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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Sildenafi l PUREN PAH 20 mg 
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthält 20 mg Sil-
denafi l (als Sildenafi lcitrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter 
Wirkung:
Jede 20 mg Filmtablette enthält 1,4 mg 
Lactose-Monohydrat sowie Natrium.

Vollständige Aufl istung der  sonstigen 
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Weiße, runde, (6,6 mm  Durchmesser) 
bikonvexe Filmtabletten mit der Prä-
gung „20“ auf der einen Seite und 
glatt auf der anderen Seite. 

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Erwachsene
Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit pulmonaler arterieller Hyper-
tonie (PAH) der WHO Funktionsklas-
sen II und III zur Verbesserung der 
körperlichen Leistungsfähigkeit. Die 
Wirksamkeit konnte nachgewiesen 
werden bei primärer PAH und bei pul-
monaler Hypertonie in Verbindung 
mit einer Bindegewebskrankheit.

Kinder und Jugendliche
Behandlung von pädiatrischen Patien-
ten im Alter von 1 bis 17 Jahren mit 
pulmonaler arterieller Hypertonie. Die 
Wirksamkeit konnte anhand der Ver-
besserung der körperlichen Belast-
barkeit oder der pulmonalen Hämo-
dynamik nachgewiesen werden bei 
primärer PAH und bei pulmonaler Hy-
pertonie in Verbindung mit angebo-
renen Herzerkrankungen (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch  einen 
Arzt eingeleitet und überwacht wer-
den, der Erfahrung mit der Behand-
lung von PAH hat. Im Falle einer klini-
schen Verschlechterung trotz einer 
Behandlung mit Sildenafi l PUREN PAH 
sollten andere Formen der Behand-
lung in Erwägung gezogen werden.

Dosierung
Erwachsene
Die empfohlene Dosierung beträgt 
20 mg dreimal täglich. Der Arzt sollte 
den Patienten, der eine Einnahme 
von Sildenafi l PUREN PAH verges-
sen hat, anhalten, so bald wie mög-
lich eine Dosis einzunehmen und 
dann mit der normalen Dosierung 
fortzufahren. Zum Ausgleichen einer 
vergessenen Einnahme sollten die 
Patienten keine doppelte Dosis ein-
nehmen.

Kinder und Jugendliche (1 bis 17 Jahre)
Bei pädiatrischen Patienten im Alter 
von 1 Jahr bis 17 Jahren beträgt die 
empfohlene Dosierung bei einem 
 Körpergewicht ≤ 20 kg 10 mg drei-
mal täglich und bei einem Körperge-
wicht > 20 kg 20 mg dreimal täglich. 
Höhere als die empfohlenen Dosen 
sollten bei pädiatrischen Patienten 
mit PAH nicht angewendet werden 
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Die 
20 mg-Tablette sollte nicht in Fällen 
angewendet werden, in denen 10 mg 
dreimal täglich bei jüngeren  Patienten 
gegeben werden sollten. Andere Dar-
reichungsformen stehen für Patien-
ten ≤ 20 kg und andere jüngere Pa-
tienten, die nicht in der Lage sind Ta-
bletten zu schlucken, zur Verfügung.

Patienten, die zusätzlich weitere Arz-
neimittel anwenden
Generell sollte jede Dosisanpassung 
nur nach einer sorgfältigen Nutzen-
Risiko-Abschätzung vorgenommen 
werden. Wenn Sildenafi l Patienten 
verabreicht wird, die bereits CYP3A4-
Hemmer wie Erythromycin oder Sa-
quinavir erhalten, sollte eine Dosis-
reduktion auf zweimal täglich 20 mg 
erwogen werden. Bei gleichzeitiger 
Gabe mit stärkeren CYP3A4-Hem-
mern wie Clarithromycin, Telithromy-
cin und Nefazodon wird eine Dosis-
reduktion auf einmal täglich 20 mg 
empfohlen. Zur gleichzeitigen An-
wendung von Sildenafil mit den 
 stärksten CYP3A4-Hemmern siehe 
Abschnitt 4.3. Bei gleichzeitiger Gabe 
mit CYP3A4-Induktoren kann eine 
Dosisanpassung für Sildenafi l not-
wendig werden (siehe Abschnitt 4.5).

Spezielle Patientenpopulationen
Ältere Patienten (≥ 65 Jahre)
Bei älteren Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Die anhand 
der 6-Minuten-Gehstrecke gemes-
sene klinische Wirksamkeit kann bei 
älteren Patienten verringert sein.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion einschließlich solchen 
mit schwerer Niereninsuffi zienz (Kre-
atinin-Clearance < 30 ml/min) ist keine 
initiale Dosisanpassung erforderlich.
Nur wenn die Therapie nicht gut ver-
tragen wird, sollte nach einer sorg-
fältigen Nutzen-Risiko-Bewertung 
eine Dosisreduktion auf 20 mg zwei-
mal täglich erwogen werden.

Eingeschränkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschränkter 
Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen 
A und B) ist keine initiale Dosisan-
passung erforderlich. Nur wenn die 
Therapie nicht gut vertragen wird, 
sollte nach einer sorgfältigen Nutzen-
Risiko-Bewertung eine Dosisreduk-
tion auf 20 mg zweimal täglich erwo-
gen werden.

Bei Patienten mit schwerer Einschrän-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse C) ist Sildenafi l kontraindiziert 
(siehe Abschnitt 4.3).

Kinder und Jugendliche (Kinder  unter 
1 Jahr und Neugeborene)
Außerhalb der zugelassenen Indika-
tionen darf Sildenafi l nicht bei Neu-
geborenen mit persistierender pul-
monaler Hypertonie des Neugebo-
renen (PPHN) angewendet werden, 
da das Risiko größer als der Nutzen 
ist (siehe Abschnitt 5.1). Die Sicher-
heit und Wirksamkeit von Sildenafi l 
PUREN PAH bei Kindern unter 1 Jahr 
mit anderen Erkrankungen sind nicht 
erwiesen. 
Es liegen keine Daten vor.

Absetzen der Behandlung
Anhand bisheriger, limitierter Daten 
ist anzunehmen, dass ein plötzliches 
Absetzen von Sildenafi l keinen Re-
bound-Effekt mit einer Verschlech-
terung der PAH verursacht. Allerdings 
sollte zur Vermeidung einer mögli-
chen und plötzlichen klinischen Ver-
schlechterung während des  Absetzens 
eine allmähliche Dosisreduktion in Er-
wägung gezogen werden. Während 
des Absetzens wird eine engmaschi-
gere Überwachung empfohlen.

Art der Anwendung
Sildenafi l PUREN PAH ist nur zur  oralen 
Anwendung bestimmt. Die Tabletten 
sollten in Abständen von etwa 6 bis 
8 Stunden mit oder unabhängig von 
einer Mahlzeit eingenommen  werden.

4.3 Gegenanzeigen

Überempfi ndlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 
genannten sonstigen Bestandteile.

Gleichzeitige Gabe mit NO-Donato-
ren (wie Amylnitrit) oder Nitraten jeg-
licher Form aufgrund der hypotensi-
ven Effekte von Nitraten (siehe Ab-
schnitt 5.1)

Die Begleittherapie von PDE5-Hem-
mern, inklusive Sildenafi l, mit Gua-
nylatcyclase-Stimulatoren wie Rio-
ciguat ist kontraindiziert, da es mög-
licherweise zu einer symptomatischen 
Hypotonie kommen kann (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Kombination mit den stärksten CYP3A4- 
Hemmern (z. B. Ketoconazol, Itraco-
nazol, Ritonavir) (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten, die aufgrund einer nicht 
arteriitischen anterioren ischämischen 
Optikusneuropathie (NAION) ihre Seh-
kraft auf einem Auge verloren haben, 
unabhängig davon, ob der  Sehverlust 
mit einer vorherigen Einnahme eines 
PDE5-Hemmers in Zusammenhang 
stand oder nicht (siehe  Abschnitt 4.4).

Die Sicherheit von Sildenafi l wurde 
bei folgenden Patientengruppen nicht 
untersucht und seine Anwendung bei 
diesen Gruppen ist daher kontrain-
diziert:
– schwere Einschränkung der Leber-

funktion
– kürzlich zurückliegender Schlag-

anfall oder Herzinfarkt
– ausgeprägte Hypotonie (Blutdruck 

< 90/50 mmHg) bei Behandlungs-
beginn
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Blutungsstörungen
Studien an menschlichen Thrombo-
zyten erbrachten Hinweise, dass 
 Sildenafil die antiaggregatorische 
Wirkung von Nitroprussid-Natrium 
in vitro verstärkt. Es liegen keine Da-
ten über die Unbedenklichkeit der 
Anwendung von Sildenafi l an Patien-
ten mit Blutungsstörungen oder ak-
tiven peptischen Ulzera vor. Daher 
sollte die Gabe von Sildenafi l bei die-
sen Patienten nur nach sorgfältiger 
Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen.

Vitamin-K-Antagonisten
Bei Patienten mit PAH, insbesondere 
bei einer PAH in Verbindung mit  einer 
Bindegewebskrankheit, besteht bei 
Beginn einer Therapie mit Sildenafi l 
unter laufender Behandlung mit  einem 
Vitamin-K Antagonisten möglicher-
weise ein erhöhtes Blutungsrisiko.

Venenverschlusskrankheit
Für die Anwendung von Sildenafi l bei 
Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie in Verbindung mit einer pulmo-
nalen Venenverschlusskrankheit lie-
gen bisher keine Daten vor. Allerdings 
wurden für die Anwendung von Va-
sodilatatoren (hauptsächlich Prosta-
cyclin) bei solchen Patienten Fälle 
von lebensbedrohlichen Lungenöde-
men beschrieben. Sollten daher bei 
der Anwendung von Sildenafi l bei 
Patienten mit pulmonaler Hyperto-
nie Zeichen eines Lungenödems auf-
treten, ist an die Möglichkeit einer 
Venenverschlusskrankheit zu  denken.

Anwendung von Sildenafi l  zusammen 
mit Bosentan
Die Wirksamkeit von Sildenafi l bei 
Patienten, die gleichzeitig Bosentan 
erhalten, wurde nicht abschließend 
nachgewiesen (siehe Abschnitte 4.5 
und 5.1).

Gleichzeitige Gabe von anderen PDE5-
Hemmern
Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Sildenafi l in Kombination mit  anderen 
PDE5-Hemmern, einschließlich  Viagra, 
ist in PAH-Patienten nicht untersucht 
worden. Die Anwendung in dieser 
Kombination wird nicht empfohlen 
(siehe Abschnitt 4.5).

Lactose Intoleranz
Sildenafi l PUREN PAH enthält Lac-
tose. Patienten mit der seltenen he-
reditären Galactose-Intoleranz, Lac-
tase-Mangel oder Glucose-Galac-
tose-Malabsorption sollten Sildena-
fi l PUREN PAH nicht einnehmen.

Sildenafi l PUREN PAH enthält  Natrium
Sildenafi l PUREN PAH enthält  weniger 
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Film-
tablette, d. h., es ist nahezu „natrium-
frei“.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwen-
dung

Die Wirksamkeit von Sildenafi l bei 
Patienten mit schwerer PAH (Funk-
tionsklasse IV) wurde bisher nicht un-
tersucht. Falls sich der klinische Zu-
stand verschlechtert, sollten Thera-
pien in Erwägung gezogen werden, 
die für ein schweres Stadium der 
Krankheit empfohlen werden (z. B. 
Epoprostenol) (siehe Abschnitt 4.2). 
Das Nutzen-Risiko-Profi l von Silde-
nafi l bei Patienten mit PAH der WHO 
Funktionsklasse I wurde nicht unter-
sucht.

Studien mit Sildenafi l wurden bei PAH 
in Verbindung mit primären (idiopa-
thischen) Bindegewebskrankheiten 
und mit angeborenen Herzerkran-
kungen durchgeführt (siehe Abschnitt 
5.1). Die Anwendung von Sildenafi l 
bei anderen Formen der PAH wird 
nicht empfohlen.

In der pädiatrischen Langzeit-An-
schlussstudie wurde bei Patienten, 
die höhere als die empfohlenen Do-
sen erhielten, eine Zunahme von To-
desfällen beobachtet. Deshalb  sollten 
bei pädiatrischen Patienten mit PAH 
höhere als die empfohlenen Dosen 
nicht angewendet werden (siehe auch 
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Retinitis pigmentosa
Die Sicherheit von Sildenafi l wurde 
bei Patienten mit bekannter erblich 
bedingter degenerativer Retina-
erkrankung wie beispielsweise Reti-
nitis pigmentosa (eine Minderheit die-
ser Patienten hat eine genetisch be-
dingte Störung der retinalen Phos-
phodiesterasen) nicht untersucht und 
seine Anwendung kann daher nicht 
empfohlen werden.

Gefäßerweiternde Wirkung
Bei der Verordnung von Sildenafi l sol-
len Ärzte sorgfältig abwägen, ob Pa-
tienten mit bestimmten Grunderkran-
kungen durch die leichte bis mäßige 
gefäßerweiternde Wirkung von Silde-
nafi l beeinträchtigt werden  könnten. 
Hierzu zählen beispielsweise Patien-
ten mit Hypotonie,  solche mit Dehy-
dratation, Patienten mit  einer schwe-
ren Obstruktion des linksventrikulä-
ren Ausfl usstrakts oder schwerer Ein-
schränkung der autonomen Blut-
druckkontrolle (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiovaskuläre Risikofaktoren
Nach der Markteinführung von Sil-
denafi l zur Behandlung der erektilen 
Dysfunktion wurden schwerwiegende 
kardiovaskuläre Ereignisse, einschließ-
lich Herzinfarkt, instabiler Angina pec-
toris, plötzlichen Herztodes, ventri-
kulärer Arrhythmie,  zerebrovaskulärer 
Blutung, transitorischer ischämischer 
Attacke, Hypertonie und Hypotonie 
im zeitlichen Zusammenhang mit der 
Anwendung von Sildenafi l berichtet. 
Die meisten dieser Patienten hatten 
vorbestehende kardiovaskuläre Ri-
sikofaktoren. Für viele Ereignisse 
wurde berichtet, dass sie während 
oder kurz nach dem Geschlechtsver-
kehr auftraten, und für einige wenige, 

dass sie kurz nach der Anwendung 
von Sildenafi l ohne sexuelle Aktivi-
tät auftraten. Es ist nicht möglich zu 
beurteilen, ob diese Ereignisse direkt 
mit den kardiovaskulären Risikofak-
toren oder mit anderen Faktoren in 
Zusammenhang stehen.

Priapismus
Eine Anwendung von Sildenafi l bei 
Patienten mit anatomischen Penis-
missbildungen (wie etwa Angulation, 
Fibrose im Bereich der Corpora ca-
vernosa oder die Peyronie-Krankheit) 
sowie bei Patienten mit für Priapis-
mus prädisponierenden Erkrankun-
gen (wie Sichelzellenanämie, Plasmo-
zytom, Leukämie) sollte mit entspre-
chender Vorsicht erfolgen.

Nach der Markteinführung wurden 
verlängerte Erektionen und Priapis-
mus unter Sildenafi l-Behandlung be-
richtet. Falls eine Erektion länger als 
4 Stunden anhält, sollte der Patient 
sofort medizinische Hilfe suchen. 
Wird ein Priapismus nicht sofort be-
handelt, kann dies zu Gewebeschädi-
gung im Penis und dauerhaftem Potenz-
verlust führen (siehe Abschnitt 4.8).

Vaso-okklusive Krise bei Patienten 
mit Sichelzellenanämie
Bei Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie nach einer Sichelzellenanämie 
sollte Sildenafi l nicht angewendet 
werden. In einer klinischen Studie 
wurden vaso-okklusive Krisen, die 
zu einer Krankenhauseinweisung 
führten, bei den Patienten, die Silde-
nafi l erhielten, häufi ger berichtet als 
unter Placebo, was zu einem vorzei-
tigen Abbruch dieser Studie führte.

Sehstörungen
In Zusammenhang mit der Einnahme 
von Sildenafi l und anderen PDE5-
Hemmern sind Fälle von Sehstörun-
gen spontan berichtet worden. Fälle 
von nicht arteriitischer anteriorer 
 ischämischer Optikusneuropathie, 
einer seltenen Erkrankung, sind in 
Zusammenhang mit der Einnahme 
von Sildenafi l und anderen PDE5-
Hemmern spontan und in einer Be-
obachtungsstudie berichtet worden 
(siehe Abschnitt 4.8). Im Falle  jeglicher 
plötzlicher Sehstörungen sollte die 
Behandlung sofort abgebrochen und 
eine alternative Therapie in Betracht 
gezogen werden (siehe Abschnitt 
4.3).

Alphablocker
Wenn Patienten unter Alphablocker-
Therapie Sildenafi l erhalten, ist Vor-
sicht geboten, da eine gleichzeitige 
Anwendung bei empfi ndlichen Per-
sonen zu symptomatischer Hypoto-
nie führen kann (siehe Abschnitt 4.5). 
Um die Möglichkeit einer orthostati-
schen Hypotonie möglichst gering 
zu halten, sollten Patienten, die mit 
Alphablockern behandelt werden, 
vor Beginn der Behandlung mit Sil-
denafi l hämodynamisch stabil einge-
stellt sein. Ärzte sollten die Patien-
ten darüber aufklären, wie sie sich 
beim Auftreten von Symptomen  einer 
orthostatischen Hypotonie verhalten 
sollen.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen 
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf 
Sildenafi l

In-vitro-Studien
Der Sildenafil-Metabolismus wird 
grundsätzlich durch die Cytochrom-
P450 (CYP)-Isoenzyme 3A4 (Haupt-
weg) und 2C9 (Nebenweg) vermit-
telt. Die Sildenafi l-Clearance kann 
folglich durch Inhibitoren dieser Iso-
enzyme herabgesetzt und durch In-
duktoren dieser Enzyme erhöht sein. 
Zu Dosisempfehlungen siehe Ab-
schnitte 4.2 und 4.3.

In-vivo-Studien
Die gleichzeitige Gabe von oral ap-
pliziertem Sildenafi l und intravenös 
appliziertem Epoprostenol wurde 
unter sucht (siehe Abschnitte 4.8 und 
5.1).

Die Wirksamkeit und Sicherheit bei 
gleichzeitiger Gabe von Sildenafi l mit 
anderen Behandlungen der PAH (z. B. 
Ambrisentan, Iloprost) wurden in kon-
trollierten klinischen Studien nicht 
untersucht. Daher ist im Falle gleich-
zeitiger Gabe Vorsicht geboten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von 
Sildenafi l bei gleichzeitiger Gabe mit 
anderen PDE5-Inhibitoren wurden 
bei Patienten mit PAH nicht unter-
sucht (siehe Abschnitt 4.4).

Eine populationspharmakokinetische 
Analyse der Daten für alle Patienten-
gruppen in klinischen Studien bei 
PAH zeigte eine reduzierte Sildena-
fi l-Clearance und/oder eine erhöhte 
orale Bioverfügbarkeit von Sildena-
fi l bei gemeinsamer Anwendung mit 
CYP3A4-Substraten und mit der Kom-
bination von CYP3A4-Substraten und 
Betablockern. Diese waren die ein-
zigen Faktoren mit einem statistisch 
signifi kanten Einfl uss auf die Phar-
makokinetik von Sildenafi l bei Pati-
enten mit PAH.
Die Plasma-AUC von Sildenafi l war 
bei Patienten mit CYP3A4-Substra-
ten und CYP3A4-Substraten plus Be-
tablockern um 43 % bzw. 66 %  höher 
als bei Patienten, die keine solchen 
Arzneimittel erhielten. Die Plasma-
AUC von Sildenafi l war bei einer Do-
sis von 80 mg dreimal täglich um das 
5-Fache höher als bei einer Dosis 
von 20 mg dreimal täglich. Dieser 
Konzentrationsbereich entspricht der 
Erhöhung der Sildenafi l-Exposition, 
die bei speziell konzipierten Interak-
tionsstudien mit CYP3A4-Hemmern 
(mit Ausnahme der stärksten CYP3A4-
Hemmer wie Ketoconazol, Itracona-
zol, Ritonavir) beobachtet wurden.

CYP3A4-Induktoren dürften einen 
erheblichen Einfl uss auf die Pharma-
kokinetik von Sildenafi l bei Patien-
ten mit PAH haben. Dies konnte in 
einer In-vivo-Interaktionsstudie mit 
dem CYP3A4-Induktor Bosentan be-
stätigt werden.

Bei gesunden Freiwilligen führte die 
gleichzeitige Anwendung von  zweimal 

täglich 125 mg Bosentan (einem mäßi-
gen Induktor von CYP3A4, CYP2C9 
und möglicherweise auch von 
CYP2C19) mit dreimal täglich 80 mg 
Sildenafil (im Steady State) über 
6 Tage zu einer Verringerung der AUC 
von Sildenafi l um 63 %. Bei einer 
popu lationspharmakokinetischen 
Analyse von Sildenafi l-Daten erwach-
sener PAH-Patienten in klinischen 
Studien, darunter eine 12-wöchige 
Studie zur Beurteilung der Wirksam-
keit und Sicherheit von 20 mg Sildena-
fi l oral dreimal täglich zusätzlich zu 
einer stabilen Dosis von Bosen tan 
(62,5 mg bis 125 mg zweimal  täglich), 
zeigte sich eine Verminderung der 
Sildenafi l-Exposition unter der gleich-
zeitigen Gabe von Bosentan, ähnlich 
wie sie bei gesunden Freiwilligen be-
obachtet wurde (siehe Abschnitte 4.4 
und 5.1).

Bei Patienten, die gleichzeitig starke 
CYP3A4-Induktoren wie Carbama-
zepin, Phenytoin, Phenobarbital, 
 Johanniskraut und Rifampicin an-
wenden, muss die Wirksamkeit von 
Sildenafi l genau überwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung des 
HIV-Protease-Hemmers Ritonavir, 
 eines hochpotenten P450-Hemm-
stoffs, im Steady State (zweimal täg-
lich 500 mg) mit Sildenafi l (100-mg-
Einzeldosis) bewirkte eine 300%ige 
(4-fache) Steigerung der Cmax von Sil-
denafi l und eine 1.000%ige (11-fa-
che) Steigerung der Plasma-AUC von 
Sildenafi l. Nach 24 Stunden betru-
gen die Sildenafi l-Plasmaspiegel noch 
immer etwa 200 ng/ml im Vergleich 
zu etwa 5 ng/ml nach alleiniger Gabe 
von Sildenafi l. Dies entspricht den 
ausgeprägten Effekten von Ritona-
vir auf ein breites Spektrum von P450-
Substraten. Aufgrund dieser phar-
makokinetischen Ergebnisse ist die 
gleichzeitige Einnahme von Sildena-
fi l und Ritonavir bei Patienten mit 
PAH kontraindiziert (siehe Abschnitt 
4.3).

Die gleichzeitige Anwendung des 
HIV-Protease-Hemmers Saquinavir, 
eines CYP3A4-Hemmstoffs, im Steady 
State (dreimal täglich 1.200 mg) mit 
Sildenafi l (100-mg-Einzeldosis) be-
wirkte eine 140%ige Steigerung der 
Cmax von Sildenafi l und eine 210%ige 
Steigerung der Plasma-AUC von Sil-
denafi l. Sildenafi l hatte keine Auswir-
kungen auf die Pharmakokinetik von 
Saquinavir. Zu Dosisempfehlungen 
siehe Abschnitt 4.2.

Bei Anwendung einer Einzeldosis von 
100 mg Sildenafil gemeinsam mit 
Erythromycin, einem mäßigen CYP3A4-
Hemmstoff, im Steady State (zwei-
mal täglich 500 mg für 5 Tage) er-
höhte sich die systemische Sildena-
fi l-Exposition (AUC) um 182 %. Zu 
Dosisempfehlungen siehe Abschnitt 
4.2. Bei gesunden männlichen Frei-
willigen konnte kein Einfl uss von Azi-
thromycin (500 mg täglich über 
3 Tage) auf die AUC, Cmax, tmax, Eli-
minationsrate oder auf die sich dar-
aus ergebende Halbwertszeit von Sil-
denafi l oder auf seinen Hauptmeta-
boliten im Kreislauf festgestellt wer-
den. Eine Dosisanpassung ist nicht 

notwendig. Cimetidin (800 mg), ein 
Cytochrom-P450-Hemmstoff und ein 
unspezifi scher CYP3A4-Hemmstoff, 
bewirkte eine 56%ige Steigerung der 
Sildenafi l-Plasmaspiegel, wenn es 
gesunden Freiwilligen gleichzeitig mit 
Sildenafi l (50 mg) gegeben wurde. 
Eine Dosisanpassung ist nicht not-
wendig.

Bei den stärksten CYP3A4-Hemmern 
wie beispielsweise Ketoconazol oder 
Itraconazol dürften ähnliche Effekte 
wie bei Ritonavir zu erwarten sein 
(siehe Abschnitt 4.3). Bei CYP3A4-
Hemmern wie z. B. Clarithromycin, 
Telithromycin und Nefazodon wird 
erwartet, dass der Effekt zwischen 
dem von Ritonavir und dem von 
CYP3A4-Hemmern wie z. B. Saqui-
navir oder Erythromycin liegt – man 
vermutet eine 7-fach höhere Expo-
sition. Bei CYP3A4-Hemmern wer-
den daher Dosisanpassungen emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Eine populationspharmakokinetische 
Analyse der Daten für alle Patienten-
gruppen mit PAH lässt vermuten, 
dass die gemeinsame Anwendung 
von Betablockern mit CYP3A4-Sub-
straten zu einer zusätzlichen Erhö-
hung der Plasma-AUC von Sildena-
fi l im Vergleich zu einer alleinigen An-
wendung des CYP3A4-Substrats füh-
ren könnte.

Grapefruitsaft ist ein schwacher 
Hemmstoff des CYP3A4-Stoffwech-
sels in der Darmwand und kann eine 
geringe Steigerung der Sildenafi l-
Plasmaspiegel bewirken. Eine Dosi-
sanpassung ist nicht notwendig, die 
gleichzeitige Einnahme von Sildena-
fi l mit Grapefruitsaft wird jedoch nicht 
empfohlen.

Durch die Einmalgabe eines Antazi-
dums (Magnesiumhydroxid/Alumini-
umhydroxid) wurde die Bioverfüg-
barkeit von Sildenafi l nicht beein-
fl usst.

Die gleichzeitige Anwendung von 
oralen Kontrazeptiva (Ethinylestra-
diol 30 µg und Levonorgestrel 150 µg) 
hatte keinen Einfl uss auf die Phar-
makokinetik von Sildenafi l.

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleich-
zeitig die Kaliumkanäle aktiviert und 
als Nitrat wirkt. Aufgrund der Nitrat-
komponente besteht die Möglichkeit 
einer schwerwiegenden Wechselwir-
kung mit Sildenafi l (siehe Abschnitt 
4.3).

Wirkungen von Sildenafi l auf andere 
Arzneimittel
In-vitro-Studien
Sildenafi l ist ein schwacher Inhibitor 
der Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2, 
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 
(IC50 > 150 µM).

Es liegen keine Daten hinsichtlich 
Wechselwirkungen zwischen Silde-
nafi l und unspezifi schen Phospho-
diesteraseinhibitoren wie Theophyl-
lin oder Dipyridamol vor.
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In-vivo-Studien
Bei gleichzeitiger Anwendung von 
Sildenafi l (50 mg) zeigten sich keine 
signifi kanten Wechselwirkungen mit 
Tolbutamid (250 mg) oder mit War-
farin (40 mg), die beide durch CYP2C9 
verstoffwechselt werden.

Sildenafi l hatte keine signifi kante Wir-
kung auf die Plasma-AUC von Ator-
vastatin (AUC um 11 % erhöht), was 
vermuten lässt, dass Sildenafi l kei-
nen klinisch relevanten Effekt auf 
CYP3A4 hat.

Es wurden keine Wechselwirkungen 
zwischen Sildenafi l (100-mg-Einzel-
dosis) und Acenocoumarol beobach-
tet.

Die durch Acetylsalicylsäure (150 mg) 
bewirkte Verlängerung der Blutungs-
zeit wurde durch Sildenafi l (50 mg) 
nicht gesteigert.

Die blutdrucksenkende Wirkung von 
Alkohol (maximale  Blutalkoholspiegel 
im Mittel 80 mg/dl) wurde bei gesun-
den Probanden durch Sildenafil 
(50 mg) nicht verstärkt.

In einer Studie an gesunden Freiwil-
ligen führte Sildenafi l im Steady State 
(80 mg dreimal täglich) zu einer Er-
höhung der AUC von Bosentan 
(125 mg zweimal täglich) um 50 %. 
Eine populationspharmakokinetische 
Analyse der Daten aus einer Studie 
mit erwachsenen PAH-Patienten mit 
einer bestehenden Bosentan-Thera-
pie (62,5 mg bis 125 mg zweimal täg-
lich) ergab bei gleichzeitiger Gabe 
von Sildenafi l im Steady State (20 mg 
dreimal täglich) eine Erhöhung (20 % 
[KI 95 %: 9,8 bis 30,8]) der AUC von 
Bosentan, die geringer war als die 
bei gesunden Freiwilligen mit gleich-
zeitiger Gabe von 80 mg Sildenafi l 
dreimal täglich (siehe Abschnitte 4.4 
und 5.1).

In einer Interaktionsstudie erhielten 
Hypertoniker Sildenafi l (100 mg) zu-
sammen mit Amlodipin. Es zeigte 
sich eine zusätzliche Senkung des 
Blutdrucks im Liegen um 8 mmHg 
systolisch und um 7 mmHg diasto-
lisch. Das Ausmaß dieser zusätzli-
chen Blutdrucksenkung war ähnlich 
der Blutdrucksenkung, die nach al-
leiniger Anwendung von Sildenafi l an 
gesunden Probanden beobachtet 
wurde.

In drei spezifi schen Arzneimittelin-
teraktionsstudien wurden der Alpha-
blocker Doxazosin (4 mg und 8 mg) 
und Sildenafi l (25 mg, 50 mg oder 
100 mg) gemeinsam an Patienten mit 
benigner Prostatahyperplasie (BPH) 
angewendet, die eine Therapie mit 
Doxazosin in stabiler Dosis erhielten.
Bei diesen Studienpopulationen zeig-
ten sich mittlere zusätzliche Senkun-
gen des systolischen und diastoli-
schen Blutdrucks im Liegen um 
7/7 mmHg, 9/5 mmHg bzw. 8/4 mmHg 
und mittlere zusätzliche Senkungen 
des systolischen und diastolischen 
Blutdrucks im Stehen um 6/6 mmHg, 
11/4 mmHg bzw. 4/5 mmHg. Bei 
gleichzeitiger Anwendung von Silde-

nafi l und Doxazosin an Patienten mit 
stabil eingestellter Doxazosin-Dosis 
gab es gelegentlich Berichte über 
eine symptomatische orthostatische 
Hypotonie. Gemeldet wurden dabei 
Schwindel und Benommenheit, je-
doch keine Synkope. Eine gleichzei-
tige Anwendung von Sildenafi l bei 
Patienten mit Alphablocker-Therapie 
kann bei empfi ndlichen Personen zu 
orthostatischer Hypotonie führen 
(siehe Abschnitt 4.4).

Sildenafi l (100-mg-Einzeldosis) hatte 
keinen Einfl uss auf die Steady-State-
Pharmakokinetik des HIV-Protease- 
Hemmstoffs Saquinavir, der ein 
CYP3A4-Substrat/Hemmer ist.

Entsprechend seiner pharmakologi-
schen Wirkung auf den Stickstoff-
monoxid-cGMP-Stoffwechsel (siehe 
Abschnitt 5.1) konnte gezeigt wer-
den, dass Sildenafi l den blutdruck-
senkenden Effekt von Nitraten ver-
stärkt. Daher ist die gleichzeitige 
Gabe mit Stickstoffmonoxid-Dona-
toren oder jeglichen Nitraten kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Riociguat
Präklinische Studien zeigten einen 
additiven Effekt auf die Senkung des 
systemischen Blutdrucks, wenn PDE5-
Inhibitoren mit Riociguat kombiniert 
wurden. In klinischen Studien zeigte 
sich, dass Riociguat den hypotensi-
ven Effekt von PDE5-Hemmern ver-
stärkt. Es gab keinen Hinweis auf 
 einen positiven klinischen Effekt die-
ser Kombination in der untersuchten 
Studienpopulation. Die gleichzeitige 
Verwendung von Riociguat zusam-
men mit PDE5-Hemmern, inklusive 
Sildenafi l, ist kontraindiziert (siehe 
Abschnitt 4.3).

Sildenafi l hatte keinen klinisch rele-
vanten Einfl uss auf die Plasmaspie-
gel von oralen Kontrazeptiva (Ethinyl-
estradiol 30 µg und Levonorgestrel 
150 µg). 

Die zusätzliche Gabe einer Einzel-
dosis Sildenafi l zu Sacubitril/Valsar-
tan im Steady-State bei Patienten 
mit Hypertonie war mit einer signifi -
kant stärkeren Blutdrucksenkung ver-
bunden als die Gabe von Sacubitril/
Valsartan allein. Daher ist Vorsicht 
geboten, wenn eine Behandlung mit 
Sildenafi l bei Patienten begonnen 
wird, die mit Sacubitril/Valsartan be-
handelt werden.

Kinder und Jugendliche
Interaktionsstudien wurden nur bei 
Erwachsenen durchgeführt.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und 
Stillzeit

Frauen im gebärfähigen Alter und 
Kontrazeption bei Männern und Frauen
Wegen fehlender Daten zu den Aus-
wirkungen von Sildenafi l bei Schwan-
geren wird Sildenafi l bei Frauen im 
gebärfähigen Alter nur dann empfoh-
len, wenn gleichzeitig ein wirksamer 
Empfängnisschutz angewandt wird.

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten für die Anwen-
dung von Sildenafi l bei  schwangeren 
Frauen vor. Tierstudien zeigen keine 
direkt oder indirekt schädlichen Wir-
kungen in Bezug auf Schwanger-
schaft und embryonale/fetale Ent-
wicklung. Studien an Tieren zeigten 
eine Toxizität hinsichtlich der post-
natalen Entwicklung (siehe Abschnitt 
5.3).
Aufgrund fehlender Daten sollte Sil-
denafi l bei schwangeren Frauen nicht 
angewendet werden, es sei denn, 
eine Anwendung ist dringend erforder-
lich.

Stillzeit
Es liegen keine geeigneten und gut 
kontrollierten Studien an stillenden 
Frauen vor. Daten von einer  stillenden 
Frau weisen darauf hin, dass Sildena-
fi l und sein aktiver Metabolit N-Des-
methylsildenafi l in sehr geringen Kon-
zentrationen in die Muttermilch aus-
geschieden werden. Es liegen keine 
klinischen Daten dazu vor, ob Sildena-
fi l nachteilige Auswirkungen auf ge-
stillte Neugeborene/ Kinder hat. Die 
aufgenommenen Mengen lassen je-
doch keine nachteiligen  Auswirkungen 
erwarten. Verschreibende Ärzte  sollten 
den klinischen Bedarf der Mutter für 
eine Anwendung von Sildenafi l und 
mögliche nachteilige Auswirkungen 
auf den gestillten Säugling sorgfältig 
gegeneinander abwägen. 

Fertilität
Auf der Basis von Standardunter-
suchun gen zur Fertilität zeigten die 
präklinischen Daten keine  besonderen 
Risiken für den Menschen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum 
Bedienen von Maschinen

Sildenafi l hat geringen Einfl uss auf 
die Verkehrstüchtigkeit und die Fähig-
keit zum Bedienen von Maschinen.
Da in klinischen Studien mit Sildena-
fi l über Schwindel und Sehstörungen 
berichtet wurde, sollen die Patienten 
darauf achten, wie sie auf die Ein-
nahme von Sildenafi l reagieren, be-
vor sie ein Fahrzeug lenken oder Ma-
schinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwir-
kungsprofi ls
In der placebokontrollierten Zulas-
sungsstudie mit Sildenafi l bei pulmo-
naler arterieller Hypertonie wurden 
insgesamt 207 Patienten auf Silde-
nafi l in einer Tagesdosis von 20 mg, 
40 mg oder 80 mg dreimal täglich 
randomisiert und 70 Patienten auf 
Placebo. Die Behandlungsdauer be-
trug 12 Wochen.
Bei den mit 20 mg, 40 mg oder 80 mg 
Sildenafi l dreimal täglich behandel-
ten Patienten betrug die Gesamtab-
bruchrate 2,9 %, 3,0 % oder 8,5 % 
im Vergleich zu 2,9 % unter Placebo. 
Von den 277 Patienten, die in der Zu-
lassungsstudie behandelt wurden, 
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wurden 259 Patienten in eine Lang-
zeit-Fortsetzungsstudie aufgenom-
men, in der Dosen von bis zu 80 mg 
dreimal täglich (das 4-Fache der emp-
fohlenen Dosis von 20 mg dreimal täg-
lich) gegeben wurden. Nach 3 Jah-
ren erhielten noch 87 % der 183 
Patien ten unter Studienmedikation 
80 mg Sildenafi l dreimal täglich.

In einer placebokontrollierten Studie 
mit Sildenafi l als Begleitmedikation 
zu intravenös verabreichtem Epop-
rostenol bei pulmonaler arterieller Hy-
pertonie wurden insgesamt 134 Pa-
tienten mit Epoprostenol und Silde-
nafi l (mit einer fi xen Dosissteigerung 
von anfangs 20 mg, dann 40 mg und 
schließlich 80 mg jeweils dreimal täg-
lich, entsprechend der Verträglich-
keit) sowie 131 Patien ten mit Epo-
prostenol und Placebo behandelt. 
Die Behandlungsdauer betrug 16 Wo-
chen. Die Häufi gkeit von Therapie-
abbrüchen aufgrund unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen lag insgesamt 
unter Sildenafil/Epoprostenol bei 
5,2 %, im Vergleich zu 10,7 % unter 
Placebo/Epoprostenol. Zu den bis 
dahin nicht berichteten Nebenwir-
kungen, die in der Sildenafi l/Epo-
prostenol-Gruppe häufi ger auftraten 
als mit Placebo/Epoprostenol,  zählten: 
okulare Hyperämie,  verschwommenes 
Sehen, Nasenschleimhaut schwellung, 
nächtliche Schweißausbrüche, Rücken-
schmerzen und Mundtrockenheit.
Bekannte Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerzen, Erytheme, Gliederschmer-
zen und Ödeme wurden häufi ger bei 
mit Sildenafi l/Epoprostenol behan-
delten als bei mit Placebo/Epopro-
stenol behandelten Patienten beob-
achtet. Von den Patienten, die diese 
initiale Studie abschlossen, wurden 
242 Patienten in eine Langzeit-Fort-
setzungsstudie aufgenommen. Da-
bei wurden Dosen bis zu 80 mg drei-
mal täglich gegeben, und nach 3 Jah-
ren erhielten noch 68 % der 133 Pa-
tienten unter Studienmedikation 80 mg 
Sildenafi l dreimal täglich.

In den beiden placebokontrollierten 
Studien waren die Nebenwirkungen 
im Allgemeinen leichter bis mäßiger 
Art. Die am häufi gsten beschriebe-
nen Nebenwirkungen (Häufi gkeit: 10 % 
oder größer) mit Sildenafi l im Ver-
gleich zu Placebo waren Kopfschmer-
zen, Flush, Dyspepsie, Durchfall und 
Gliederschmerzen.

In einer Studie zur Bewertung der 
Auswirkungen verschiedener Silde-
nafi l-Dosierungen entsprachen die 
Sicherheitsdaten für Sildenafi l 20 mg, 
dreimal täglich (empfohlene Dosis) 
und für Sildenafi l 80 mg dreimal täg-
lich (das Vierfache der empfohlenen 
Dosis) dem Sicherheitsprofi l von Silde-
na fi l, das in früheren Studien zur PAH 
bei Erwachsenen ermittelt wurde.

Tabellarische Aufl istung der Neben-
wirkungen
Die Tabelle zeigt die  Nebenwirkungen, 
die bei mindestens 1 % der mit Sil-
denafi l behandelten Patienten und 
häufi ger (Unterschied > 1 %) als un-
ter Placebo auftraten (Datenbasis ist 
die Zulassungsstudie zu Sildenafi l 

bzw. eine gemeinsame Auswertung 
der beiden placebokontrollierten 
 Studien zu PAH mit Dosierungen von 
20, 40 oder 80 mg Sildenafi l dreimal 
täglich). Die Nebenwirkungen sind 
nach Organsystem und Häufi gkeit 
gegliedert: sehr häufig (≥ 1/10),  
häufi g (≥ 1/100, < 1/10), gelegentlich 
(≥ 1/1.000, < 1/100) und nicht be-
kannt (Häufi gkeit auf Grundlage der 
verfügbaren Daten nicht abschätz-
bar). Innerhalb jeder Häufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen 
nach abnehmendem Schwere grad 
angegeben.
Siehe Tabelle 1 auf der folgenden 
Seite.

Kinder und Jugendliche
In der placebokontrollierten Sildena-
fi l-Studie bei Patienten mit pulmona-
ler arterieller Hypertonie im Alter von 
1 bis 17 Jahren wurden insgesamt 
174 Patienten dreimal täglich mit 
niedrigen Dosen von Sildenafi l (10 mg 
bei Patienten > 20 kg; kein Patient 
≤ 20 kg erhielt diese niedrige Dosis), 
mittleren Dosen (10 mg bei Patien-
ten ≥ 8 bis 20 kg; 20 mg bei Patien-
ten ≥ 20 bis 45 kg; 40 mg bei Pati-
enten > 45 kg) oder hohen Dosen 
(20 mg bei Patienten ≥ 8 bis 20 kg; 
40 mg bei Patienten ≥ 20 bis 45 kg; 
80 mg bei Patienten > 45 kg)  behandelt 
und 60 Patienten erhielten Placebo.

Das in der Studie bei Kindern beob-
achtete Nebenwirkungsprofil ent-
sprach im Allgemeinen dem bei Er-
wachsenen (siehe  Tabelle 1). Die häu-
fi gsten Nebenwirkungen (mit einer 
Häufi gkeit von ≥ 1 %), die bei mit Sil-
denafi l behandelten Patienten (alle 
Dosierungen) auftraten, mit einer Häu-
figkeit von > 1 % gegenüber der 
 Placebo-Gruppe, waren Fieber, In-
fektionen der oberen Atemwege (je 
11,5 %), Erbrechen (10,9 %), ver-
mehrte Erektionen (einschließlich 
spontaner Erektion des Penis bei 
männlichen Individuen) (9,0 %), Übel-
keit, Bronchitis (je 4,6 %), Pharyngi-
tis (4,0 %), Rhinorrhö (3,4 %) und 
Pneumonie, Rhinitis (je 2,9 %).

Von den 234 pädiatrischen Patien-
ten, die in der placebokontrollierten 
Kurzzeit-Studie behandelt wurden, 
haben 220 Patienten an der Lang-
zeit-Anschlussstudie teilgenommen. 
Teilnehmer, die eine aktive Sildena-
fi l-Therapie erhalten hatten, haben 
die gleichen Dosierungsschemata 
fortgeführt, während die Teilnehmer 
aus der Placebo-Gruppe der Kurz-
zeit-Studie randomisiert einer Silde-
nafi l-Behandlung zugeordnet  wurden.

Die häufi gsten Nebenwirkungen, die 
während der gesamten Dauer der 
Kurzzeit- und Langzeit-Studie be-
richtet wurden, waren im Allgemei-
nen den Nebenwirkungen ähnlich, 
die in der Kurzzeit-Studie beobach-
tet wurden. Nebenwirkungen, die bei 
> 10 % der 229 mit Sildenafi l behan-
delten Patienten (kombinierte Dosis-
gruppe, einschließlich 9 Patienten, 
die die Langzeit-Studie nicht fortge-
setzt haben) auftraten, waren Infek-
tion der oberen Atemwege (31 %), 
Kopfschmerz (26 %), Erbrechen (22 %), 

Bronchitis (20 %), Pharyngitis (18 %), 
Fieber (17 %), Diarrhö (15 %) und 
Grippe, Epistaxis (jeweils 12 %). Der 
Schweregrad der meisten dieser Ne-
benwirkungen wurde als leicht bis 
mäßig eingestuft.

Bei 94 (41 %) der 229 Patienten, die 
Sildenafi l erhielten, wurden schwer-
wiegende Nebenwirkungen berich-
tet. Von diesen 94 Patienten, die eine 
schwerwiegende Nebenwirkung ge-
meldet haben, waren 14/55 (25,5 %) 
in der Gruppe mit der geringen Sil-
denafi l-Dosierung, 35/74 (47,3 %) in 
der Gruppe mit der mittleren Silde-
nafi l-Dosierung und 45/100 (45 %) 
in der Gruppe mit der hohen Silde-
nafi l-Dosierung. Die häufi gsten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen, die mit 
einer Häufi gkeit von ≥ 1 % bei Silde-
nafi l-Patienten (kombinierte Dosie-
rungen) auftraten, waren Pneumonie 
(7,4 %), Herzversagen, pulmonale 
Hypertonie (je 5,2 %), Entzündungen 
der oberen Atemwege (3,1 %), Ver-
sagen der rechten Herzkammer, 
 Gastroenteritis (je 2,6 %), Synkope, 
Bronchitis, Bronchopneumonie, pul-
monale arterielle Hypertonie (je 2,2 %), 
Brustschmerzen, Karies (je 1,7 %) 
und kardiogener Schock, virale Gastro-
enteritis, Harnwegsinfektionen (je 
1,3 %).

Die folgenden schwerwiegenden Ne-
benwirkungen wurden als behand-
lungsbedingt bewertet, Enterokoli-
tis, Konvulsion, Hypersensitivität, 
Stridor, Hypoxie, neurosensorische 
Taubheit und ventrikuläre Arrhyth-
mie.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen 
Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung 
ist von großer Wichtigkeit. Sie ermög-
licht eine kontinuierliche Überwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhältnis-
ses des Arzneimittels. 
Angehörige von Gesundheitsberufen 
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut für Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz, 
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Überdosierung

In Studien erhielten gesunde Proban-
den Einzeldosen bis zu 800 mg. Die 
hierbei beobachteten Nebenwirkun-
gen waren ähnlich wie die bei nied-
rigeren Dosen, lediglich Inzidenz und 
Schweregrad waren erhöht. Bei Ein-
zeldosen von 200 mg war die Inzi-
denz der Nebenwirkungen (Kopf-
schmerz, Flush, Schwindel, Dyspep-
sie, Verstopfung der Nase und Seh-
störungen) erhöht.

In Fällen einer Überdosierung sollten 
je nach Bedarf die üblichen unter-
stützenden Maßnahmen eingeleitet 
werden. Da Sildenafi l in hohem Maße 
an Plasmaproteine gebunden ist und 
renal nicht eliminiert wird, ist durch 
eine Dialyse keine Beschleunigung 
der Clearance zu erwarten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: 
Urologika, Mittel bei erektiler Dys-
funktion
ATC-Code: G04BE03

Wirkmechanismus
Sildenafi l ist ein wirksamer und selek-
tiver Hemmstoff der für zyklisches 
Guanosinmonophosphat (cGMP) spe-
zifi schen Phosphodiesterase Typ 5 
(PDE5), dem Enzym, das für den Ab-
bau von cGMP verantwortlich ist. 
Abge sehen von seinem Vorliegen im 
Corpus cavernosum des Penis fi n-
det sich PDE5 auch in den Lungen-
gefäßen. Sildenafi l erhöht somit cGMP 
innerhalb der glatten Muskelzellen 
der Lungengefäße und führt so zu ei-
ner Entspannung. Bei Patienten mit 
PAH kann dies zu einer selektiven 
Vasodilatation im pulmonalen Gefäß-
system und – in geringerem Ausmaß 
– zu einer Vasodilatation im systemi-
schen Kreislauf führen.

Pharmakodynamische Wirkungen
In-vitro-Studien zeigten, dass Silde-
nafi l für PDE5 selektiv ist. Es wirkt 
stärker auf PDE5 als auf andere be-
kannte Phosphodiesterasen. Die Se-
lektivität von Sildenafi l für PDE5 ist 
um das 10-Fache höher als für PDE6, 
die am Phototransduktionsprozess 
in der Retina beteiligt ist. Es zeigte 
sich eine 80-fach höhere Selektivität 
für PDE5 als für PDE1 und eine um 
mehr als das 700-Fache höhere Se-
lektivität für PDE5 als für PDE2, 3, 4, 
7, 8, 9, 10 und 11. Insbesondere hat 
Sildenafi l eine mehr als 4000-fach 
höhere Selektivität für PDE5 im Ver-
gleich zu PDE3, dem an der Steue-
rung der kardialen Kontraktilität be-
teiligten cAMP-spezifi schen Phos-
phodiesterase-Isoenzym.

Sildenafi l bewirkt eine geringe und 
vorübergehende Reduktion des Blut-
drucks, die in den meisten Fällen 
keine klinisch relevanten Effekte zur 
Folge hat.
Nach Langzeitapplikation von 80 mg 
dreimal täglich an Patienten mit sys-
temischer Hypertonie war die mitt-
lere Veränderung des systolischen 
und des diastolischen Blutdrucks 
eine Senkung von 9,4 mmHg bzw. 
9,1 mmHg gegenüber dem Ausgangs-
wert.
Nach Langzeitapplikation von 80 mg 
dreimal täglich an Patienten mit PAH 
wurden geringere Effekte auf die Blut-
drucksenkung beobachtet (eine Sen-
kung von jeweils 2 mmHg systolisch 
und diastolisch). Bei der  empfohlenen 
Dosierung von dreimal täglich 20 mg 
wurde keine Senkung des systoli-
schen oder diastolischen Blutdrucks 
beobachtet. 

Die einmalige orale Gabe von bis zu 
100 mg Sildenafi l ergab bei gesun-
den Freiwilligen keine Auswirkung 
auf das EKG. In der Langzeitanwen-
dung von dreimal täglich 80 mg Silde-
nafi l bei Patienten mit PAH wurden 

 Tabelle 1: Unerwünschte Nebenwirkungen von Sildenafi l aus  placebokontrollierten 
Studien bei PAH und Erfahrungen nach Markteinführung bei  Erwachsenen

Die Meldungen nach Markteinführung sind kursiv angegeben.

Systemorganklassen 
gemäß MedDRA (V. 14.0)

Nebenwirkung

Infektionen und parasitäre 
Erkrankungen
Häufi g Cellulitis, Grippe, Bronchitis, Sinusitis, Rhinitis, 

Gastroenteritis
Erkrankungen des Blutes 
und des Lymphsystems
Häufi g Anämie
Stoffwechsel- und 
Ernährungsstörungen
Häufi g Flüssigkeitsretention
Psychiatrische Erkrankungen
Häufi g Schlafl osigkeit, Angst
Erkrankungen des 
Nervensystems
Sehr häufi g 
Häufi g

Kopfschmerzen
Migräne, Tremor, Parästhesie, Brennen, Hypästhesie

Augenerkrankungen
Häufi g 

Gelegentlich 

Nicht bekannt 

Retinablutungen, Sehstörungen, verschwommenes 
Sehen, Photophobie, Chromopsie, Zyanopsie, 
Augenreizungen, okuläre Hyperämie
verminderte Sehschärfe, Doppeltsehen, Fremd-
körpergefühl im Auge
nicht arteriitische anteriore ischämische Optikus-
neuropathie (NAION)*, Verschluss von Netzhautge-
fäßen*, Gesichtsfelddefekte*

Erkrankungen des Ohrs und 
des Labyrinths
Häufi g 
Nicht bekannt

Vertigo
plötzlicher Hörverlust

Gefäßerkrankungen
Sehr häufi g
Nicht bekannt

Flush
Hypotonie

Erkrankungen der 
Atemwege, des Brustraums 
und Mediastinums
Häufi g Nasenbluten, Husten, Nasenschleimhautschwellung
Erkrankungen des 
Gastrointestinaltrakts
Sehr häufi g 
Häufi g

Durchfall, Dyspepsie
Gastritis, gastroösophagealer Refl ux, Hämorrhoiden, 
abdominelles Spannungsgefühl, Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und 
des Unterhautzellgewebes
Häufi g 
Nicht bekannt

Alopezie, Erythem, nächtliche Schweißausbrüche
Ausschlag

Skelettmuskulatur- und 
Bindegewebserkrankungen
Sehr häufi g 
Häufi g

Gliederschmerzen
Myalgie, Rückenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und 
Harnwege
Gelegentlich Hämaturie
Erkrankungen der 
Geschlechtsorgane und der 
Brustdrüse
Gelegentlich 
Nicht bekannt

Penisblutung, Hämatospermie, Gynäkomastie
Priapismus, vermehrte Erektionen

Allgemeine Erkrankungen 
und Beschwerden am 
Verabreichungsort
Häufi g Fieber

* Diese unerwünschten Ereignisse wurden bei Patienten, die PDE5-Hemmer zur Behandlung der 
erektilen Dysfunktion einnahmen, berichtet.
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keine signifi kanten Veränderungen 
des EKG beobachtet.

In einer Studie zu den hämodynami-
schen Effekten einer oralen  Einmalgabe 
von 100 mg Sildenafi l bei 14 Patien-
ten mit schwerer (> 70%ige Stenose 
mindestens einer Koronararterie) 
koro narer Herzkrankheit (KHK) nah-
men der mittlere systolische und der 
mittlere diastolische Blutdruck in 
Ruhe im Vergleich zum Ausgangs-
wert um 7 % bzw. 6 % ab. Der mitt-
lere pulmonale systolische Blutdruck 
nahm um 9 % ab. Sildenafi l beein-
fl usste weder das Herzminutenvolu-
men, noch beeinträchtigte es die 
Durchblutung in den stenosierten 
Koro nararterien.

Leichte und vorübergehende Verän-
derungen des Farbsehens (Blau/Grün) 
wurden bei einigen Studienteilneh-
mern durch den Farnsworth-Mun-
sell-100-Farben-Test 1 Stunde nach 
Einnahme von 100 mg beobachtet, 
2 Stunden nach Einnahme waren 
diese Veränderungen nicht mehr 
nachweisbar.
Der vermutete Mechanismus für diese 
Veränderung des Farbsehens bezieht 
sich auf die Hemmung der PDE6, die 
bei dem Phototransduktionsprozess 
der Retina eine Rolle spielt. Sildena-
fi l übt keinen Einfl uss auf die Seh-
schärfe oder das Kontrastsehen aus. 
In einer kleinen, placebokontrollier-
ten Untersuchung bei 9 Patienten mit 
dokumentierter altersbedingter Ma-
kuladegeneration im Frühstadium 
zeigte Sildenafi l als 100-mg-Einmal-
dosis in den durchgeführten Sehtests 
(Sehschärfe, Amsler-Gitter, Lichter-
test, Humphrey-Perimeter und Photo-
stress-Test) keine signifi kanten Ver-
änderungen.

Klinische Wirksamkeit und  Sicherheit

Wirksamkeit bei erwachsenen Patien-
ten mit pulmonaler arterieller Hyper-
tonie (PAH)
Es wurde eine randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte Stu-
die bei 278 Patienten mit primärer 
PAH, PAH in Verbindung mit einer 
Bindegewebskrankheit und PAH nach 
chirurgischer Korrektur eines ange-
borenen Herzfehlers durchgeführt. 
Die Patienten wurden für eine von 
4 Behandlungsgruppen randomisiert: 
Placebo, Sildenafi l 20 mg, Sildenafi l 
40 mg oder Sildenafi l 80 mg, je drei-
mal täglich. Von den 278 randomi-
sierten Patienten erhielten 277 zu-
mindest 1 Dosis der Studienmedika-
tion. Die Studienpopulation umfasste 
68 (25 %) Männer und 209 (75 %) 
Frauen mit einem mittleren Alter von 
49 Jahren (Altersbereich: 18 bis 
81 Jahre) und einer 6-Minuten-Geh-
strecke zwischen 100 und 450 Me-
ter (Mittelwert: 344 Meter) bei Studien-
beginn. 175 Patienten (63 %) hatten 
eine Diagnose mit primärer pulmo-
naler Hypertonie, 84 (30 %) eine Di-
agnose mit PAH in Verbindung mit 
einer Bindegewebskrankheit und 18 
(7 %) eine Diagnose mit PAH nach 
einer chirurgischen Korrektur eines 
angeborenen Herzfehlers. Die  meisten 
Patienten gehörten bei Studienbe-

ginn in die WHO-Funktionsklasse II 
(107/277; 39 %) oder III (160/277; 
58 %) und wiesen eine durchschnitt-
liche 6-Minuten-Gehstrecke von 378 
Meter bzw. 326 Meter auf, weniger 
Patienten in die Funktionsklasse I 
(1/277; 0,4 %) oder IV (9/277; 3 %). 
Patienten mit einer  linksventrikulären 
Auswurffraktion < 45 % oder mit 
linksventrikulärer Verkürzungsfrak-
tion < 0,2 % waren von einer Teil-
nahme ausgeschlossen.

Sildenafi l (oder Placebo) wurde zu-
sätzlich zur bestehenden Therapie 
der Patienten verabreicht, die eine 
Kombination von Antikoagulanzien, 
Digoxin, Calciumantagonisten, Diu-
retika oder Sauerstoff umfassen 
konnte. Die Anwendung von Prosta-
cyclin, Prostacyclinanaloga oder En-
dothelinantagonisten als Zusatzbe-
handlung war ebenso wenig gestat-
tet wie eine Argininsupplementation. 
Patienten, die zuvor auf eine Thera-
pie mit Bosentan nicht angesprochen 
hatten, waren von einer Teilnahme 
an der Studie ausgeschlossen. 

Der primäre Endpunkt für die Wirk-
samkeit war die Veränderung der 
6-Minuten-Gehstrecke in Woche 12 
gegenüber dem Ausgangswert. Für 
alle drei Sildenafi l-Dosis-Gruppen 
zeigte sich im Vergleich zu den Pati-
enten mit Placebo eine statistisch si-
gnifi kante Erhöhung der 6-Minuten-
Gehstrecke. Die relative Erhöhung 
der 6-Minuten-Gehstrecke gegen-
über Placebo betrug 45 Meter 
(p < 0,0001), 46 Meter (p < 0,0001) 
bzw. 50 Meter (p < 0,001) für Silde-
nafi l 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg drei-
mal täglich. 
Es gab keinen signifi kanten Unter-
schied in der Wirkung zwischen den 
einzelnen Dosen von Sildenafi l. Bei 
Patienten mit einem Ausgangwert 
der 6-Minuten-Gehstrecke unter 
325 Meter wurde eine verbesserte 
Wirksamkeit bei den höheren Dosen 
beobachtet (die Verbesserung ge-
genüber Placebo betrug 58 Meter, 
65 Meter bzw. 87 Meter für 20 mg, 
40 mg bzw. 80 mg dreimal täglich). 

Unter Berücksichtigung der WHO-
Funktionsklassen konnte in der 20-mg-
Dosis-Gruppe eine statistisch signi-
fi kante Erhöhung der 6-Minuten-Geh-
strecke beobachtet werden: Für die 
Funktionsklassen II und III wurden 
gegenüber Placebo Erhöhungen um 
49 Meter (p = 0,0007) und 45 Meter 
(p = 0,0031) gemessen.

Die Verbesserung der 6-Minuten-
Gehstrecke war bereits nach 4 Wo-
chen Behandlung eindeutig feststell-
bar und konnte auch über 8 und 
12 Wochen aufrechterhalten werden. 
Die Therapieeffekte waren bei den 
verschiedenen Subgruppen vergleich-
bar, wobei die Subgruppen nach der 
Ätiologie (primäre PAH und pulmo-
nale Hypertonie in Verbindung mit ei-
ner Bindegewebskrankheit), den ver-
schiedenen WHO-Funktionsklassen, 
Geschlecht, Rasse, den geographi-
schen Regionen, dem mittleren Pul-
monalarteriendruck und dem pulmo-
nalen Gefäßwiderstand defi niert wa-
ren.

Bei allen Dosierungen von Sildenafi l 
zeigten die Patienten eine statistisch 
signifi kante Reduktion des mittleren 
Pulmonalarteriendrucks (mPAP) und 
des pulmonalen Gefäßwiderstands 
(PVR) im Vergleich zu denen mit 
 Placebo. Die placebokorrigierten Be-
handlungseffekte auf den mPAP 
 betrugen -2,7 mmHg (p = 0,04), 
-3,0 mmHg (p = 0,01) bzw. -5,1 mmHg 
(p < 0,0001) für dreimal täglich 20 mg, 
40 mg bzw. 80 mg Sildenafi l. 

Die gegenüber Placebo relativen Be-
handlungseffekte auf den PVR be-
trugen -178 dyn.sec/cm5 (p = 0,0051), 
-195 dyn.sec/cm5 (p = 0,0017) bzw. 
-320 dyn.sec/cm5 (p < 0,0001) für 
dreimal täglich 20 mg, 40 mg bzw. 
80 mg Sildenafi l. Nach 12 Wochen 
mit dreimal täglich 20 mg, 40 mg bzw. 
80 mg Sildenafi l war die prozentuale 
Senkung des PVR proportional  größer 
(11,2 %, 12,9 % bzw. 23,3 %) als die 
Reduktion für den systemischen Ge-
fäßwiderstand (7,2 %, 5,9 % bzw. 
14,4 %). Der Einfl uss von Sildenafi l 
auf die Mortalität ist nicht bekannt. 

Bei allen Sildenafi l-Dosierungen  ergab 
sich in Woche 12 bei einem  größeren 
Prozentsatz der Patienten (nämlich 
bei 28 %, 36 % bzw. 42 % der Per-
sonen unter dreimal täglich 20 mg, 
40 mg bzw. 80 mg) eine Verbesse-
rung um mindestens 1 WHO-Funk-
tionsklasse im Vergleich zu 7 % un-
ter Placebo. Die jeweilige Odds-
Ratio betrug 2,92 (p = 0,0087), 4,32 
(p = 0,0004) bzw. 5,75 (p < 0,0001). 

Langzeit-Überlebensdaten bei nicht 
vorbehandelten Patienten
Die Patienten der Zulassungsstudie 
konnten als Fortsetzung an einer of-
fenen Langzeitstudie teilnehmen. 
Nach 3 Jahren erhielten 87 % der 
Patienten eine Dosierung von drei-
mal täglich 80 mg. In der Zulassungs-
studie wurden insgesamt 207 Pati-
enten mit Sildenafi l behandelt, und 
ihre Langzeit-Überlebensrate wurde 
über mindestens 3 Jahre verfolgt. In 
dieser Patientenpopulation betrug 
die Kaplan-Meier-Schätzung für die 
1-Jahres-, 2-Jahres- und 3-Jahres-
Überlebensrate 96 %, 91 % und 82 %. 
Bei Patienten mit einer WHO-Funk-
tionsklasse II zu Studienbeginn be-
trug die Überlebensrate nach 1, 2 
und 3 Jahren 99 %, 91 % und 84 % 
und bei Patienten mit einer WHO-
Funktionsklasse III zu Studienbeginn 
94 %, 90 % und 81 %. 

Wirksamkeit bei erwachsenen Pati-
enten mit PAH (bei Kombination mit 
Epoprostenol)
Es wurde eine randomisierte, place-
bokontrollierte Doppelblindstudie mit 
267 PAH-Patienten durchgeführt, die 
mit intravenös verabreichtem Epopro-
stenol eingestellt waren. Die Studien-
population bestand sowohl aus Pa-
tienten mit primärer pulmonaler ar-
terieller Hypertonie (212/267, 79 %) 
als auch aus Patienten mit PAH in 
Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit (55/267, 21 %). Die meis-
ten Patienten entfi elen zu Studien-
beginn auf die WHO-Funktionsklas-
sen II (68/267, 26 %) und III (175/267, 
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66 %), weniger Patienten waren der 
Funktionsklasse I (3/267, 1 %) oder 
IV (16/267, 6 %) zugeordnet, und bei 
einigen Patienten (5/267, 2 %) war 
die WHO-Funktionsklasse unbekannt. 
Die Patienten wurden in zwei  Gruppen 
randomisiert: intravenös verabreich-
tes Epoprostenol plus Placebo oder 
plus Sildenafi l (bei einer fi xen Dosis-
steigerung von anfangs 20 mg, dann 
40 mg und schließlich 80 mg jeweils 
dreimal täglich, entsprechend der 
Verträglichkeit). 

Der primäre Endpunkt für die Wirk-
samkeit war die Veränderung der 
6-Minuten-Gehstrecke in Woche 16 
gegenüber dem Ausgangswert. Mit 
Sildenafi l zeigte sich im Vergleich zu 
Placebo eine statistisch signifi kante 
Erhöhung der 6-Minuten-Gehstre-
cke. Die mittlere placebokorrigierte 
Verlängerung der Gehstrecke unter 
Sildenafi l betrug 26 Meter (95%-KI: 
10,8 bis 41,2; p = 0,0009).
Bei Patienten mit einer Gehstrecke 
von ≥ 325 Metern zu Studienbeginn 
war der Behandlungseffekt 38,4 Me-
ter zugunsten von Sildenafil; bei 
 Patienten mit einer Gehstrecke von 
< 325 Metern zu Studienbeginn war 
der Behandlungseffekt 2,3 Meter zu-
gunsten von Placebo. Bei Patienten 
mit primärer PAH war der Behand-
lungseffekt 31,1 Meter im Vergleich 
zu 7,7 Metern bei Patienten mit PAH 
in Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit. Aufgrund der geringen Fall-
zahlen in den einzelnen randomisier-
ten Untergruppen könnten diese Un-
terschiede auch zufällig sein. 

Im Vergleich zu Placebo wurde bei 
den Patienten unter Sildenafi l eine 
statistisch signifi kante Senkung des 
mittleren Pulmonalarteriendrucks 
(mPAP) erreicht. Dabei war Sildena-
fil überlegen mit einer mittleren 
 placebokorrigierten Senkung von 
-3,9 mmHg (95%-KI: -5,7 bis -2,1; 
p = 0,00003). Ein sekundärer End-
punkt war die Zeit bis zum Eintreten 
einer klinischen Verschlechterung, 
die als die Zeitspanne von der Rando-
misierung bis zum ersten Auftreten 
eines die Erkrankung verschlechtern-
den Ereignisses defi niert war (Tod, 
Lungentransplantation, Beginn einer 
Bosentan-Therapie oder eine klini-
sche Verschlechterung, die eine Ver-
änderung der Epoprostenol-Thera-
pie notwendig machte). Im Vergleich 
zu Placebo führte die Behandlung 
mit Sildenafi l zu einer signifi kanten 
Verlängerung der Zeit bis zum Ein-
treten einer klinischen Verschlechte-
rung der PAH (p = 0,0074). In der 
 Placebo-Gruppe kam es bei 23 Per-
sonen zum Auftreten von die Erkran-
kung verschlechternden Ereignissen 
(17,6 %) im Vergleich zu 8 Personen 
in der Sildenafi l-Gruppe (6,0 %).

Langzeit-Überlebensdaten aus der 
Studie bei bestehender Epoproste-
nol-Therapie
Die an der Studie mit bestehender 
Epoprostenol-Therapie eingeschlos-
senen Patienten konnten als Fortset-
zung an einer offenen  Langzeitstudie 
teilnehmen. Nach 3 Jahren erhielten 
68 % der Patienten eine Dosierung 

von dreimal täglich 80 mg. Zu Studien-
beginn wurden insgesamt 134 Pati-
enten mit Sildenafi l behandelt, und 
ihre Langzeit-Überlebensdaten wur-
den über mindestens 3 Jahre ver-
folgt. In dieser Patientenpopulation 
betrugen die Kaplan-Meier-Schätz-
werte der 1-, 2- und 3-Jahresüber-
lebensrate 92 %, 81 % und 74 %. 

Wirksamkeit und Sicherheit bei er-
wachsenen Patienten mit PAH (bei 
gleichzeitiger Anwendung von Bo-
sentan)
Es wurde eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit 
103 klinisch stabilen PAH-Patienten 
(WHO FK II und III) durchgeführt, die 
seit mindestens 3 Monaten eine Bo-
sentan-Therapie erhalten hatten. Da-
runter waren Patienten mit primärer 
PAH und solche mit PAH in Verbin-
dung mit einer Bindegewebskrank-
heit. Die Patienten wurden randomi-
siert einer Behandlung mit Placebo 
oder Sildenafi l (20 mg dreimal täg-
lich) in Kombination mit Bosentan 
(62,5 bis 125 mg zweimal täglich) zu-
geordnet. Der primäre Endpunkt für 
die Wirksamkeit war eine Verände-
rung der 6-Minuten-Gehstrecke in 
Woche 12 gegenüber dem Ausgangs-
wert. Die Ergebnisse zeigen, dass 
kein signifi kanter Unterschied in der 
mittleren Veränderung der 6-Minu-
ten-Gehstrecke gegenüber dem Aus-
gangswert zwischen Sildenafi l 20 mg 
dreimal täglich (13,62 Meter [KI 95 %: 
-3,89 bis +31,12]) und Placebo 
(14,08 Meter [KI 95 %: -1,78 bis 
+29,95]) zu beobachten ist. 

Unterschiede bei der 6-Minuten-Geh-
strecke wurden beobachtet zwischen 
Patienten mit primärer PAH und PAH 
in Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit. Bei Patienten mit  primärer 
PAH (67 Teilnehmer) betrug die mitt-
lere Veränderung gegenüber dem 
Ausgangswert 26,39 Meter (KI 95 %: 
10,70 bis 42,08) in der Sildenafil-
Gruppe und 11,84 Meter (KI 95 %: 
-8,83 bis 32,52) in der Placebo-
Gruppe. Bei Patienten mit PAH in 
Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit (36 Teilnehmer) betrug die 
mittlere Veränderung gegenüber dem 
Ausgangswert jedoch -18,32 Meter 
(KI 95 %: -65,66 bis 29,02) in der Sil-
denafil-Gruppe und 17,50 Meter 
(KI 95 %: -9,41 bis 44,41) in der Pla-
cebo-Gruppe. 

Insgesamt waren die  Nebenwirkungen 
in den beiden Behandlungsgruppen 
(Sildenafi l plus Bosentan gegenüber 
Bosentan alleine) grundsätzlich ähn-
lich und entsprachen dem bekann-
ten Sicherheitsprofi l von Sildenafi l 
als Monotherapie (siehe Abschnitte 
4.4 und 4.5). 

Auswirkungen auf die Sterblichkeit 
bei Erwachsenen mit PAH
Eine Studie zur Untersuchung der 
Auswirkungen verschiedener Silde-
nafi l-Dosierungen auf die Sterblich-
keit bei Erwachsenen mit PAH wurde 
durchgeführt, nachdem in der Lang-
zeitverlängerung der pädiatrischen 
klinischen Studie ein höheres Sterb-
lichkeitsrisiko bei pädiatrischen Pa-

tienten beobachtet worden war, die 
eine hohe Sildenafi l-Dosis dreimal 
täglich, bezogen auf das Körperge-
wicht, einnahmen, im Vergleich zu 
Patienten, die eine niedrigere Dosis 
einnahmen (siehe unten Pädiatrische 
Bevölkerungsgruppe - Pulmonale ar-
terielle Hypertonie - Daten zur Lang-
zeitverlängerung).

Bei der Studie handelte es sich um 
eine randomisierte, doppelblinde Pa-
rallelgruppenstudie an 385 Erwach-
senen mit PAH. Die Patienten  wurden 
nach dem Zufallsprinzip im Verhält-
nis 1:1:1 einer von drei Dosierungs-
gruppen zugewiesen (5 mg dreimal 
täglich (viermal niedriger als die emp-
fohlene Dosis), 20 mg dreimal täg-
lich (empfohlene Dosis) und 80 mg 
(viermal die empfohlene Dosis)). Ins-
gesamt war die Mehrzahl der Pro-
banden PAH-unerfahren (83,4 %). 
Bei den meisten Probanden war die 
PAH idiopathisch bedingt (71,7 %). 
Die häufi gste WHO-Funktionsklasse 
war Klasse III (57,7 % der  Probanden). 
Alle drei Behandlungsgruppen  waren 
in Bezug auf die demografischen 
Ausgangsdaten, die PAH-Behand-
lungsgeschichte und die PAH-Ätiolo-
gie sowie die WHO-Funktions klassen 
sehr ausgewogen.

Die Mortalitätsraten betrugen 26,4 % 
(n=34) für die 5-mg -Dosis, 19,5 % 
(n=25) für die 20-mg-TID-Dosis und 
14,8 % (n=19) für die 80-mg-Dosis 
bei einer Einnahme von dreimal täg-
lich.

Kinder und Jugendliche

Pulmonale arterielle Hypertonie

In einer randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten, paralle-
len Multizenterstudie mit verschie-
denen Dosierungen wurden insge-
samt 234 Personen im Alter von 
1 bis 17 Jahren behandelt.
Die Teilnehmer (38 % männlich und 
62 % weiblich) hatten ein Körperge-
wicht ≥ 8 kg und litten zu 33 % an 
primärer pulmonaler Hypertonie (PPH) 
oder einer PAH in Verbindung mit an-
geborenen Herzerkrankungen (sys-
temisch-pulmonale Shunts 37 %, 
chirurgische Reposition 30 %). 
63 der 234 Patienten (27 %) in die-
ser Studie waren jünger als 7 Jahre 
(niedrige Sildenafi l-Dosis: n = 2; mitt-
lere Sildenafi l-Dosis: n = 17; hohe 
Sildenafi l-Dosis: n = 28; Placebo: 
n = 16), und 171 der 234 Patienten 
(73 %) waren 7 Jahre oder älter (nied-
rige Sildenafi l-Dosis: n = 40; mittlere 
Sildenafi l-Dosis: n = 38; hohe Silde-
nafi l-Dosis: n = 49; Placebo: n = 44). 
Die meisten Personen waren als Aus-
gangwert in der WHO-Funktions-
klasse I (75/234, 32 %) oder II (120/234, 
51 %). Weniger Patienten waren Funk-
tionsklasse III (35/234, 15 %) oder IV 
(1/234, 0,4 %). Bei einigen wenigen 
Patienten (3/234, 1,3 %) war die 
WHO-Funktionsklasse nicht bekannt.

Die Patienten waren nicht mit einer 
spezifi schen PAH-Therapie vorbe-
handelt und die Anwendung von Pros-
tacyclin, Prostacyclinanaloga sowie 
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Endothelinrezeptor-Antagonisten wa-
ren in der Studie nicht erlaubt, ebenso 
wenig wie Argininsupplementierung, 
Nitrate, Alphablocker und starke 
CYP450-3A4-Hemmer. 

Das primäre Ziel der Studie war, die 
Wirksamkeit von oralem Sildenafi l 
auf die Verbesserung der körperli-
chen Belastbarkeit bei Kindern in der 
Dauertherapie über 16 Wochen an-
hand des Cardiopulmonary-Exercise-
Tests (CPET) bei den Teilnehmern, 
die von ihrer Entwicklung her dazu 
imstande waren (n = 115) zu prüfen. 
Die sekundären Endpunkte  schlossen 
u. a. ein hämodynamisches Moni-
toring, Erfassung der Symptome, die 
WHO-Funktionsklasse, Veränderung 
der Begleitmedikation und die Erfas-
sung der Lebensqualität mit ein.

Die Teilnehmer wurden entweder  einer 
der drei Sildenafi l-Gruppen zugeteilt 
(niedrige [10 mg], mittlere [10 bis 
40 mg] oder hohe [20 bis 80 mg] Sil-
denafi l-Dosen dreimal täglich) oder 
auf die Placebo-Gruppe. Die inner-
halb einer Gruppe tatsächlich gege-
bene Dosis orientierte sich am Körper-
gewicht (siehe Abschnitt 4.8). Der 
Anteil der Teilnehmer, die zu Beginn 
eine unterstützende Therapie (Anti-
koagulanzien, Digoxin, Calciumkanal-
blocker, Diuretika und/oder  Sauerstoff) 
erhielten, war in der kombinierten Sil-
denafi l-Gruppe (47,7 %) und in der Pla-
cebo-Gruppe (41,7 %) vergleichbar. 

Der primäre Endpunkt war die durch 
CPET in den kombinierten Sildena-
fi l-Gruppen erhobene, placebokorri-
gierte prozentuale Veränderung des 
max. VO2 in Woche 16 gegenüber 
dem Ausgangswert (siehe Tabelle 2). 
Insgesamt waren 106 von den 234 
Teilnehmern (45 %) mittels CPET aus-
wertbar. Es handelte sich hierbei um 
die Kinder, die 7 Jahre und älter und 
von ihrer Entwicklung her imstande 
waren, den Test durchzuführen. Bei 
den Kindern unter 7 Jahren (kombi-
nierte Sildenafi l-Gruppe: n = 47; Pla-
cebo-Gruppe: n = 16) konnten nur 
die sekundären Endpunkte erhoben 
werden. Die durchschnittlichen Aus-
gangswerte für die max. Sauerstoff-
aufnahme (VO2) waren innerhalb der 
Sildenafil-Gruppen vergleichbar 
(17,37 bis 18,03 ml/kg/min) und in 
der  Placebo-Gruppe geringfügig hö-
her (20,02 ml/kg/min). Die Ergeb nisse 
der Gesamtauswertung (kombinierte 
Dosis-Gruppe vs. Placebo) unter-
schieden sich nicht signifikant 
(p = 0,056; siehe Tabelle 2). Zwischen 
der mittleren Sildenafil-Dosis und 
Placebo betrug der berechnete Unter-

schied 11,33 % (95%-KI: 1,72 bis 
20,94; siehe Tabelle 2). 
Siehe Tabelle 2.

Dosisabhängige Verbesserungen wur-
den beim pulmonalen Gefäßwider-
stands-Index (PVRI) und dem durch-
schnittlichen pulmonalen arteriellen 
Druck (mPAP) beobachtet. Mit -18 % 
(95%-KI: 2 % bis 32 %) und -27 % 
(95%-KI: 14 % bis 39 %) gegenüber 
der Placebo-Gruppe ergab sich in 
den Sildenafi l-Gruppen mit mittlerer 
und hoher Dosis eine Verringerung 
des PVRI. Die Gruppe mit der nied-
rigen Dosis zeigte keine signifi kan-
ten Unterschiede gegenüber der Pla-
cebo-Gruppe (Unterschied: 2 %). Mit 
-3,5 mmHg (95%-KI: -8,9 bis 1,9) 
und -7,3 mmHg (95%-KI: -12,4 bis 
-2,1) gegenüber dem Ausgangswert 
ergab sich in den Sildenafi l-Gruppen 
mit mittlerer und hoher Dosis eine 
Veränderung des mPAP im Vergleich 
zur Placebo-Gruppe. Die Gruppe mit 
der niedrigen Dosis zeigte nur kleine 
Unterschiede gegenüber Placebo 
(Unterschied: 1,6 mmHg). Alle drei 
Sildenafi l-Gruppen zeigten gegen-
über Placebo eine Verbesserung des 
Herzindex von 10 %, 4 % und 15 % 
jeweils für die Gruppe mit niedriger, 
mittlerer und hoher Dosis.

Gegenüber Placebo zeigte sich le-
diglich bei den Teilnehmern mit der 
hohen Sildenafi l-Dosis eine signifi -
kante Verbesserung der Funktions-
klasse. Im Vergleich zu Placebo be-
trug die Odds-Ratio in den Sildena-
fi l-Gruppen mit niedriger, mittlerer 
und hoher Dosis 0,6 (95%-KI: 0,18 
bis 2,01), 2,25 (95%-KI: 0,75 bis 6,69) 
und 4,52 (95%-KI: 1,56 bis 13,10). 

Daten der Langzeit-Anschlussstudie
Von den 234 pädiatrischen Patien-
ten, die in der placebokontrollierten 
Kurzzeit-Studie behandelt wurden, 
haben 220 Patienten an der Lang-
zeit-Anschlussstudie teilgenommen. 
Dabei wurden Teilnehmer aus der 
Placebo-Gruppe der Kurzzeit-Studie 
randomisiert einer Sildenafi l-Behand-
lung zugeordnet; Patienten mit ei-
nem Gewicht ≤ 20 kg wurden in die 
Gruppen mit mittlerer oder hoher Do-
sis (1:1) aufgenommen, während Pa-
tienten mit einem Gewicht > 20 kg in 
die niedrige, mittlere oder hohe Do-
sisgruppe (1:1:1) aufgenommen wur-
den. Von den insgesamt 229 Patien-
ten, die Sildenafi l erhielten, waren 55, 
74 und 100 Patienten in den Grup-
pen mit niedriger, mittlerer bzw.  hoher 
Dosis.

Die Gesamtbehandlungsdauer wäh-
rend der Kurzzeit- und Langzeit-Stu-
dien, beginnend mit der Doppelver-
blindung für die einzelnen Patienten, 
lag zwischen 3 und 3.129 Tagen. In 
der Gruppe mit Sildenafi l-Behand-
lung betrug die mittlere Dauer der 
Sildenafil-Behandlung 1.696 Tage 
(darin nicht enthalten die 5 Patien-
ten, die in der doppelblinden Phase 
Placebo erhielten und nicht in der 
Langzeit-Anschlussstudie behandelt 
wurden).

In den Gruppen mit niedriger, mittle-
rer und hoher Dosis betrugen die Ka-
plan-Meier-Schätzwerte der 3-Jah-
res-Überlebensrate für die Patienten 
mit einem Gewicht > 20 kg bei Stu-
dienbeginn 94 %, 93 % und 85 %. 
In den Gruppen mit mittlerer und ho-
her Dosis betrugen die Schätzwerte 
der Überlebensrate für die Patienten 
mit einem Gewicht ≤ 20 kg bei Stu-
dienbeginn 94 % und 93 % (siehe 
Abschnitte 4.4 und 4.8). 

Während der Studiendurchführung 
wurden insgesamt 42 Todesfälle ge-
meldet, entweder im Verlauf der Be-
handlung oder während der Nach-
beobachtung des Überlebens. 37 To-
desfälle traten auf, bevor das Daten-
überwachungskomitee (Data Moni-
toring Committee) die Entscheidung 
gefällt hatte, die Dosis der Patienten 
auf eine niedrigere Dosierung zu re-
duzieren. Diese Entscheidung ba-
sierte auf einem beobachteten Un-
gleichgewicht der Sterblichkeit mit 
zunehmenden Sildenafi l-Dosen. Von 
diesen 37 Todesfällen betrug die An-
zahl (%) in der Gruppe mit niedriger 
Sildenafi l-Dosis 5/55 (9,1 %), mit mitt-
lerer Sildenafi l-Dosis 10/74 (13,5 %) 
und mit hoher Sildenafi l-Dosis 22/100 
(22 %).
Im Anschluss wurden 5 weitere To-
desfälle gemeldet. Die Todesursa-
chen wurden mit der PAH in Verbin-
dung gebracht. Höhere als die emp-
fohlenen Dosen dürfen bei pädiatri-
schen Patienten mit PAH nicht an-
gewendet werden (siehe Abschnitte 
4.2 und 4.4). 

1 Jahr nach Beginn der placebokon-
trollierten Studie wurde die max. VO2
bestimmt. Von den mit Sildenafi l be-
handelten Personen, die von ihrer 
Entwicklung her imstande waren, den 
CPET durchzuführen, zeigte sich bei 
59/114 Personen (52 %) gegenüber 
dem Zeitpunkt zu Beginn der Sildena-
fi l-Behandlung keinerlei Verschlech-
terung der max. VO2. In ähnlicher 
Weise hatte sich die WHO-Funktions-
klasse bei 191 von 229 Personen 
(83 %), die Sildenafi l erhalten hatten, 
bei der Beurteilung nach 1 Jahr un-
verändert erhalten oder verbessert.

Persistierende pulmonale  Hypertonie 
des Neugeborenen
Eine randomisierte, doppelblinde, 
zweiarmige, placebokontrollierte 
 Parallelgruppenstudie wurde bei 59 
Neugeborenen mit persistierender 
pulmonaler Hypertonie des Neuge-
borenen (PPHN) oder mit  hypoxischer 
Ateminsuffi zienz und mit Risiko für 
eine PPHN mit Oxigenierungsindex 

 Tabelle 2: Placebokorrigierte prozentuale Veränderung des Peak-VO2 gegenüber 
dem Ausgangswert in den aktiven Behandlungsgruppen. 

Behandlungsgruppe Berechneter Unterschied 95%-Konfi denzintervall
Niedrige Dosis (n = 24) 3,81 -6,11 bis 13,73
Mittlere Dosis (n = 26) 11,33 1,72 bis 20,94
Hohe Dosis (n = 27) 7,98 -1,64 bis 17,60
Kombinierte Dosen (n = 77) 7,71 (p = 0,056) -0,19 bis 15,60

Placebo-Gruppe: n = 29
Schätzwerte beruhend auf ANCOVA mit den kovariablen Ausgangswert der max. VO2, Ätiologie und 
Gewichtsgruppe
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(OI) > 15 und < 60 durchgeführt. Das 
primäre Ziel war die Wirksamkeit und 
Sicherheit von i. v. Sildenafi l zu unter-
suchen, wenn es zusammen mit inha-
lativem Stickstoffmonoxid (iNO) im 
Vergleich zu iNO alleine gegeben 
wurde.
Die Co-primären Endpunkte waren 
die Therapieversagensrate, defi niert 
als Notwendigkeit zusätzlicher The-
rapiemaßnahmen gegen PPHN, Not-
wendigkeit einer extrakorporalen 
Membranoxygenierung (ECMO) oder 
Tod während der Studie, sowie die 
Zeit mit iNO-Therapie nach  Initiierung 
der i. v. Studienmedikation für Patien-
ten ohne Therapieversagen. Die Unter-
schiede in der Rate an Therapiever-
sagern zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen war statistisch nicht 
signifi kant (27,6 % bzw. 20,0 % in 
der iNO- + i. v. Sildenafi l-Gruppe bzw. 
iNO- + Placebo-Gruppe). Für Pa-
tienten ohne Therapieversagen war 
die mittlere Zeit unter iNO-Behand-
lung nach Initiierung der i. v. Studien-
medikation mit etwa 4,1 Tagen in 
 beiden Behandlungsgruppen die 
 gleiche.
Therapiebedingte bzw. schwerwie-
gende unerwünschte Ereignisse wur-
den bei 22 (75,9 %) bzw. 7 (24,1 %) 
Teilnehmern in der iNO- + i. v. Silde-
nafi l-Behandlungsgruppe und bei 19 
(63,3 %) bzw. 2 (6,7 %) Teilnehmern 
in der iNO- + Placebo-Gruppe beob-
achtet. Die häufi gsten therapiebe-
dingten unerwünschten Ereignisse 
waren Hypotonie (8 [27,6 %] Teil-
nehmer), Hypokaliämie (7 [24,1 %] 
Teilnehmer), Anämie und Entzugs-
symptome (jeweils 4 [13,8 %] Teil-
nehmer) und Bradykardie (3 [10,3 %] 
Teilnehmer) in der iNO- + i. v. Silde-
nafi l-Behandlungsgruppe und Pneu-
mothorax (4 [13,3 %] Teilnehmer), 
Anämie, Ödeme, Hyperbilirubinämie, 
erhöhtes C-reaktives Protein und Hy-
potonie (jeweils 3 [10 %] Teilnehmer) 
in der iNO- + Placebo-Behandlungs-
gruppe (siehe Abschnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Sildenafi l wird rasch resorbiert. Die 
maximalen Plasmaspiegel werden 
innerhalb von 30 bis 120 Minuten 
(Median: 60 Minuten) nach oraler 
Gabe im nüchternen Zustand erreicht. 
Die mittlere absolute orale Biover-
fügbarkeit beträgt 41 % (Streubreite: 
25 bis 63 %). Nach dreimal täglicher 
oraler Einnahme von Sildenafi l neh-
men AUC und Cmax dosisproportio-
nal über den Dosisbereich von 20 bis 
40 mg zu. Nach oralen Dosen von 
80 mg dreimal täglich wurde ein hö-
herer als dosisproportionaler Anstieg 
der Plasmaspiegel von Sildenafil 
 beobachtet. Bei Patienten mit PAH 
war die orale Bioverfügbarkeit von 
Sildenafi l nach einer Dosis von 80 mg 
dreimal täglich durchschnittlich 43 % 
(90%-KI: 27 % bis 60 %) höher als 
mit den niedrigeren Dosen.

Bei Einnahme von Sildenafi l zusam-
men mit einer Mahlzeit ist die Re-
sorptionsrate reduziert, die tmax ver-
zögert sich im Mittel um 60 Minuten, 
während die Cmax im Mittel um 29 % 

verringert ist; allerdings war das Aus-
maß der Resorption nicht signifi kant 
beeinträchtigt (AUC verringerte sich 
um 11 %).

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen im 
Steady State (Vss) von Sildenafi l be-
trägt 105 l, was auf eine Verteilung 
in die Gewebe hinweist. Nach oraler 
Gabe einer 20-mg-Dosis dreimal täg-
lich beträgt die mittlere maximale Ge-
samtplasmakonzentration von Silde-
nafi l ca. 113 ng/ml. Sildenafi l und 
sein wichtigster im Blutkreislauf zir-
kulierender, N-demethylierter Meta-
bolit sind zu etwa 96 % an Plasma-
proteine gebunden. Die Proteinbin-
dung ist unabhängig von der Ge-
samtkonzentration des Arzneimittels.

Biotransformation
Sildenafi l wird überwiegend hepa-
tisch durch die mikrosomalen Isoen-
zyme CYP3A4 (Hauptweg) und 
CYP2C9 (Nebenweg) metabolisiert. 
Der wichtigste zirkulierende Metabo-
lit resultiert aus der N-Demethylie-
rung von Sildenafi l. Das Profi l der 
Phosphodiesterase-Selektivität die-
ses Metaboliten ist ähnlich jenem von 
Sildenafi l, und er zeigt eine In-vitro-
Hemmwirkung für PDE5, die rund 
50 % derjenigen der Stamm substanz 
beträgt. Der N-Demethyl-Metabolit 
wird weiter verstoffwechselt, die ter-
minale Halbwertszeit beträgt rund 
4 Stunden. Bei Patienten mit PAH 
betragen die Plasmaspiegel des N-
Demethyl-Metaboliten nach einer 
Gabe von 20 mg dreimal täglich etwa 
72 % jener von Sildenafi l (was einem 
Beitrag von 36 % zu den pharmako-
logischen Wirkungen von Sildenafi l 
entspricht). Der weitere Effekt auf die 
Wirksamkeit ist nicht bekannt.

Elimination
Die gesamte Clearance von Sildena-
fi l beträgt 41 l/h mit einer daraus re-
sultierenden terminalen Halbwerts-
zeit von 3 bis 5 Stunden. Nach ora-
ler oder intravenöser Applikation wird 
Sildenafi l nach Metabolisierung haupt-
sächlich über die Fäzes (rund 80 % 
der verabreichten oralen Dosis) und 
in geringerem Maße renal (rund 13 % 
der verabreichten oralen Dosis) aus-
geschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patien-
tengruppen

Ältere Patienten
Gesunde ältere Freiwillige (65 Jahre 
oder älter) zeigten eine herabgesetzte 
Sildenafi l-Clearance, wobei die Plas-
maspiegel von Sildenafi l und des ak-
tiven N-Demethyl-Metaboliten unge-
fähr 90 % höher lagen als bei jünge-
ren gesunden Freiwilligen (18 bis 
45 Jahre). Aufgrund der altersabhän-
gigen Unterschiede in der Plasmap-
roteinbindung lag der entsprechende 
Anstieg der Plasmaspiegel von freiem 
Sildenafi l bei rund 40 %.

Patienten mit Nierenfunktionsstörungen 
Bei Probanden mit leichter bis mäßi-
ger Nierenfunktionsstörung (Kreati-

nin-Clearance = 30 bis 80 ml/min) 
war die Pharmakokinetik nach einer 
oralen Sildenafi l-Einzeldosis von 50 mg 
unverändert.
Bei Probanden mit schwerer Nieren-
funktionsstörung (Kreatinin-Clearance 
< 30 ml/min) war die Clearance von 
Sildenafi l herabgesetzt und resul-
tierte in Erhöhungen von AUC und 
Cmax um 100 % bzw. 88 % im Ver-
gleich zu Probanden gleichen Alters 
ohne eingeschränkte Nierenfunktion. 
Zusätzlich waren die AUC und Cmax
des N-Demethyl-Metaboliten bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktions-
störung im Vergleich zu Probanden 
mit normaler Nierenfunktion signifi -
kant um 200 % bzw. 79 % erhöht.

Patienten mit  Leberfunktionsstörungen
Bei Probanden mit leichter bis mäßi-
ger Leberzirrhose (Child-Pugh-Klas-
sen A und B) war die Clearance von 
Sildenafi l herabgesetzt, was zu Er-
höhungen von AUC (85 %) und Cmax
(47 %) führte, im Vergleich zu Pro-
banden gleichen Alters ohne einge-
schränkte Leberfunktion. Zusätzlich 
waren AUC und Cmax für den N-De-
methyl-Metaboliten bei Probanden 
mit Leberzirrhose im Vergleich zu 
Probanden mit normaler Leberfunk-
tion signifi kant um 154 % bzw. 87 % 
erhöht. Die Pharmakokinetik von Sil-
denafi l bei Patienten mit schwerer 
Leberfunktionsstörung wurde nicht 
untersucht.

Pharmakokinetik bei verschiedenen 
Patientengruppen
Bei Patienten mit PAH waren die 
durchschnittlichen Plasmaspiegel im 
Steady State über den untersuchten 
Dosisbereich von 20 bis 80 mg drei-
mal täglich um 20 bis 50 % höher als 
bei gesunden Freiwilligen. Es zeigte 
sich eine Verdoppelung der Cmin im 
Vergleich zu gesunden Freiwilligen. 
Diese beiden Befunde lassen eine 
geringere Clearance und/oder eine 
höhere orale Bioverfügbarkeit von 
Sildenafi l bei Patienten mit PAH im 
Vergleich zu gesunden Freiwilligen 
vermuten.

Kinder und Jugendliche
Die Analyse des pharmakokinetischen 
Profi ls von Sildenafi l bei den in klini-
sche Studien mit Kindern eingeschlos-
senen Patienten zeigte, dass das 
Körpergewicht eine gute Vorhersage 
der Arzneimittelexposition bei Kin-
dern erlaubt. Bei einem Körperge-
wicht von 10 bis 70 kg beträgt die 
Plasmahalbwertzeit von Sildenafi l 4,2 
bis 4,4 Stunden und zeigt dabei keine 
Unterschiede, die man als klinisch 
relevant einstufen könnte. Bei Pati-
enten mit einem Gewicht von 70, 20 
und 10 kg betrug die Cmax nach  einer 
oralen Einzeldosis von 20 mg Silde-
nafi l 49, 104 und 165 ng/ml. Bei Pa-
tienten mit einem Gewicht von 70, 
20 und 10 kg betrug die Cmax nach 
einer oralen Einzeldosis von 10 mg 
Sildenafi l 24, 53 und 85 ng/ml. Die 
tmax betrug etwa 1 Stunde und war 
nahezu unabhängig vom Körperge-
wicht.
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5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen 
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizität bei wiederholter Gabe, 
Genotoxizität und zum kanzeroge-
nen Potenzial sowie zur Reproduk-
tions- und zur Entwicklungstoxizität 
lassen die präklinischen Daten keine 
besonderen Gefahren für den  Menschen 
erkennen.

Bei Jungtieren von Ratten, die prä- 
und postnatal mit 60 mg/kg Sildena-
fi l behandelt worden waren, zeigten 
sich bei einer Exposition, die etwa 
dem 50-Fachen der erwarteten Ex-
position beim Menschen bei einer 
Dosis von 20 mg dreimal täglich ent-
sprach, eine verminderte Wurfgröße, 
ein geringeres Gewicht der Jungtiere 
an Tag 1 und ein vermindertes Über-
leben bis zum Tag 4. Effekte in prä-
klinischen Studien wurden bei Expo-
sitionen beobachtet, die so weit über 
der maximalen Dosis beim Menschen 
lagen, dass sie als für den klinischen 
Einsatz nicht relevant erachtet wur-
den.

Im Tiermodell wurden bei klinisch 
rele vanten Konzentrationen keine Ne-
benwirkungen mit möglichen Aus-
wirkungen auf die klinische Anwen-
dung beobachtet, die nicht ebenfalls 
in klinischen Studien aufgetreten sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Calciumhydrogenphosphat
Mikrokristalline Cellulose 
Croscarmellose-Natrium 
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pfl anz-
lich]

Filmüberzug:
Lactose-Monohydrat
Hypromellose (15mPa.s) 
Titandioxid 
Triacetin

6.2 Inkompatibilitäten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Aufbewahrung

Für dieses Arzneimittel sind keine 
besonderen Lagerungsbedingungen 
erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses 

Sildenafi l PUREN PAH ist in klaren 
PVC/PVdC-Aluminium-Blisterpackun-
gen mit 28, 30, 90 und 300 Filmtab-
letten erhältlich.

Es werden möglicherweise nicht alle 
Packungsgrößen in Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen 
für die Beseitigung 

Nicht verwendetes Arzneimittel oder 
Abfallmaterial ist entsprechend den 
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.
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