Fachinformation des Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®

Viagra®

u PFIZER
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Zusammensetzung
Wirkstoff: Sildenafilum ut Sildenafili citras.

Hilfsstoffe: Cellulosum microcristallinum, Calcii hydrogenophosphas anhydricus, Carmellosum natricum conexum, Magnesii stea-
ras, Hypromellosum, Lactosum, Triacetinum, Color: Titanii dioxidum (E171), Lacca cum Indigotinum | (Indigocarminum, E132)-
aluminium.

Galenische Form und Wirkstofimenge pro Einheit
Filmtabletten: 25, 50 bzw. 100 mg Sildenafil.

Indikationen/Anwendungsmoglichkeiten
Viagra ist angezeigt zur Behandlung von Mannern mit erektiler Dysfunktion.

Viagra kann nur wirken, wenn eine sexuelle Stimulation erfolgt.

Dosierung/Anwendung

Allgemeine Dosierungsempfehlungen

Die empfohlene Dosis betragt 50 mg. Sie ist bei Bedarf ungefahr eine Stunde vor dem Geschlechtsverkehr einzunehmen. Ent-
sprechend der Wirksamkeit und Vertraglichkeit kann die Dosis auf 100 mg erhéht oder auf 25 mg verringert werden. Die empfohlene
Maximaldosis betragt 100 mg. Die Einnahme soll nicht hdufiger als einmal taglich erfolgen. Wenn Viagra zusammen mit Nahrung
eingenommen wird, kann der Wirkungseintritt im Vergleich zur Nichterneinnahme verzdgert sein (siehe «Pharmakokinetik:
Absorptiony).

Spezielle Dosierungsanweisungen
Anwendung bei Kindern
Viagra ist nicht fur die Anwendung bei Personen unter 18 Jahren angezeigt.

Anwendung bei élteren Patienten

Da die Clearance von Sildenafil bei dlteren Patienten reduziert ist, soll eine Initialdosis von 25 mg angewendet werden (siehe «Phar-
makokinetik»). Unter Berlicksichtigung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit kann die Dosis auf 50 mg und 100 mg gesteigert
werden.

Anwendung bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Die Dosierungsempfehlungen unter «Allgemeine Dosierungsempfehlungen» gelten auch fiir Patienten mit leichter bis méassiger
Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance = 30 bis 80 ml/min).

Da die Clearance von Sildenafil bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) reduziert ist, soll
eine Initialdosis von 25 mg gewahlt werden. Unter Berlicksichtigung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit kann die Dosis auf 50
mg und 100 mg gesteigert werden.

Anwendung bei Patienten mit Leberfunktionsstorung

Da die Clearance von Sildenafil bei Patienten mit Leberfunktionsstérung (z.B. Zirrhose) herabgesetzt ist, ist eine Initialdosis von
25 mg zu wahlen. Unter Berticksichtigung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit kann die Dosis auf 50 mg und 100 mg gesteigert
werden. Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung sind nicht untersucht worden.

Anwendung bei Patienten, die mit anderen Arzneimitteln behandelt werden

Die gleichzeitige Behandlung mit Sildenafil und Ritonavir wird nicht empfohlen (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnah-
men» und «Interaktionen: Wirkung anderer Arzneimittel auf Viagra»). Wenn jedoch eine Behandlung mit Viagra furr einen Patienten
unter Ritonavir unumganglich ist, darf die Maximaldosis von Viagra 25 mg pro 48 Stunden nicht ibersteigen.

Patienten, die gleichzeitig mit einem CYP3A4-Hemmer (z.B. Erythromycin, Saquinavir, Ketoconazol, ltraconazol), ausgenommen
mit Ritonavir (siehe oben), therapiert werden, sollten initial mit 25 mg Viagra behandelt werden (siehe «Warnhinweise und Vor-
sichtsmassnahmen» und «Interaktionen: Wirkung anderer Arzneimittel auf Viagra»).

Um die Méglichkeit einer orthostatischen Hypotonie mdglichst gering zu halten, sollten Patienten, die mit Alphablockern behandelt
werden, vor Beginn der Sildenafil-Behandlung stabil eingestellt sein. Dariiber hinaus sollte eine Initialdosis von 25 mg Sildenafil
gewahlt werden (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen» und «Interaktioneny).

Korrekte Art der Einnahme
Viagra Filmtabletten sind zur oralen Einnahme bestimmt. Die Filmtablette ist ungefahr eine Stunde vor dem Geschlechtsverkehr
einzunehmen.

Kontraindikationen
Bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der Inhaltsstoffe ist Viagra kontraindiziert.

Entsprechend seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stickstoffmonoxid/cGMP-Stoffwechselweg (siehe «Eigenschaften/Wir-
kungeny) konnte gezeigt werden, dass Viagra den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten potenziert. Daher ist die Verabreichung
an Patienten, welche Stickstoffmonoxid-Donatoren (z.B. Molsidomin, andere Koronarvasodilatatoren mit Nitroverbindungen bzw.
Nitrat in jeglicher Form) anwenden, absolut kontraindiziert (siehe «Interaktioneny).

Patienten sind zudem eindeutig zu informieren, dass sie illegal vertriebene Nitrate, die sog. «Poppers» (Amylnitrit), oder andere
Nitrate auf keinen Fall wahrend der Therapie mit Viagra anwenden diirfen.

Patienten, die akute kardiovaskulare Ereignisse erleiden, durfen nicht mit Nitraten behandelt werden, wenn sie Viagra eingenom-
men haben oder eingenommen haben kdnnten, da schwere, lebensbedrohliche Hypotonien auftreten kénnen. Obwohl die Sil-
denafil-Plasmakonzentrationen 24 h nach Viagra-Einnahme weit unter der maximalen Plasmakonzentration liegen, ist nicht
bekannt, ob Nitrate 24 h nach einer Viagra-Einnahme sicher verabreicht werden kénnen.

Seite 1



Fachinformation des Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®

Der Patient ist vom verschreibenden Arzt entsprechend zu informieren (siehe «Interaktionen»).

Es ist nicht bekannt, wann bei entsprechendem Bedarf Nitrate nach einer Viagra-Einnahme sicher verabreicht werden kénnen.
Wenn gesunde Probanden eine Einmaldosis von 100 mg Sildenafil einnehmen, liegt die Plasmakonzentration von Sildenafil, als
Folge der pharmakokinetischen Eigenschaften, 24 h nach Einnahme bei ungefahr 2 ng/ml (im Vergleich dazu liegen die maximalen
Plasmakonzentrationen bei ungefahr 440 ng/ml). Bei alteren Patienten (>65 J.), bei Patienten mit einer Leberfunktionsstérung (z.B.
Zirrhose), bei Patienten mit einer schweren Nierenfunktionsstérung (z.B. Kreatinin-Clearance <30 ml/min) und bei Patienten, die
gleichzeitig potente Cytochrom-P450-3A4-Hemmer (z.B. Erythromycin) einnehmen, lagen die Sildenafil-Plasmakonzentrationen
24 h nach Sildenafil-Einnahme 3 bis 8 mal héher als bei gesunden Probanden.

Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion wie auch Sildenafil sind bei Patienten, denen von sexueller Aktivitat abzu-
raten ist (z.B. Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz),
nicht anzuwenden.

Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen
Bevor eine medikamentdse Therapie in Betracht gezogen wird, sollte die Diagnose einer erektilen Dysfunktion gestellt und
zugrunde liegende Ursachen mittels Anamnese und kérperlicher Untersuchung ermittelt werden.

Vor dem Beginn jeglicher Behandlung einer erektilen Dysfunktion sollten die behandelnden Arzte den kardiovaskuldren Status
ihrer Patienten berticksichtigen, da mit sexueller Aktivitat ein gewisses kardiales Risiko einhergeht (siehe «Unerwilinschte Wir-
kungen: Post-Marketing-Erfahrungen») . Aufgrund seiner vasodilatatorischen Eigenschaften bewirkt Sildenafil eine leichte und
voriibergehende Blutdrucksenkung (siehe «Eigenschaften/Wirkungen») und verstarkt somit die blutdrucksenkende Wirkung von
Nitraten (siehe «Kontraindikationen»).

Beispielsweise sollten Patienten, die vor kurzem einen Hirnschlag oder Myokardinfarkt erlitten hatten, Sildenafil nur anwenden,
wenn der verschreibende Arzt die Wiederaufnahme der sexuellen Aktivitat flir angemessen erachtet.

Selten sind akute Myokardinfarkte bei Patienten beschrieben worden, denen Viagra verschrieben worden war. Die meisten, aber
nicht alle dieser Patienten hatten vorbestehende kardiovaskulare Risikofaktoren. Viele dieser Ereignisse traten wahrend oder kurz
nach der sexuellen Aktivitat auf. Vereinzelt wurden Ereignisse beschrieben, die kurz nach der Einnahme von Viagra ohne sexuelle
Aktivitat aufgetreten waren. Selten sind im Zusammenhang mit Viagra Apoplexien beschrieben worden. Bis heute kann aufgrund
der beschréankten Erfahrungen mit solchen Ereignissen kein direkter Kausalzusammenhang mit der Einnahme von Viagra nach-
gewiesen werden. Zudem konnte anhand der kontrollierten klinischen Studien, in denen Patienten ohne akute oder schwere kar-
diovaskulare Risikofaktoren (kardiovaskulédre Ausschlusskriterien: Hypotonie (Blutdruck <90/50 mmHg), mit unkontrollierter Hyper-
tonie (Blutdruck >170/110 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem Schlaganfall oder Herzinfarkt, Patienten mit schwerer kardi-
ovaskularer Erkrankung wie zum Beispiel schwerer Herzinsuffizienz, instabiler Angina pectoris oder lebensbedrohlichen Rhyth-
musstérungen), eingeschlossen waren, gezeigt werden, dass die Inzidenz der Todesfalle und der Myokardinfarkte bei Patienten
unter Viagra gleich hoch war wie unter Placebo. (Fur weitere wichtige kardiovaskulére Informationen siehe «Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmeny.)

In klinischen Studien zeigte sich, dass Sildenafil systemisch vasodilatatorische Eigenschaften besitzt, die zu einem vorubergeh-
enden Blutdruckabfall fiihren. Bei den meisten Patienten hat dieser Blutdruckabfall nur geringe Folgen. Vor der Verschreibung von
Sildenafil sollten sich die Arzte jedoch sorgféltig iiberlegen, ob ihre Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen durch diese
vasodilatatorische Wirkung beeintrachtigt werden kénnten, insbesondere im Zusammenhang mit sexueller Aktivitat. Zu Patienten
mit erhdhter Empfindlichkeit gegeniliber gefasserweiternden Substanzen gehéren Patienten mit links ventrikularer Abflussbehin-
derung (z.B. Aortenstenose, hypertropher obstruktiver Kardiomyopathie) oder Patienten mit dem seltenen Syndrom der Multisys-
tematrophie, das sich in einer schweren Stérung der autonomen Blutdruckkontrolle manifestiert. Bei Patienten mit hypertropher
obstruktiver Kardiomyopathie wurde die Anwendung von Vasodilatatoren mit schwerwiegenden Folgen in Verbindung gebracht.

Da die Sicherheit von Sildenafil bei den folgenden Patientengruppen nicht untersucht worden ist (in klinischen Studien nicht ein-
geschlossen), wird die Anwendung von Sildenafil bei diesen Patienten nicht empfohlen: Schwere Leberinsuffizienz, Hypotonie
(Blutdruck <90/50 mmHg), unkontrollierte Hypertonie (Blutdruck >170/110 mmHg), Patienten mit kiirzlich erlittenem Schlaganfall
oder Herzinfarkt, Patienten mit schwerer kardiovaskularer Erkrankung wie zum Beispiel schwerer Herzinsuffizienz, instabiler
Angina pectoris oder lebensbedrohlichen Rhythmusstérungen (fir kardiovaskulare Effekte von Sildenafil siehe «Eigenschaften/
Wirkungen») sowie mit bekannter erblich bedingter degenerativer Retinaerkrankung wie beispielsweise Retinitis pigmentosa (eine
Minderheit dieser Patienten hat eine genetisch bedingte Stérung der retinalen Phosphodiesterasen).

Die Behandlung einer erektilen Dysfunktion sollte dann mit Vorsicht erfolgen, wenn anatomische Penismissbildungen wie Angu-
lation, Fibrose im Bereich der Corpora cavernosa oder die Peyronie-Krankheit vorliegen sowie bei Patienten mit fir Priapismus
pradisponierenden Erkrankungen (wie Sichelzellanamie, Multiples Myelom, Leukamie).

Priapismus stellt einen urologischen Notfall dar. Patienten sollen angewiesen werden, bei Erektionen, die langer als 4 Stunden
dauern, unverziiglich einen Arzt aufzusuchen, da eine prolongierte Erektion zu irreparabler Impotenz fiihren kann.

Es liegen keine Studien zur Sicherheit und Wirksamkeit von Viagra in Kombination mit anderen Verfahren fiir die Behandlung einer
erektilen Dysfunktion vor. Die Anwendung solcher Kombinationsbehandlungen wird daher abgeraten (siehe «Kontraindikationen»).

Es wird abgeraten, gleichzeitig Sildenafil und Ritonavir einzunehmen (siehe «Interaktionen: Wirkung anderer Arzneimittel auf
Viagra»).

Wenn Patienten unter Alphablocker-Therapie Sildenafil erhalten, ist Vorsicht geboten, da eine gleichzeitige Anwendung bei einigen
wenigen empfindlichen Personen zu symptomatischer Hypotonie fiihren kann (siehe «Interaktionen»). Am wahrscheinlichsten tritt
diese innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme von Sildenafil auf. Um die Méglichkeit einer orthostatischen Hypotonie méglichst
gering zu halten, sollten Patienten, die mit Alphablockern behandelt werden, vor Beginn der Sildenafil-Behandlung stabil eingestellt
sein. Eine Initialdosis von 25 mg Sildenafil sollte gewahlt werden. Dariiber hinaus sollten Arzte die Patienten dariiber aufklaren,
wie sie sich beim Auftreten von Symptomen einer orthostatischen Hypotonie verhalten sollen.

Viagra verandert die Blutungszeit nicht, auch nicht bei gleichzeitiger Gabe von Aspirin. /n-vifro-Studien an menschlichen Throm-
bozyten ergaben jedoch Hinweise auf eine Verstarkung der antiaggregatorischen Wirkung von Nitroprussid-Natrium (einem Stick-
stoffmonoxid-Donator) durch Sildenafil.

Es liegen keine Daten uber die Verabreichung von Viagra an Patienten mit Blutgerinnungsstérungen oder aktiven peptischen
Ulzera vor. Daher sollte die Gabe von Viagra an diese Patienten nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung erfolgen.
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Die Patienten sind zudem darauf hinzuweisen, dass sie bei Auftreten eines plétzlichen Sehverlusts auf einem oder beiden Augen
alle PDE5-Hemmer, einschliesslich Viagra, sofort absetzen und sich in arztliche Behandlung begeben miissen. Ein solches Ereig-
nis kann ein Zeichen fir eine nicht-arteriitische anteriore ischdmische Optikusneuropathie (NAION) sein, die eine Verminderung
der Sehkraft und sogar einen permanenten Verlust des Sehvermdgens zur Folge haben kann. NAION wurde nach Markteinfiihrung
in seltenen Fallen in zeitichem Zusammenhang mit der Anwendung von PDE5-Hemmern beobachtet. Ob diese Ereignisse direkt
mit der Einnahme von PDE5-Hemmern oder mit Risikofaktoren in Zusammenhang stehen, die bei den betreffenden Patienten
bereits vorhanden waren, I3sst sich nicht ermitteln. Die meisten, aber nicht alle der betroffenen Patienten, zeigten vorbestehende
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer NAION wie tiefer Cup/Disc-Ratio («crowded disc»), Diabetes, arterielle Hypertonie, Alter
liber 50, Koronarangiopathien, Hyperlipiddmie oder Rauchen. Arzte sollten ihre Patienten in diesem Zusammenhang auch dariiber
aufklaren, dass Personen, bei denen eine NAION bereits an einem Auge aufgetreten ist, ein erhdhtes NAION-Risiko aufweisen.
Zudem ist zu erdrtern, inwiefern die Anwendung von Vasodilatatoren, wie z.B. PDE5-Hemmern, bei diesem Personenkreis zu
unerwiinschten Wirkungen fiihren kénnte (siehe «Unerwiinschte Wirkungen: Post-Marketing-Erfahrungen»).

Fir die Behandlung von Frauen ist Viagra nicht indiziert.

Interaktionen

Wirkungen von Viagra auf andere Arzneimitte/

In-vitro-Studien

Sildenafil ist ein schwacher Hemmer der Cytochrom P450-Isoenzyme 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 und 3A4 (IC50 >150 uM). Nach-
dem die maximalen Plasmaspiegel von Sildenafil nach empfohlener Dosierung bei etwa 1 uM liegen, erscheint es unwahrschein-
lich, dass Viagra die Clearance von Substraten dieser Isoenzyme verandert.

Es liegen keine Daten hinsichtlich Wechselwirkungen zwischen Sildenafil und unspezifischen Phosphodiesterase-Inhibitoren wie
Theophyllin oder Dipyridamol vor.

In-vivo-Studien

Entsprechend seiner pharmakologischen Wirkung auf den Stickstoffmonoxid-cGMP-Stoffwechsel (siehe «Eigenschaften/Wirkun-
gen») konnte gezeigt werden, dass Sildenafil den blutdrucksenkenden Effekt von Nitraten verstarkt. Daher ist die gleichzeitige
Gabe von Viagra mit jeglichen Nitraten oder Stickstoffmonoxid-Donatoren inkl. Molsidomin kontraindiziert (siehe «Kontraindikati-
onen»). Bei Patienten mit stabiler Angina pectoris, die im Rahmen von Studien eine Stunde nach Sildenafil-Einnahme Nitroglycerin
(Glyceroltrinitrat) eingenommen haben, kam es unmittelbar nach der Nitroglycerin-Einnahme zu einer klinisch signifikanten Blut-
druckabnahme im Vergleich zu Patienten mit alleiniger Nitroglycerin-Behandlung. Diese Interaktion dauerte ungeféhr zwei Stunden
an. Die Auswirkung einer Nitroglycerin-Einnahme mehr als eine Stunde nach Sildenafil-Einnahme ist nicht untersucht worden. Bei
Angina-pectoris-Patienten, die unter einer Isosorbidmononitrat(ISMN)-Dauertherapie gut eingestellt waren, bewirkte die Sildenafil-
Einnahme einen klinisch signifikanten Blutdruckabfall im Vergleich zu Patienten mit alleiniger ISMN-Therapie. Diese Wirkung war
ungefahr eine Stunde nach Sildenafil-Einnahme am gréssten und war auch noch 6 Stunden nach Einnahme vorhanden.

Bei einer gepoolten Analyse von Patienten, die eine antihypertensive Medikation mit folgenden Substanzklassen: Diuretika: -
Rezeptorenblocker, ACE-Hemmer, Angiotensin-II-Antagonisten, andere Antihypertensiva (direkte Vasodilatatoren und zentral
wirksame Antihypertensiva), Ganglienblocker, Ca-Antagonisten und a-Rezeptorenblocker erhalten hatten, ergab sich kein Unter-
schied des Nebenwirkungsprofils bei denjenigen Patienten, die zusatzlich zu dieser Medikation Sildenafil oder Placebo erhalten
hatten (siehe «Interaktionen: Post-Marketing-Erfahrungen»).

In einer gezielten Interaktionsstudie erhielten Hypertoniker Sildenafil (100 mg) zusammen mit Amlodipin. Es zeigte sich eine
zusatzliche Senkung des Blutdrucks im Liegen um systolisch 8 mm Hg und diastolisch um 7 mm Hg. Das Ausmass dieser zusatz-
lichen Blutdrucksenkung war ahnlich der Blutdrucksenkung, die beobachtet wurde nach alleiniger Gabe von Sildenafil an gesunde
Probanden (siehe «Eigenschaften/Wirkungen»).

Wenn Patienten unter Alphablocker-Therapie gleichzeitig Sildenafil erhalten, kann dies bei einigen wenigen empfindlichen Pati-
enten zu symptomatischer Hypotonie fiihren. Am wahrscheinlichsten tritt diese innerhalb von 4 Stunden nach der Einnahme von
Sildenafil auf (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny). In drei spezifischen Interaktionsstudien wurde der Alphablocker
Doxazosin (4 mg und 8 mg) zusammen mit Sildenafil (25 mg, 50 mg oder 100 mg) an stabil eingestellte Doxazosin-Patienten mit
benigner Prostatahyperplasie (BPH) verabreicht. Bei dieser Studienpopulation wurde ein zusatzlicher mittlerer Blutdruckabfall von
jeweils 7/7 mm Hg, 9/5 mm Hg und 8/4 mm Hg im Liegen und 6/6 mm Hg, 11/4 mm Hg und 4/5 mm Hg im Stehen beobachtet.
Bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil an Patienten mit stabil eingestellter Doxazosin-Dosis gab es gelegentlich Berichte Gber eine
symptomatische orthostatische Hypotonie. Gemeldet wurden dabei Schwindelgefiihle und Benommenheit, jedoch keine Synkope.

In klinischen Interaktionsstudien wurden bei gleichzeitiger Gabe von Sildenafil (50 mg) keine signifikanten Wechselwirkungen mit
Tolbutamid (250 mg) und keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen mit Warfarin (40 mg, in der Schweiz nicht im Handel)
gezeigt, die beide durch CYP2C9 verstoffwechselt werden.

Fir die in der Schweiz vertriebenen Antikoagulantien (Phenprocoumon, Acenocoumarol) kann eine Beeinflussung der Antikoa-
gulation nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden. Die Antikoagulation muss deshalb bei der Komedikation mit Viagra engma-
schig Uberwacht werden.

Viagra (50 mg) verstéarkte die durch Aspirin (150 mg) bewirkte Verlangerung der Blutungszeit nicht.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Alkohol bei gesunden Probanden mit im Mittel maximalen Blutalkoholspiegeln von 0,8%o (80
mg/dl) wurde durch Viagra (50 mg) nicht verstarkt.

Sildenafil (100 mg) beeinflusste die Steady-State-Pharmakokinetik der HIV-Protease-Inhibitoren Saquinavir und Ritonavir, beides
CYP3A4-Substrate, nicht.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Viagra

In-vitro-Studien

Der Sildenafil-Metabolismus wird grundsatzlich durch die Cytochrom-P450(CYP)-Isoenzyme 3A4 (Hauptweg) und 2C9 (Neben-
weg) vermittelt. Die Sildenafil-Clearance kann folglich durch Hemmer dieser Isoenzyme herabgesetzt und durch Induktoren dieser
Isoenzyme gesteigert werden.

Man kann davon ausgehen, dass die Sildenafil-Plasmakonzentration unter Komedikation mit einem CYP3A4-Induktor, wie z.B.
Rifampicin, abnimmt.
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In-vivo-Studien

Die gleichzeitige Verabreichung von Sildenafil (50 mg) und Cimetidin (800 mg), ein Cytochrom-P450-Hemmer und ein unspezifi-
scher CYP3A4-Hemmer, an gesunden Probanden bewirkte eine 56%ige Erhéhung des Sildenafil-Plasmaspiegels. Daten von
Patienten aus klinischen Studien weisen darauf hin, dass die Sildenafil-Clearance bei Komedikation mit CYP3A4-Inhibitoren (wie
zum Beispiel Ketoconazol, Erythromycin oder Cimetidin) reduziert ist (siehe «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmeny).

Bei Patienten, die wahrend finf Tagen mit zweimal taglich 500 mg Erythromycin, einem spezifischen CYP3A4-Hemmer, behandelt
worden waren (Steady State), kam es nach einmaliger Einnahme von 100 mg Sildenafil zu einem 2,8-fachen Anstieg der syste-
mischen Exposition von Sildenafil (AUC).

Bei gesunden méannlichen Freiwilligen konnte ein signifikanter Einfluss von Azithromycin (500 mg taglich tiber 3 Tage) auf die
AUC, Cmax, tmax. Eliminationsrate oder die sich daraus ergebende Halbwertszeit von Sildenafil oder seinem Hauptmetaboliten

nicht nachgewiesen werden.

Zudem bewirkte die Komedikation von Viagra (Einmaldosis 100 mg) mit dem HIV-Protease-Inhibitor Saquinavir, einem CYP3A4-
Inhibitor, im Steady State (1200 mg 3x/d) einen 2,4-fachen Anstieg der Cmgx und einen 3,1-fachen Anstieg der AUC von Sildenafil.
Viagra hatte keine Wirkung auf die Pharmakokinetik von Saquinavir (siehe «Dosierung/Anwendung»). Man kann davon ausgehen,
dass starkere CYP3A4-Inhibitoren wie Ketoconazol oder Itraconazol eine entsprechend grossere Wirkung auf die Pharmakokinetik
von Sildenafil haben. Zum Beispiel wurde in einer nicht kontrollierten Studie bei 6 HIV-positiven Patienten, die mit Indinavir (800
mg/d) im Steady State behandelt worden waren, nach Verabreichung einer Einmaldosis Viagra (25 mg) ein 4,4-facher Anstieg der
Sildenafil-Plasmakonzentration (AUC) beobachtet.

Die Komedikation von Viagra (Einmaldosis 100 mg) mit dem HIV-Protease-Inhibitor Ritonavir (einem hochwirksamen P450-Inhi-
bitor) im Steady State (500 mg 2x/d) fihrte zu einem 4-fachen Anstieg der Cmax und einem 11-fachen Anstieg der Plasma-AUC
von Sildenafil. Nach 24 Stunden lagen die Plasmakonzentrationen von Sildenafil immer noch ungeféhr bei 200 ng/ml, verglichen
mit ungefahr 5 ng/ml bei alleiniger Verabreichung von Sildenafil. Diese Beobachtung ist konsistent mit der ausgepragten Wirkung
von Ritonavir auf eine grosse Auswahl von P450-Substraten. Viagra hatte keine Wirkung auf die Pharmakokinetik von Ritonavir
(siehe «Dosierung/Anwendung»).

Es kann erwartet werden, dass auch andere Inhibitoren von CYP450 3A4 eine Verringerung der Clearance von Sildenafil verur-
sachen konnten. Daher ist bei der gleichzeitigen Verabreichung von Medikamenten, die den Metabolismus von Sildenafil durch
CYP 450 3A4 hemmen, grundséatzlich Vorsicht geboten.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Sildenafil und CYP3A4-Inhibitoren sollte eine Anfangsdosis von 25 mg in Erwégung gezogen
werden.

Grapefruit-Saft kann, als schwacher CYP3A4-Inhibitor des Metabolismus in der Darmwand, einen leichten Anstieg der Sildenafil-
Plasmakonzentrationen hervorrufen.

Die Bioverfiigbarkeit von Viagra wurde durch einzelne Dosen eines Antazidums (Magnesiumhydroxid/Aluminiumhydroxid) nicht
beeinflusst.

Obwohl spezifische Interaktionsstudien nicht fir alle Arzneimittel durchgefiihrt wurden, erbrachte die Analyse pharmakokinetischer
Daten aus den durchgefiihrten klinischen Studien keine Veranderungen der pharmakokinetischen Parameter von Sildenafil bei
gleichzeitiger Gabe von CYP2C9-Inhibitoren (wie Tolbutamid, Warfarin, Phenytoin), CYP2D6-Inhibitoren (wie selektiven Seroto-
nin-Wiederaufnahme-Hemmern, trizyklischen Antidepressiva), Thiazid- und &hnlichen Diuretika, Schleifen- und kaliumsparenden
Diuretika, ACE-Hemmstoffen, Ca-Antagonisten und B-Rezeptor-Antagonisten.

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleichzeitig als Kaliumkanal6ffner und als Nitrat wirkt. Aufgrund der Nitratkomponente besteht die
Maglichkeit einer schwerwiegenden Wechselwirkung mit Sildenafil.

Post-Marketing-Erfahrungen

Einzelfalle von Interaktionen mit Warfarin (verlangerte Prothrombinzeit) wurden im Rahmen der Post-Marketing-Erfahrungen
(Definition siehe «Unerwiinschte Wirkungen») gemeldet. In einer klinischen Interaktionsstudie wurden bei gleichzeitiger Gabe von
Sildenafil (50 mg) und Warfarin (40 mg) keine klinisch signifikanten Wechselwirkungen beobachtet (siehe «Interaktionen: Wirkun-
gen von Viagra auf andere Arzneimittel»).

Sehr selten sind Hypotonien bei gleichzeitiger Therapie mit AT-lI-Antagonisten oder ACE-Hemmern im Rahmen der Post-Marke-
ting-Erfahrung beschrieben worden. In diesen Fallen ist es nicht klar, ob die gemeldeten unerwiinschten Wirkungen alleine auf die
Einnahme von Viagra, auf eine mdgliche Arzneimittel-Interaktion zwischen Viagra und den gleichzeitig verabreichten Antihyper-
tensiva, auf die vorbestehende kardiovaskulare Erkrankung oder auf die Verschlechterung der zugrunde liegenden kardiovasku-
laren Erkrankung zuriickzufiihren ist. Die Auswertungen der Vertraglichkeitsdaten von klinischen Studien (siehe Ausschlusskrite-
rien fur Studienteilnahme unter «Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen») zeigten jedoch, dass das Vertraglichkeitsprofil der
mit Viagra behandelten Patienten, die Antihypertensiva einnahmen, sich nicht wesentlich von demjenigen der Patienten ohne
Antihypertensiva unterscheidet (siehe «Interaktionen»).

Schwangerschaft/Stillzeit
Fir die Behandlung von Frauen ist Viagra nicht indiziert.

Adaquate und gut kontrollierte Studien mit schwangeren oder stillenden Frauen fehlen (siehe auch «Praklinische Dateny).

Wirkung auf die Fahrtichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Da in klinischen Studien unter Sildenafil gelegentlich Schwindel und teilweise langerdauernde Sehstérungen aufgetreten sind,
sollten die Patienten wissen, wie sie auf Viagra reagieren, bevor sie ein Fahrzeug lenken oder Maschinen bedienen. Dies ist auch
bei Tatigkeiten, die eine prazise Farbenunterscheidung erfordern, zu beriicksichtigen.

Unerwiinschte Wirkungen

Das Sicherheitsprofil von Viagra beruht auf 8691 Patienten, die in 67 Placebo-kontrollierten klinischen Studien mit den empfohlenen
Dosierungen behandelt wurden. Die am haufigsten beschriebenen unerwiinschten Wirkungen bei den mit Sildenafil behandelten
Patienten waren Kopfschmerzen, Flush, Dyspepsie, Sehstérungen, verstopfte Nase, Schwindel und Veranderung des Farbsehens.

Aus der Post-Marketing-Uberwachung liegen gesammelte Berichte (iber unerwiinschte Wirkungen fiir einen geschéatzten Zeitraum
von >9 Jahren vor. Da nicht alle unerwiinschten Wirkungen an die Zulassungsinhaberin gemeldet und so in der Sicherheitsda-
tenbank erfasst werden, kénnen die Haufigkeiten fiir diese unerwiinschten Wirkungen nicht zuverlassig angegeben werden.
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Nachfolgend werden alle medizinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen, die in klinischen Studien mit einer héheren Inzidenz
als mit Placebo beschrieben wurden, nach Systemorganklassen und Haufigkeit (sehr haufig 21/10, haufig 21/100 bis <1/10, gele-
gentlich 21/1000 bis <1/100, selten 21/10°000 bis <1/1000) angefiihrt.

Zusatzlich wird die Haufigkeit von medizinisch relevanten unerwiinschten Wirkungen, die aus der Post-Marketing-Uberwachung
berichtet wurden, mit «nicht bekannt» angegeben.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die unerwiinschten Wirkungen nach absteigender Haufigkeit angegeben.

/mmuns_ysz‘em
Selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Nervensystem
Sehr héufig: Kopfschmerzen (14,0%).

Héufig: Schwindel.

Gelegentlich: Schlafrigkeit, Hypasthesie.

Selten: Synkope, Schlaganfall.

Nicht bekannt: Transitorische ischamische Attacke, Krampfanfall, rezidivierende Krampfanfalle.

Augen

Héufig: Sehstorungen, Veranderungen des Farbsehens.

Gelegentlich: Bindehautstérungen, Tranenflussstérung.

Einzelfalle von Augenstérungen wie Schmerzen oder ungewoéhnliches Empfinden in den Augen, Exophthalmus, Lidédem, Mydri-
asis, Netzhautblutung und Skleren-Verfarbung.

Nicht bekannt: Nicht arteriitische anteriore ischamische Optikusneuropathie (NAION), Verschluss von Netzhautgefassen,
Gesichtsfeld-Defekte.

Ohr und Innenohr

Gelegentlich: Vertigo, Tinnitus.

Es liegen Einzelmeldungen Uber ein- oder beidseitige Horminderungen bis hin zur (irreversiblen) Taubheit vor, teilweise zusammen
mit Tinnitus und/oder Schwindel. Ob diese in einem kausalen Zusammenhang mit der Einnahme von PDE5-Hemmern einschliess-
lich Sildenafil stehen, ist nicht geklart.

Herz
Gelegentlfich: Tachykardie, Palpitationen.

Selten.: Vorhofflimmern, Herzinfarkt.
Nicht bekannt: Ventrikuldre Arrhythmie, instabile Angina pectoris, plétzlicher Herztod.

Gefdsse
Héufig: Flush.

Selfen: Hypertonie, Hypotonie.
Atmungsorgane

Héufig: Verstopfte Nase.

Gelegentfich: Nasenbluten.

Gastrointestinale Stérungen

Héufig: Dyspepsie.

Selten: Erbrechen, Ubelkeit, trockener Mund.

Haut
Gelegentfich: Hautausschlag.

Muskelskelettsystem
Gelegentlich: Myalgie.

Reproduktionssystem und Brust
Nicht bekannt: Priapismus, prolongierte Erektion.

Allgemeine Stérungen und Reaktionen an der Applikationsstelle
Gelegentfich: Mudigkeit, Brustschmerzen.

Uberdosierung

In Studien erhielten gesunde Probanden Einmaldosen bis zu 800 mg Viagra. Die Art der hierbei beobachteten Nebenwirkungen
war ahnlich jener unter niedrigeren Dosierungen, wéahrend Inzidenz und Schweregrad erhéht waren. Dosierungen von 200 mg
fihrten nicht zu einer starkeren Wirksamkeit, jedoch zu einem Anstieg der Inzidenz von Nebenwirkungen (Kopfschmerz, Flush,
Schwindel, Dyspepsie, Verstopfung der Nase, Sehstérungen).

In Féllen einer Uberdosierung sollten je nach Bedarf standardméssige unterstiitzende Massnahmen eingeleitet werden. Da Sil-
denafil in hohem Masse proteingebunden vorliegt und renal nicht eliminiert wird, ist durch eine Dialyse keine Beschleunigung der
Clearance zu erwarten.

Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code: G0O4BE03

Pharmakodynamik/Wirkungsmechanismus

Viagra stellt eine orale Behandlung der erektilen Dysfunktion dar. Auf natirliche Weise, das heisst bei sexueller Stimulation, wird
die gestorte Erektionsfahigkeit durch eine Steigerung des Bluteinstroms in den Penis wiederhergestellt.

Der fiir die Erektion des Penis verantwortliche physiologische Mechanismus schliesst die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO)
in den Corpora cavernosa wahrend der sexuellen Stimulation ein. Das Stickstoffmonoxid aktiviert das Enzym Guanylatcyclase,
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was zu erhohten Konzentrationen von zyklischem Guanosin-Monophosphat (cGMP) fiihrt. Hierdurch kommt es zu einer Relaxation
der glatten Muskulatur in den Corpora cavernosa, was den Bluteinstrom ermdglicht.

Sildenafil ist ein wirksamer und selektiver Hemmstoff der cGMP-spezifischen Phosphodiesterase Typ 5 (PDE5) im Corpus caver-
nosum, wo die PDES flir den Abbau von cGMP verantwortlich ist. Viagra wirkt peripher auf die Erektion. Sildenafil ibt keinen
direkten relaxierenden Effekt auf isoliertes menschliches Corpora-cavernosa-Gewebe aus, es verstarkt jedoch die relaxierende
Wirkung von NO auf dieses Gewebe. Wenn es unter sexueller Stimulation zur Aktivierung des NO/cGMP-Stoffwechselweges
kommt, wirkt Sildenafil hemmend auf die Phosphodiesterase PDES und bewirkt dadurch einen Anstieg des cGMP-Spiegels in den
Corpora cavernosa. Daher ist eine sexuelle Stimulation nétig, damit Viagra den beabsichtigten, glinstigen pharmakologischen
Effekt entwickeln kann.

In-vitro-Studien zeigten, dass Sildenafil fir die PDE5 selektiv ist. Es wirkt starker auf PDES als auf andere bekannte Phospho-
diesterase-Isoenzyme. Sildenafil hat flir PDE5 eine 10fach héhere Selektivitat als fir PDES, die an dem Phototransduktionsprozess
in der Retina beteiligt ist. Bei den maximalen empfohlenen Dosierungen zeigt sich fiir PDE5S eine 80fach hohere Selektivitat als
fur PDE1 und eine Uber 700fach hohere Selektivitat als fur PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 und 11. Sildenafil hat insbesondere eine mehr
als 4’000fach hoéhere Selektivitat fur PDE5 im Vergleich zu PDE3, dem an der Steuerung der kardialen Kontraktilitét beteiligten,
cAMP-spezifischen Phosphodiesterase-lsoenzym.

Klinische Wirksamkeit

In 2 klinischen Studien wurde gezielt Gberprift, innerhalb welches Zeitfensters Sildenafil auf sexuelle Stimulation eine Erektion
auslosen kann. Eine Untersuchung mittels Penis-Plethysmographie (RigiScan) bei nlichternen Patienten zeigte, dass eine 60%ige
(fur den Geschlechtsverkehr nétige) Rigiditat des Penis unter Sildenafil im Mittel innerhalb von 25 Minuten (Bereich 12-37 Minuten)
erreicht wurde. In einer weiteren RigiScan-Untersuchung konnte Sildenafil noch 4-5 Stunden nach oraler Einnahme auf sexuelle
Stimulation eine Erektion auslésen.

Orale Einzeldosen von bis zu 100 mg Viagra zeigten bei gesunden Probanden keine klinisch relevanten EKG-Veranderungen.

In einer Studie zu den hamodynamischen Effekten einer oralen Einmaldosis von 100 mg Sildenafil bei 14 Patienten mit schwerer
koronarer Herzkrankheit (>70%ige Stenose mindestens einer Koronararterie) nahm der mittlere systolische und diastolische Blut-
druck 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 Koronar-
arterien.

In einer doppelblinden, placebokontrollierten Belastungsstudie bei 144 Patienten mit erektiler Dysfunktion und chronisch stabiler
Angina pectoris, die regelmassig antiangindse Medikation (ausser Nitraten) einnahmen, traten unter Sildenafil im Vergleich zu
Placebo keine klinisch relevanten Unterschiede in der Zeit bis zum Auftreten einer zum Abbruch zwingenden Angina auf.

Sildenafil bewirkt eine geringe und voriibergehende Reduktion des Blutdrucks, die in den meisten Fallen keine klinisch relevanten
Erscheinungen zur Folge hat (siehe «Kontraindikationen» und «Interaktionen»).

Im Mittel betrugen die maximalen Blutdrucksenkungen im Stehen nach oraler Einnahme von 100 mg systolisch 8,3 mmHg, dias-
tolisch 5,3 mmHg. Diese Blutdrucksenkung spiegelt den vasodilatatorischen Effekt von Sildenafil wieder, moglicherweise aufgrund
erhéhter cGMP-Spiegel in der glatten Gefassmuskulatur.

In einer Analyse von doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Studien tiber 700 (Placebo) resp. 1’300 (Sildenafil) Patien-
tenbeobachtungsjahre zeigte sich keine Differenz der Inzidenzrate von Myokardinfarkten oder kardiovaskularer Mortalitat bei Pati-
enten unter Viagra oder Placebo. Die Myokardinfarktrate betrug 0,3 pro 100 Patientenjahre fiir M@nner unter Viagra oder Placebo.

Leichte, vorlibergehende Veranderungen des Farbensehens (Blau/Griin) wurden bei einigen Studienteilnehmern durch den Farn-
sworth-Munsell-100-Farben-Test 1 Stunde nach Einnahme von 100 mg beobachtet, 2 Stunden nach Einnahme waren diese
Veranderungen nicht mehr nachweisbar. Der Mechanismus fiir diese Veranderung des Farbensehens steht vermutlich im Zusam-
menhang mit der Hemmung von PDES, die bei dem Phototransduktionsprozess der Retina eine Rolle spielt (siehe auch «Warn-
hinweise und Vorsichtsmassnahmen» und «Unerwiinschte Wirkungen»). Viagra Ubt keinen Einfluss auf die Sehscharfe oder das
Kontrastsehen aus. In einer kleinen, placebokontrollierten Untersuchung mit 9 Patienten mit dokumentierter, altersbedingter
Makuladegeneration im Frihstadium zeigte Sildenafil als 100 mg Einmaldosis in den durchgefiihrten Sehtests (Sehscharfe, Ams-
ler-Gitter, Lichtertest, Humphrey-Perimeter und Photostress-Test) keine signifikanten Veréanderungen.

Bei der Verabreichung einer oralen Einmaldosis von Viagra (100 mg) an gesunde Probanden wurden keine Veranderungen von
Motilitdt oder Morphologie der Spermien festgestellt.

Pharmakokinetik

Absorption

Sildenafil wird schnell resorbiert. Die maximalen beobachteten Plasmaspiegel werden innerhalb von 30 bis 120 Minuten (Mittelwert:
60 Minuten) nach oraler Gabe im niichternen Zustand erreicht. Die mittlere absolute orale Bioverfigbarkeit betragt 41% (Streu-
breite: 25-63%). Nach oraler Einnahme von Sildenafil nehmen AUC und Cmax dosisproportional Giber den empfohlenen Dosis-
bereich (25 bis 100 mg) zu. Bei Einnahme von Viagra zusammen mit einer stark fetthaltigen Mahlzeit ist die Absorptionsrate
reduziert, die tmax verzégert sich im Durchschnitt um 60 Minuten, wahrend die Cmgx im Mittel um 29% verringert ist. Insgesamt

war die Bioverfuigbarkeit (AUC) jedoch nur um 11% reduziert, was klinisch bedeutungslos sein durfte.

Distribution

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State (VsS) betragt 105 |, was auf eine Verteilung in die Gewebe hinweist. Sildenafil
und sein wichtigster im Blutkreislauf zirkulierender N-Desmethyl-Metabolit liegen beide zu rund 96% in proteingebundener Form
vor. Die Proteinbindung ist unabhangig von der Gesamtkonzentration des Arzneimittels.

Bei gesunden Probanden wurden 90 Minuten nach Applikation von Viagra (100 mg Einmaldosis) weniger als 0,0002% (im Mittel
188 ng) der verabreichten Menge im Ejakulat gefunden.

Metabolismus

Sildenafil wird Gberwiegend hepatisch durch die mikrosomalen Isoenzyme CYP3A4 (Hauptweg) und CYP2C9 (Nebenweg) meta-
bolisiert. Der wichtigste zirkulierende Metabolit resultiert aus N-Demethylierung von Sildenafil. Das Profil der PDE-Selektivitat
dieses Metaboliten ist ahnlich der von Sildenafil und weist /n vitro eine Hemmwirkung fiir PDE5 auf, die rund 50% derjenigen der
Stammsubstanz betragt. In gesunden Probanden machen die Plasmaspiegel dieses Metaboliten rund 40% der fiir Sildenafil
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beobachteten Werte aus. Der N-Desmethyl-Metabolit wird weiter verstoffwechselt, die terminale Halbwertszeit betragt annahernd
4 Stunden.

Elimination

Die totale Clearance von Sildenafil betragt 41 I/h mit einer daraus resultierenden terminalen Halbwertszeit von 3 bis 5 Stunden.
Nach oraler oder intravendser Applikation wird Sildenafil weitgehend metabolisiert und in Form der Metaboliten hauptséachlich Gber
die Faeces (rund 80% der verabreichten oralen Dosis) und in geringerem Ausmass renal (rund 13% der verabreichten oralen
Dosis) ausgeschieden. Unverandertes Sildenafil und sein aktiver N-Desmethyl-Metabolit werden nur in geringen Mengen (<4%
der Dosis) renal ausgeschieden.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Altere Patienten

Gesunde éltere Probanden (65 Jahre oder élter) zeigten eine herabgesetzte Sildenafil-Clearance, wobei die Plasmaspiegel von

Sildenafil und des aktiven N-Desmethyl-Metaboliten ungefédhr 90% hdéher lagen als bei jiingeren gesunden Probanden (18 bis 45
Jahre). Aufgrund der altersabhangigen Unterschiede bei der Plasmaproteinbindung lag der entsprechende Anstieg der Plasma-

spiegel von freiem Sildenafil bei rund 40%.

Eine Analyse der Daten Uber die Arzneimittelsicherheit zeigte jedoch, dass das Lebensalter keinen Einfluss auf die Inzidenz der
Nebenwirkungen hatte.

Die Herz-Kreislauf-Risiken dieses Alterskollektivs sind jedoch besonders zu berlicksichtigen (siehe «Warnhinweise und Vorsichts-
massnahmen» und «Unerwiinschte Wirkungen»).

Nierenfunktionsstdérungen

Bei Probanden mit leichter (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) bis massiger (Kreatinin-Clearance = 30—49 ml/min) Nierenfunkti-
onsstdérung unterschied sich die Pharmakokinetik von Sildenafil nicht signifikant von jener bei nierengesunden Probanden gleichen
Alters.

Nach einer oralen Einzeldosis von 50 mg waren Cmax und AUC des N-Desmethyl-Metaboliten um durchschnittlich 73% bzw.
126% erhoht. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance <30 ml/min) war die Clearance von Sil-
denafil herabgesetzt und resultierte in Erhéhungen von AUC (100%) und Cmax (88%) im Vergleich zu Probanden gleichen Alters
mit nicht eingeschrankter Nierenfunktion. Zusatzlich waren die AUC (79%) und Cmax (200%) des N-Desmethyl-Metaboliten sig-
nifikant erhoht.

Leberfunktionsstérungen

Bei Probanden mit leichter bis méassiger Leberzirrhose (Child-Pugh A und B) war die Clearance des verabreichten Sildenafil
herabgesetzt, was zu Erhéhungen von AUC (85%) und Cmax (47%) im Vergleich zu Probanden gleichen Alters mit nicht einge-

schrankter Leberfunktion fiihrte. Die Pharmakokinetik von Sildenafil bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh
C) wurde nicht untersucht (vgl. « Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen»).

Préklinische Dafen

Die praklinische Datenlage ergibt keinen Hinweis auf eine besondere Gefahrdung des Menschen. Basis hierfiir sind die tblichen
Untersuchungen zur Bestimmung der Sicherheitspharmakologie, Toxizitat nach wiederholter Dosierung, Genotoxizitat, Karzino-
genitat und Reproduktionstoxizitét.

In Reproduktionsstudien bei Ratten und Kaninchen wurden nach oraler Sildenafil-Applikation keine teratogenen Effekte, Beein-
trachtigung der Fertilitdt oder unerwiinschte Wirkungen auf die peri-/postnatale Entwicklung der Nachkommen festgestellit.

Sonstige Hinweise
Haltbarkeit
Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf dem Behalter mit «Exp» bezeichneten Datum verwendet werden.

Besondere Lagerungshinweise
Viagra muss ausserhalb der Reichweite von Kindern in der Originalpackung, vor Feuchtigkeit geschiitzt und bei Raumtemperatur
(15-25 °C) aufbewahrt werden.

Zulassungsnummer
54642 (Swissmedic).

Zulassungsinhaberin
Pfizer AG, Zurich.

Stand der Information
Februar 2009.
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Der Text wurde behdrdlich genehmigt und vom verantwortlichen Unternehmen zur Publikation durch die Documed AG freigege-
ben.© Copyright 2009 by Documed AG, Basel. Die unberechtigte Nutzung und Weitergabe ist untersagt. [16.09.2009]
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