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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Granpidam 20 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Silde-
nafil (als Citrat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Jede Tablette enthalt auch 0,2 mg
Lactose (als Monohydrat).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

WeiBe bis beigefarbene, runde, bikon-
vexe Filmtabletten mit einem Durch-
messer von ca. 6,6 mm, mit Pragung
,20“ auf einer Seite und ohne Pra-
gung auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete
Erwachsene

Behandlung von erwachsenen Patien-
ten mit pulmonaler arterieller Hyper-
tonie (PAH) der WHO- Funktionsklas-
sen |l und Ill zur Verbesserung der
korperlichen Leistungsféhigkeit. Die
Wirksamkeit konnte nachgewiesen
werden bei primarer PAH und bei pul-
monaler Hypertonie in Verbindung
mit einer Bindegewebskrankheit.

Kinder und Jugendliche

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

Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte nur durch einen
Arzt eingeleitet und Gberwacht wer-
den, der Erfahrung mit der Behand-
lung von PAH hat. Im Falle einer kli-
nischen Verschlechterung trotz einer
Behandlung mit Granpidam sollten
andere Formen der Behandlung in
Erwégung gezogen werden.

Dosierun

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung betragt
20 mg dreimal téglich. Der Arzt sollte
den Patienten, der eine Einnahme von
Granpidam vergessen hat, anhalten,
so bald wie mdglich eine Dosis einzu-
nehmen und dann mit der normalen
Dosierung fortzufahren. Zum Ausglei-
chen einer vergessenen Einnahme
sollten die Patienten keine doppelte
Dosis einnehmen.
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Kinder und Jugendliche (1 bis 17 Jahre)

Bei padiatrischen Patienten im Alter
von 1 Jahr bis 17 Jahren betragt die
empfohlene Dosierung bei einem
Koérpergewicht < 20 kg 10 mg drei-
mal t&glich und bei einem Korperge-
wicht > 20 kg 20 mg dreimal taglich.
Hoéhere als die empfohlenen Dosen
sollten bei padiatrischen Patienten
mit PAH nicht angewendet werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Die
20 mg-Tablette sollte nicht in Féllen
angewendet werden, in denen 10 mg
dreimal téglich bei jingeren Patienten
gegeben werden sollten. Andere Dar-
reichungsformen stehen fir Patienten
<20 kg und andere jiingere Patienten,
die nicht in der Lage sind Tabletten
zu schlucken, zur Verfligung.

Patienten, die zusétzlich weitere Arznei-
mittel anwenden

Generell sollte jede Dosisanpassung
nur nach einer sorgféltigen Nutzen-
Risiko-Abschéatzung vorgenommen
werden. Wenn Sildenafil Patienten
verabreicht wird, die bereits CYP3A4-
Hemmer wie Erythromycin oder Sa-
quinavir erhalten, sollte eine Dosis-
reduktion auf zweimal téglich 20 mg
erwogen werden. Bei gleichzeitiger
Gabe mit starkeren CYP3A4-Hemmern
wie Clarithromycin, Telithromycin und
Nefazodon wird eine Dosisreduktion
auf einmal taglich 20 mg empfohlen.
Zur gleichzeitigen Anwendung von
Sildenafil mit den stérksten CYP3A4-
Hemmern siehe Abschnitt 4.3. Bei
gleichzeitiger Gabe mit CYP3A4-In-
duktoren kann eine Dosisanpassung
fur Sildenafil notwendig werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Spezielle Patientenpopulationen

Altere Patienten (> 65 Jahre)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Die anhand
der 6-Minuten-Gehstrecke gemessene
klinische Wirksamkeit kann bei &lteren
Patienten verringert sein.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion einschlieBlich solchen
mit schwerer Niereninsuffizienz (Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min) ist keine
initiale Dosisanpassung erforderlich.

Nur wenn die Therapie nicht gut ver-
tragen wird, sollte nach einer sorg-
faltigen Nutzen-Risiko- Bewertung
eine Dosisreduktion auf 20 mg zwei-
mal téglich erwogen werden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh-Klassen
A und B) ist keine initiale Dosisanpas-
sung erforderlich. Nur wenn die The-
rapie nicht gut vertragen wird, sollte
nach einer sorgféltigen Nutzen-Ri-
siko-Bewertung eine Dosisreduktion
auf 20 mg zweimal taglich erwogen
werden.

Bei Patienten mit schwerer Einschran-
kung der Leberfunktion (Child-Pugh-
Klasse C) ist Granpidam kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

4.3

Kinder und Jugendliche (Kinder unter
1 Jahr und Neugeborene)

AuBerhalb der zugelassenen Indika-
tionen darf Sildenafil nicht bei Neu-
geborenen mit persistierender pulmo-
naler Hypertonie des Neugeborenen
(PPHN) angewendet werden, da das
Risiko groBer als der Nutzen ist (siehe
Abschnitt 5.1). Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Sildenafil 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 plétzliches
Absetzen von Sildenafil keinen Re-
bound-Effekt mit einer Verschlechte-
rung der PAH verursacht. Allerdings
sollte zur Vermeidung einer mdglichen
und pldtzlichen klinischen Verschlech-
terung wahrend des Absetzens eine
allmé&hliche Dosisreduktion in Erwé-
gung gezogen werden. Wahrend des
Absetzens wird eine engmaschigere
Uberwachung empfohlen.

Art der Anwendung

Granpidam ist nur zur oralen Anwen-
dung bestimmt. Die Tabletten sollten
in Abstanden von etwa 6 bis 8 Stun-
den mit oder unabhangig von einer
Mahlzeit eingenommen werden.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

Gleichzeitige Gabe mit NO-Donatoren
(wie AmylInitrit) oder Nitraten jeglicher
Form aufgrund der hypotensiven Ef-
fekte von Nitraten (siehe Abschnitt
5.1). Die Begleittherapie von PDE5-
Hemmern, inklusive Sildenafil, mit
Guanylatcyclase-Stimulatoren wie
Riociguat ist kontraindiziert, da es
maoglicherweise zu einer symptoma-
tischen Hypotonie kommen kann
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Patienten, die aufgrund einer nicht
arteriitischen anterioren ischdmischen
Optikusneuropathie (NAION) ihre Seh-
kraft auf einem Auge verloren haben,
unabhangig davon, ob der Sehver-
lust mit einer vorherigen Einnahme
eines PDE5-Hemmers in Zusammen-
hang stand oder nicht (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Die Sicherheit von Sildenafil wurde

bei folgenden Patientengruppen nicht

untersucht und seine Anwendung bei

diesen Gruppen ist daher kontraindi-

Ziert:

— schwere Einschrénkung der Leber-
funktion

— kurzlich zuriickliegender Schlag-
anfall oder Herzinfarkt

— ausgepragte Hypotonie (Blutdruck
< 90/50 mmHg) bei Behandlungs-
beginn.
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Die Wirksamkeit von sildenafil bei Pa-
tienten mit schwerer PAH (Funktions-
klasse IV) wurde bisher nicht unter-
sucht. Falls sich der klinische Zustand
verschlechtert, sollten Therapien in
Erwéagung gezogen werden, die fir
ein schweres Stadium der Krankheit
empfohlen werden (z. B. Epoprostenol)
(siehe Abschnitt 4.2). Das Nutzen-Ri-
siko-Profil von Sildenafil bei Patienten
mit PAH der WHO- Funktionsklasse |
wurde nicht untersucht.

Studien mit Sildenafil wurden bei PAH
in Verbindung mit priméren (idiopathi-
schen) Bindegewebskrankheiten und
mit angeborenen Herzerkrankungen
durchgefiihrt (siehe Abschnitt 5.1).
Die Anwendung von Sildenafil bei an-
deren Formen der PAH wird nicht
empfohlen.

In der péadiatrischen Langzeit-An-
schlussstudie wurde bei Patienten,
die hohere als die empfohlenen Dosen
erhielten, eine Zunahme von Todes-
fallen beobachtet. Deshalb sollten bei
padiatrischen Patienten mit PAH
héhere als die empfohlenen Dosen
nicht angewendet werden (siehe auch
Abschnitte 4.2 und 5.1).

Retinitis pigmentosa

Die Sicherheit von Sildenafil wurde
bei Patienten mit bekannter erblich
bedingter degenerativer Retinaer-
krankung wie beispielsweise Retinitis
pigmentosa (eine Minderheit dieser
Patienten hat eine genetisch bedingte
Stdrung der retinalen Phosphodieste-
rasen) nicht untersucht und seine An-
wendung kann daher nicht empfohlen
werden.

GefaBerweiternde Wirkung

Bei der Verordnung von Sildenafil
sollen Arzte sorgféltig abwégen, ob
Patienten mit bestimmten Grunder-
krankungen durch die leichte bis ma-
Bige geféBerweiternde Wirkung von
Sildenafil beeintrachtigt werden
konnten. Hierzu zéhlen beispielsweise
Patienten mit Hypotonie, solche mit
Dehydratation, Patienten mit einer
schweren Obstruktion des linksventri-
kuléren Ausflusstrakts oder schwerer
Einschrankung der autonomen Blut-
druckkontrolle (siehe Abschnitt 4.4).

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Nach der Markteinfiihrung von Sildena-
fil zur Behandlung der erektilen Dys-
funktion wurden schwerwiegende
kardiovaskulare Ereignisse, einschlieB-
lich Herzinfarkt, instabiler Angina pec-
toris, plétzlichen Herztodes, ventri-
kularer Arrhythmie, zerebrovaskularer
Blutung, transitorischer ischdmischer
Attacke, Hypertonie und Hypotonie
im zeitlichen Zusammenhang mit der
Anwendung von Sildenafil berichtet.
Die meisten dieser Patienten hatten
vorbestehende kardiovaskulare Risiko-
faktoren. Fir viele Ereignisse wurde
berichtet, dass sie wahrend oder kurz
nach dem Geschlechtsverkehr auf-
traten, und fUr einige wenige, dass
sie kurz nach der Anwendung von
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Sildenafil ohne sexuelle Aktivitat auf-
traten. Es ist nicht méglich zu beur-
teilen, ob diese Ereignisse direkt mit
den kardiovaskularen Risikofaktoren
oder mit anderen Faktoren in Zusammen-
hang stehen.

Priapismus

Eine Anwendung von Sildenafil bei
Patienten mit anatomischen Penis-
missbildungen (wie etwa Angulation,
Fibrose im Bereich der Corpora ca-
vernosa oder die Peyronie-Krankheit)
sowie bei Patienten mit flr Priapismus
pradisponierenden Erkrankungen (wie
Sichelzellenandmie, Plasmozytom,
Leukamie) sollte mit entsprechender
Vorsicht erfolgen.

Nach der Markteinfihrung wurden
verlangerte Erektionen und Priapismus
unter Sildenafil- Behandlung berichtet.
Falls eine Erektion langer als 4 Stunden
anhalt, sollte der Patient sofort medi-
zinische Hilfe suchen. Wird ein Priapis-
mus nicht sofort behandelt, kann dies
zu Gewebeschadigung im Penis und
dauerhaftem Potenzverlust fihren
(siehe Abschnitt 4.8).

Vaso-okklusive Krise bei Patienten
mit Sichelzellenandmie

Bei Patienten mit pulmonaler Hyper-
tonie nach einer Sichelzellenanamie
sollte Sildenafil nicht angewendet
werden. In einer klinischen Studie
wurden vaso-okklusive Krisen, die zu
einer Krankenhauseinweisung fuhrten,
bei den Patienten, die Sildenafil er-
hielten, haufiger berichtet als unter
Placebo, was zu einem vorzeitigen
Abbruch dieser Studie filhrte.

Sehstérungen

In Zusammenhang mit der Einnahme
von Sildenafil und anderen PDE5-
Hemmern sind Félle von Sehstérungen
spontan berichtet worden. Félle von
nicht arteriitischer anteriorer ischa-
mischer Optikusneuropathie, einer
seltenen Erkrankung, sind in Zusam-
menhang mit der Einnahme von Sil-
denafil und anderen PDE5-Hemmern
spontan und in einer Beobachtungs-
studie berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8). Im Falle jeglicher plotz-
licher Sehstérungen sollte die Be-
handlung sofort abgebrochen und
eine alternative Therapie in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitt 4.3).

Alphablocker

Wenn Patienten unter Alphablocker-
Therapie Sildenafil erhalten, ist Vor-
sicht geboten, da eine gleichzeitige
Anwendung bei empfindlichen Per-
sonen zu symptomatischer Hypotonie
fuhren kann (siehe Abschnitt 4.5). Um
die Moglichkeit einer orthostatischen
Hypotonie méglichst gering zu halten,
sollten Patienten, die mit Alphablo-
ckern behandelt werden, vor Beginn
der Behandlung mit Sildenafil hdmo-
dynamisch stabil eingestellt sein. Arzte
sollten die Patienten dartber aufkla-
ren, wie sie sich beim Auftreten von
Symptomen einer orthostatischen
Hypotonie verhalten sollen.

Blutungsstérungen

Studien an menschlichen Thrombo-
zyten erbrachten Hinweise, dass Sil-
denafil die antiaggregatorische Wir-
kung von Nitroprussid-Natrium in vitro
verstérkt. Es liegen keine Daten Uber
die Unbedenklichkeit der Anwendung
von Sildenafil an Patienten mit Blu-
tungsstérungen oder aktiven pep-
tischen Ulzera vor. Daher sollte die
Gabe von Sildenafil bei diesen Patien-
ten nur nach sorgfaltiger Nutzen-Ri-
siko-Abwé&gung erfolgen.

Vitamin-K-Antagonisten

Bei Patienten mit PAH, insbesondere
bei einer PAH in Verbindung mit einer
Bindegewebskrankheit, besteht bei
Beginn einer Therapie mit Sildenafil
unter laufender Behandlung mit einem
Vitamin-K- Antagonisten moglicher-
weise ein erhohtes Blutungsrisiko.

Venenverschlusskrankheit

Fur die Anwendung von Sildenafil bei
Patienten mit pulmonaler Hypertonie
in Verbindung mit einer pulmonalen
Venenverschlusskrankheit liegen bis-
her keine Daten vor. Allerdings wurden
fur die Anwendung von Vasodilata-
toren (hauptsachlich Prostacyclin) bei
solchen Patienten Félle von lebens-
bedrohlichen Lungenédemen be-
schrieben. Sollten daher bei der An-
wendung von Sildenafil bei Patienten
mit pulmonaler Hypertonie Zeichen
eines Lungenddems auftreten, ist an
die Moglichkeit einer Venenverschluss-
krankheit zu denken.

Anwendung von Sildenafil zusammen
mit Bosentan

Die Wirksamkeit von Sildenafil bei
Patienten, die gleichzeitig Bosentan
erhalten, wurde nicht abschlieBend
nachgewiesen (siche Abschnitte 4.5
und 5.1).

Gleichzeitige Gabe von anderen PDE5-
Hemmern

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Sildenafil in Kombination mit anderen
PDE5-Hemmern, einschlieBlich der
Kombination mit Sildenafil zur Be-
handlung von erektiler Dysfunktion,
sind bei PAH-Patienten nicht unter-
sucht worden. Die Anwendung in
dieser Kombination wird nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Information zu sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimit-
tel nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger
als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ta-
blette, d. h. es ist nahezu ,natrium-
frei“.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
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Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Sildenafil

In-vitro-Studien

Der Sildenafil-Metabolismus wird
grundsétzlich durch die Cytochrom-
P450 (CYP)-Isoenzyme 3A4 (Haupt-
weg) und 2C9 (Nebenweg) vermittelt.
Die Sildenafil-Clearance kann folglich
durch Inhibitoren dieser Isoenzyme
herabgesetzt und durch Induktoren
dieser Enzyme erhoht sein. Zu Dosis-
empfehlungen siehe Abschnitte 4.2
und 4.3.

In-vivo-Studien

Die gleichzeitige Gabe von oral appli-
ziertem Sildenafil und intravends ap-
pliziertem Epoprostenol wurde unter-
sucht (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

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

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Sildenafil bei gleichzeitiger Gabe mit
anderen PDE5-Inhibitoren wurden bei
Patienten mit PAH nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.4).

Eine populationspharmakokinetische
Analyse der Daten fur alle Patienten-
gruppen in klinischen Studien bei PAH
zeigte eine reduzierte Sildenafil-Clea-
rance und/oder eine erhdhte orale
Bioverfligbarkeit von Sildenafil bei
gemeinsamer Anwendung mit CYP3A4-
Substraten und mit der Kombination
von CYP3A4-Substraten und Beta-
blockern. Diese waren die einzigen
Faktoren mit einem statistisch signi-
fikanten Einfluss auf die Pharmako-
kinetik von Sildenafil bei Patienten
mit PAH. Die Plasma-AUC von Silde-
nafil war bei Patienten mit CYP3A4-
Substraten und CYP3A4-Substraten
plus Betablockern um 43 % bzw.
66 % hoher als bei Patienten, die
keine solchen Arzneimittel erhielten.
Die Plasma-AUC von Sildenafil war
bei einer Dosis von 80 mg dreimal
téglich um das 5- Fache hoher als bei
einer Dosis von 20 mg dreimal tag-
lich. Dieser Konzentrationsbereich
entspricht der Erhéhung der Sildena-
fil-Exposition, die bei speziell konzi-
pierten Interaktionsstudien mit CYP3A4-
Hemmern (mit Ausnahme der stark-
sten CYP3A4-Hemmer wie Ketocona-
zol, ltraconazol, Ritonavir) beobach-
tet wurden.

CYP3A4-Induktoren diirften einen er-
heblichen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Sildenafil bei Patienten
mit PAH haben. Dies konnte in einer
In-vivo-Interaktionsstudie mit dem
CYP3A4-Induktor Bosentan bestatigt
werden.

Bei gesunden Freiwilligen fiihrte die
gleichzeitige Anwendung von zwei-
mal taglich 125 mg Bosentan (einem
méaBigen Induktor von CYP3A4,
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CYP2C9 und moglicherweise auch
von CYP2C19) mit dreimal taglich
80 mg Sildenafil (im Steady State)
Uber 6 Tage zu einer Verringerung der
AUC von Sildenafil um 63 %. Bei einer
populationspharmakokinetischen
Analyse von Sildenafil-Daten erwach-
sener PAH-Patienten in klinischen
Studien, darunter eine 12-wdéchige
Studie zur Beurteilung der Wirksam-
keit und Sicherheit von 20 mg Silde-
nafil oral dreimal taglich zusétzlich zu
einer stabilen Dosis von Bosentan
(62,5 mg bis 125 mg zweimal taglich),
zeigte sich eine Verminderung der
Sildenafil-Exposition unter der gleich-
zeitigen Gabe von Bosentan, ahnlich
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, Jo-
hanniskraut und Rifampicin anwen-
den, muss die Wirksamkeit von Sil-
denafil genau Uberwacht werden.

Die gleichzeitige Anwendung des HIV-
Protease-Hemmers Ritonavir, eines
hochpotenten P450- Hemmstoffs, im
Steady State (zweimal téglich 500 mg)
mit Sildenafil (100-mg-Einzeldosis)
bewirkte eine 300%ige (4-fache) Stei-
gerung der Cpax von Sildenafil und
eine 1.000%ige (11-fache) Steigerung
der Plasma-AUC von Sildenafil. Nach
24 Stunden betrugen die Sildenafil-
Plasmaspiegel noch immer etwa
200 ng/ml im Vergleich zu etwa
5 ng/ml nach alleiniger Gabe von Sil-
denafil. Dies entspricht den ausge-
pragten Effekten von Ritonavir auf ein
breites Spektrum von P450-Substra-
ten. Aufgrund dieser pharmakokine-
tischen Ergebnisse ist die gleichzei-
tige Einnahme von Sildenafil und Rito-
navir bei Patienten mit PAH kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung des HIV-
Protease-Hemmers Saquinavir, eines
CYP3A4-Hemmstoffs, im Steady State
(dreimal taglich 1.200 mg) mit Silde-
nafil (100-mg-Einzeldosis) bewirkte
eine 140%ige Steigerung der Cpax
von Sildenafil und eine 210%ige Stei-
gerung der Plasma-AUC von Silden-
afil. Sildenafil 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 Ery-
thromycin, einem méaBigen CYP3A4-
Hemmstoff, im Steady State (zwei-
mal téglich 500 mg fiir 5 Tage) erhdhte
sich die systemische Sildenafil-Ex-
position (AUC) um 182 %. Zu Dosis-
empfehlungen siehe Abschnitt 4.2.
Bei gesunden méannlichen Freiwilligen
konnte kein Einfluss von Azithromycin
(500 mg taglich tber 3 Tage) auf die
AUC, Cnax, tmax, Eliminationsrate oder
auf die sich daraus ergebende Halb-
wertszeit von Sildenafil oder auf sei-
nen Hauptmetaboliten im Kreislauf
festgestellt werden. Eine Dosisanpas-
sung ist nicht notwendig. Cimetidin
(800 mg), ein Cytochrom-P450-Hemm-
stoff und ein unspezifischer CYP3A4-
Hemmestoff, bewirkte eine 56%ige

Steigerung der Sildenafil-Plasmaspie-
gel, wenn es gesunden Freiwilligen
gleichzeitig mit Sildenafil (50 mg) ge-
geben wurde. Eine Dosisanpassung
ist nicht notwendig.

Bei den starksten CYP3A4-Hemmern
wie beispielsweise Ketoconazol oder
ltraconazol durften ahnliche Effekte
wie bei Ritonavir zu erwarten sein
(siehe Abschnitt 4.3). Bei CYP3A4-
Hemmern wie z. B. Clarithromycin,
Telithromycin und Nefazodon wird er-
wartet, dass der Effekt zwischen dem
von Ritonavir und dem von CYP3A4-
Hemmern wie z. B. Saquinavir oder
Erythromycin liegt — man vermutet
eine 7-fach hdhere Exposition. Bei
CYP3A4-Hemmern werden daher
Dosisanpassungen empfohlen (sieche
Abschnitt 4.2).

Eine populationspharmakokinetische
Analyse der Daten fur alle Patienten-
gruppen mit PAH l&sst vermuten, dass
die gemeinsame Anwendung von Be-
tablockern mit CYP3A4-Substraten
zu einer zuséatzlichen Erhdhung der
Plasma-AUC von Sildenafil im Ver-
gleich zu einer alleinigen Anwendung
des CYP3A4-Substrats fuhren kdnnte.

Grapefruitsaft ist ein schwacher Hemm-
stoff des CYP3A4-Stoffwechsels in
der Darmwand und kann eine geringe
Steigerung der Sildenafil-Plasmaspie-
gel bewirken. Eine Dosisanpassung
ist nicht notwendig, die gleichzeitige
Einnahme von Sildenafil mit Grape-
fruitsaft wird jedoch nicht empfohlen.

Durch die Einmalgabe eines Antazi-
dums (Magnesiumhydroxid/Alumini-
umhydroxid) wurde die Bioverfligbar-
keit von Sildenafil nicht beeinflusst.

Die gleichzeitige Anwendung von
oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol
30 pg und Levonorgestrel 150 pg)
hatte keinen Einfluss auf die Pharma-
kokinetik von Sildenafil.

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

Wirkungen von Sildenafil auf andere
Arzneimittel

In-vitro-Studien

Sildenafil ist ein schwacher Inhibitor
der Cytochrom-P450-Isoenzyme 1A2,
2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 (IC50
> 150 pM).

Es liegen keine Daten hinsichtlich
Wechselwirkungen zwischen Sildena-
fil und unspezifischen Phosphodieste-
raseinhibitoren wie Theophyllin oder
Dipyridamol vor.

In-vivo-Studien

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Sildenafil (50 mg) zeigten sich keine
signifikanten Wechselwirkungen mit
Tolbutamid (250 mg) oder mit War-
farin (40 mg), die beide durch CYP2C9
verstoffwechselt werden.
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Sildenafil hatte keine signifikante Wir-
kung auf die Plasma-AUC von Ator-
vastatin (AUC um 11 % erhdht), was
vermuten lasst, dass Sildenafil kei-
nen klinisch relevanten Effekt auf
CYP3A4 hat.

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

Die durch Acetylsalicylséure (150 mg)
bewirkte Verlangerung der Blutungs-
zeit wurde durch Sildenafil (50 mg)
nicht gesteigert.

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Alkohol (maximale Blutalkoholspie-
gel im Mittel 80 mg/dl) wurde bei ge-
sunden Probanden durch Sildenafil
(50 mg) nicht verstarkt.

In einer Studie an gesunden Freiwil-
ligen fUhrte Sildenafil im Steady State
(80 mg dreimal taglich) zu einer Er-
héhung der AUC von Bosentan (125 mg
zweimal taglich) um 50 %. Eine po-
pulationspharmakokinetische Ana-
lyse der Daten aus einer Studie mit
erwachsenen PAH-Patienten mit einer
bestehenden Bosentan-Therapie
(62,5 mg bis 125 mg zweimal taglich)
ergab bei gleichzeitiger Gabe von Sil-
denafil im Steady State (20 mg drei-
mal taglich) eine Erhéhung (20 %
[KI'95 %: 9,8 bis 30,8]) der AUC von
Bosentan, die geringer war als die bei
gesunden Freiwilligen mit gleichzeitiger
Gabe von 80 mg Sildenafil dreimal
taglich (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

In einer Interaktionsstudie erhielten
Hypertoniker Sildenafil (100 mg) zu-
sammen mit Amlodipin. Es zeigte sich
eine zusatzliche Senkung des Blut-
drucks im Liegen um 8 mmHg systo-
lisch und um 7 mmHg diastolisch.
Das AusmaB dieser zusatzlichen Blut-
drucksenkung war ahnlich der Blut-
drucksenkung, die nach alleiniger An-
wendung von Sildenafil an gesunden
Probanden beobachtet wurde.

In drei spezifischen Arzneimittelinter-
aktionsstudien wurden der Alphablo-
cker Doxazosin (4 mg und 8 mg) und
Sildenafil (25 mg, 50 mg oder 100 mg)
gemeinsam an Patienten mit benigner
Prostatahyperplasie (BPH) angewen-
det, die eine Therapie mit Doxazosin
in stabiler Dosis erhielten.

Bei diesen Studienpopulationen zeigten
sich mittlere zusétzliche Senkungen
des systolischen und diastolischen
Blutdrucks im Liegen um 7/7 mmHg,
9/5 mmHg bzw. 8/4 mmHg und mitt-
lere zusatzliche Senkungen des sys-
tolischen und diastolischen Blutdrucks
im Stehen um 6/6 mmHg, 11/4 mmHg
bzw. 4/5 mmHg. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Sildenafil und Do-
xazosin an Patienten mit stabil ein-
gestellter Doxazosin-Dosis gab es
gelegentlich Berichte Uber eine sym-
ptomatische orthostatische Hypoto-
nie. Gemeldet wurden dabei Schwin-
del und Benommenheit, jedoch keine
Synkope. Eine gleichzeitige Anwen-
dung von Sildenafil bei Patienten mit
Alphablocker- Therapie kann bei emp-
findlichen Personen zu orthostatischer
Hypotonie fiihren (siehe Abschnitt 4.4).
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Sildenafil (100-mg-Einzeldosis) hatte
keinen Einfluss auf die Steady-State-
Pharmakokinetik des HIV- Protease-
Hemmstoffs Saquinavir, der ein
CYP3A4-Substrat/Hemmer ist.

Entsprechend seiner pharmakolo-
gischen Wirkung auf den Stickstoff-
monoxid-cGMP-Stoffwechsel (siehe
Abschnitt 5.1) konnte gezeigt werden,
dass Sildenafil den blutdrucksenken-
den Effekt von Nitraten verstarkt.
Daher ist die gleichzeitige Gabe mit
Stickstoffmonoxid-Donatoren oder
jeglichen Nitraten kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3).

Riociguat

Praklinische 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 hypoten-
siven Effekt von PDE5-Hemmern ver-
starkt. Es gab keinen Hinweis auf
einen positiven klinischen Effekt die-
ser Kombination in der untersuchten
Studienpopulation. Die gleichzeitige
Verwendung von Riociguat zusammen
mit PDE5-Hemmern, inklusive Silde-
nafil, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Sildenafil hatte keinen klinisch relevan-
ten Einfluss auf die Plasmaspiegel von
oralen Kontrazeptiva (Ethinylestradiol
30 pg und Levonorgestrel 150 pg).

Die zusétzliche Gabe einer Einzel-
dosis Sildenafil zu Sacubitril/Valsartan
im Steady-State bei Patienten mit Hyper-
tonie war mit einer signifikant starkeren
Blutdrucksenkung verbunden als die
Gabe von Sacubitril/Valsartan allein.
Daher ist Vorsicht geboten, wenn eine
Behandlung mit Sildenafil bei Patien-
ten begonnen wird, die mit Sacubitril/
Valsartan behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Interaktionsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefiuhrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen im gebérfadhigen Alter und
Kontrazeption bei Mannern und Frauen

Wegen fehlender Daten zu den Aus-
wirkungen von Sildenafil bei Schwan-
geren wird Granpidam bei Frauen im
gebarfahigen Alter nur dann empfoh-
len, wenn gleichzeitig ein wirksamer
Empfangnisschutz angewandt wird.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten fiir die Anwen-
dung von Sildenafil bei schwangeren
Frauen vor. Tierstudien zeigen keine
direkt oder indirekt schadlichen Wir-
kungen in Bezug auf Schwangerschaft
und embryonale/fetale Entwicklung.
Studien an Tieren zeigten eine Toxizi-
tat hinsichtlich der postnatalen Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Aufgrund fehlender Daten sollte Gran-
pidam bei schwangeren Frauen nicht
angewendet werden, es sei denn, eine
Anwendung ist dringend erforderlich.

4.7
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Stillzeit

Es liegen keine geeigneten und gut
kontrollierten Studien an stillenden
Frauen vor. Daten von einer stillenden
Frau weisen darauf hin, dass Sildena-
fil und sein aktiver Metabolit N-Des-
methylsildenafil in sehr geringen Kon-
zentrationen in die Muttermilch aus-
geschieden werden. Es liegen keine
klinischen Daten dazu vor, ob Sildena-
fil nachteilige Auswirkungen auf ge-
stillte Neugeborene/ Kinder hat. Die
aufgenommenen Mengen lassen je-
doch keine nachteiligen Auswirkungen
erwarten. Verschreibende Arzte sollten
den klinischen Bedarf der Mutter fur
eine Anwendung von Sildenafil und
mogliche nachteilige Auswirkungen
auf den gestillten Sdugling sorgféltig
gegeneinander abwagen.

Fertilitat

Auf der Basis von Standarduntersuchun-
gen zur Fertilitat zeigten die praklinischen
Daten keine besonderen Risiken fir
den Menschen (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Sildenafil hat geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen.

Da in klinischen Studien mit Sildena-
fil iber Schwindel und Sehstérungen
berichtet wurde, sollen die Patienten
darauf achten, wie sie auf die Ein-
nahme von Granpidam reagieren,
bevor sie ein Fahrzeug lenken oder
Maschinen bedienen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwir-
kungsprofils

In der placebokontrollierten Zulas-
sungsstudie mit Sildenafil bei pulmo-
naler arterieller Hypertonie wurden
insgesamt 207 Patienten auf Sildena-
fil in einer Dosis von 20 mg, 40 mg
oder 80 mg dreimal taglich randomi-
siert und 70 Patienten auf Placebo.
Die Behandlungsdauer betrug 12 Wo-
chen. Bei den mit 20 mg, 40 mg oder
80 mg Sildenafil dreimal téaglich be-
handelten Patienten betrug die Ge-
samtabbruchrate 2,9 %, 3,0 % oder
8,5 % im Vergleich zu 2,9 % unter
Placebo. Von den 277 Patienten, die
in der Zulassungsstudie behandelt
wurden, wurden 259 Patienten in eine
Langzeit- Fortsetzungsstudie aufge-
nommen, in der Dosen von bis zu
80 mg dreimal taglich (das 4-Fache
der empfohlenen Dosis von 20 mg
dreimal taglich) gegeben wurden.
Nach 3 Jahren erhielten noch 87 % der
183 Patienten unter Studienmedika-
tion 80 mg Sildenafil dreimal téglich.

In einer placebokontrollierten Studie
mit Sildenafil als Begleitmedikation zu
intravends verabreichtem Epoproste-
nol bei pulmonaler arterieller Hyper-
tonie wurden insgesamt 134 Patienten
mit Epoprostenol und Sildenafil (mit
einer fixen Dosissteigerung von an-
fangs 20 mg, dann 40 mg und schlieB3-
lich 80 mg jeweils dreimal taglich,
entsprechend der Vertraglichkeit)
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sowie 131 Patienten mit Epoprostenol
und Placebo behandelt. Die Behand-
lungsdauer betrug 16 Wochen. Die
Héaufigkeit von Therapieabbriichen auf-
grund unerwiinschter Arzneimittelwir-
kungen lag insgesamt unter Sildenafil/
Epoprostenol bei 5,2 %, im Vergleich
zu 10,7 % unter Placebo/Epoprostenol.
Zu den bis dahin nicht berichteten
Nebenwirkungen, die in der Sildenafil/
Epoprostenol-Gruppe haufiger auf-
traten als mit Placebo/Epoprostenol,
zahlten: okulare Hyperamie, ver-
schwommenes Sehen, Nasenschleim-
hautschwellung, nachtliche SchweiB-
ausbriiche, Rickenschmerzen und
Mundtrockenheit. Bekannte Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen, Ery-
theme, Gliederschmerzen und Odeme
wurden haufiger bei mit Sildenafil/
Epoprostenol behandelten als bei mit
Placebo/Epoprostenol behandelten
Patienten beobachtet. Von den Patien-
ten, die diese initiale Studie abschlos-
sen, wurden 242 Patienten in eine Lang-
zeit-Fortsetzungsstudie aufgenommen.
Dabei wurden Dosen bis zu 80 mg
dreimal taglich gegeben, und nach
3 Jahren erhielten noch 68 % der
133 Patienten unter Studienmedikation
80 mg Sildenafil dreimal téglich.

In den beiden placebokontrollierten
Studien waren die Nebenwirkungen
im Allgemeinen leichter bis maBiger
Art. Die am haufigsten beschriebenen
Nebenwirkungen (Haufigkeit: 10 %
oder gréBer) mit Sildenafil im Vergleich
zu Placebo waren Kopfschmerzen,
Flush, Dyspepsie, Durchfall und
Gliederschmerzen.

Tabelle der Nebenwirkungen

Die Tabelle zeigt die Nebenwirkungen,
die bei mindestens 1 % der mit Silde-
nafil behandelten Patienten und hau-
figer (Unterschied > 1 %) als unter
Placebo auftraten (Datenbasis ist die
Zulassungsstudie zu Sildenafil bzw.
eine gemeinsame Auswertung der
beiden placebokontrollierten Studien
zu PAH mit Dosierungen von 20, 40
oder 80 mg Sildenafil dreimal taglich).
Die Nebenwirkungen sind nach Organ-
system und Haufigkeit gegliedert:
sehr haufig (>1/10), haufig (>1/100,
<1/10), gelegentlich (>1/1.000, < 1/100)
und nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschétzbar). Innerhalb jeder
Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad angegeben.

Die Meldungen nach Markteinflihrung
sind kursiv angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Kinder und Jugendliche

In der placebokontrollierten Sildenafil-
Studie bei Patienten mit pulmonaler
arterieller Hypertonie im Alter von 1
bis 17 Jahren wurden insgesamt
174 Patienten dreimal taglich mit
niedrigen Dosen von Sildenafil (10 mg
bei Patienten > 20 kg; kein Patient
<20 kg erhielt diese niedrige Dosis),
mittleren Dosen (10 mg bei Patienten
> 8 bis 20 kg; 20 mg bei Patienten
> 20 bis 45 kg; 40 mg bei Patienten
> 45 kg) oder hohen Dosen (20 mg

FI_EU.1.16.1137.001-005_V.06

Tabelle 1

Systemorganklassen
gemaB MedDRA

Nebenwirkung

Infektionen und parasitdre Erkrankungen

Haufig Cellulitis, Grippe, Bronchitis, Sinusitis, Rhinitis,
Gastroenteritis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Haufig | Anémie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig | FlUssigkeitsretention

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig | Schiaflosigkeit, Angst

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Haufig Migréne, Tremor, Parasthesie, Brennen, Hypasthesie

Augenerkrankungen

Haufig Retinablutungen, Sehstérungen, verschwommenes
Sehen, Photophobie, Chromopsie, Zyanopsie,
Augenreizungen, okuldre Hyperédmie

Gelegentlich verminderte Sehschérfe, Doppeltsehen, Fremdkérper-

gefuihl im Auge

Nicht bekannt

Nicht arteriitische anteriore ischdmische Optikusneuro-
pathie (NAION)*, Verschluss von NetzhautgefdBen®,
Gesichtsfelddefekte*

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

Haufig Vertigo

Nicht bekannt Plétzlicher Hérverlust
GefaBerkrankungen

Sehr haufig Flush

Nicht bekannt

Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Haufig Epistaxis, Husten, Nasenverstopfung

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Durchfall, Dyspepsie

Haufig Gastritis, gastrodsophageale Refluxerkrankung,
Hamorrhoiden, aufgetriebener Bauch, Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig Alopezie, Erythem, nachtliche SchweiBausbriiche

Nicht bekannt

Ausschlag

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen

Sehr haufig

Gliederschmerzen

Haufig Myalgie, Riickenschmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Gelegentlich

Hamaturie

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich

Penisblutung, Hdmatospermie, Gyndkomastie

Nicht bekannt

Priapismus, vermehrte Erektionen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig Fieber

* Diese unerwiinschten Ereignisse wurden bei Patienten, die PDE5-Hemmer zur Behandlung der

erektilen Dysfunktion einnahmen, berichtet.
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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 oben stehende
Tabelle 1). Die haufigsten Nebenwir-
kungen (mit einer Haufigkeit von
> 1 %), die bei mit Sildenafil behan-
delten Patienten (alle Dosierungen)
auftraten, mit einer Haufigkeit von
>1 % gegenulber der Placebo-Gruppe,
waren Fieber, Infektionen der oberen
Atemwege (je 11,5 %), Erbrechen
(10,9 %), vermehrte Erektionen (ein-
schlieBlich spontaner Erektion des
Penis bei ménnlichen Individuen)
(9,0 %), Ubelkeit, Bronchitis (je 4,6 %),
Pharyngitis (4,0 %), Rhinorrhé (3,4 %)
und Pneumonie, Rhinitis (je 2,9 %).

Von den 234 péadiatrischen Patienten,
die in der placebokontrollierten Kurz-
zeit-Studie behandelt wurden, haben
220 Patienten an der Langzeit-An-
schlussstudie teilgenommen. Teilneh-
mer, die eine aktive Sildenafil-Therapie
erhalten hatten, haben die gleichen
Dosierungsschemata fortgeflihrt, wah-
rend die Teilnehmer aus der Placebo-
Gruppe der Kurzzeit-Studie rando-
misiert einer Sildenafil-Behandlung
zugeordnet wurden.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die
wahrend der gesamten Dauer der
Kurzzeit- und Langzeit-Studie berichtet
wurden, waren im Allgemeinen den Ne-
benwirkungen ahnlich, die in der Kurz-
zeit-Studie beobachtet wurden. Neben-
wirkungen, die bei > 10 % der 229
mit Sildenafil behandelten Patienten
(kombinierte Dosisgruppe, einschlieB-
lich 9 Patienten, die die Langzeit-Stu-
die nicht fortgesetzt haben) auftraten,
waren Infektion der oberen Atemwege
(81 %), Kopfschmerz (26 %), Erbre-
chen (22 %), Bronchitis (20 %), Pha-
ryngitis (18 %), Fieber (17 %), Diar-
rho (15 %) und Grippe, Epistaxis (je-
weils 12 %). Der Schweregrad der
meisten dieser Nebenwirkungen wurde
als leicht bis méBig eingestuft.

Bei 94 (41 %) der 229 Patienten, die
Sildenafil erhielten, wurden schwer-
wiegende Nebenwirkungen berichtet.
Von diesen 94 Patienten, die eine
schwerwiegende Nebenwirkung ge-
meldet haben, waren 14/55 (25,5 %)
in der Gruppe mit der geringen Silde-
nafil-Dosierung, 35/74 (47,3 %) in der
Gruppe mit der mittleren Sildenafil-
Dosierung und 45/100 (45 %) in der
Gruppe mit der hohen Sildenafil-Do-
sierung. Die haufigsten schwerwie-
genden Nebenwirkungen, die mit einer
Haufigkeit von > 1 % bei Sildenafil-
Patienten (kombinierte Dosierungen)
auftraten, waren Pneumonie (7,4 %),
Herzversagen, pulmonare Hypertonie
(ie 5,2 %), Entziindungen der oberen
Atemwege (3,1 %), Versagen der rech-
ten Herzkammer, Gastroenteritis (je
2,6 %), Synkope, Bronchitis, Broncho-
pneumonie, pulmonale arterielle Hy-
pertonie (je 2,2 %), Brustschmerzen,
Karies (je 1,7 %) und kardiogener
Schock, virale Gastroenteritis, Harn-
wegsinfektionen (je 1,3 %).
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Die folgenden schwerwiegenden Ne-
benwirkungen wurden als behand-
lungsbedingt bewertet, Enterokolitis,
Konvulsion, Hypersensitivitat, Stridor,
Hypoxie, neurosensorische Taubheit
und ventrikuldre Arrhythmie.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie erm&g-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis-
ses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut flr Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinge- Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

Uberdosierung

In Studien erhielten gesunde Proban-
den Einzeldosen bis zu 800 mg. Die
hierbei beobachteten Nebenwirkungen
waren dhnlich wie die bei niedrigeren
Dosen, lediglich Inzidenz und Schwere-
grad waren erhoht. Bei Einzeldosen
von 200 mg war die Inzidenz der
Nebenwirkungen (Kopfschmerz, Flush,
Schwindel, Dyspepsie, Verstopfung
der Nase und Sehstérungen) erhéht.

In Fallen einer Uberdosierung sollten
je nach Bedarf die Gblichen unterstut-
zenden MaBnahmen eingeleitet wer-
den. Da Sildenafil in hohem MaBe an
Plasmaproteine gebunden ist und
renal nicht eliminiert wird, ist durch
eine Dialyse keine Beschleunigung
der Clearance zu erwarten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Urologika, Arzneimittel zur Behand-
lung der erektilen Dysfunktion ATC-
Code: G04BEO3

Wirkmechanismus

Sildenafil ist ein wirksamer und selek-
tiver Hemmstoff der flr zyklisches
Guanosinmonophosphat (cGMP) spe-
zifischen Phosphodiesterase Typ 5
(PDE5), dem Enzym, das flr den
Abbau von cGMP verantwortlich ist.
Abgesehen von seinem Vorliegen im
Corpus cavernosum des Penis findet
sich PDE5 auch in den Lungenge-
faBen. Sildenafil erhdht somit cGMP
innerhalb der glatten Muskelzellen
der LungengefaBe und fiihrt so zu
einer Entspannung. Bei Patienten mit
PAH kann dies zu einer selektiven
Vasodilatation im pulmonalen GefaB-
system und —in geringerem AusmaB
— zu einer Vasodilatation im syste-
mischen Kreislauf fuhren.

Pharmakodynamische Wirkungen

In-vitro-Studien zeigten, dass Sildena-
fil fir PDE5 selektiv ist. Es wirkt star-
ker auf PDES5 als auf andere bekannte
Phosphodiesterasen. Die Selektivitat

von Sildenafil fir PDE5 ist um das
10-Fache hoher als fiir PDE6, die am
Phototransduktionsprozess in der
Retina beteiligt ist. Es zeigte sich eine
80-fach hohere Selektivitat fir PDE5
als fir PDE1 und eine um mehr als
das 700-Fache hohere Selektivitat fir
PDE5 als fur PDE2, 3, 4,7, 8,9, 10 und
11. Insbesondere hat Sildenafil eine
mehr als 4000-fach hohere Selektivi-
tat fir PDES im Vergleich zu PDES3, dem
an der Steuerung der kardialen Kon-
traktilitat beteiligten cAMP-spezifi-
schen Phosphodiesterase-lsoenzym.

Sildenafil bewirkt eine geringe und
vorlibergehende Reduktion des Blut-
drucks, die in den meisten Féllen keine
klinisch relevanten Effekte zur Folge hat.

Nach Langzeitapplikation von 80 mg
dreimal taglich an Patienten mit sys-
temischer Hypertonie war die mittlere
Veranderung des systolischen und
des diastolischen Blutdrucks eine
Senkung von 9,4 mmHg bzw. 9,1 mmHg
gegenlber dem Ausgangswert.

Nach Langzeitapplikation von 80 mg
dreimal taglich 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 téglich 20 mg
wurde keine Senkung des systolischen
oder diastolischen Blutdrucks beob-
achtet. Die einmalige orale Gabe von
bis zu 100 mg Sildenafil ergab bei ge-
sunden Freiwilligen keine Auswirkung
auf das EKG. In der Langzeitanwen-
dung von dreimal téglich 80 mg Silde-
nafil bei Patienten mit PAH wurden
keine signifikanten Verédnderungen
des EKG beobachtet.

In einer Studie zu den hamodynami-
schen Effekten einer oralen Einmal-
gabe von 100 mg Sildenafil bei 14 Pa-
tienten mit schwerer (> 70%ige Ste-
nose mindestens einer Koronararte-
rie) koronarer Herzkrankheit (KHK)
nahmen der mittlere systolische und
der mittlere diastolische Blutdruck in
Ruhe im Vergleich zum Ausgangswert
um 7 % bzw. 6 % ab. Der mittlere
pulmonale systolische Blutdruck nahm
um 9 % ab. Sildenafil beeinflusste
weder das Herzminutenvolumen, noch
beeintrachtigte es die Durchblutung
in den stenosierten Koronararterien.

Leichte und vortibergehende Veran-
derungen des Farbsehens (Blau/Griin)
wurden bei einigen Studienteilneh-
mern durch den Farnsworth-Munsell-
100-Farben-Test 1 Stunde nach Ein-
nahme von 100 mg beobachtet,
2 Stunden nach Einnahme waren
diese Veranderungen nicht mehr nach-
weisbar. Der vermutete Mechanismus
fur diese Veranderung des Farbsehens
bezieht sich auf die Hemmung der
PDEB, die bei dem Phototransduktions-
prozess der Retina eine Rolle spielt.
Sildenafil Gbt keinen Einfluss auf die
Sehschérfe oder das Kontrastsehen
aus. In einer kleinen, placebokontrol-
lierten Untersuchung bei 9 Patienten
mit dokumentierter altersbedingter
Makuladegeneration im Frihstadium
zeigte Sildenafil als 100-mg-Einmal-
dosis in den durchgefiihrten Sehtests
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(Sehscharfe, Amsler-Gitter, Lichter-
test, Humphrey-Perimeter und Photo-
stress-Test) keine signifikanten Ver-
anderungen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksambkeit bei erwachsenen Patien-
ten mit PAH

Es wurde eine randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Studie
bei 278 Patienten mit primarer PAH,
PAH in Verbindung mit einer Binde-
gewebskrankheit und PAH nach chirur-
gischer Korrektur eines angeborenen
Herzfehlers durchgefihrt. Die Patien-
ten wurden fir eine von 4 Behand-
lungsgruppen randomisiert: Placebo,
Sildenafil 20 mg, Sildenafil 40 mg
oder Sildenafil 80 mg, je dreimal tag-
lich. Von den 278 randomisierten
Patienten erhielten 277 zumindest 1
Dosis der Studienmedikation. Die
Studienpopulation umfasste 68 (25 %)
Ménner und 209 (75 %) Frauen mit
einem mittleren Alter von 49 Jahren
(Altersbereich: 18 bis 81 Jahre) und
einer 6-Minuten-Gehstrecke zwischen
100 und 450 Meter (Mittelwert:
344 Meter) bei Studienbeginn. 175 Pa-
tienten (63 %) hatten eine Diagnose
mit primdrer pulmonaler Hypertonie,
84 (30 %) eine Diagnose mit PAH in
Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit und 18 (7 %) eine Diagnose
mit PAH nach einer chirurgischen Kor-
rektur eines angeborenen Herzfehlers.
Die meisten Patienten gehorten bei
Studienbeginn in die WHO-Funktions-
klasse Il (107/277; 39 %) oder llI
(160/277; 58 %) und wiesen eine
durchschnittliche 6-Minuten-Geh-
strecke von 378 Meter bzw. 326 Meter
auf, weniger Patienten in die Funktions-
klasse | (1/277; 0,4 %) oder IV (9/277;
3 %). Patienten mit einer linksventri-
kularen Auswurffraktion < 45 % oder
mit linksventrikuldrer Verklrzungs-
fraktion < 0,2 % waren von einer Teil-
nahme ausgeschlossen.

Sildenafil (oder Placebo) wurde zu-
satzlich 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 Therapie
mit Bosentan nicht angesprochen
hatten, waren von einer Teilnahme an
der Studie ausgeschlossen.

Der primére Endpunkt fur die Wirksam-
keit war die Veranderung der 6-Mi-
nuten-Gehstrecke in Woche 12 ge-
geniiber dem Ausgangswert. Fur alle
drei Sildenafil-Dosis-Gruppen zeigte
sich im Vergleich zu den Patienten mit
Placebo eine statistisch signifikante
Erhdhung der 6-Minuten-Gehstrecke.
Die relative Erh6hung der 6-Minuten-
Gehstrecke gegenliber Placebo be-
trug 45 Meter (p < 0,0001), 46 Meter
(p <0,0001) bzw. 50 Meter (p < 0,001)
flr Sildenafil 20 mg, 40 mg bzw. 80 mg
dreimal taglich. Es gab keinen signi-
fikanten Unterschied in der Wirkung
zwischen den einzelnen Dosen von
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Sildenafil. Bei Patienten mit einem Aus-
gangwert der 6-Minuten-Gehstrecke
unter 325 Meter wurde eine verbes-
serte Wirksamkeit bei den hdéheren
Dosen beobachtet (die Verbesserung
gegenlber Placebo betrug 58 Meter,
65 Meter bzw. 87 Meter fur 20 mg,
40 mg bzw. 80 mg dreimal téglich).

Unter Bertcksichtigung der WHO-
Funktionsklassen konnte in der 20-mg-
Dosis-Gruppe eine statistisch signi-
fikante Erhéhung der 6-Minuten-Geh-
strecke beobachtet werden: Fir die
Funktionsklassen Il und Ill wurden
gegenuber Placebo Erhéhungen um
49 Meter (p = 0,0007) und 45 Meter
(p = 0,0031) gemessen.

Die Verbesserung der 6-Minuten-Geh-
strecke war bereits nach 4 Wochen
Behandlung eindeutig feststellbar und
konnte auch Uber 8 und 12 Wochen
aufrechterhalten werden. Die Therapie-
effekte waren bei den verschiedenen
Subgruppen vergleichbar, wobei die
Subgruppen nach der Atiologie (pri-
mare PAH und pulmonale Hypertonie
in Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit), den verschiedenen WHO-
Funktionsklassen, Geschlecht, Rasse,
den geographischen Regionen, dem
mittleren Pulmonalarteriendruck und
dem pulmonalen GefaBwiderstand
definiert waren.

Bei allen Dosierungen von Sildenafil
zeigten die Patienten eine statistisch
signifikante Reduktion des mittleren
Pulmonalarteriendrucks (mPAP) und
des pulmonalen GefaBwiderstands
(PVR) im Vergleich zu denen mit Pla-
cebo. Die placebokorrigierten Be-
handlungseffekte auf den mPAP be-
trugen -2,7 mmHg (p = 0,04), -3,0 mmHg
(p=0,01) bzw. -5,1 mmHg (p < 0,0001)
fur dreimal taglich 20 mg, 40 mg bzw.
80 mg Sildenafil. Die gegenilber
Placebo relativen Behandlungseffekte
auf den PVR betrugen -178 dyn.sec/
cm® (p = 0,0051), -195 dyn.sec/cm?®
(p = 0,0017) bzw. 320 dyn.sec/cm®
(p < 0,0001) fur dreimal taglich 20 mg,
40 mg bzw. 80 mg Sildenafil. Nach
12 Wochen mit dreimal taglich 20 mg,
40 mg bzw. 80 mg Sildenafil war die
prozentuale Senkung des PVR pro-
portional gréBer (11,2 %, 12,9 % bzw.
23,3 %) als die Reduktion fur den
systemischen GefaBwiderstand (7,2 %,
5,9 % bzw. 14,4 %). Der Einfluss von
Sildenafil auf die Mortalitét ist nicht
bekannt.

Bei allen Sildenafil-Dosierungen ergab
sich in Woche 12 bei einem gréBeren
Prozentsatz der Patienten (namlich
bei 28 %, 36 % bzw. 42 % der Per-
sonen unter dreimal taglich 20 mg,
40 mg bzw. 80 mg) eine Verbesse-
rung um mindestens 1 WHO-Funktions-
klasse im Vergleich zu 7 % unter Pla-
cebo. Die jeweilige Odds-Ratio be-
trug 2,92 (p = 0,0087), 4,32 (p = 0,0004)
bzw. 5,75 (p < 0,0001).

Langzeit-Uberlebensdaten bei nicht
vorbehandelten Patienten

Die Patienten der Zulassungsstudie
konnten als Fortsetzung an einer of-
fenen Langzeitstudie teilnehmen.
Nach 3 Jahren erhielten 87 % der Pa-
tienten eine Dosierung von dreimal

téglich 80 mg. In der Zulassungsstu-
die wurden insgesamt 207 Patienten
mit Sildenafil behandelt, und ihre
Langzeit- Uberlebensrate wurde Gber
mindestens 3 Jahre verfolgt. In die-
ser Patientenpopulation betrug die
Kaplan-Meier-Schatzung fur die 1-Jah-
res-, 2-Jahres- und 3-Jahres-Uber-
lebensrate 96 %, 91 % und 82 %.
Bei Patienten mit einer WHO-Funk-
tionsklasse Il zu Studienbeginn be-
trug die Uberlebensrate nach 1, 2 und
3 Jahren 99 %, 91 % und 84 % und
bei Patienten mit einer WHO-Funktions-
klasse Ill 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 durchgefihrt, die
mit intravends verabreichtem Epo-
prostenol eingestellt waren. Die Stu-
dienpopulation bestand sowohl aus
Patienten mit primé&rer pulmonaler ar-
terieller Hypertonie (212/267, 79 %)
als auch aus Patienten mit PAH in
Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit (55/267, 21 %). Die meisten
Patienten entfielen zu Studienbeginn
auf die WHO-Funktionsklassen I
(68/267, 26 %) und lll (175/267, 66 %),
weniger Patienten waren der Funkti-
onsklasse | (3/267, 1 %) oder IV
(16/267, 6 %) zugeordnet, und bei ei-
nigen Patienten (5/267, 2 %) war die
WHO-Funktionsklasse unbekannt.
Die Patienten wurden in zwei Grup-
pen randomisiert: intravends verab-
reichtes Epoprostenol plus Placebo
oder plus Sildenafil (bei einer fixen
Dosissteigerung von anfangs 20 mg,
dann 40 mg und schlieBlich 80 mg
jeweils dreimal taglich, entsprechend
der Vertraglichkeit).

Der primére Endpunkt flr die Wirksam-
keit war die Veradnderung der 6-Minu-
ten-Gehstrecke in Woche 16 gegen-
Uber dem Ausgangswert. Mit Sildena-
fil zeigte sich im Vergleich zu Placebo
eine statistisch signifikante Erhéhung
der 6-Minuten-Gehstrecke. Die mittlere
placebokorrigierte Verlangerung der
Gehstrecke unter Sildenafil betrug
26 Meter (95%-Kl: 10,8 bis 41,2;
p = 0,0009). Bei Patienten mit einer
Gehstrecke von < 325 Metern zu Stu-
dienbeginn war der Behandlungs-
effekt 38,4 Meter zugunsten von Silde-
nafil; bei Patienten mit einer Geh-
strecke von < 325 Metern zu Studien-
beginn war der Behandlungseffekt
2,3 Meter zugunsten von Placebo.
Bei Patienten mit primarer PAH war
der Behandlungseffekt 31,1 Meter im
Vergleich zu 7,7 Metern bei Patienten
mit PAH in Verbindung mit einer Binde-
gewebskrankheit. Aufgrund der ge-
ringen Fallzahlen in den einzelnen
randomisierten Untergruppen kénnten
diese Unterschiede auch zufallig sein.

Im Vergleich zu Placebo wurde bei
den Patienten unter Sildenafil eine
statistisch signifikante Senkung des
mittleren Pulmonalarteriendrucks
(MPAP) erreicht. Dabei war Sildenafil
Uberlegen mit einer mittleren placebo-
korrigierten Senkung von -3,9 mmHg
(95%-Kl: -5,7 bis -2,1; p = 0,00003).
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Ein sekundarer Endpunkt war die Zeit
bis zum Eintreten einer klinischen Ver-
schlechterung, die als die Zeitspanne
von der Randomisierung bis zum
ersten Auftreten eines die Erkrankung
verschlechternden Ereignisses defi-
niert war (Tod, Lungentransplanta-
tion, Beginn einer Bosentan-Therapie
oder eine klinische Verschlechterung,
die eine Veranderung der Epoproste-
nol-Therapie notwendig machte). Im
Vergleich zu Placebo fiihrte die Be-
handlung mit Sildenafil zu einer signi-
fikanten Verldngerung der Zeit bis
zum Eintreten einer klinischen Ver-
schlechterung der PAH (p = 0,0074).
In der Placebo- Gruppe kam es bei
23 Personen zum Auftreten von die
Erkrankung verschlechternden Ereig-
nissen (17,6 %) im Vergleich zu 8 Per-
sonen in der Sildenafil-Gruppe (6,0 %).

Langzeit-Uberlebensdaten 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 téglich 80 mg. Zu Studien-
beginn wurden insgesamt 134 Patien-
ten mit Sildenafil behandelt, und ihre
Langzeit-Uberlebensdaten wurden
Uber mindestens 3 Jahre verfolgt. In
dieser Patientenpopulation betrugen
die Kaplan-Meier-Schatzwerte der
1-, 2- und 3-Jahres- Uberlebensrate
92 %, 81 % und 74 %.

Wirksamkeit und Sicherheit bei er-
wachsenen Patienten mit PAH (bei
gleichzeitiger Anwendung von Bosen-

tan)

Es wurde eine randomisierte, placebo-
kontrollierte Doppelblindstudie mit
108 klinisch stabilen PAH- Patienten
(WHO FK Il und Ill) durchgefuhrt, die
seit mindestens 3 Monaten eine Bo-
sentan-Therapie erhalten hatten. Da-
runter waren Patienten mit primarer
PAH und solche mit PAH in Verbin-
dung mit einer Bindegewebskrank-
heit. Die Patienten wurden randomi-
siert einer Behandlung mit Placebo
oder Sildenafil (20 mg dreimal taglich)
in Kombination mit Bosentan (62,5
bis 125 mg zweimal taglich) zugeord-
net. Der primare Endpunkt fur die
Wirksamkeit war eine Veranderung
der 6-Minuten-Gehstrecke in Woche 12
gegenliber dem Ausgangswert. Die
Ergebnisse zeigen, dass kein signifi-
kanter Unterschied in der mittleren
Veranderung der 6-Minuten-Gehstre-
cke gegenuber dem Ausgangswert
zwischen Sildenafil 20 mg dreimal
téaglich (13,62 Meter [KI 95 %: -3,89
bis +31,12]) und Placebo (14,08 Meter
[KI 95 %: -1,78 bis +29,95]) zu beo-
bachten ist.

Unterschiede bei der 6-Minuten-Geh-
strecke wurden beobachtet zwischen
Patienten mit primarer PAH und PAH
in Verbindung mit einer Bindegewebs-
krankheit. Bei Patienten mit primérer
PAH (67 Teilnehmer) betrug die mitt-
lere Verdnderung gegentber dem
Ausgangswert 26,39 Meter (KI 95 %:
10,70 bis 42,08) in der Sildenafil-
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Gruppe und 11,84 Meter (KI 95 %:
-8,83 bis 32,52) in der Placebo-Gruppe.
Bei Patienten mit PAH in Verbindung
mit einer Bindegewebskrankheit
(36 Teilnehmer) betrug die mittlere
Veranderung gegeniiber dem Aus-
gangswert jedoch -18,32 Meter
(K195 %: -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
(Sildenafil plus Bosentan gegentiber
Bosentan alleine) grundsétzlich &hn-
lich und entsprachen dem bekannten
Sicherheitsprofil von Sildenafil als
Monotherapie (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).

Kinder und Jugendliche

Pulmonale arterielle Hypertonie

In einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten, parallelen Multi-
zenterstudie mit verschiedenen Do-
sierungen wurden insgesamt 234 Per-
sonen im Alter von 1 bis 17 Jahren
behandelt. Die Teilnehmer (38 %
mannlich und 62 % weiblich) hatten
ein Kdrpergewicht > 8 kg und litten
zu 33 % an primérer pulmonaler
Hypertonie (PPH) oder einer PAH in
Verbindung mit angeborenen Herz-
erkrankungen (systemisch-pulmonale
Shunts 37 %, chirurgische Reposition
30 %). 63 der 234 Patienten (27 %)
in dieser Studie waren jlinger als
7 Jahre (niedrige Sildenafil-Dosis:
n = 2; mittlere Sildenafil-Dosis: n = 17;
hohe Sildenafil-Dosis: n = 28; Pla-
cebo: n=16), und 171 der 234 Pati-
enten (73 %) waren 7 Jahre oder alter
(niedrige Sildenafil-Dosis: n = 40; mitt-
lere Sildenafil-Dosis: n = 38; hohe Sil-
denafil-Dosis: n = 49; Placebo: n = 44).
Die meisten Personen waren als Aus-
gangwert in der WHO-Funktions-
klasse | (75/234, 32 %) oder |1 (120/234,
51 %). Weniger Patienten waren Funk-
tionsklasse Il (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
spezifischen PAH-Therapie vorbe-
handelt und die Anwendung von
Prostacyclin, Prostacyclinanaloga
sowie Endothelinrezeptor-Antago-
nisten waren in der Studie nicht er-
laubt, ebenso wenig wie Argininsup-
plementierung, Nitrate, Alphablocker
und starke CYP450-3A4-Hemmer.

Das primére Ziel der Studie war, die
Wirksamkeit von oralem Sildenafil auf
die Verbesserung der kdrperlichen
Belastbarkeit bei Kindern in der Dauer-
therapie Uber 16 Wochen anhand des
Cardiopulmonary-Exercise-Tests
(CPET) bei den Teilnehmern, die von
ihrer Entwicklung her dazu imstande
waren (n = 115) zu prifen. Die sekun-
déaren Endpunkte schlossen u. a. ein
hdmodynamisches Monitoring, Er-
fassung der Symptome, die WHO-
Funktionsklasse, Veranderung der
Begleitmedikation und die Erfassung
der Lebensqualitat mit ein.

Die Teilnehmer wurden entweder einer
der drei Sildenafil-Gruppen zugeteilt
(niedrige [10 mg], mittlere [10 bis
40 mg] oder hohe [20 bis 80 mg] Silde-
nafil-Dosen dreimal taglich) oder auf
die Placebo- Gruppe. Die innerhalb
einer Gruppe tatsachlich gegebene
Dosis orientierte sich am Kérperge-
wicht (siehe Abschnitt 4.8). Der An-
teil der Teilnehmer, die zu Beginn eine
unterstitzende Therapie (Antikoagu-
lanzien, Digoxin, Calciumkanalblo-
cker, Diuretika und/oder Sauerstoff)
erhielten, war in der kombinierten Sil-
denafil-Gruppe (47,7 %) und in der
Placebo-Gruppe (41,7 %) vergleichbar.

Der primare Endpunkt war die durch
CPET in den kombinierten Sildenafil-
Gruppen erhobene, placebokorrigierte
prozentuale Verdnderung des max.
VO2 in Woche 16 gegeniliber dem
Ausgangswert (siehe Tabelle 2). Ins-
gesamt waren 106 von den 234 Teil-
nehmern (45 %) mittels CPET aus-
wertbar. Es handelte sich hierbei um
die Kinder, die 7 Jahre und alter und
von ihrer Entwicklung her imstande
waren, den Test durchzufiihren. Bei
den Kindern unter 7 Jahren (kombi-
nierte Sildenafil- Gruppe: n = 47; Pla-
cebo-Gruppe: n = 16) konnten nur
die sekundéaren Endpunkte erhoben
werden. Die durchschnittlichen Aus-
gangswerte flr die max. Sauerstoff-
aufnahme waren innerhalb der Silde-
nafil-Gruppen vergleichbar (17,37 bis
18,03 ml/kg/min) und in der Placebo-
Gruppe geringfligig héher (20,02 ml/
kg/min). Die Ergebnisse der Gesamt-
auswertung (kombinierte Dosis-Gruppe
vs. Placebo) unterschieden sich nicht
signifikant (p = 0,056; siehe Tabelle 2).
Zwischen der mittleren Sildenafil-
Dosis und Placebo betrug der be-
rechnete Unterschied 11,33 % (95%-
Kl: 1,72 bis 20,94; siehe Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Placebokorrigierte prozentuale Verdnderung des Peak-VO2 gegeniiber
dem Ausgangswert in den aktiven Behandlungsgruppen

Behandlungsgruppe

Niedrige Dosis (n = 24) 3,81
Mittlere Dosis (n = 26) 11,33
Hohe Dosis (n = 27) 7,98

Kombinierte Dosen (n =77) 7,71 (p = 0,056)

Placebo-Gruppe: n = 29

Berechneter Unterschied

95%-Konfidenzintervall
-6,11 bis 13,73
1,72 bis 20,94
-1,64 bis 17,60
-0,19 bis 15,60

Schétzwerte beruhend auf ANCOVA mit den Kovariablen Ausgangswert der max. VO2,

Atiologie und Gewichtsgruppe
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Dosisabhangige Verbesserungen wur-
den beim pulmonalen GefaBwider-
stands-Index (PVRI) und dem durch-
schnittlichen pulmonalen arteriellen
Druck (mPAP) beobachtet. Mit -18 %
(95%-Kl: 2 % bis 32 %) und -27 %
(95%-Kl: 14 % bis 39 %) gegentiber
der Placebo-Gruppe ergab sich in
den Sildenafil-Gruppen mit mittlerer
und hoher Dosis eine Verringerung
des PVRI. Die Gruppe mit der nied-
rigen Dosis zeigte keine signifikanten
Unterschiede gegentiber der Placebo-
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)
gegenuber dem Ausgangswert ergab
sich in den Sildenafil-Gruppen mit
mittlerer und hoher Dosis eine Ver-
anderung des mPAP im Vergleich zur
Placebo-Gruppe. Die Gruppe mit der
niedrigen Dosis zeigte nur kleine
Unterschiede gegeniber Placebo
(Unterschied: 1,6 mmHg). Alle drei
Sildenafil-Gruppen zeigten gegen-
Uber Placebo eine Verbesserung des
Herzindex von 10 %, 4 % und 15 %
jeweils fur die Gruppe mit niedriger,
mittlerer und hoher Dosis.

Gegenlber Placebo zeigte sich ledig-
lich bei den Teilnehmern mit der hohen
Sildenafil-Dosis eine signifikante Ver-
besserung der Funktionsklasse. Im
Vergleich zu Placebo betrug die Odds-
Ratio in den Sildenafil-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 padiatrischen Patienten,
die in der placebokontrollierten Kurz-
zeit-Studie behandelt wurden, haben
220 Patienten an der Langzeit-An-
schlussstudie teilgenommen. Dabei
wurden Teilnehmer aus der Placebo-
Gruppe der Kurzzeit-Studie rando-
misiert einer Sildenafil-Behandlung
zugeordnet; Patienten mit einem Ge-
wicht <20 kg wurden in die Gruppen
mit mittlerer oder hoher Dosis (1:1)
aufgenommen, wahrend Patienten
mit einem Gewicht > 20 kg in die nied-
rige, mittlere oder hohe Dosisgruppe
(1:1:1) aufgenommen wurden. Von
den insgesamt 229 Patienten, die
Sildenafil erhielten, waren 55, 74 und
100 Patienten in den Gruppen mit
niedriger, mittlerer bzw. hoher Dosis.
Die Gesamtbehandlungsdauer wéh-
rend der Kurzzeit- und Langzeit-Stu-
dien, beginnend mit der Doppelver-
blindung fir die einzelnen Patienten,
lag zwischen 3 und 3.129 Tagen. In
der Gruppe mit Sildenafil-Behand-
lung betrug die mittlere Dauer der
Sildenafil-Behandlung 1.696 Tage
(darin nicht enthalten die 5 Patienten,
die in der doppelblinden Phase Pla-
cebo erhielten und nicht in der Lang-
zeit- Anschlussstudie behandelt wur-
den).

In den Gruppen mit niedriger, mittlerer
und hoher Dosis betrugen die Kaplan-
Meier-Schatzwerte der 3-Jahres-
Uberlebensrate fiir die Patienten mit
einem Gewicht > 20 kg bei Studien-
beginn 94 %, 93 % und 85 %. In den
Gruppen mit mittlerer und hoher Dosis
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betrugen die Schéatzwerte der Uber-
lebensrate fur die Patienten mit einem
Gewicht < 20 kg bei Studienbeginn
94 % und 93 % (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Wahrend der Studiendurchfiihrung wur-
den insgesamt 42 Todesfélle gemeldet,
entweder im Verlauf der Behandlung
oder wéhrend der Nachbeobachtung
des Uberlebens. 37 Todesfélle traten
auf, bevor das Datentberwachungs-
komitees (Data Monitoring Committee)
die Entscheidung gefallt hatte, die
Dosis der Patienten auf eine niedrigere
Dosis zu reduzieren. Diese Entscheidung
basierte auf einem beobachteten Un-
gleichgewicht der Sterblichkeit mit
zunehmenden Sildenafil-Dosen. Von
diesen 37 Todesféllen betrug die An-
zahl (%) in der Gruppe mit niedriger
Sildenafil-Dosis 5/55 (9,1 %), mit mitt-
lerer Sildenafil-Dosis 10/74 (13,5 %)
und mit hoher Sildenafil-Dosis 22/100
(22 %). Im Anschluss wurden 5 weitere
Todesfélle gemeldet. Die Todesur-
sachen wurden mit der PAH in Ver-
bindung gebracht. Héhere als die
empfohlenen Dosen durfen bei padia-
trischen 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 Sildenafil be-
handelten Personen, die von ihrer
Entwicklung her imstande waren, den
CPET durchzufiihren, zeigte sich bei
59/114 Personen (52 %) gegeniliber
dem Zeitpunkt zu Beginn der Silde-
nafil-Behandlung keinerlei Verschlech-
terung der max. VO2. In ahnlicher
Weise hatte sich die WHO-Funktions-
klasse bei 191 von 229 Personen
(83 %), die Sildenafil erhalten hatten,
bei der Beurteilung nach 1 Jahr un-
verandert erhalten oder verbessert.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur
hat fir Sildenafil eine Zurlickstellung
von der Verpflichtung zur Vorlage von
Ergebnissen zu Studien bei Neuge-
borenen mit pulmonaler arterieller Hy-
pertonie gewahrt (siehe Abschnitt 4.2
bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen).

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
Ateminsuffizienz und mit Risiko fiir
eine PPHN mit Oxigenierungsindex
(Ol) > 15 und < 60 durchgefiihrt.
Das priméare Ziel war die Wirksamkeit
und Sicherheit von i. v. Sildenafil zu
untersuchen, wenn es zusammen
mit inhalativem Stickstoffmonoxid
(iNO) im Vergleich zu iNO alleine
gegeben wurde.

Die Co-primaren Endpunkte waren
die Therapieversagensrate, definiert
als Notwendigkeit zuséatzlicher The-
rapiemaBnahmen gegen PPHN, Not-
wendigkeit einer extrakorporalen
Membranoxygenierung (ECMO) oder

5.2

Tod wéhrend der Studie, sowie die
Zeit mit INO-Therapie nach Initiierung
der i. v. Studienmedikation fur Patien-
ten ohne Therapieversagen. Die Unter-
schiede in der Rate an Therapiever-
sagern zwischen den beiden Behand-
lungsgruppen war statistisch nicht
signifikant (27,6 % bzw. 20,0 % in
der iNO- +i. v. Sildenafil-Gruppe bzw.
iNO- + Placebo-Gruppe). Fir Patien-
ten ohne Therapieversagen war die
mittlere Zeit unter INO-Behandlung
nach Initiilerung der i. v. Studienmedi-
kation mit etwa 4,1 Tagen in beiden
Behandlungsgruppen die gleiche.

Therapiebedingte bzw. schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse wur-
den bei 22 (75,9 %) bzw. 7 (24,1 %)
Teilnehmern in der iINO- + i. v. Silde-
nafil-Behandlungsgruppe und bei
19 (63,3 %) bzw. 2 (6,7 %) Teilneh-
mern in der iNO- + Placebo-Gruppe
beobachtet. Die haufigsten therapie-
bedingten unerwiinschten Ereignisse
waren Hypotonie (8 [27,6 %] Teilneh-
mer), Hypokalidmie (7 [24,1 %] Teil-
nehmer), Anédmie und Entzugssym-
ptome (jeweils 4 [13,8 %] Teilnehmer)
und Bradykardie (3 [10,3 %] Teilnehmer)
in der iINO- + i. v. Sildenafil-Behand-
lungsgruppe und Pneumothorax
(4 [18,3 %] Teilnehmer), Andmie,
Odeme, Hyperbilirubindmie, erhdhtes
C-reaktives Protein und Hypotonie
(jeweils 3 [10 %] Teilnehmer) in der
iNO- + Placebo-Behandlungsgruppe
(siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Sildenafil wird rasch resorbiert. Die
maximalen Plasmaspiegel werden
innerhalb von 30 bis 120 Minuten
(Median: 60 Minuten) nach oraler
Gabe im nlichternen Zustand erreicht.
Die mittlere absolute orale Bioverflig-
barkeit betragt 41 % (Streubreite: 25
bis 63 %). Nach dreimal taglicher
oraler Einnahme von Sildenafil nehmen
AUC und C,,ox dosisproportional tiber
den Dosisbereich von 20 bis 40 mg
zu. Nach oralen Dosen von 80 mg
dreimal téglich wurde ein héherer als
dosisproportionaler Anstieg der Plas-
maspiegel von Sildenafil beobachtet.
Bei Patienten mit PAH war die orale
Bioverflgbarkeit von Sildenafil nach
einer Dosis von 80 mg dreimal tag-
lich durchschnittlich 43 % (90%-KI:
27 % bis 60 %) héher als mit den
niedrigeren Dosen.

Bei Einnahme von Sildenafil zusam-
men mit einer Mahlzeit ist die Resorp-
tionsrate reduziert, die t.x verzogert
sich im Mittel um 60 Minuten, wah-
rend die Cpax im Mittel um 29 % ver-
ringert ist; allerdings war das AusmaB
der Resorption nicht signifikant be-
eintréchtigt (AUC verringerte sich um
11 %).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im
Steady State (Vss) von Sildenafil be-
tragt 105 |, was auf eine Verteilung in
die Gewebe hinweist. Nach oraler Gabe
einer 20-mg-Dosis dreimal taglich be-
tragt die mittlere maximale Gesamt-
plasmakonzentration von Sildenafil
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ca. 113 ng/ml. Sildenafil und sein
wichtigster im Blutkreislauf zirkulie-
render, N-demethylierter Metabolit
sind zu etwa 96 % an Plasmaproteine
gebunden. Die Proteinbindung ist un-
abhéngig von der Gesamtkonzentra-
tion des Arzneimittels.

Biotransformation

Sildenafil wird liberwiegend hepatisch
durch die mikrosomalen Isoenzyme
CYP3A4 (Hauptweg) und CYP2C9
(Nebenweg) metabolisiert. Der wich-
tigste zirkulierende Metabolit resul-
tiert aus der N-Demethylierung von
Sildenafil. Das Profil der Phospho-
diesterase-Selektivitdt dieses Meta-
boliten ist ahnlich jenem von Sildena-
fil, und er zeigt eine In-vitro-Hemm-
wirkung fur PDES5, die rund 50 % der-
jenigen der Stammsubstanz betrégt.
Der N-Demethyl-Metabolit wird wei-
ter verstoffwechselt, die terminale
Halbwertszeit betragt rund 4 Stun-
den. Bei Patienten mit PAH betragen
die Plasmaspiegel des N-Demethyl-
Metaboliten nach einer Gabe von
20 mg dreimal taglich etwa 72 % jener
von Sildenafil (was einem Beitrag von
36 % zu den pharmakologischen Wir-
kungen von Sildenafil entspricht). Der
weitere Effekt auf die Wirksamkeit ist
nicht bekannt.

Elimination

Die gesamte Clearance von Sildena-
fil betragt 41 I/h mit einer daraus resul-
tierenden terminalen Halbwertszeit
von 3 bis 5 Stunden. Nach oraler oder
intravendser Applikation wird Sildena-
fil nach Metabolisierung hauptséch-
lich Uber die Fézes (rund 80 % der
verabreichten oralen Dosis) und in
geringerem MaBe renal (rund 13 %
der verabreichten oralen Dosis) aus-
geschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Pati-
entengruppen

Altere Patienten

Gesunde altere Freiwillige (65 Jahre
oder &lter) zeigten eine herabgesetzte
Sildenafil-Clearance, wobei die Plas-
maspiegel von Sildenafil und des ak-
tiven N-Demethyl-Metaboliten unge-
fahr 90 % hoher lagen als bei jin-
geren gesunden Freiwilligen (18 bis
45 Jahre). Aufgrund der altersabhan-
gigen Unterschiede in der Plasmapro-
teinbindung lag der entsprechende
Anstieg der Plasmaspiegel von freiem
Sildenafil bei rund 40 %.

Patienten mit Nierenfunktionsstérun-
gen

Bei Probanden mit leichter bis ma-
Biger Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance = 30 bis 80 ml/min)
war die Pharmakokinetik nach einer
oralen Sildenafil-Einzeldosis von 50 mg
unveréndert. Bei Probanden mit schwe-
rer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) war die Clea-
rance von Sildenafil herabgesetzt und
resultierte in Erhéhungen von AUC
und Cpax um 100 % bzw. 88 % im
Vergleich zu Probanden gleichen Alters
ohne eingeschrankte Nierenfunktion.
Zusatzlich waren die AUC und Cax
des N-Demethyl-Metaboliten bei

FI_EU.1.16.1137.001-005_V.06

5.3

Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung im Vergleich zu Probanden
mit normaler Nierenfunktion signifikant
um 200 % bzw. 79 % erhdht.

Patienten mit Leberfunktionsstérungen

Bei Probanden mit leichter bis maBiger
Leberzirrhose (Child-Pugh-Klassen
A und B) war die Clearance von Silde-
nafil herabgesetzt, was zu Erhéhungen
von AUC (85 %) und Cpax (47 %)
fahrte, im Vergleich zu Probanden
gleichen Alters ohne eingeschrénkte
Leberfunktion. Zusétzlich waren AUC
und Cpax flr den N-Demethyl-Meta-
boliten bei Probanden mit Leberzir-
rhose im Vergleich zu Probanden mit
normaler Leberfunktion signifikant
um 154 % bzw. 87 % erhoht. Die
Pharmakokinetik von Sildenafil bei
Patienten mit schwerer Leberfunktions-
stérung wurde nicht untersucht.

Pharmakokinetik bei verschiedenen
Patientengruppen

Bei Patienten mit PAH waren die
durchschnittlichen Plasmaspiegel im
Steady State Uber den untersuchten
Dosisbereich von 20 bis 80 mg drei-
mal téglich um 20 bis 50 % hoher als
bei gesunden Freiwilligen. Es zeigte
sich eine Verdoppelung der Cp, im
Vergleich zu gesunden Freiwilligen.
Diese beiden Befunde lassen eine
geringere Clearance und/oder eine
hdhere orale Bioverflgbarkeit von
Sildenafil bei Patienten mit PAH im
Vergleich zu gesunden Freiwilligen
vermuten.

Kinder und Jugendliche

Die Analyse des pharmakokinetischen
Profils von Sildenafil bei den in klini-
sche Studien mit Kindern eingeschlos-
senen Patienten zeigte, dass das
Kdrpergewicht eine gute Vorhersage
der Arzneimittelexposition bei Kindern
erlaubt. Bei einem Kérpergewicht von
10 bis 70 kg betragt die Plasmahalb-
wertzeit von Sildenafil 4,2 bis 4,4 Stun-
den und zeigt dabei keine Unter-
schiede, die man als klinisch relevant
einstufen konnte. Bei Patienten mit
einem Gewicht von 70, 20 und 10 kg
betrug die Cnax nach einer oralen
Einzeldosis von 20 mg Sildenafil 49,
104 und 165 ng/ml. Bei Patienten mit
einem Gewicht von 70, 20 und 10 kg
betrug die Cnax nach einer oralen
Einzeldosis von 10 mg Sildenafil 24,
53 und 85 ng/ml. Die t,x betrug etwa
1 Stunde und war nahezu unabhan-
gig vom Koérpergewicht.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitét bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen
Potenzial sowie zur Reproduktions-
und zur Entwicklungstoxizitat lassen
die préklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fir den Menschen
erkennen.

Bei Jungtieren von Ratten, die pra-
und postnatal mit 60 mg/kg Silden-
afil behandelt worden waren, zeigten
sich bei einer Exposition, die etwa
dem 50-Fachen der erwarteten Ex-

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

position beim Menschen bei einer
Dosis von 20 mg dreimal taglich ent-
sprach, eine verminderte WurfgroBe,
ein geringeres Gewicht der Jungtiere
an Tag 1 und ein vermindertes Uber-
leben bis zum Tag 4. Effekte in pra-
klinischen Studien wurden bei einer
Exposition beobachtet, die so weit
Uber der maximalen Dosis beim Men-
schen lagen, dass sie als fur den kli-
nischen Einsatz nicht relevant erach-
tet wurden.

Im Tiermodell wurden bei klinisch
relevanten Konzentrationen keine Ne-
benwirkungen mit méglichen Auswir-
kungen auf die klinische Anwendung
beobachtet, die nicht ebenfalls in kli-
nischen Studien aufgetreten sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Calciumhydrogenphosphat
Croscarmellose-Natrium
Hypromellose 2910 (E464)
Magnesiumstearat

FilmUberzug:
Hypromellose 2910 (E464)

Titandioxid (E 171)
Lactose-Monohydrat
Triacetin

Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behiltnisses

PVC/Alu-Blisterpackungen mit 90 Film-
tabletten und 300 Filmtabletten.

PVC/Alu perforierte Einheitsdosis-
Blisterpackungen mit 15x1, 90x1 und
300x1 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fir
die Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barce-
lona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Seite 10 von 11




Juli 2022

FACHINFORMATION

accord

Granpidam 20 mg
Filmtabletten

10.

11.

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/16/1137/001
EU/1/16/1137/002
EU/1/16/1137/003
EU/1/16/1137/004
EU/1/16/1137/005

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. November 2016

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung: 27. August 2021

STAND DER INFORMATION
26/07/2022

Ausflhrliche Informationen sind auf
den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.
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