijwilligers

Meer informatie over Klini
In klinisch onderzoek is

patiénten met hypertensie iabetes mellitus (20,3%), ischemische hartziekte
(5,8%), hyperlipidemie (19 c rgbeschadiging (0,6%), depressie (5,2%),

groepen waren niet goed verieg digd of uitgesloten van het klinisch onderzoek:
patiénten die net een adden ondergaan, patiénten in de fase na
rnstlge nier- of leverfunctiestoornissen en patiénten met
s (zie hoofdstuk 4.3).

en, was het percentage patiénten dat met sildenafil werd behandeld
bij psychogene erectiestoornissen (84%), bij gemengde
o), bij organische erectiestoornissen (68%), bij ouderen (67%), bij

transurethra tie van de prostaat (61%), bij radicale prostatectomle (43%), bu
ruggenmergbeschadlglng (83%), bij depressie (75%).

De veiligheid en effectiviteit van sildenafil bleven gehandhaafd gedurende het
langetermijnonderzoek.



5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie:
Sildenafil wordt snel geabsorbeerd. Maximale plasmaconcentraties worden/be nnen 30
tot 120 minuten (mediaan: 60 minuten) na orale toediening in een nuchtere
gemiddelde absolute biologische beschikbaarheid na orale toedieping is 41
63%). Na orale inname van sildenafil, binnen de aanbevolen dos&s)25-100
AUC en de C,,.x proportioneel toe met de doses.

Wanneer sildenafil wordt ingenomen tijdens een maailtijd, vermind elheid
met een gemiddelde vertraging van de t,.x met 60 minuten en e i e verlaging van
de Chax met 29%.

Verdeling:

Het gemiddelde distributievolume tijdens steady-state (Vs

hetgeen de verdeling over de weefsels aangeeft. Na een e ale toediening van 100 mg
is de gemiddelde maximale totale plasmaconcentratie van silde eveer 440 ng/mi

(variatiecoéfficiént 40%).
Daar sildenafil (en zijn belangrijkste circulerende N-dés
plasmaeiwitgebonden is, resulteert dit in een gemidc AXi vrije sildendfil

plasmaconcentratie van 18 ng/ml (38 nM). De eiwitb ankelijk van de totale
concentraties van het geneesmiddel.

Bij gezonde vrijwilligers die sildenafil (100 mg, enk oses) kregen toegediend, is 90
minuten na toediening minder dan 0,0002% midd 88 ng) van de toegediende dosis
aangetroffen in het ejaculaat.

Metabolisme:
Sildenafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd door de hepatische microsomale iso-enzymen
CYP3A4 (hoofdroute) en CYP2C9 ( gute). De belangrijkste circulerende metaboliet
ontstaat door N-demethylering va
deze metaboliet is vergelijkbaar nafil en het heeft in vergelijking met de
moederstof een in vitro w van ongeveer 50%. De
plasmaconcentraties va Z ijd ongeveer 40% van de plasma-
sildenafilconcentraties. De N aboliet wordt verder gemetaboliseerd, met een
eliminatiehalfwaardetijd van

Eliminatie:
De totale lichaamsklaring va s 41 |/u, met een eliminatiehalfwaardetijd van 3-5
uur. Na orale of intra g wordt sildenafil voor het grootste deel als metaboliet
in de faeces uitgesche ngeveer 80% van de oraal toegediende dosis) en in mindere
mate via de urine (ongeve van de oraal toegediende dosis).

d in ongeveer 90% hogere plasmaconcentraties van sildenafil en de
taboliet vergeleken met de concentraties die bij gezonde jongere
werden aangetroffen. Daar leeftijdsverschillen zich uiten in

ongeveer 4U%

Nierfunctiestoornissen:




Bij vrijwilligers met een lichte tot matige nierfunctiestoornis (creatinineklaring = 30-80 ml/min)
veranderde de farmacokinetiek van sildenafil, na toediening van een enkelvoudige orale
dosis van 50 mg niet. De gemiddelde AUC en C,x van de N-desmethyl-metaboliet nam toe
met respectievelijk 126% en 73%, vergeleken met in leeftijd vergelijkbare vrij
nierfunctiestoornissen. Door grote inter-individuele variabiliteit zijn deze ver;
niet statistisch significant. Bij vrijwilligers met ernstige nierfunctiestoornisse
(creatinineklaring < 30 ml/min) verminderde de klaring van sildenafil, wat le
gemiddelde verhoging van de AUC (100%) en de Cnax (88%) veri
dezelfde leeftijd zonder nierfunctiestoornis. Bovendien zijn de AUC e
desmethyl-metaboliet ook significant verhoogd met respectievelijk 79% e

Leverfunctiestoornissen:
Bij vrijwilligers met milde tot matige levercirrose (Child-Pugh- A
sildenafil verminderd, wat leidde tot een verhoging van de AUL (
vergeleken met vrijwilligers van dezelfde leeftijd zonder leve
farmacokinetiek van sildenafil bij patiénten met ernstige le
onderzocht.

ax (47%)

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderze

Niet-klinische gegevens uit conventionele studies te ;
veiligheid, toxiciteit bij herhaalde doseringen, genoto : inogeniteit en toxiciteit bij
reproductie, brachten geen speciale gevaren voghde

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern:

microkristallijne cellulose
calciumwaterstoffosfaat (anhydraa
natriumcroscarmellose
magnesiumstearaat

povidon

Filmomhulling:
hypromellose
microkristallijne cellulose
titaniumdioxide (E171)
briljante blauw FCF
macrogol stearaat/po
macrogol 6000

inium akten (E 133)
stearaat

6.4 Specialew@orzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren in de oorspronkelijke verpakking ter bescherming tegen licht.



6.5 Aard en inhoud van de verpakking

PVC/PE/PVdC aluminium blisterverpakkingen in kartonnen doosjes met 4, 8, 10, 12, 20

filmomhulde tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.
6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen .
Geen bijzondere vereisten.
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