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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL .

Sildenafil Aurobindo 25 mg, filmomhulde tabletten

Sildenafil Aurobindo 50 mg, filmomhulde tabletten

Sildenafil Aurobindo 100 mg, filmomhulde tabletten

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMEN LING

Elke filmomhulde tablet bevat 25 mg sildenafil (als sildenafilcitraat).

Elke filmomhulde tablet bevat 50 mg sildenafil (als sildenafi
Elke filmomhulde tablet bevat 100 mg sildenafil (als silde aat).

Hulpstof met bekend effect:
Elke 25 mg filmomhulde tablet bevat 1,8 mg lactosemo
Elke 50 mg filmomhulde tablet bevat 3,7 mg lactosemono
Elke 100 mg filmomhulde tablet bevat 7,3 mg lac

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Filmomhulde tablet.

Sildenafil Aurobindo 25 mg,
Wit tot gebroken wit, ronde (diame
de ene en ‘25’ en aan de andere

mm), biconvex filmomhulde tabletten ingeslagen met ‘SL’ aan

Sildenafil Aurobindo 50 mg, filmon etten
Wit tot gebroken wit, ronde (diane ), biconvex filmomhulde tabletten ingeslagen met 'SL' aan

Sildenafil Aurobindo i de tabletten
Wit tot gebroken wit, i 11,2 mm), biconvex filmomhulde tabletten ingeslagen met 'SL' aan
de ene en '100'

Sildenafil Aurobindefsgeindiceerd voor gebruik bij volwassen mannen met erectiestoornissen, dit is het
onvermogen een erectie te krijgen en te behouden, voldoende voor bevredigende seksuele activiteit.
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Voor de werkzaamheid van Sildenafil Aurobindo is seksuele prikkeling noodza

4.2 Dosering en wijze van toediening
Dosering

Gebruik door volwassenen
De aanbevolen dosis is 50 mg, in te nemen naar behoefte ongevee
activiteit. Op grond van de effectiviteit en de verdraagbaarheid kan de
of worden verlaagd naar 25 mg. De maximaal aanbevolen dg ]
doseringsfrequentie is eenmaal per dag. Wanneer Sildenafi
ten opzichte van een nuchtere toestand, het intreden van de

voorafgaand aan seksuele
rden verhoogd tot 100 mg
maximaal aanbevolen
poedsel wordt ingenomen kan,
vertraagd (zie rubriek 5.2).

Speciale patiénten

Ouderen
Een aanpassing van de dosering is bij ouderen ni

Verminderde nierfunctie
De aanbevolen doseringen beschreven bij ‘Gebruik door volwassenen’ zijn van toepassing op pati€nten
met lichte tot matige nierfunctiestoornisse atinineklaring = 30-80 mi/min).

Daar de klaring van sildenafil verminde met ernstige nierfunctiestoornissen

3 an’25 mg te worden overwogen. Gebaseerd op de
effectiviteit en de verdraagb i IS odig stapsgewijs worden verhoogd tot 50 mg,
maximaal 100 mg.

Verminderde leverfunctie
Daar de klaring van sildenafil is
dient een dosis van 25 mg te worde gen. Gebaseerd op de effectiviteit en de verdraagbaarheid,
kan de dosis zo nodig stap ij erhoogd tot 50 mg en 100 mg.

Pediatrische patiénte

geneesmiddelen gebruiken
Met uitzo i avir, waarvoor gelijktijdige toediening met sildenafil niet wordt aanbevolen
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krijgen te minimaliseren, dienen patiénten op alfablokkertherapie te zijng.est iseerd VO©
begonnen met de sildenafil behandeling. Bovendien dient aanvang van de silde andeling met een

dosering van 25 mg te worden overwogen (zie rubrieken 4.4 en 4.5).
Wijze van toediening
Voor oraal gebruik.

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor (één van) de in rubrie rmelde hulpstoffen.

In overeenstemming met het bekende effect op het stikstof cyclisch guanosinemonofosfaat
(cGMP) mechanisme (zie rubriek 5.1), heeft sildenafil ver gt hypotensieve effect van
nitraten laten zien. Gelijktijdige toediening van stoffen die stiksto @xide afgeven (zoals amylnitriet)
of nitraten, ongeacht welke vorm, is daarom gecontra-iQgh

nafil, met guanylaatcyclase stimulatoren,

De gelijktijdige toediening van PDE5 remmers, waaronder
ij n tot symptomatische hypotensie (zie

zoals riociguat, is gecontra-indiceerd omdat het
rubriek 4.5).

Geneesmiddelen voor de behandeling van erectiestoornissen, waaronder sildenafil, dienen niet gebruikt te
worden door mannen voor wie seksuele actiwiteit. wordt afgeraden (bijvoorbeeld patiénten met ernstige
cardiovasculaire stoornissen zoals instabj€le a of ernstig hartfalen).

Sildenafil is gecontra-indiceegd bij patié isusverlies in één oog als gevolg van een niet-arterieel

rubriek 4.4).

De veiligheid van sildenafil is
gecontra-indiceerd bij: patiénten

in de volgende patiéntengroepen en daarom is het gebruik
leverfunctiestoornis, patiénten met hypotensie (bloeddruk <
oerte of een myocardinfarct hebben doorgemaakt en bij
patiénten met erfelijke degen retinale stoornissen, zoals retinitis pigmentosa (een minderheid van

evestigen en om eventuele onderliggende oorzaken vast te stellen, voordat
wordt overwogen.

Er is een gering cardiaal’risico verbonden aan seksuele activiteit. Daarom dienen artsen te overwegen de
cardiovasculaire conditie van patiénten te onderzoeken voor aanvang van de behandeling van
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erectiestoornissen. Sildenafil heeft vaatverwijdende eigenschappen, waagor
verlaging van de bloeddruk kan optreden (zie rubriek 5.1). Voordat sildenafil
dienen artsen zorgvuldig te overwegen of hun patiénten, met bepaalde ondesli
gewenste gevolgen kunnen ondervinden door dergelijke vaatverwijdend
met seksuele activiteit. Patiénten die gevoeliger zijn voor vaatverwijder
linker ventrikel outflow obstructie (zoals aorta stenose, hypertrofe o
het zeldzame syndroom van multipel systeem atrofie wat zich uit al
van de bloeddruk.

ere patiénten met
yopathie) of met
autonome controle

Ernstige cardiovasculaire voorvallen, waaronder myocardinfa abl e angina, plotselinge hartdood
ventriculaire aritmie, cerebrovasculaire hemorragie, transié C

hypotensie zijn in postmarketingsurveillance gemeld in de t arin Slldenafll gebruikt werd.
De meeste, maar niet alle, van deze patiénten hadden r ardiovasculaire risicofactoren. De
meest gemelde voorvallen traden op gedurende of kort n

gemeld kort na het gebruik van Sildenafil zonder seksuele iteit. Het is niet mogelijk te bepalen of

deze voorvallen direct gerelateerd zijn aan deze

Priapisme
Geneesmiddelen voor de behandeling van erectlestoornlssen waaronder sildenafil, moeten voorzichtig

worden toegepast bij patiénten met anato . eformatle van de penis (zoals angulatle flbrose van de
corpora cavernosa of de ziekte van Peyrg

tot het optreden van priapisme (zoals si ultipel myeloom of leukemie)
Uit postmarketingervaring met oudende erecties en priapisme gemeld
Wanneer een erectie langer dan 4 Ouraa , dient de patiént onmiddellijk medische hulp in te

gt behandeld, kan dit leiden tot beschadiging van het

geadviseerd, om tegeval van een plotselinge visusstoornis het gebruik van sildenafil stop te zetten en
onmiddellijk een arts te raadplegen (zie rubriek 4.3).
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Gelijktijdig gebruik met ritonavir
Gelijktijdige toediening van sildenafil met ritonavir wordt niet aangerade

Gelijktijdig gebruik met alfablokkers
Voorzichtigheid is geboden wanneer sildenafil wordt toegediend aan pat i alfablokker

gebruiken, aangezien de gelijktijdige toediening tot symptomatlsch iden bij enkele
individuen die hier gevoelig voor zijn (zie rubriek 4.5). De kans is het grootst binnen 4 uur na

toediening van sildenafil. Om de kans op het ontwikkelen van orth e hypotensie te minimaliseren,
dienen patiénten hemodynamisch stabiel op alfablokkertherapie te zun d voordat wordt begonnen
met de sildenafilbehandeling. Starten van de sildenafilbehan ering van 25 mg dient te
worden overwogen (zie rubriek 4.2). Bovendien dienen artg n te adviseren wat ze moeten

doen wanneer er symptomen van orthostatische hypotensie

Effect op bloeding
Onderzoek met menselijke bloedplaatjes toont aan dat si
natriumnitroprusside in vitro versterkt. Er is geen informati

sildenafil voor patiénten met bloedingsstoornisse i
alleen te worden toegediend aan deze patiénten na zorg

fil de anticoagulerende werking van
schikbaar omtrent de veiligheid van
ptisch ulcus. Daarom dient sildenafil
eging van de voordelen en de risico's.

De filmomhulling van de tablet bevat lactose. Sildenafil Aurobindo dient niet te worden toegediend aan
mannen met zeldzame erfelijke aandoenin galactose-intolerantie, Lapp lactase deficiéntie of
glucose-galactose malabsorptie.

Vrouwen

Sildenafil Aurobindo is niet g€ door vrouwen.

45 Interacties met andere len en andere vormen van interactie

Sildenafil wordt hoofdzakelij aboliseerd via het cytochroom P450 (CYP) iso-enzym 3A4
(hoofdroute) en 2C9 (nevenroute) ie reden kunnen remmers van deze iso-enzymen de klaring van
sildenafil vermindere inductoren van deze iso-enzymen de klaring van sildenafil

vermeerderen.

analyse van de gegevens uit klinische studies gaf aan dat de sildenafilklaring
ktijdige toediening van CYP3A4-remmers (zoals ketoconazol, erytromycine
geen toename van ongewenste voorvallen in deze patiénten werd gezien

: 2rtijd met een CYP3A4-remmer werd toegediend, dient een startdosis van 25
mg te worden oVerwe
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Gelijktijdige toediening van de HIV-proteaseremmer ritonavir, die een zeer s neriisvan P450,
bij een steady state (500 mg tweemaal daags) met sildenafil (100 mg, enkele do Iteerde in een
300% (4-voudige) verhoging van de Cmax van sildenafil en een 1.000% (1 ing van de
AUC van de sildenafil-plasmaspiegels. Na 24 uur waren de plasmaspie i il'nog steeds

ongeveer 200 ng/ml, vergeleken met ongeveer 5 ng/ml wanneer sildena toegediend. Dit is
in overeenstemming met de uitgesproken effecten van ritonavir op e straten van het
cytochroom P450. Sildenafil had geen effect op de farmacokinetiek i i aseerd op deze

farmacokinetische resultaten wordt gelijktijdige toediening van si fil met ritonavir niet aanbevolen
(zie rubriek 4.4) en in geen geval mag de maximale dosis van silde mg per 48 uur overschrijden
Gelijktijdige toediening van de HIV-proteaseremmer saquin -remmer, bij steady state
(1200 mg driemaal daags) met sildenafil (100 mg, enkele d de in een 140% stijging van de

Cmax van sildenafil en een 210% stijging van de AUC van s afyl. Sildenafil had geen effect op de
farmacokinetiek van saquinavir (zie rubriek 4.2). Van sterkergi d=remmers, zoals ketoconazol en
itraconazol zou een groter effect verwacht kunnen wor

Wanneer een enkele 100 mg dosis sildenafil wordt toegedi
remmer, bij steady state (500 mg tweemaal daag gen), werd een stijging van 182%
gezien van de systemische sildenafil-blootstelling (AUC]. ale gezonde mannelijke vrijwilligers
was er geen bewijs voor een effect van azitromycine (500 mg per dag, gedurende 3 dagen) op de AUC,
Cmax, tmax, €liminatiesnelheidsconstante of de afgeleide halfwaardetijd van sildenafil of zijn belangrijkste
circulerende metaboliet. Cimetidine (800 m@)meen cytochroom P450- remmer en een niet-specifieke
CYP3A4-remmer, veroorzaakte een stijg | de sildenafil plasmaconcentraties met 56%, wanneer het

et erytromycine, een matige CYP3A4-

Een enkelvoudige dosis antacid ydroxide/aluminiumhydroxide) had geen invloed op de
biologische beschikbaarheid vansi

Alhoewel er niet voor alle i specifieke interactiestudies zijn uitgevoerd, bleek uit
populatiefarmacokinetische a een effect op de farmacokinetiek van sildenafil wanneer
gelijktijdige behandeli met middelen uit de groep van CYP2C9-remmers (zoals

heropnameremme epressiva), thiazide- en verwante diuretica, lis- en kaliumsparende
diuretica, a : de enzymremmers, calciumblokkers, béta-adrenoreceptorantagonisten
of midde i - metabolisme induceren (zoals rifampicine, barbituraten). In een studie bij
gezonde jmea ij ij gers resulteerde gelijktijdige toediening van de endotheline antagonist

bosenta i P3A4 (matig), CYP2C9 en mogelijk CYP2C19) bij steady state (125 mg
tweemaal'daag ildenafil bij steady state (80 mg driemaal daags) in een daling van 62,6% en 55,4%
van respecti jlSi I AUC en Cmax. Om die reden wordt verwacht dat gelijktijdige toediening
van sterke CYP3A ductoren, zoals rifampine, zal leiden tot grotere dalingen in de plasmaconcentraties
van sildenafil.
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Nicorandil is een hybride van een kaliumkanaalactivator en nitraat. Door de nit onent kan de stof

leiden tot een ernstige interactie met sildenafil.

Invloeden van sildenafil op andere geneesmiddelen
In-vitro-onderzoek
Sildenafil is een zwakke remmer van cytochroom P450 in de isov, n1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 en

3A4 (ICso > 150 uM). Gezien de maximale plasmaconcentraties va afil van ongeveer 1 UM na
inname van de aanbevolen dosis, is het onwaarschijnlijk dat Sildenafil ing zal veranderen van
substraten voor deze iso-enzymen.

Er zijn geen gegevens over de interactie van sildenafil met ifiekefosfodiésteraseremmers, zoals
theofylline of dipyridamol.

In-vivo-onderzoek
In overeenstemming met het effect op het stikstofoxide/cG
sildenafil een potentiéring van de hypotensieve e
middelen die stikstofoxide afgeven of nitraten, in wel
rubriek 4.3).

echanisme (zie rubriek 5.1), gaf
en. Gelijktijdige toediening van
ook, is daarom gecontra-indiceerd (zie

Riociguat: Preklinische studies toonden addiii
remmers werden gecombineerd met riocigua
hypotensieve effecten van PDE5-remme
van de combinatie in de onderzochte pop
waaronder sildenafil, is geco indiceerd

e systemische bloeddruk verlagend effect wanneer PDE5-

jdig gebruik van riociguat met PDE5-remmers,
4.3).

Gelijktijdige toediening van sildehafil aan patiénten die alfablokkertherapie krijgen, kan mogelijk leiden
tot symptomatische hypotensie fluen die hier gevoelig voor zijn. De kans hierop is het
grootst binnen 4 uur na toedien an sildenafil (zie rubrieken 4.2 en 4.4). In drie specifieke

mg of 100 mg) gelijktijdi i patiénten met benigne prostaathyperplasie (BPH) die stabiel
waren ingesteld op doxazosin ie. In deze studiepopulaties werden gemiddelde additionele
i aargenomen van respectievelijk 7/7 mmHg, 9/5 mmHg and 8/4

mmHg en gemiddeld itionele bl@eddrukdalingen in stand van respectievelijk 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
en 4/5 mmHg. W3 ile€y doxazosine gelijktijdig werden toegediend aan patiénten die stabiel
waren inge g i pie, waren er zelden meldingen van patiénten die symptomatische
orthostatig adden ondervonden. Deze meldingen omvatten duizeligheid en een licht

en Syncope.

Er werde ignifi nteracties aangetoond wanneer sildenafil (50 mg) gelijktijdig werd
toegediend € (250 mg) of warfarine (40 mg), die beide worden gemetaboliseerd door
CYP2CO.
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Sildenafil (50 mg) versterkte de toename van de bloedingstijd veroorzaa@do
mg) niet.

Sildenafil (50 mg) versterkte het hypotensieve effect van alcohol bij gez
gemiddelde maximum alcoholconcentratie in bloed van 80 mg/dl niet.

Samenvoegen van de gegevens betreffende de volgende klassen ant iva.diliretica, bétablokkers
ACE-remmers, angiotensine Il antagonisten, antihypertensiva (v i

het bijwerkingenprofiel van patiénten die sildenafil toegediend kregen | ijking met patiénten
behandeld met placebo. In een specifieke interactiestudie weg afi g) gelijktijdig met
amlodipine toegediend aan hypertensiepatiénten. Er werd stolische bloeddrukdaling
waargenomen, in liggende positie, van 8 mmHg. De corres itionele diastolische

. { ele bloeddrukdalingen waren
in dezelfde orde van grootte als die gezien na toedieni denafil aan gezonde vrijwilligers
(zie rubriek 5.1).

Sildenafil (100 mg) had geen effect op de steady
saquinavir en ritonavir, welke beide CYP3A4-substrate

etiek van de HIV-proteaseremmers

Bij gezonde mannelijke vrijwilligers resulteerde sildenafil bij steady state (80 mg driemaal daags) in
een stijging van 49,8% van bosentan AUC stijging van 42% van bosentan Cmax (125 mg
tweemaal daags).

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschal

Sildenafil Aurobindo is niet geindiceekd uik door vrouwen.

Er zijn geen adequate en goed gg rolegrele onderzoeken verricht bij zwangere vrouwen of vrouwen
die borstvoeding geven.

Er zijn geen relevante bijwerki

4.8 Bijwerkingen
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Samenvatting van het veiligheidsprofiel
Het veiligheidsprofiel van sildenafil is gebaseerd op 9570 patiénten in 74
placebogecontroleerde klinische studies. De meest gerapporteerde bijw
patiénten die met sildenafil werden behandeld, waren hoofdpijn, blozen
duizeligheid, misselijkheid, opvliegers, visusverstoring, cyanopsie e

Lijst van bijwerkingen in tabelvorm
In onderstaande tabel zijn alle medisch belangrijke bijwer
een incidentie groter dan bij placebo, gerangschikt naar syste
(>1/10), vaak (>1/100, <1/10), soms (>1/1.000, <1/10

Binnen iedere frequentiegroep worden de bijwerkingen ger

Tabel 1: Medisch belangrijke bijwerkingen, gerappo

Rev.[ @ Pag. 9 van 17

eriode >10jaar bijeengebracht.
d en worden opgenomen in de

2000, <1/1.000).
chikt naar afnemende ernst.

et een incidentie groter dan bij

placebo in gecontroleerde klinische studies, en medisch belangrijke bijwerkingen gerapporteerd uit

postmarketingsurveillance.

aandoeningen

Systeem/Orgaanklasse Soms Zelden
(> 1/1000 (> 1/10000 en
en <1/100) <1/1000)
Infecties en parasitaire Rinitis

Immuunsysteemaandoening

Overgevoeligheids-

en reacties
Zenuwstelselaandoeninge uizeligheid Slaperigheid, Cerebrovasculair
Hypoesthesie accident,

Voorbijgaande
ischemische
aanval,
Convulsie*,
Herhaald optreden
van convulsie*,
Syncope

Oogaandoe Afwijkingen Traanaandoeningen™
in het ** Oogpijn,
kleurenzien Fotofobie, Fotopsie,
**, Oculaire hyperemie,

Visusverstorin

Non-arteritic
anterior ischaemic
optic neuropathy
(NAION)*,
Retinale
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g, Onscherp
zien

Visuele helderh
Conjunctivitis

Glaucoom,
Gezichtsvelddefec
t, Diplopie,
Verminderde
gezichtsscherpte,
Myopie,
Asthenopie,
Glasvochttroebelin
g, Irisstoornis,
Mydriasis,
Halovisie,
Oogoedeem,
Oogzwelling,
Oogaandoening,
Conjunctivale
hyperemie,
Oogirritatie,
Abnormaal gevoel
in 0og,
Ooglidoedeem,
Sclerale
verkleuring

Evenwichtsorgaan- en
ooraandoeningen

Hartaandoeningen

Vertigo, Tinnitus

Doofheid

Tachycardie,
Hartkloppingen

Plotselinge
hartdood*,
Myocardinfarct,
Ventriculaire
aritmie*, Atrium
fibrilleren,
Instabiele
angina

Bloedvataandoeningen Blozen, Hypertensie,
Opvliegers hypotensie
Ademhaling Verstopte neus | Epistaxis, Dichtgeknepen

borstkas- en
mediastinumaandoeningen

Sinuscongestie

keel, Neusoedeem,
Droge neus
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Maagdarmstelselaandoenin Misselijkheid,
gen Dyspepsie
Huid- en tevens-Johnson

onderhuidaandoeningen yndroom (SJS)*,
Toxische
epidermale

necrolyse (TEN)*

Skeletspierstelsel- en
bindweefselaandoeningen
Nier- en
urinewegaandoeningen
Voortplantingsstelsel- en

Penisbloeding,

borstaandoeningen Priapisme¥*,
Hematospermie,
Toegenomen
erectie
Algemene aandoeningen en PN op de borst, Prikkelbaarheid
toedieningsplaatsstoornisse Vermoeidheid, Warm
n hebben
Onderzoeken Verhoogde hartslag
*Alleen melding tijdens postmarketings 3
** Afwijkingen in het kleurenzien: Chlg : opsie, Cyanopsie, Erytropsie en Xanthopsie

*** Traanaandoeningen: Drogg

Melding van vermoedelijke bij
Het is belangrijk om na toelating
wijze kan de verhouding tussen
Beroepsbeoefenaren in de gezo
het Nederlands Bijwerkin

1co’s van het geneesmiddel voortdurend worden gevolg.
ordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen te melden via

4.9 Overdosering
In onderzoeken bij vrij malige doseringen tot 800 mg waren de bijwerkingen
ngen, zij het ernstiger en met een toegenomen incidentie. Doses van

ffectiviteit maar verhoogden de incidentie van bijwerkingen

joodzakelijke standaard ondersteunende maatregelen worden getroffen.
sildenafil waarschijnlijk niet kunnen versnellen, aangezien sildenafil zich
en en niet via de urine wordt geélimineerd.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
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Farmacotherapeutische categorie: Urologica; Geneesmiddelen gebruikt iestoornissen. ATC Code:
G04B E03.

51 Farmacodynamische eigenschappen

Werkingsmechanisme
Sildenafil is een orale therapie voor erectiestoornissen. In natuurlij

: il zeggen bij seksuele
voer naar de penis te verhogen.

enis, impliceert de
stikstofmonoxidevrijzetting (NO) in het corpus cavernosu ksugle stimulatie. Het
stikstofmonoxide activeert vervolgens het enzym guanylaa Sulteert in een verhoogde
productie van cyclisch guanosine monofosfaat (cGMP). De voor dat de gladde spieren in

Sildenafil is een krachtige en selectieve remmer van CGM
(PDED) in het corpus cavernosum, dat verantwo afbraak van cGMP. Sildenafil grijpt
perifeer aan bij het verkrijgen van een erectie. Sildenafi n direct relaxerend effect op geisoleerd
humaan corpus cavernosum-weefsel, maar bevordert het relaxerende effect van NO op dit weefsel
aanzienlijk. Wanneer bij seksuele stimulatie de NO/cGMP-route wordt geactiveerd, leidt de remming van
PDES5 door sildenafil tot verhoogde cGMPaspiegels in het corpus cavernosum. Seksuele stimulatie is
daarom nodig om het farmacologische e n Sildenafil te bewerkstelligen.

cifieke fosfodiésterase van het type 5

Farmacodynamische effecten

erectieproces. Het effect op PDE op andere bekende fosfodiésterasen. Het is verder 10
keer selectiever voor PDE5 dan betrokken bij de fototransductie in de retina. Bij maximaal
aanbevolen doses is de selectiv 0 maal groter dan voor PDE1, en meer dan 700 maal
Sildenafil is met name meer dan 4.000 maal selectiever voor

ntworpen om de periode te bestuderen na dosering, gedurende
rzaken in antwoord op seksuele stimulatie. In een

ap)h25 minuten (bereik: 12-37 minuten). In een aparte RigiScan-studie was
tie te veroorzaken als reactie op seksuele stimulatie tot 4 a 5 uur na de

Sildenafil veroorzae 1lde 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,
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bloeddruk is consistent met het vaatverwudende effect van sildenafil, mo
van cGMP in het gladde spierweefsel. Eenmalige orale doseringen tot 1
klinisch relevante effecten op het ECG zien bij gezonde vrijwilligers.

In een studie naar de hemodynamische effecten van een eenmallge
bij 14 patlenten met ernstlge coronalre hart2|ekten (>70% vernau

kransslagaders niet.

Een dubbelblind, placebogecontroleerd belastingsonderzoe
erectiestoornissen en chronische stabiele angina die re
(behalve nitraten). De resultaten toonden geen klinisch r
wat betreft tijd tot beperking van de angina.

na-geneesmiddelen kregen
nte verschillen tussen sildenafil en placebo

Milde veranderingen van voorbijgaande aard in Kleurdis (blauw/groen) zijn in sommige
gevallen gezien 1 uur na inname van een 100 mg dosis. Twee uur na inname waren deze effecten niet
meer meetbaar. Er werd hiervoor gebruik gemaakt van de Farnsworth-Munsell 100 kleurschakeringstest.
Het veronderstelde mechanisme voor deze pdering in Kleurdiscriminatie is gerelateerd aan de
remming van PDE6, wat betrokken is bij :
effect op het gezichtsvermogen of contr

In een kleinschalige, placebogecontroleerde
op jonge leeftijd (n=9), toonde sildenafil (enkele

Er was geen effect op de motili
eenmalige orale dosis van 100

alogie van het sperma bij gezonde vrijwilligers na een
ie rubriek 4.6).

In studies met vaste'deses was het aantal patiénten dat een erectieverbetering tijdens de behandeling
meldde 62% (25 mg), 74% (50 mg) en 82% (100 mg), vergeleken met 25% in de placebogroep. In
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gecontroleerd klinisch onderzoek was de incidentie van stopzetting van de be eling met'sHdenafil laag
en vergelijkbaar met placebo.

Over alle studies genomen, was het percentage patiénten dat met silden
meldde als volgt: bij psychogene erectiestoornissen (84%), bij gemengd
organische erectiestoornissen (68%), bij ouderen (67%), bij diabetes
hartziekten (69%), bij hypertensie (68%), bij transurethrale resectie
prostatectomie (43%), bij ruggenmergbeschadiging (83%), bij de

andeld en verbetering
issen (77%), bij
j ischemische

ie (75%). De veiligheid en
ijo onderzoek.

Pediatrische patiénten
Het Europees Geneesmiddelenbureau heeft besloten af te zj 2 verplichting voor de fabrikant
om de resultaten in te dienen van onderzoek met sildenafil gfSUbgrogpen van pediatrische
patiénten met erectiestoornissen (zie rubriek 4.2 voor infor pédiatrisch gebruik).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Sildenafil wordt snel geabsorbeerd. Maximale plasmaco s worden bereikt binnen 30 tot 120
minuten (mediaan: 60 minuten) na orale toediening in een nuchtere toestand. De gemiddelde absolute
biologische beschikbaarheid na orale toediening is 41% (bereik: 25-63%). Na orale inname van sildenafil,
binnen de aanbevolen doses (25-100 mg), nemen.de AUC en de Crax proportioneel toe met de doses.

Wanneer sildenafil wordt ingenomen tij
gemiddelde vertraging van d

d, vermindert de absorptiesnelheid met een
en gemiddelde verlaging van de Crax met 29%.

Distributie
Het gemiddelde distributievolum 2ady-state (Vss) van sildenafil bedraagt 105 I, hetgeen de

- le orale toediening van 100 mg is de gemiddelde
maximale totale plasmaconcent ildenafil ongeveer 440 ng/ml (variatiecoéfficiént 40%). Daar
sildenafil (en zijn belangrijkste circulere -desmethylmetaboliet) voor 96% plasma-eiwitgebonden is,
resulteert dit in een gemid i rije sildenafil plasmaconcentratie van 18 ng/ml (38 nM). De
eiwitbinding is onafhankelijk otale concentraties van het geneesmiddel.

I (100 mg, enkele doses) kregen toegediend, is 90 minuten na
iddeld 188 ng) van de toegediende dosis aangetroffen in het

venroute). De belangrijkste circulerende metaboliet ontstaat door N

I. Het fosfodiésterase-selectiviteitsprofiel van deze metaboliet is vergelijkbaar
met dat van sildena et heeft in vergelijking met de moederstof een in-vitrowerkzaamheid voor
PDES5 van ongeveer 50%. De plasmaconcentraties van deze metaboliet zijn ongeveer 40% van de
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plasmasildenafilconcentraties. De N-desmethylmetaboliet wordt verder gem
eliminatiehalfwaardetijd van circa 4 uur.

Eliminatie
De totale lichaamsklaring van sildenafil is 41 I/u, met een eliminatiehal 3-5uur. Na orale
of intraveneuze toediening wordt sildenafil voor het grootste deel als e i aeces

uitgescheiden (ongeveer 80% van de oraal toegediende dosis) en in dere mat de urine (ongeveer
13% van de oraal toegediende dosis).

Farmacokinetiek bij speciale patiéntencategorieén

Ouderen

Bij gezonde, oudere vrijwilligers (65 jaar en ouder) was sp minderde klaring van
denafil en de actieve N-
ongere vrijwilligers (18-45 jaar)
werden aangetroffen. Daar leeftijdsverschillen zich uitenSiaverschillen in plasma-eiwitbinding, neemt de

plasmaconcentratie van vrij sildenafil met ongeveer 40% t

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 Cmax Van de sinethylmetaboliet nam toe tot respectievelijk 126% en
73%, vergeleken met in leeftijd vergelij illigers zonder nierfunctiestoornissen. Door grote
inter-individuele variabiliteit zijn deze niet statistisch significant. Bij vrijwilligers met
ernstige nierfunctiestoornissep, (creatini I/min) verminderde de klaring van sildenafil, wat
leidde tot een gemiddelde ve 0%) en de Crmax (88%) vergeleken met vrijwilligers
van dezelfde leeftijd zonder nier ornis. Bovendien zijn de AUC en de Cnax van de N-
desmethylmetaboliet ook signifi met respectievelijk 200% en 79%.

Leverfunctiestoornissen
Bij vrijwilligers met milde tot ma
verminderd, wat leidde tot
vrijwilligers van dezelfde lee
patiénten met ernstige leverfunctie

ose (Child-Pugh- A en B) was de klaring van sildenafil
an de AUC (84%) en de Cmax (47%) vergeleken met

der leverfunctiestoornis. De farmacokinetiek van sildenafil bij
issen is niet onderzocht.

5.3 veiligheidsonderzoek
Niet-klin conventionele studies ter bestudering van de farmacologische veiligheid,
toxiciteithij ingen, genotoxiciteit, carcinogeniteit en toxiciteit bij reproductie en

ontwikke peciale gevaren voor de mens aan het licht.

6. SCHE GEGEVENS
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6.1 Lijst van hulpstoffen
Tabletkern
Calciumwaterstoffosfaat (anhydraat)

Microkristallijne cellulose
Natriumcroscarmellose

Colloidaal siliciumdioxide watervrij J
Magnesiumstearaat

Filmomhulling:

Lactosemonohydraat @

Hypromellose 15cP

Titanium dioxide (E171)
Glyceroltriacetaat

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid
Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregele

6.5 Aard en inhoud van de

Sildenafil Aurobindo filmomhu
blisterverpakking en HDPE-fles.

ablettenzijn verkrijgbaar in heldere PVC/PVDC-Aluminium folie

Verpakkingsgrootten:

Blisterverpakking:

25mg: 2,4,8,12en mhuldeltabletten

50 en 100 mg; 4,8,1 omhulde tabletten

HDPE-fl

50 mg: e tabletten

100 mg e tabletten

Niet alle genG ingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen
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Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd o omstig lokale
voorschriften

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE A%GEN
Aurobindo Pharma B.V.
P@ANDEL BRENGEN

Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

9. DATUM EERSTE VERGUNNINGVERLENING/VERLENGING VAN DE
VERGUNNING

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOO

Sildenafil Aurobindo 25 mg:  RVG 118387
Sildenafil Aurobindo 50 mg:  RVG 111845
Sildenafil Aurobindo 100 mg: RVG 111846

Datum van eerste verlening van de verg
Datum van eerste verlening van de verg

Laatste gedeeltelijke wijziging & briek 6.3: 23 oktober 2020





