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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Balcoga 20 mg, filmomhulde tabletten .

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING \
Elke filmomhulde tablet bevat 20 mg sildenafil (als citraat)

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM

Filmomhulde tablet.

s 7

Witte, ronde (diameter: 7,1 mm), biconvexe filmomhulde t één e gemerkt met “20”.

4.  KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Volwassenen

Behandeling van volwassen patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie, geclassificeerd als WHO
functionele klasse 1l en I, om het inspanningsvermogen te verbeteren. Werkzaamheid is aangetoond bij
primaire pulmonale hypertensie en pulm rtensie geassocieerd met bindweefselziekte.

Pediatrische patiénten
Behandeling van pediatrisch

r oud met pulmonale arteriéle hypertensie.
anningsvermogen of de pulmonale hemodynamiek is

hartziekte (zie rubriek 5.1).
4.2 Dosering en wijze van t
gecontroleerd te worden door een arts die ervaring heeft met de

behandeling van pulmonale Ble hypertensie. In geval van klinische verslechtering ondanks de
behandeling met Balcoga dienen tieve therapieén te worden overwogen.

0 mg driemaal daags (t.i.d.). Artsen dienen patiénten die vergeten zijn
raden zo snel mogelijk een dosis in te nemen en dan de normale dosis voort te
n dubbele dosis innemen om een vergeten dosis in te halen.

tot 17 jaar)
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Voor pediatrische patiénten van 1 tot 17 jaar oud is de aanbevolen dosering bij patié
daags 10 mg en voor patiénten >20 kg driemaal daags 20 mg. Doses hoger dan aanb
worden gebruikt bij pediatrische patiénten met PAH (zie ook rubrieken 4.4 en 5.1).

De 20 mg tablet mag niet worden gebruikt wanneer driemaal daags 10 mgqam j
moet worden. Er zijn andere farmaceutische vormen beschikbaar om toe te die
aan andere jongere patiénten die niet in staat zijn tabletten door te slikken.

oegediend
atlenten <20 kgen

Patiénten die andere geneesmiddelen gebruiken
In het algemeen dienen doseringsaanpassingen alleen te worden toegepa Idige afweging
van de voordelen tegen de risico’s. Een vermindering van de doseri i
worden overwogen wanneer sildenafil wordt toegediend aan patiéntenidi n behandeld met
CYP3A4-remmers zoals erytromycine of saquinavir. Een verlagi
20 mg wordt aanbevolen in geval van gelijktijdige toediening van ste
claritromycine, telitromycine en nefazodon. VVoor het gebruik v
remmers, zie rubriek 4.3. Dosisaanpassingen van sildenafil
van CYP3A4-inductoren (zie rubriek 4.5).

Speciale patiéntengroepen

Ouderen (>65 jaar)
Dosisaanpassingen zijn niet nodig bij ouderen. De klinisch
minutenloopafstand, zou minder kunnen zijn bij

kzaamheid, gemeten als de 6-

Nierinsufficiéntie

Bij patiénten met nierinsufficiéntie is aanpassing van de dosering niet nodig, ook niet bij patiénten met
ernstige nierinsufficiéntie (creatinineklaring <30 mi/min). Alleen als de behandeling niet goed wordt
verdragen, dient een vermindering van dg tot tweemaal daags 20 mg te worden overwogen ha een
zorgvuldige afweging van de voordele isicQR

Leverinsufficiéntie

zaamheid van Balcoga bij andere aandoeningen bij kinderen jonger dan
d. Er zijn geen gegevens beschikbaar.

lechtering na stopzetting te vermijden dient een geleidelijke
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doseringsvermindering te worden overwogen. Extra controle wordt aanbevolen tijde e van
afbouwen.

Wijze van toediening ”
Sildenafil is enkel voor oraal gebruik. De tabletten dienen om de ongeveer® to
ingenomen, al dan niet in combinatie met voedsel.

ur te

4.3 Contra-indicaties

Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6! de hulpstoffen.

Gelijktijdige toediening met stikstofoxidedonoren (zoals amyInitriet)@f nitraten i e vorm dan ook

vanwege de hypotensieve effecten van nitraten (zie rubriek 5.1).

Gelijktijdige toediening van PDE5-remmers, waaronder silden
riociguat, is gecontra-indiceerd omdat het mogelijk kan leid
4.5).

tcyclasestimulatoren, zoals
tomatisChe hypotensie (zie rubriek

Patiénten met visusverlies in één 0og als gevolg van nie rieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden
(non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAIO eacht of dit voorval gerelateerd was aan
eerdere blootstelling aan een PDE5-remmer of ni i i

De veiligheid van sildenafil is niet bestudeerd in de volgende subgroepen van patiénten en het gebruik
ervan is daarom gecontra-indiceerd:
Ernstige leverinsufficiéntie.

Recent doorgemaakte beroerte of myoc
Ernstige hypotensie (bloeddruk <90/50

4.4  Bijzondere waarsch gebruik

De werkzaamheid van sildenafil iss stgesteld bij patiénten met ernstige pulmonale arteriéle
hypertensie (functionele klassedV). g linische situatie verslechtert, dienen therapieén die
aanbevolen worden bij het er i an'de ziekte (bijv. epoprostenol) overwogen te worden (zie

rubriek 4.2). De voordeel/risicO=rati ildenafil is niet vastgesteld bij patiénten die beoordeeld worden
aendle arteriéle hypertensie.

In het lang i oek bij kinderen is een toename gezien van het aantal sterfgevallen bij
i en die hoger waren dan de aanbevolen dosis. Daarom dienen hogere doses dan
oegediend aan pediatrische patiénten met PAH (zie ook rubriek 4.2 en 5.1).
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De veiligheid van sildenafil is niet bestudeerd bij patiénten met bekende erfelijke degg
afwijkingen van de retina zoals retinitis pigmentosa (een klein deel van deze patiént
afwijkingen van de fosfodiésterasen in de retina) en het gebruik ervan wordt daaro

Vaatverwijdende werking .
Bij het voorschrijven van sildenafil moeten artsen zorgvuldig overwegen of pa

vaatverwijdende effecten van sildenafil, bijvoorbeeld patiénten met hypo
vochtdepletie, ernstige linkerventrikel outflow-obstructie of autonome di

Cardiovasculaire risicofactoren
Tijdens post-marketing ervaring met sildenafil bij erectiestoornissen
cardiovasculaire voorvallen, waaronder myocardinfarct, instabiel
ventriculaire aritmie, hersenbloeding, TIA, hypertensie en hypotensi orteerd in tijdelijk verband
met het gebruik van sildenafil. De meeste van deze patiénten, maar ni i
cardiovasculaire risicofactoren. Van veel van deze voorvalles d eld dat zij tijdens of kort na de
geslachtsgemeenschap optraden en van enkele dat zij vliak : sildenafil optraden zonder dat
daarbij seksuele activiteit plaatsvond. Het is niet mogelijk ¢ of deze voorvallen direct
verband houden met deze of andere factoren.

Priapisme
Sildenafil dient met voorzichtigheid te worden gebrmkt bij patiénten met anatomische misvormingen van
de penis (zoals angulatie, caverneuze fibrose of onie), of bij patiénten met aanleg voor

priapisme (zoals bij sikkelcelanemie, multipel myelo

Uit post-marketing ervaring met sildenafil zijn lang aanhoudende erecties en priapisme gemeld. Wanneer
een erectie langer dan 4 uur aanhoudt, dient de patiént onmiddellijk medische hulp in te roepen. Als

priapisme niet onmiddellijk wordt behang
permanent verlies van potentie (zie rub

ziekenhuisopname noodzakelij
placebo ontvingen. Dit leidde

ij patiénten die sildenafil kregen dan bij degenen die een
g'stopzetten van deze studie.

Visuele bijwerkingen
Gevallen van visusstoor ij aan gemeld in relatie met de inname van sildenafil en andere

ervationele studie gemeld in samenhang met de inname van
zie rubriek 4.8). In geval van een plotselinge visusstoornis moet de
stopt en een alternatieve behandeling worden overwogen (zie rubriek

eraden bij de toediening van sildenafil aan patiénten die een alfablokker
ijktijdige toediening kan leiden tot symptomatische hypotensie bij daarvoor
briek 4.5). Om de kans op orthostatische hypotensie te verkleinen dienen de
stabiel te zijn ingesteld op alfablokkers voordat wordt gestart met de
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behandeling met sildenafil. Artsen dienen hun patiénten te adviseren hoe ze moeten
symptomen van orthostatische hypotensie.

geval van

Bloedingsstoornissen
Uit onderzoek met menselijke bloedplaatjes blijkt dat sildenafil in vitro hetanti

Vitamine-K-antagonisten
Bij patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie kan er mogelijk ee isi jn op bloedingen

wanneer sildenafil wordt gestart bij patiénten die reeds een vitamine i uiken, met name bij
patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie als gevolg van bind i

Veno-occlusieve aandoening

Er zijn geen gegevens beschikbaar over sildenafil bij patiéntg
geassocieerd met pulmonale veno-occlusieve aandoeninge chterggevallen van levensbedreigend
pulmonaal oedeem gemeld met vaatverwijders (voornamel acycling) bij gebruik bij deze patiénten.

mochten zich verschijnselen van longoedeem voordoe atil wordt toegediend aan patiénten
met pulmonale hypertensie.

Gebruik van sildenafil met bosentan
De werkzaamheid van sildenafil bij patiénten die ree ebruiken, is niet afdoende aangetoond
(zie rubriek 4.5 en 5.1).

Gelijktijdig gebruik met andere PDE5-rem
De veiligheid en werkzaamheid van sildg pmbinatie met andere PDE5-remmers, waaronder

Viagra, zijn niet onderzocht bij PAH-patie Daarom wordt het gebruik van dergelijke combinaties niet
aanbevolen (zie rubriek 4.5).

Balcoga bevat natrium

Effecten van andere gen

In vitro onderzoek
Het metabolisme v t hoofdzakelijk gemedieerd door de cytochroom P450 (CYP)
isovormen 3A4 (hoof (nevenroute). Remmers van deze iso-enzymen kunnen daarom de
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De werkzaamheid en veiligheid van sildenafil bij gelijktijdige toediening met andere &
pulmonale arteriéle hypertensie (bijv. ambrisentan, iloprost) zijn niet in gecontrolee
onderzocht. Daarom is voorzichtigheid geboden bij gelijktijdige toediening.

De veiligheid en werkzaamheid van sildenafil bij gelijktijdige toediening Rt

hypertensie liet zien dat de sildenafilklaring werd verlaagd en/of de oral
vergroot bij gelijktijdige toediening met substraten van CYP3A4 en de ¢ YP3A4-substraten
en bétablokkers. Dit waren de enige factoren met een statistisch signi e farmacokinetiek
van sildenafil bij patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie. De i Idenafil bij patiénten
die CYP3A4-substraten en CYP3A4-substraten plus bétablokkers ikten, was respectievelijk 43% en
66% hoger dan bij patiénten die geen geneesmiddelen van deze klass ikten. De blootstelling aan
sildenafil was vijfmaal hoger bij een dosering van driemaal daag j

lling aan sildenafil die werd
waargenomen in speciaal opgezette onderzoeken naar gene teragtie met CYP3A4-remmers

(behalve de sterkste CYP3A4-remmers, zoals ketoconazol,

CYP3A4-inductoren leken een substantiéle invlioed op
patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie, wat werd
CYP3A4-inductor bosentan.

stigd in de in vivo interactiestudie met de

Gelijktijdige toediening van bosentan (een matige in P3A4, CYP2C9 en mogelijk CYP2C19)
125 mg tweemaal per dag met sildenafil 80 mg driemaal per dag (in de ‘steady state’) gedurende 6 dagen
bij gezonde vrijwilligers resulteerde in een 63% vermindering van de AUC van sildenafil. Een populatie-
farmacokinetische analyse van de gegevens sildenafil bij volwassen PAH-patiénten in klinische
onderzoeken, waaronder een 12 weken d 0 erzoek om de werkzaamheid en veiligheid te beoordelen
van oraal sildenafil 20 mg driemaal daa peer ditgmiddel werd toegevoegd aan een stabiele dosis
bosentan (62,5 mg-125 mg tweemaal daag ‘ ing aan van de blootstelling aan sildenafil wanneer
dit middel gelijktijdig met h@se ed|e d-Dit is vergelijkbaar met de waarnemingen bij
gezonde vrijwilligers (zie rub

De werkzaamheid van sildenafi eurig te worden gecontroleerd bij patiénten die gelijktijdig
sterke CYP3A4-inductoren geBruiken zoals €arbamazepine, fenytoine, fenobarbital, Sint-Janskruid en
rifampicine.

Gelijktijdige toediening easeremmer ritonavir, een zeer sterke P450-remmer, in de ‘steady
sildenafil (100 mg enkelvoudige dosis) leidde tot een 300%

'Cmax eneen 1. 000% (11 voudige) toename van de plasma -AUC
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Cmax van sildenafil en een 210% toename van de AUC van sildenafil. Sildenafil had
farmacokinetiek van saquinavir. Zie rubriek 4.2 voor dosisaanbevelingen.

Bij gelijktijdige toediening van een enkelvoudige dosis van 100 mg silde
matige CYP3A4-remmer, in de ‘steady state’ (500 mg tweemaal daags ge

per dag gedurende 3 dagen) op de AUC, Cmax, Tmax, eliminatiesnelheidsc
halfwaardetijd van sildenafil of zijn belangrijkste circulerende metabolie
dosis nodig. Cimetidine (800 mg), een cytochroom P450-remmer en een
veroorzaakte een 56% toename van de plasmaconcentraties van sildedafi
(50 mg) werd toegediend aan gezonde vrijwilligers. Er is geen aanp

passing van de
YP3A4-remmer,
men met sildenafil
nodig.

wordt verondersteld. Daarom worden dosisaanpassingen aa
(zie rubriek 4.2).

De populatie-farmacokinetische analyse bij patiénten me
gelijktijdige toediening van bétablokkers in combinatie met!
een additionele toename in sildenafilblootstellin
alleen.

monale arteriéle hypertensie suggereerde dat
P3Ad4-substraten zou kunnen resulteren in
et toediening van CYP3A4-substraten

Grapefruitsap is een zwakke remmer van het CYP3A4-metabolisme in de darmwand en kan een lichte
verhoging van de plasmaspiegels van sildenafil veroorzaken. Er is geen aanpassing van de dosis nodig,
maar gelijktijdig gebruik van sildenafil itsap wordt niet aanbevolen.

Enkelvoudige doses antacida (magne5| i miniumhydroxide) hadden geen effect op de
biologische beschikbaarheid
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Bij gelijktijdige toediening van sildenafil (50 mg) met tolbutamide (250 mg) of warfa ), die
beide worden gemetaboliseerd door CYP2C9, werden geen significante interacties a
Sildenafil had geen significant effect op de atorvastatineblootstelling (de ‘C nam
suggereert dat sildenafil geen klinisch relevant effect op CYP3A4 heeft.

acenocoumarol. Sildenafil (50 mg) potentieerde de verlenging van de blo ij Isalicylzuur
(150 mg) niet.

In een onderzoek bij gezonde vrijwilligers gaf sildenafil in de ‘stead
50% toename van de AUC van bosentan (125 mg tweemaal per dag). tie-farmacokinetische
nten op achtergrondtherapie met
C van bosentan (20% (95% BI:
g driemaal daags) die kleiner
ijktijdige toediening met 80 mg

9,8-30,8)) bij gelijktijdige toediening van sildenafil in de ‘s
was dan de stijging die werd waargenomen bij gezonde vrijw
sildenafil driemaal daags (zie rubriek 4.4 en 5.1).

In een specifieke interactiestudie, waarin sildenafil (100 m lijktijdig met amlodipine werd toegediend
aan patiénten met verhoogde bloeddruk, werd ee i
liggende houding van 8 mm Hg waargenomen. De additionele verlaging van de
diastolische bloeddruk in liggende houding was 7 mm Hg. Deze additionele bloeddrukverlagingen waren
vergelijkbaar met de bloeddrukverlaging veroorzaakt door toediening van alleen sildenafil aan gezonde
vrijwilligers.

In drie specifieke geneesmiddeleninters
sildenafil (25 mg, 50 mg of 100 mg) g ) :
(BPH), die stabiel waren inges Sine. eze studiepopulaties werd een gemiddelde

werlglen de alfablokker doxazosine (4 mg en 8 mg) en

bloeddruk in staande houding
toediening van sildenafil en d¢
toe symptomatische orthostati

atiénten die stabiel waren ingesteld op doxazosine, werd af en
gerapporteerd, zoals duizeligheid en licht gevoel in het
syncope. Gelijktijdige toediening van sildenafil aan patiénten
die alfablokkers gebruik i ot symptomatische hypotensie bij daarvoor gevoelige individuen
(zie rubriek 4.4).
Sildenafil (100 mg is) had geen invloed op de ‘steady state’ farmacokinetiek van de HIV-
YP3A4-substraat/remmer is.

ijn bekende effecten op het stikstofmonoxide/cGMP-mechanisme (zie rubriek
potensieve effect van nitraten te versterken. Gelijktijdige toediening van
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Riociguat: Preklinische studies toonden een additief systemisch bloeddrukverlagend ¢
remmers werden gecombineerd met riociguat. In Klinische studies bleek riociguat he
effect van PDE5-remmers te vergroten. Bij de bestudeerde populatie was er geen be
klinisch effect van de combinatie. Gelijktijdig gebruik van riociguat met IﬁS-rem
sildenafil, is gecontra-indiceerd (zie rubriek 4.3).

Sildenafil had geen klinisch significante invloed op de plasmaspiegels van o
(ethinylestradiol 30 microgram en levonorgestrel 150 microgram).

le anti

patiénten met hypertensie werd geassocieerd met een significant gro
vergelijking met de toediening van alleen sacubitril/valsartan. Daaro
wanneer sildenafil wordt aangevangen bij patiénten die worden b

id geboden
Id met sacubitril/valsartan.

Pediatrische patiénten
Onderzoek naar interacties is alleen bij volwassenen uitgevo

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding

Vrouwen die zwanger kunnen worden en anticoncepti
Vanwege een gebrek aan gegevens over de effecten van
niet aanbevolen bij vrouwen die zwanger kunnen worden t
nemen.

rm rouwen
nafil bij zwangere vrouwen wordt sildenafil
j zij geschikte anticonceptiemaatregelen

Zwangerschap
Er zijn geen gegevens over het gebruik van sildenafil door zwangere vrouwen. De resultaten van

dieronderzoek duiden niet op directe of indirecte schadelijke effecten op zwangerschap en
embryonale/foetale ontwikkeling. Uit de van dieronderzoek is toxiciteit op de postnatale
ontwikkeling gebleken (zie rubriek 5.3

Vanwege een gebrek aan g
strikt noodzakelijk is.

ebruikt worden door zwangere vrouwen tenzij het

Borstvoeding
Er zijn geen geschikte en geca

van één vrouw die moedermelk
in zeer lage hoeveelheden_in de

oeken bij vrouwen die borstvoeding geven. Uit gegevens
t sildenafil en zijn actieve metaboliet N-desmethylsildenafil

Sildenafil ge invloed op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te bedienen.
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Omdat in klinisch onderzoek met sildenafil duizeligheid en visusstoornissen zijn ger e is het van
belang dat patiénten weten hoe ze op sildenafil reageren, voordat ze gaan autorijden
bedienen.

4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

In het belangrijkste placebogecontroleerde onderzoek naar sildenafil bij i€le hypertensie,
werden in totaal 207 patiénten gerandomiseerd naar en behandeld met 20 0 mg sildenafil
driemaal daags en werden 70 patiénten gerandomiseerd naar placebo, handeling bedroeg
12 weken. Bij patiénten die werden behandeld met sildenafil 20 mg, riemaal daags was

het totale percentage patiénten bij wie de behandeling werd gesta
vergeleken met 2,9% bij de patiénten met placebo. VVan de 277 proe
onderzoek, werden 259 opgenomen in een langlopend vervolgonde

ectievelijk 2,9%, 3,0% en 8,5%,
die werden behandeld in dit
tot 80 mg driemaal daags
na 3 jaar ontving 87% van

titratie beginnend met 20 mg tot 40 mg en daarna 80 mg,
epoprostenol; 131 patiénten werden behandeld met placeb
was 16 weken. De totale frequentie van stopzette ongewenste voorvallen was bij de met
sildenafil/epoprostenol behandelde patiénten 5,2%, 10,7% bij de met placebo/epoprostenol
behandelde patiénten. Nieuw gerapporteerde bijwerkingen, die frequenter voorkwamen in de
sildenafil/epoprostenolgroep, waren oculaire hyperemie, wazig zien, verstopte neus, nachtelijk zweten,
rugpijn en een droge mond. De bekende bijwerkingen hoofdpijn, blozen, pijn in de extremiteiten en

maal daags, naar verdraagbaarheid) en
poprostenol. De duur van de behandeling

onderzoek voltooiden, werden er 242 tQeg en/langlopend vervolgonderzoek. Doses tot 80 mg
ing 68% van de 133 patiénten met de
onderzoeksbehandeling sildena

In de twee placebogecontroleey
meest gerapporteerde bijwerk
met placebo waren hoofdpijn, &

de bijwerkingen in het algemeen licht tot matig ernstig. De
en (vaker dan of gelijk aan 10%) bij sildenafil in vergelijking
epsie, diarree en pijn in de extremiteiten.

orden b| jwerkingen weergegeven die voorkwamen bij >1% van de patiénten die
erden en die vaker (>1% verschil) voorkwamen bij sildenafil in de belangrijkste
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met de beschikbare gegevens niet worden bepaald)). Binnen iedere frequentiegroep erkingen

gerangschikt naar afnemende ernst.

Meldingen uit post-marketing ervaring worden cursief weergegeven. .

Tabel 1: Bijwerkingen van sildenafil in placebogecontroleerde onderzoeke Hen

postmarketingervaring bij volwassenen

Systeem/Orgaanklasse volgens MedDRA | Bijwerking

(V14.0)

Infecties en parasitaire aandoeningen

Vaak cellulitis, influenza, br@nchitis, sinusitis, rhinitis,
gastro-enteritis

Bloed- en lymfestelselaandoeningen

Vaak | anemie
Voedings- en stofwisselingsstoornissen
Vaak | vochtretenti

Psychische stoornissen

Vaak | slapeloo

Zenuwstelselaandoeningen

Zeer vaak hoofdpijn

Vaak migraine, tre aresthesie, branderig gevoel,

Oogaandoeningen

Vaak

Soms

Niet bekend

retinale bloeding, visuele beperking, wazig zien,
fotofobie, chromatopsie, cyanopsie, oogirritatie,
aire hyperemie

inderde gezichtsscherpte, diplopie, abnormaal

ieel anterieur ischemisch oogzenuwlijden
)*, retinale bloedvatocclusie*,
chtsvelddefect*

Evenwichtsorgaan- en ooraa

Vaak

rtigo

Niet bekend

plotseling gehoorverlies

Bloedvataandoeningen

Zeer vaak

blozen

Niet bekend

hypotensie

Adembhalingsstelsel-, borstkas-

diastinumaandoeningen

Vaak

| epistaxis, hoesten, verstopte neus

Maagdarmstelselaan

diarree, dyspepsie

gastritis, gastro-oesofageale refluxaandoening,
aambeien, opzwelling van de buik, droge mond

alopecia, erytheem, nachtelijk zweten

huiduitslag
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Skeletspierstelsel- en bindweefselaandoeningen

Zeer vaak pijn in de extremiteiten

Vaak spierpijn, rugpijn

Nier- en urinewegaandoeningen .

Soms | hematurie

Voortplantingsstelsel- en borstaandoeningen

Soms penisbloeding, hematospermigagynaec

Niet bekend priapisme, toename erecti

Algemene aandoeningen en toedieningsplaatsstoornissen

Vaak | koorts

*Deze bhijwerkingen werden gemeld bij patiénten die sildenafil gebruikten
erectiestoornissen.

Pediatrische patiénten
In het placebogecontroleerd onderzoek met sildenafil bij patiépien
hypertensie werd een totaal van 174 patiénten driemaal daag
kg; geen patiénten <20 kg kregen de lage dosis), een gemid
patiénten >20-45 kg; 40 mg bij patiénten >45 kg) of een ho
patiénten >20-45 kg; 80 mg bij patiénten >45 kg) doseringssc
met placebo behandeld.

ar met pulmonale arteriéle
ij een laag (10 mg bij patiénten >20
g bijpatiénten >8-20 kg; 20 mg bij

ij patiénten >8-20 kg; 40 mg bij
denafil behandeld en 60 werden

Het bijwerkingenprofiel dat in dit pediatrische onderzoek
overeen met dat van volwassenen (zie tabel hier oorkomende bijwerkingen die optraden
(met een frequentie >1%) bij patiénten op sildenafil (gec de doses) en met een frequentie >1% ten
opzichte van patiénten op placebo waren pyrexie, infectie van de bovenste luchtwegen (elk 11,5%),
overgeven (10,9%), toename van erecties (|nclu5|ef spontane peniserecties bij de mannelijke
proefpersonen) (9%), misselijkheid, bronchi Ik 4,6%), faryngitis (4%), loopneus (3,4%) en pneumonie,
rhinitis (elk 2,9%).

ezien, kwam over het geheel genomen

Van de 234 pediatrische proefpersonen ndeld in het placebogecontroleerde
kortetermijnonderzoek, we
onderzoek. Proefpersonen die d€
behandelingsschema voort, terwij
opnieuw gerandomiseerd werd

t sildenafil volgden, zetten hetzelfde
efpersonen uit de placebogroep van het kortetermijnonderzoek
aandeling met sildenafil.

De meest voorkomende bijwerl i den gerapporteerd tijdens het kortetermijn- en
langetermijnonderzoek waten in f 2n dezelfde als werden waargenomen tijdens het

langetermijnonderz
braken (22%), bron
epistaxis (129

infectie van de bovenste luchtwegen (31%), hoofdpijn (26%),
ngitis (18%), pyrexie (17%), diarree (15%), influenza (12%) en
bijwerkingen waren licht tot matig ernstig.
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5,2%), bovenste luchtweginfectie (3,1%), rechts ventriculair falen en gastro-enteritis
bronchitis, bronchopneumonie en pulmonaire arteriéle hypertensie (elk 2,2%), pijn g
tandcariés (elk 1,7%) en cardiogene shock, virale gastro-enteritis en urineweginfectigi(e

, Syncope,

Van de volgende ernstige bijwerkingen werd aangenomen dat ze behandeﬁgs lateerd
enterocolitis, convulsies, overgevoeligheid, stridor, hypoxie, neurosensorische id en ventriculaire
aritmie.

Melding van vermoedelijke bijwerkingen
Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bi elden. Op deze
wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het genees worden gevolgd.
Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle ver ijke bij ingen te melden via
het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb, website: www.lare

4.9 Overdosering

In onderzoeken bij vrijwilligers met eenmalige doseringen
bij lagere doseringen, zij het ernstiger en met een toegeno j enkelvoudige doses van 200
mg was de incidentie van bijwerkingen (hoofdpijn, blozen, d fghei spepsie, verstopte neus en

visusstoornissen) verhoogd.

Bij overdosering moeten de standaard ondersteunende maa len naar behoefte worden genomen.
Nierdialyse zal de klaring van sildenafil waarschijiilijksii Ilen, aangezien sildenafil zich sterk bindt

Werkingsmechanisme
Sildenafil is een sterke en seleg
fosfodiésterase type 5 (PDES)
aanwezigheid van dit enzym i
pulmonale vaatstelsel. Sildenafil™

rantwoordelijk is voor de afbraak van cGMP. Naast de
ernosum van de penis is PDE5S ook aanwezig in het

. BI] patiénten met pulmonale arteriéle hypertensie kan dit leiden tot
bed en, in mindere mate, tot vasodilatatie in de systemische circulatie.

. Het is 10 keer selectiever voor PDE5 dan voor PDES, dat betrokken is
achanisme in de retina. De selectiviteit voor PDES is 80 maal groter dan voor
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Sildenafil veroorzaakt een lichte en voorbijgaande daling van de systemische bloeddr, le meeste
gevallen geen Klinische effecten tot gevolg heeft. Na langdurig gebruik van 80 mg d ;
patiénten met systemische hypertensie was de gemiddelde verandering ten opzichte
systolische en diastolische bloeddruk een afname van respectievelijk 9,4 .
langdurig gebruik van 80 mg driemaal daags door patiénten met pulmona Werd een
geringere afname van de bloeddruk gevonden (een verlaging van zowel de syst Is de diastolische
bloeddruk met 2 mm Hg). Bij de aanbevolen dosering van 20 mg driemaal i ing van de
systolische of diastolische bloeddruk waargenomen.

Enkelvoudige orale doses van sildenafil tot 100 mg hadden bij gezonde
relevante invloed op het ECG. Na langdurig gebruik van 80 mg driemaal
pulmonale arteriéle hypertensie werden geen klinisch relevante effec

In een studie naar de hemodynamische effecten van een eenmalig dosis van 100 mg sildenafil bij
14 patiénten met ernstige coronaire hartziekten (>70% vernauwing v inste één kransslagader)
daalde de gemiddelde systolische en diastolische bloeddruk in r

vergeleken met baseline. De gemiddelde pulmonale systolisg ruk daalde met 9%. Sildenafil had
geen effect op het hartminuutvolume en verstoorde de bloeg oor de,vernauwde kransslagaders niet
In sommige gevallen zijn 1 uur na inname van een 100 mg d oorbijgaande veranderingen in
het kleuronderscheidend vermogen (blauw/groen) gezi e waren deze effecten niet meer

meetbaar. Er werd hiervoor gebruik gemaakt van de Far
veronderstelde mechanisme voor deze verandering in kleu
remming van PDEB, dat betrokken is bij de fotot van de retina. Sildenafil heeft geen
effect op de gezichtsscherpte of de contrastgevoeligherd: inschalige, placebogecontroleerde
studie bij patiénten met vastgestelde maculadegeneratie op jonge leeftijd (n=9) toonde sildenafil
(enkelvoudige dosis, 100 mg) geen significante veranderingen in de uitgevoerde visuele testen
(gezichtsscherpte, ruitjespatroon van Amsler, kleuronderscheidend vermogen met gesimuleerd
verkeerslicht, Humphrey-perimeter en f

rth-Munsell 100 kleurschakeringtest. Het
rscheidend vermogen is gerelateerd aan de

Klinische werkzaamheid en veiligheid

correctie van congenitale hartafwijki N ten werden gerandomiseerd naar één van de vier
behandelgroepen: placebo, sildenafi ildenafil 40 mg of sildenafil 80 mg, driemaal daags. Van de
278 gerandomiseerde patl"nten K : minstens één dosis onderzoeksmedicatie. De
onderzoekspopulatie bes 5%) mannen en 209 (75%) vrouwen, met een gemiddelde leeftijd
en met een baseline 6-minutenloopafstand van 100 tot en met

van de geincludeerde patiénten (63%) hadden de diagnose

vankelijk tot WHO functionele klasse 11 (107/277, 39%) of 1lI
gemiddelde baseline 6-minutenloopafstand van respectievelijk 378 en 326 meter;
tot klasse | (1/277, 0,4%) of 1V (9/277, 3%). Patiénten met een linkerventrikel-
nkerventrikel-verkortingsfractie <0,2 werden niet in het onderzoek
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Sildenafil (of placebo) werd toegevoegd aan de basismedicatie van de patiénten, die g
bestaan uit een combinatie van antistollingsmedicatie, digoxine, calciumkanaalblok
zuurstof. Het gebruik van prostacycline of verwante stoffen en endothelinereceptora
toegestaan als aanvullende therapie, net zo min als argininesuppletie. Patig
gereageerd op behandeling met bosentan, werden geéxcludeerd van de st

Het primaire eindpunt voor werkzaamheid was de verandering van de 6-mi (6MLA) in
week 12 ten opzichte van baseline. Een statistisch significante toename v elijking met
placebo werd waargenomen in alle 3 sildenafildosisgroepen. De placebo i enames van de
6M LA bedroegen 45 meter (p<0, 0001) 46 meter (p<0 0001) en 50 mete

doses sildenafil. B| j patiénten met een baselme 6MLA <325 meter ij e doses een
verbetering van de werkzaamheid waargenomen (placebogecorrig verbetering met 58 meter, 65 meter

Bij analyse naar WHO functionele klasse werd een statistisch nte toename van de 6MLA
waargenomen in de 20 mg dosis groep. VVoor klasse Il en k placebogecorrigeerde toenames

en met bindweefselziekte geassocieerde PAH), WHO func le klasse, geslacht, ras, locatie, gemiddelde
pulmonale arteriéle bloeddruk en pulmonale vaa i

Bij patiénten werd met alle doses sildenafil, in vergelijking met placebo, een statistisch significante

verlaging van de gemiddelde pulmonale arteriéle druk (mPAP) en pulmonale vaatweerstand (PVW)

bereikt. Placebogecorrigeerde behandelmgs ecten met mPAP waren -2,7 mm Hg (p=0,04), -3,0 mm Hg
velijk sildenafil 20 mg, 40 mg en 80 mg t.i.d.

' aren -178 dyne.s/cm® (p=0,0051), -195 dyne.s/cm®

evelijk sildenafil 20 mg, 40 mg en 80 mg driemaal

(p=0,0017) en -320 dyne. s/cm5 (p<0 00
daags. De procentuele vermjihd
12 weken (11,2%, 12,9%, 23, a groter dan de vermindering van de systemische

In week 12 liet een groter perc op elk van de sildenafildoses (d.w.z. 28%, 36% en 42% van
ievielij 0 mg en 80 mg sildenafil driemaal daags ontvingen) een
ctionele klasse ten opzichte van placebo (7%). De odds-

onden deelnemen aan een langetermijn open label extensiestudie. Na
een dosis van 80 mg t.i.d. In totaal werden 207 patiénten behandeld

en hun langetermijnoverlevingsstatus werd minimaal 3 jaar beoordeeld.
de Kaplan-Meier schattingen van 1, 2 en 3 jaar overleving respectievelijk 96%,

g voor patiénten in WHO functionele klasse 11 op baseline was voor 1, 2 en 3

% en 84%, en voor patiénten in WHO functionele klasse 111 op baseline

81%.

Werkzaame assen patiénten met PAH (bij gebruik in combinatie met epoprostenol)
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Er is een gerandomiseerd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek uitgevoerd bi
PAH, die waren gestabiliseerd op intraveneus epoprostenol. Onder de PAH-patiénte
primaire pulmonale arteriéle hypertensie (212/267, 79%) en met PAH geassocieerd
(55/267, 21%) geincludeerd. De meeste patiénten behoorden op uitgangsr"au tot

klasse 11 (68/267, 26%) of 111 (175/267, 66%); minder patiénten behoorde S
(16/267, 6%); voor een paar patiénten (5/267, 2%) was de WHO functionele k ekend. De patiénten
werden gerandomiseerd naar placebo of sildenafil (in een vaste titratie begi tot 40 mg en

loopafstand van 26 meter waargenomen ten gunste van sildenafil
patiénten bij wie de baseline van de loopafstand >325 meter was, wa
38,4 meter ten gunste van sildenafil; voor patiénten bij wie de baseli

I: 10,8; 41,2) (p=0,0009). Voor
ect van de behandeling
pafstand <325 meter was,
ten met primaire PAH was

Patiénten op sildenafil bereikten een statistisch significa name van de gemiddelde pulmonale arteriéle
druk (mPAP) vergeleken met de placebopatiénten. Een ge Id placebogecorrigeerd behandelingseffect
van -3,9 mm Hg werd waargenomen ten gunste v, % BI: -5,7; -2,1) (p=0,00003). De tijd tot
klinische verslechtering was een secundair eindpunt; finieerd als de tijd vanaf de randomisatie
tot het eerste optreden van een klinisch verslechteringsvoorval (overlijden, longtransplantatie, begin van
een behandeling met bosentan of klinische achteruitgang die een verandering van de behandeling met
epoprostenol vereiste). De behandeling met sildenafil vertraagde significant de tijd tot klinische

; p=0,0074). 23 mensen ondervonden klinische

verslechterende voorvallen in de placeh vergeleken met 8 mensen in de sildenafilgroep
(6,0%)

Gegevens over overleving op @ packground-epoprostenolonderzoek

Patiénten die werden toegelaten tQ nderzoek met epoprostenol als aanvullende behandeling, kwamen

in aanmerking voor deelname pend aanvullend open-labelonderzoek. Na 3 jaar ontving 68%
van de patiénten een dosis va daags. In totaal werden er in het oorspronkelijke onderzoek
langetermijnoverlevingsstatus werd minimaal 3 jaar
beoordeeld. In deze groep waren'e ' eier-schattingen voor 1-, 2- en 3-jaarsoverleving

Er werd een gerand rd, dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek uitgevoerd met 103 klinisch
stabiele PAH en I11) die gedurende minimaal drie maanden werden behandeld met
personen met primaire PAH en met PAH geassocieerd met

pten werden gerandomiseerd naar placebo of sildenafil (20 mg driemaal daags) in

gemiddelde verandering van de 6MLA ten opzichte van baseline tussen
daags) en placebo (respectievelijk 13,62 m (95% BI: -3,89 tot 31,12) en 14,08 m
(95% BI: -
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Er werden verschillen in 6MLA waargenomen tussen patiénten met primaire PAH e
geassocieerd met bindweefselziekte. VVoor patiénten met primaire PAH (67 patiénte
gemiddelde veranderingen ten opzichte van baseline 26,39 m (95% BI: 1 tot 42,0
BI: -8,83 tot 32,52) voor respectievelijk de sildenafil- en de placebogroep. i
geassocieerd met bindweefselziekte (36 patiénten) bedroegen de gemiddelde ve
van baseline echter -18,32 m (95% BI: -65,66 tot 29,02) en 17,50 m (95% BL
respectievelijk de sildenafil- en de placebogroep.

voor

De bijwerkingen waren over het algemeen vergelijkbaar tussen de twee
plus bosentan vs. bosentan alleen), en consistent met het bekende vei
gebruik als monotherapie (zie rubriek 4.4 en 4.5).

Effecten op de mortaliteit bij volwassenen met PAH
teit werd waargenomen bij kinderen

, in vergelijking met kinderen
linische onderzoek (zie

die een hoge dosis sildenafil t.i.d. namen, gebaseerd op het
die een lagere dosis namen in de langetermijnextensie van |

termijn).

Het onderzoek was een gerandomiseerde, dubbelbllnde stu
met PAH. Patiénten werden willekeurig toegewe ding van 1:1:1 aan een van de drie
doseringsgroepen (5 mg t.i.d. (viermaal lager dan de sis), 20 mg t.i.d. (aanbevolen dosis) en
80 mg t.i.d. (viermaal de aanbevolen dosis)). In totaal hadden de meeste proefpersonen nooit een PAH-
behandeling gehad (83,4%). Voor de meeste proefpersonen was de etiologie van PAH idiopathisch

(71, 7%) De vaakst voorkomende WHO Functionele Klasse was Klasse 111 (57,7% van de proefpersonen).
tig wat betreft de demografische gegevens op baseline
handeling en de etiologie van PAH, evenals de

et parallelle groepen bij 385 volwassenen

gestratificeerd naar voorgeschiedenis v
categorieén van de WHO Functionele

De mortaliteitspercentages w 5 mg t.i.d., 19,5% (n=25) voor 20 mg t.i.d. en 14,8%

(n=19) voor 80 mg t.i.d.

Pediatrische patiénten

Pulmonale arteriéle hypertensie

Een totaal van 234 proefper n 1 tot 17 jaar werden behandeld in een gerandomiseerd, dubbelblind,
multicentrisch, placebogecontro sisbereikonderzoek met parallelle groepen. Proefpersonen (38%
mannelijk en 62% lijk) hadden een lichaamsgewicht >8 kg, en hadden primaire pulmonale
hypertensie (PPH) [33 s gevolg van congenitale hartziekte [systemische-tot-pulmonale

i 30%]. In dit onderzoek waren 63 van de 234 (27%) patiénten <7 jaar
=2; gemiddelde dosis=17; hoge dosis=28; placebo=16) en 171 van de 234 (73%)
ildenafil lage dosis=40; gemiddelde dosis=38; hoge dosis=49; placebo=44). De
WHO functionele klasse | (75/234, 32%) of 11 (120/234, 51%) op baseline;
was klasse Il (35/234, 15%) of IV (1/234, 0,4%); van enkele patiénten (3/234,
onele klasse onbekend.
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Patiénten hadden nooit een specifieke PAH-therapie gehad en noch het gebruik van pg
nitraten, alfablokkers en sterke CYP450 3A4-remmers was in dit onderzoek toegesta

Het voornaamste doel van het onderzoek was om de werkzaamheid van chh
16 weken met oraal sildenafil bij pediatrische patiénten te bepalen om het inspa
verbeteren zoals gemeten met de Cardiopulmonary Exercise Test (CPET) bij
ontwikkeling in staat waren de test te volbrengen (n=115). Secundaire ei
hemodynamische monitoring, symptoomevaluatie, WHO functionele kl
achtergrondbehandeling, en metingen van kwaliteit van leven.

Patiénten werden aan één van de drie sildenafilbehandelingsgroepenit@egewezen (10 mg), gemiddelde
(10-40 mg) of hoge (20-80 mg) doseringsschema’s van sildenafil
De werkelijke doses die binnen een groep toegediend werden, waren Iuk van het I|chaamsgeW|cht

(zie rubriek 4.8). Het aantal patiénten dat bij baseline ondersteun delen kreeg
(anticoagulantia, digoxine, calciumkanaalblokkers, diuretica
gecombineerde sildenafilbehandelingsgroep (47,7%) en de

106 van de 234 (45%) patiénten te evalueren met CPET. e groep bestond uit kinderen >7 jaar oud die
gua ontwikkeling in staat waren de test te volbrengen. Kin <7 jaar (sildenafil gecombineerde
dosis=47; placebo=16) waren slechts te evaluere ire eindpunten. De gemiddelde baseline
piekvolumewaarden van verbruikte zuurstof (VO> baar in de
sildenafilbehandelingsgroepen (17,37 tot 18,03 ml/kg/min), en enigszins hoger voor de
placebobehandelingsgroep (20,02 mI/kg/mln) De resultaten van de hoofdanalyse (gecombineerde
d05|sgroepen versus placebo) waren met statistisch significant (p 0,056) (2|e tabel 2) Het geschatte

Tabel 2: Placebogecorrigeerde % ve baseline in piek-VO; per actieve
behandelingsgroep

Behandelingsgroep 95%
betrouwbaarheidsinterval
Lage dosis -6,11, 13,73
(n=24)
Gemiddelde dosis 1,72, 20,94
(n=26)
Hoge dosis -1,64, 17,60
(n=27)
Gecombineerde dosisgroepen -0,19, 15,60
(n=77)

e arteriéle druk (mPAP). De sildenafil gemiddelde en hoge dosisgroepen
inderingen ten opzichte van placebo, van respectievelijk 18% (95% BI: 2% tot
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32%) en 27% (95% BI: 14% tot 39%), terwijl de lage dosisgroep geen significant verg
opzichte van placebo (verschil van 2%). De sildenafil gemiddelde en hoge dosisgroepe
mPAP-veranderingen ten opzichte van baseline vergeleken met placebo van respect
(95% BI: -8,9, 1,9) en -7,3 mmHg (95% BI: -12,4, -2,1), terwijl de lage d@sisgroep we
vertoonde ten opzichte van placebo (verschil van 1,6 mm Hg). Verbeterin : n cardiale
index bij alle drie sildenafilgroepen ten opzichte van placebo, 10%, 4% en 159
lage, gemiddelde en hoge dosisgroepen.

Significante verbeteringen in functionele klasse werden alleen aangetoon@bij pati met een hoge dosis
sildenafil vergeleken met placebo. De odds ratio voor sildenafil lage, ge
vergeleken met placebo waren respectievelijk 0,6 (95% BI: 0,18, 2,0,
(95% BI: 1,56, 13,10).

Gegevens van de extensie op lange termijn

Van de 234 pediatrische proefpersonen die werden behandeld i
kortetermijnonderzoek, werden er 220 opgenomen in het lang extensiednderzoek. Proefpersonen uit
de placebogroep van het kortetermijnonderzoek werden opr : i
deeld in de gemiddelde of hoge
dosisgroep (1:1), proefpersonen met een gewicht >20 kg we gld in de lage, gemiddelde of hoge

hoge dosisgroep. Tijdens het kortetermijn- en
ling vanaf het begin van het dubbelblinde

74 en 100 proefpersonen ingedeeld in de lage, gemiddel
langetermijnonderzoek varieerde de totale duur van de beh
onderzoek voor de afzonderlijke proefpersonen v,
met sildenafil, was de mediane duur van de behande afil 1696 dagen (de 5 proefpersonen die
een placebo kregen in het dubbelblinde onderzoek en niet werden behandeld in het
langetermijnextensieonderzoek, werden niet meegerekend).

Kaplan-Meier-schattingen van de 3-jaar g van patiénten met een startgewicht van >20 kg waren
respectievelijk 94%, 93% en 85% in de

de beslissing van de Data Mo i [ee om proefpersonen omlaag te titreren naar een lagere
dosis, naar aanleiding van de waasg balans in mortaliteit bij toename van de dosis sildenafil. De
verdeling van deze 37 sterfgevalle : age, gemiddelde en hoge dosisgroep voor sildenafil in aantal
4 (13,5%) en 22/100 (22%). Naderhand werden nog 5 extra
sterfgevallen gemeld. De 00 n overlijden was gerelateerd aan PAH. Hogere dan de aanbevolen

n pediatrische patiénten met PAH (zie rubriek 4.2 en 4.4).

het placebogecontroleerde onderzoek geévalueerd. Van de met

gua ontwikkeling in staat waren de CPET te volbrengen, toonden er
echtering van de piek-VO- sinds het begin van de behandeling met sildenafil.
erden 191 van de 229 proefpersonen (83%) die sildenafil hadden gekregen, hun
de evaluatie na 1 jaar.

pertensie van de pasgeborene
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Een gerandomiseerde, dubbelblinde, tweearmige, placebogecontroleerde studie met p
werd uitgevoerd in 59 neonaten met aanhoudende pulmonale hypertensie van de pa
of hypoxische respiratoire insufficiéntie (HRI) met een risico voor APHP met oxyge
> 15 en < 60. Het primaire doel was de werkzaamheid en veiligheid van 1)asildenafi
wanneer toegevoegd aan geinhaleerd stikstofoxide (iNO) in vergelijking

De coprimaire eindpunten waren het percentage van het falen van de behan
behoefte aan extra behandeling gericht op APHP, behoefte aan extracorp
(ECMO), of overlijden tijdens de studie; en de duur op iNO-behandeling
IVstudiegeneesmiddel voor patiénten zonder falen van de behandeling.

het falen van de behandeling tussen de twee behandelingsgroepen washpi
(respectievelijk 27,6% en 20,0% in de iNO + IV sildenafil-groep en

van het
rcentage van

gerapporteerd bij respectievelijk 22 (75,9%) en 7 (24,1%)
sildenafilbehandelingsgroep, en bij respectievelijk 19 (63,3

waren hypoten5|e (8 [27,6%] proefpersonen), hypokah
geneesmiddelen ontwenningssyndroom (elk bij 4 [13,89
proefpersonen) in de iNO + 1V sildenafil- behandelmgsgroe
proefpersonen), anemie, oedeem, hyperbilirubin
(elk bij 3 [10,0%] proefpersonen) in de iNO + place gsgroep (zie rubriek 4.2).

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie
Sildenafil wordt snel geabsorbeerd. De fma genomen plasmaconcentraties worden bereikt

absolute orale biologische i : / spreiding 25-63%). Na driemaal daagse orale

toediening van sildenafil neme [ proportioneel toe met de dosis over het
doseringsgebied van 20-40 mg. Na& maal daagse orale toediening van 80 mg is een grotere dan
proportionele toename van de § paspiegels waargenomen. Bij patiénten met pulmonale

arteriéle hypertensie was de o
gemiddeld 43% (90% BI: 279

peschikbaarheid van sildenafil na driemaal daags 80 mg
vergelijking met de lagere doses.

Als sildenafil samen met genomen, neemt de absorptiesnelheid af met een gemiddelde
vertraging van de Tmax van en en een gemiddelde afname van Cmax van 29%, maar de mate van
igni d (AUC 11% verminderd).

-desmethyl-metaboliet zijn voor ongeveer 96% aan plasma-eiwitten gebonden.
elijk van de totale geneesmiddelconcentratie.

Biotransfo
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Sildenafil wordt vooral geklaard door de microsomale hepatische iso-enzymen CYP aoftiroute) en
CYP2C9 (nevenroute). De belangrijkste circulerende metaboliet ontstaat door N-de
sildenafil. Het fosfodiésterase-selectiviteitsprofiel van deze metaboliet is vergelijkba
sildenafil en het heeft in vergelijking met de moederstof een in vitro potentig voor PD
50%. De N-desmethyl-metaboliet wordt verder gemetaboliseerd, met een termi
eliminatiehalfwaardetijd van circa 4 uur. Bij patiénten met pulmonale arteriéle

daagse toediening van 20 mg (wat neerkomt op een bijdrage van 36% aa
sildenafil). Het hieruit volgende effect op de werkzaamheid is niet beken

Eliminatie
De totale lichaamsklaring van sildenafil is 41 I/h, met een terminale inati detijd van 3-5 uur.
Na orale of intraveneuze toediening wordt sildenafil voor het gro el als metabolieten in de feces

uitgescheiden (ongeveer 80% van de toegediende orale dosis) en in mate via de urine (ongeveer
13% van de toegediende orale dosis).

Farmacokinetiek bij bijzondere patiéntgroepen

Ouderen
Bij oudere gezonde vrijwilligers (65 jaar en ouder) wa
ongeveer 90% hogere plasmaconcentraties van sildenafi
jongere gezonde vrijwilligers (18-45 jaar) werden aangetro
plasma-eiwitbinding was de bijbehorende toena
ongeveer 40%.

denafil verlaagd, resulterend in
e actieve N-desmethyl-metaboliet dan bij
Door leeftijdsgebonden verschillen in de
nden sildenafil plasmaconcentratie

Nierfunctieinsufficiéntie
Bij vrijwilligers met een lichte tot matige nie
farmacokinetiek van sildenafil na toedieg
Bij vrijwilligers met ernstige nierinsuffi
verlaagd, wat leidde tot een gemiddeldé
in vergelijking met vrijwilli

insufficiéntie (creatinineklaring=30-80 ml/min) was de

en enkelvoudige orale dosis van 50 mg niet veranderd.
inineklaring <30 ml/min) was de klaring van sildenafil
AUC en de Cnax Van respectievelijk 100% en 88%

Leverinsufficiéntie
Bij vrijwilligers met Iichte tot ) evercirrose (Child-Pugh klasse A en B) was de klaring van

everinsufficiéntie. Bovendien waren de AUC- en Cmax-waarden
ificant verhoogd met respectievelijk 154% en 87% bij personen met

eemaal zo hoog als bij gezonde vrijwilligers. Beide bevindingen suggereren
hogere orale biologische beschikbaarheid van sildenafil bij patiénten met
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Pediatrische patiénten
De analyse van het farmacokinetische profiel van sildenafil bij de patiénten in de pedie
onderzoeken toonde aan dat het lichaamsgewicht een goede voorspeller van de bloo
geneesmiddel bij kinderen was. Naar schatting lagen de halfwaardetijden
sildenafil tussen 4,2 en 4,4 uur voor een lichaamsgewicht tussen 10 en 70

voor respectievelijk patiénten van 70, 20 en 10 kg. Tmax Werd geschat op @Rgeve en was bijna

onafhankelijk van het lichaamsgewicht.

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Niet-klinische gegevens duiden niet op een speciaal risico voor mens
conventloneel onderzoek op het gebled van velllgheldsfarmaco ogie, toxi

e gegevens zijn afkomstig van
ij herhaalde toediening,

argenomen bij blootstellingen die zodanig
dit op weinig relevantie voor klinisch

bedroegen. Effecten in niet-klinische onderzoeken werd
hoger dan de maximale humane blootstelling geacht werde
gebruik duidt.

Er zijn geen bijwerkingen die relevant zouden kunnen zijn voor klinisch gebruik waargenomen bij dieren
bij klinisch relevante blootstellingsniveaus die niet ook bij klinische onderzoeken zijn waargenomen.

6. FARMACEUTISCHE GEGE
6.1 Lijst van hulpstoffe

Tabletkern
Microkristallijne cellulose
Watervrij calciumwaterstoffo
Croscarmellosenatrium
Copovidon
Magnesiumstearaat

Tabletomhulling
Hypromellose 291
Titaniumdioxide (E17
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Voor dit geneesmiddel zijn er geen speciale bewaarcondities.

5 jaar
6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren .

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

PVC/Aclar/aluminium blisterverpakking.

Verpakkingsgrootten: 30, 90, 100, 150, 300 en bundelpakketten van800 (2 verpal en van 150 of
3 verpakkingen van 100) filmomhulde tabletten.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijde

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te W | ietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING V HANDEL BRENGEN

Sandoz B.V.
Veluwezoom 22
1327 AH Almere
Nederland

8. NUMMER(S) VANIRE VER ING OR HET IN DE HANDEL BRENGEN
RVG 118424

9. DATUM VAN EERS
VERGUNNING

G VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN DE

Datum van eerste verlening ergunning: 21 december 2016

G VAN DE TEKST

iging betreft rubriek 6.5: 21 juni 2024





