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Vardegin®5 mg /10 mg / 20 mg Filmtabletten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Vardegin® 5 mg Filmtabletten

Vardegin® 10 mg Filmtabletten
Vardegin® 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

5 mg Filmtabletten:

Jede Filmtablette enthalt 5 mg Vardenafil
(als Vardenafilhydrochlorid-Trihydrat).

10 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enth&lt 10 mg Vardenafil
(als Vardenafilhydrochlorid-Trihydrat).

20 mg Filmtabletten:
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Vardenafil
(als Vardenafilhydrochlorid-Trihydrat).

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

5 mg Filmtabletten:

Orangebraune, runde, leicht bikonvexe
Filmtabletten mit abgeschrégten Kanten und
einseitiger Prégung ,5“  Durchmesser
5,5 mm.

10 mg Filmtabletten:

Orangebraune, ovale, leicht bikonvexe
Filmtabletten mit einseitiger Bruchkerbe
und der Pragung ,,10“ auf der anderen Seite,
MaRe 10,5 mm x 5,5 mm. Die Tablette kann
in gleiche Dosen geteilt werden.

20 mg Filmtabletten:

Orangebraune, runde, bikonvexe Filmtablet-
ten mit abgeschragten Kanten, einseitiger
Bruchkerbe und der Pragung ,,20“ auf der
anderen Seite, Durchmesser 10 mm. Die
Tablette kann in gleiche Dosen geteilt wer-
den.

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der erektilen Dysfunktion bei
erwachsenen Ménnern. Erektile Dysfunk-
tion ist die Unfahigkeit, eine fur einen be-
friedigenden  Geschlechtsverkehr —ausrei-
chende Erektion des Penis zu erreichen oder
aufrechtzuerhalten.

Damit Vardegin wirken kann, ist eine sexu-
elle Stimulation erforderlich.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Anwendung bei erwachsenen Mannern

dem Geschlechtsverkehr einzunehmen. Ent-
sprechend der Wirksamkeit und Vertraglich-
keit kann die Dosis auf 20 mg erhoht oder
auf 5 mg verringert werden. Die empfohlene
Maximaldosis betragt 20 mg. Die Einnahme
darf nicht hdufiger als einmal taglich erfol-
gen. Vardegin kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden. Der Wirkungseintritt
kann bei gleichzeitiger Einnahme einer fett-
reichen Mahlzeit verzdgert sein (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Spezielle Patientengruppen

Altere Menschen (>65 Jahre)

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Jedoch sollte bei ihnen
eine Dosissteigerung bis zu einer Maximal-
dosis von 20 mg sorgfaltig unter Berlick-
sichtigung der individuellen Vertraglichkeit
abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die empfohlene Anfangsdosis fiir Patienten
mit leichter und méaRig eingeschrankter Le-
berfunktion (Child-Pugh A-B) betragt 5 mg.
Entsprechend der Vertraglichkeit und Wirk-
samkeit kann die Dosis anschlieBend erhdht
werden. Die empfohlene Maximaldosis bei
Patienten mit maRig eingeschrankter Leber-
funktion (Child-Pugh B) betrdgt 10 mg
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer leichten bis maRigen
Einschrénkung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) sollte eine Anfangsdosis von
5 mg in Betracht gezogen werden. Entspre-
chend der Vertréglichkeit und Wirksamkeit
kann die Dosis auf 10 mg und dann auf
20 mg erhdht werden.

Kinder und Jugendliche
Vardegin ist nicht fur die Anwendung bei
Personen unter 18 Jahren angezeigt. Fur
Vardegin gibt es keine Indikation fur die
Anwendung bei Kindern.

Anwendung bei Patienten, die andere Arz-
neimittel anwenden

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren

Bei  gleichzeitiger ~ Anwendung von
CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin
oder Clarithromycin sollte die Vardenafil-
Dosis 5 mg nicht Giberschreiten (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Art der Anwendung

Die empfohlene Dosis betrdgt 10 mg, sie ist
bei Bedarf ungefahr 25 bis 60 Minuten vor

Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Varden-
afil und Nitraten oder Stickstoffmonoxid-
Donatoren (wie Amylnitrit) in jeder Form ist
kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und
5.1).

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht ar-
teriitischen anterioren ischdmischen Opti-
kusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf
einem Auge verloren haben, ist Vardegin
kontraindiziert, unabhangig davon, ob der
Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme
eines Phosphodiesterase-5 (PDES5)-
Hemmers in Zusammenhang stand oder
nicht (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel zur Behandlung der erektilen
Dysfunktion diirfen generell nicht von Mén-
nern angewendet werden, denen von sexuel-
len Aktivitdten abzuraten ist (z. B. Patienten
mit schweren Herz-Kreislauf-Erkrankungen
wie instabiler Angina pectoris oder schwerer
Herzinsuffizienz [New York Heart Associa-
tion 111 oder 1V]).

Bei folgenden Untergruppen von Patienten
wurde die Sicherheit von Vardenafil nicht
untersucht, daher ist die Anwendung kontra-
indiziert, bis weitere Daten vorliegen:

— Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Child-Pugh C),

— im Endstadium einer Nierenfunktions-
storung mit Dialysepflicht,

— Patienten mit Hypotonie (Blutdruck
<90/50 mmHg),

— mit kdrzlich erlittenem Schlaganfall oder
Herzinfarkt (innerhalb der letzten 6 Mo-
nate),

— mit instabiler Angina pectoris sowie mit
bekannten erblich bedingten degenerati-
ven Retinaerkrankungen wie Retinitis
pigmentosa.

Bei Mannern ber 75 Jahre ist die gleichzei-
tige Anwendung von Vardenafil mit den
starken CYP3A4-Inhibitoren Itraconazol
und Ketoconazol (orale Darreichungsform)
kontraindiziert.

Die gleichzeitige Anwendung von Varden-
afil mit HIV Protease-Inhibitoren wie zum
Beispiel Ritonavir und Indinavir ist kontra-
indiziert, weil sie sehr starke CYP3A4-
Inhibitoren sind (siehe Abschnitt 4.5).

Die Begleittherapie von PDE5-Hemmern,
inklusive Vardenafil, mit Guanylatcyclase-
Stimulatoren wie Riociguat, ist kontraindi-
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ziert, da es moglicherweise zu einer sympto-
matischen Hypotonie kommen kann (siehe
Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaRnahmen fur die Anwendung
Bevor eine medikamentdse Therapie in Be-
tracht gezogen wird, muss die Diagnose ei-
ner erektilen Dysfunktion mittels Anamnese
und kérperlicher Untersuchung gestellt und
zugrunde liegende Ursachen ermittelt wer-
den.

Vor dem Beginn jeglicher Behandlung einer
erektilen Dysfunktion missen die behan-
delnden Arzte den kardiovaskularen Status
ihrer Patienten berlicksichtigen, da mit sexu-
eller Aktivitat ein gewisses kardiales Risiko
einhergeht (siehe Abschnitt 4.3). Vardenafil
besitzt vasodilatatorische Eigenschaften, die
zu leichten und vortibergehenden Blutdruck-
senkungen fiihren (siehe Abschnitt 5.1). Pa-
tienten mit einer Obstruktion der links-
ventrikuldren Ausstrombahn, zum Beispiel
Aortenstenose und idiopathischer hypertro-
phischer Subaortenstenose, kdnnen emp-
findlich gegeniiber gefaRerweiternden Sub-
stanzen einschlieRlich PDE5-Inhibitoren re-
agieren.

Schwerwiegende kardiovaskulare Ereig-
nisse wie plétzlicher Tod, Tachykardie, My-
okardinfarkt, ventrikulare Tachyarrhythmie,
Angina pectoris und zerebrovaskulére Er-
krankungen (einschlieflich voribergehen-
der ischdmischer Anfélle und zerebraler
Blutungen) wurden in zeitlichem Zusam-
menhang mit VVardenafil berichtet. Die meis-
ten Patienten, bei denen diese Ereignisse be-
richtet wurden, hatten bereits bestehende
kardiovaskulére Risikofaktoren. Es ist je-
doch nicht endgiiltig feststellbar, ob diese
Ereignisse in direktem Zusammenhang mit
diesen Risikofaktoren, Vardenafil, sexueller
Aktivitdt oder einer Kombination dieser
oder anderer Faktoren stehen.

Die Behandlung einer erektilen Dysfunktion
mit Arzneimitteln muss dann mit Vorsicht
erfolgen, wenn anatomische Misshildungen
des Penis (wie Angulation, Fibrose im Be-
reich der Corpora cavernosa oder die Peyro-
nie-Krankheit) vorliegen, sowie bei Patien-
ten mit fir Priapismus préadisponierenden
Erkrankungen (wie Sichelzellenanamie,
Multiples Myelom, Leukamie).

Es liegen keine Studien zur Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von Vardegin
Filmtabletten in Kombination mit anderen
Behandlungen einer erektilen Dysfunktion
vor. Die Anwendung solcher Kombinatio-
nen wird daher nicht empfohlen.

Die Vertréglichkeit der Maximaldosis von
20 mg kann bei dlteren Patienten (=65 Jahre)
geringer sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Gleichzeitige Anwendung von Alpha-Rezep-
torenblockern

Die gleichzeitige Anwendung von Alpha-
Rezeptorenblockern und Vardenafil kann
bei einigen Patienten zu einer unerwiinscht
starken Blutdrucksenkung fiihren, da beide
Arzneimittel geféBerweiternd wirken. Eine
Begleitbehandlung mit Vardenafil sollte nur
begonnen werden, wenn der Patient stabil
auf die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt ist. Bei den Patienten, die stabil
auf Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie ein-
gestellt sind, sollte VVardenafil mit der nied-
rigsten empfohlenen Anfangsdosis von 5 mg
Filmtabletten begonnen werden. Vardenafil
kann zu jeder Zeit mit Tamsulosin oder mit
Alfuzosin angewandt werden. Bei anderen
Alpha-Rezeptorenblockern sollte ein zeitli-
cher Abstand der Gabe berlcksichtigt wer-
den, wenn Vardenafil als Begleitbehandlung
verordnet wird (siehe Abschnitt 4.5). Bei
den Patienten, die schon eine optimierte Do-
sis Vardenafil einnehmen, sollte die Alpha-
Rezeptorenblocker-Therapie mit der nied-
rigsten Dosis begonnen werden. Die schritt-
weise Erhdhung der Alpha-Rezeptorenblo-
cker-Dosis kann bei Patienten, die Varden-
afil einnehmen, mit einer weiteren Blut-
drucksenkung einhergehen.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Varden-
afil mit starken CYP3A4-Inhibitoren wie
zum Beispiel Itraconazol und Ketoconazol
(orale Darreichungsform) sollte vermieden
werden, da bei Kombination dieser Arznei-
mittel sehr hohe Plasmakonzentrationen von
Vardenafil erreicht werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von modera-
ten CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin
und Clarithromycin kann eine Dosisanpas-
sung von Vardenafil notwendig sein (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.2).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Grapefruit
oder Grapefruitsaft ist ein Anstieg der
Vardenafil-Plasmakonzentrationen zu er-
warten. Daher muss diese Kombination ver-
mieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkung auf das QTc Intervall

Orale Einmalgaben von 10 mg und 80 mg
Vardenafil fihrten im Mittel zu Verlange-
rungen des QTc Intervalls um 8 msec bzw.
10 msec. Einmalgaben von 10 mg Varden-
afil, die gleichzeitig mit 400 mg Gatifloxa-
cin, einem Wirkstoff mit vergleichbarer
Wirkung auf QT, eingenommen wurden,
fuhrten zu einer additiven Wirkung auf QTc
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von 4 msec im Vergleich zu den Wirkungen
der einzelnen Wirkstoffe. Die klinische Re-
levanz dieser QT-Anderungen ist unbekannt
(siehe Abschnitt 5.1).

Die klinische Relevanz dieses Befundes ist
unbekannt und kann nicht fir alle Patienten
unter allen Bedingungen verallgemeinert
werden, da dies von den individuellen Risi-
kofaktoren sowie der Empfindlichkeit des
einzelnen Patienten zu einem gegebenen
Zeitpunkt abhangt. Arzneimittel, die das
QTc Intervall verldangern konnen, ein-
schlieRlich Vardenafil, sollten bei Patienten
mit relevanten Risikofaktoren, zum Beispiel
Hypokalidmie, angeborener QT Verlénge-
rung, gleichzeitiger Anwendung von Antiar-
rhythmika der Klasse 1A (z. B. Chinidin,
Procainamid) oder der Klasse 111 (z. B. Ami-
odaron, Sotalol) mdéglichst vermieden wer-
den.

Schwerere arzneimittelinduzierte Hautreak-
tionen

Stevens-Johnson-Syndrom  (SJS)/toxische
epidermale Nekrolyse (TEN), die lebensbe-
drohlich oder tddlich sein kénnen, wurden
im Zusammenhang mit der Vardenafil-Be-
handlung berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hindeuten, muss
Vardenafil sofort abgesetzt werden und darf
von diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt
wieder eingenommen werden.

Wirkung auf das Sehvermdgen
Sehstdérungen, einschlielich zentraler ser6-
ser Chorioretinopathie (ZSCR), und Falle
von nicht arteriitischer ischamischer Opti-
kusneuropathie (NAION) sind in Zusam-
menhang mit der Einnahme von Vardenafil
und anderen PDE5-Hemmern beobachtet
worden. Auswertungen von Beobachtungs-
daten weisen auf ein erhdhtes Risiko von
akuter NAION bei Mannern mit erektiler
Dysfunktion nach Einnahme von PDE5-
Inhibitoren wie Vardenafil, Tadalafil und
Sildenafil hin (siehe Abschnitt 4.8). Da dies
alle Patienten, die Vardenafil einnehmen,
betreffen kdnnte, missen die Patienten dar-
Uiber aufgeklart werden, dass sie im Falle ei-
ner plétzlichen Sehstérung Vardegin abset-
zen und sofort einen Arzt aufsuchen sollen
(siehe Abschnitt 4.3).

Wirkung auf Blutungen

In vitro Studien an menschlichen Throm-
bozyten haben Hinweise darauf erbracht,
dass Vardenafil keine eigenstandigen anti-
aggregatorischen Eigenschaften zeigt, aber
bei hohen Konzentrationen (oberhalb des
therapeutischen Bereichs) die antiaggrega-
torische Wirkung des Stickstoffmonoxid-
Donators Nitroprussid-Natrium verstérkt.
Beim Menschen hat weder die alleinige An-




Fachinformation

MEMBER OF KRKA GROUP

Vardegin®5 mg /10 mg / 20 mg Filmtabletten

wendung von Vardenafil noch die Kombina-
tion mit Acetylsalicylsdure einen Effekt auf
die Blutungszeit (siehe Abschnitt 4.5). Es
liegen keine Daten uber die Unbedenklich-
keit der Verabreichung von Vardenafil an
Patienten mit Blutungsstérungen oder akti-
ven peptischen Ulzera vor. Daher sollte
Vardenafil von diesen Patienten nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung an-
gewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen
Wirkungen
Vardenafil
In vitro Studien

Vardenafil wird hauptséachlich in der Leber
durch das Cytochrom P450 (CYP) Isoenzym
3A4 mit geringer Beteiligung der CYP3A5-
und CYP2C-Isoenzyme metabolisiert. Inhi-
bitoren dieser Isoenzyme kénnen daher die
Vardenafil-Clearance vermindern.

anderer  Arzneimittel  auf

In vivo Studien

Die gleichzeitige Anwendung des HIV Pro-
tease-Hemmstoffs Indinavir (3-mal téglich
800 mg), eines starken CYP3A4-Inhibitors,
mit Vardenafil (10 mg Filmtablette) be-
wirkte eine 16-fache Steigerung der Varden-
afil-AUC und eine 7-fache Steigerung der
Vardenafil-Cmax. Nach 24 Stunden waren
die Vardenafil-Plasmaspiegel wieder auf un-
gefahr 4% der maximalen Vardenafil-Plas-
maspiegel (Cmax) gesunken.

Die gleichzeitige Anwendung von Ritonavir
(2-mal t&glich 600 mg) und Vardenafil 5 mg
fuhrte zu einem 13-fachen Anstieg der
Vardenafil-Cmax und einer 49-fachen Stei-
gerung der Vardenafil-AUCo-24. Diese
Wechselwirkung ist eine Folge der Blockie-
rung der hepatischen Metabolisierung von
Vardenafil durch Ritonavir, einen hochpo-
tenten CYP3A4-Inhibitor, der gleichzeitig
CYP2C9 hemmt. Ritonavir verlangert die
Halbwertszeit von Vardenafil signifikant auf
25,7 Stunden (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Ketoco-
nazol (200 mg), einem starken CYP3A4-
Inhibitor mit Vardenafil (5 mg) bewirkte
eine 10-fache Steigerung der Vardenafil-
AUC und eine 4-fache Steigerung der
Vardenafil-Cmax (siche Abschnitt 4.4).

Obwohl spezifische Interaktionsstudien
nicht durchgefiihrt wurden, ist zu erwarten,
dass die gleichzeitige Anwendung anderer
starker CYP3A4-Inhibitoren (wie ltracona-
zol) Vardenafil-Plasmaspiegel in vergleich-
barer Héhe bewirken wie unter Anwendung
mit Ketoconazol. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Vardenafil mit starken CYP3A4-
Inhibitoren wie zum Beispiel Itraconazol
und Ketoconazol (orale Anwendung) sollte

vermieden werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Bei Mannern tber 75 Jahre ist die
gleichzeitige Anwendung von Vardenafil
mit Itraconazol oder Ketoconazol kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Erythro-
mycin (3-mal taglich 500 mg), einem
CYP3A4-Inhibitor, und Vardenafil (5 mg)
bewirkte eine 4-fache Steigerung der
Vardenafil-AUC und eine 3-fache Steige-
rung der Vardenafil-Cmax. Obwohl eine spe-
zifische Interaktionsstudie nicht durchge-
flihrt wurde, ist zu erwarten, dass die gleich-
zeitige Anwendung mit Clarithromycin zu
vergleichbaren Wirkungen auf Vardenafil-
AUC und Cmax flihren wiirde. Bei gleichzei-
tiger Anwendung mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor wie Erythromycin oder
Clarithromycin kann eine Anpassung der
Vardenafil-Dosis notwendig sein (siehe Ab-
schnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Cimetidin (2-
mal t&glich 400 mg), ein unspezifischer Cy-
tochrom-P450-Inhibitor, zeigte bei gleich-
zeitiger Anwendung von Vardenafil (20 mg)
bei gesunden Probanden keinen Effekt auf
die Vardenafil-AUC und -Crmax.

Grapefruitsaft kann als schwacher Hemm-
stoff des CYP3A4-Stoffwechsels in der
Darmwand eine geringe Steigerung des
Vardenafil-Plasmaspiegels bewirken (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Vardenafil
(20 mg) wurde durch die gleichzeitige An-
wendung des Hz-Antagonisten Ranitidin (2-
mal tdglich 150 mg), Digoxin, Warfarin,
Glibenclamid, Alkohol (mittlerer maximaler
Blut-Alkohol-Spiegel von 73 mg/dl) oder
die Einmalgabe von Antacida (Magnesium-
hydroxid/Aluminiumhydroxid) nicht beein-
flusst.

Obwohl spezifische Interaktionsstudien
nicht fur alle Arzneimittel durchgefiihrt
wurden, erbrachte die Analyse pharmakoki-
netischer Daten keine Verdnderungen der
pharmakokinetischen ~ Parameter ~ von
Vardenafil bei gleichzeitiger Anwendung
von folgenden Arzneimitteln: Acetylsalicyl-
saure, ACE-Hemmern, Betablockern,
schwachen CYP3A4-Inhibitoren, Diuretika
und Arzneimitteln zur Behandlung von Dia-
betes (Sulfonylharnstoff und Metformin).

Wirkungen von Vardenafil auf andere Arz-
neimittel

Es liegen keine Daten zu Wechselwirkungen
von Vardenafil mit nicht-spezifischen Phos-
phodiesterasehemmern wie Theophyllin
oder Dipyridamol vor.

In vivo Studien
In einer Studie an 18 gesunden mannlichen
Probanden wurde keine Verstarkung des
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blutdrucksenkenden Effektes von sublingual
gegebenem Nitroglycerin (0,4 mg) bei Ein-
nahme von Vardenafil (10 mg) in unter-
schiedlichen Abstdnden (1-24 Stunden) vor
der Anwendung von Nitroglycerin beobach-
tet. Vardenafil 20 mg Filmtabletten ver-
starkten bei gesunden Probanden mittleren
Alters die blutdrucksenkende Wirkung von
sublingual ~ gegebenem Nitroglycerin
(0,4 mg), wenn dieses 1 Stunde und 4 Stun-
den nach Einnahme von Vardenafil ange-
wandt wurde. Wenn Nitroglycerin 24 Stun-
den nach einer Einmaldosis von 20 mg
Vardenafil Filmtabletten verabreicht wurde,
war kein Effekt auf den Blutdruck zu be-
obachten. Es liegen jedoch keine Informati-
onen uUber eine mogliche Verstarkung des
blutdrucksenkenden Effektes von Nitraten
und Vardenafil bei Patienten vor, daher ist
die gleichzeitige Anwendung kontraindi-
ziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleichzeitig
als Kaliumkanal6ffner und als Nitrat wirkt.
Auf Grund der Nitratkomponente besteht
die Madglichkeit einer schwerwiegenden
Wechselwirkung mit Vardenafil.

Da eine Alpha-Rezeptorenblocker-Mono-
therapie zu einer ausgepréagten Blutdruck-
senkung, speziell zu orthostatischer Hypoto-
nie und Synkope, fiuhren kann, wurden In-
teraktionsstudien mit Vardenafil durchge-
flhrt. In zwei Interaktionsstudien mit gesun-
den Probanden, bei denen normale Blut-
druckwerte vorlagen, wurde nach forcierter
Titration auf hohe Dosen des Alpha-Rezep-
torenblockers Tamsulosin oder Terazosin
bei gleichzeitiger Verabreichung mit
Vardenafil von einer signifikanten Anzahl
der Probanden tber Hypotonie (in einigen
Fallen Uber eine symptomatische Hypoto-
nie) berichtet. Bei mit Terazosin behandel-
ten Probanden wurde eine Hypotonie h&ufi-
ger bei gleichzeitiger Gabe von Vardenafil
und Terazosin beobachtet, als wenn ein Zeit-
intervall von 6 Stunden zwischen der Gabe
lag.

Auf Basis der Ergebnisse von mit VVardenafil
durchgefiihrten Interaktionsstudien bei Pati-
enten mit benigner Prostatahyperplasie
(BPH) und stabiler Tamsulosin-, Terazosin-
oder Alfuzosin-Therapie ergibt sich:

— Wenn Vardenafil (Filmtabletten) in einer
Dosierung von 5, 10 oder 20 mg im Rah-
men einer stabilen Tamsulosin-Therapie
angewandt wurde, trat keine symptoma-
tische Blutdrucksenkung auf, obwohl
3/21 mit Tamsulosin behandelten Patien-
ten voribergehend einen systolischen
Blutdruck (im Stehen) von kleiner als
85 mmHg aufwiesen.

— Wenn Vardenafil 5mg (Filmtabletten)
gleichzeitig mit Terazosin 5 oder 10 mg
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gegeben wurde, kam es bei einem von 21
Patienten zu einer symptomatischen or-
thostatischen Hypotonie. Es wurde keine
Hypotonie beobachtet, wenn die Gabe
von Vardenafil 5 mg und Terazosin in ei-
nem zeitlichen Abstand von 6 Stunden
erfolgte.

— Wenn Vardenafil (Filmtabletten) in einer
Dosierung von 5 oder 10 mg im Rahmen
einer stabilen Alfuzosin-Therapie ange-
wendet wurde, trat keine symptomati-
sche Blutdrucksenkung gegeniiber Pla-
cebo auf.

Deshalb sollte eine Begleitbehandlung nur
begonnen werden, wenn der Patient stabil
auf die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt ist. Bei den Patienten, die stabil
auf Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie ein-
gestellt sind, sollte VVardenafil mit der nied-
rigsten empfohlenen Anfangsdosis von
5 mg begonnen werden. Vardegin kann zu
jeder Zeit mit Tamsulosin oder mit Alfuzo-
sin angewandt werden. Bei anderen Alpha-
Rezeptorenblockern sollte ein zeitlicher Ab-
stand der Gabe beriicksichtigt werden, wenn
Vardenafil als Begleitbehandlung verordnet
wird (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Varden-
afil (20 mg Filmtabletten) mit Warfarin
(25 mg), das durch CYP2C9 verstoffwech-
selt wird, oder Digoxin (0,375 mg) konnten
keine signifikanten Wechselwirkungen ge-
zeigt werden. Die relative Bioverfugbarkeit
von Glibenclamid (3,5 mg) wurde durch die
gleichzeitige Anwendung von Vardenafil
(20 mg) nicht beeinflusst. In einer gezielten
Studie erhielten Hypertoniker Vardenafil

(20 mg) zusammen mit verzogert freisetzen-
dem Nifedipin (30 mg oder 60 mg). Es
zeigte sich eine zusétzliche Senkung des
Blutdruckes in Rickenlage um systolisch
6 mmHg und diastolisch um 5 mmHg, be-
gleitet von einem Herzfrequenzanstieg um 4
Schlage/min.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vardenafil
(20 mg Filmtabletten) und Alkohol (mittle-
rer maximaler Blut-Alkohol-Spiegel von
73 mg/dl) wurden die Wirkung von Alkohol
auf Blutdruck und Herzfrequenz nicht ver-
starkt und die pharmakokinetischen Eigen-
schaften von Vardenafil nicht veréndert.

Die durch Acetylsalicylséure (2-mal taglich
81 mg) bewirkte Verldngerung der Blu-
tungszeit wurde durch Vardenafil (10 mg)
nicht gesteigert.

Riociguat

Préklinische Studien zeigten einen additiven
Effekt auf die Senkung des systemischen
Blutdrucks, wenn PDE5-Inhibitoren mit Ri-
ociguat kombiniert wurden. In klinischen
Studien zeigte sich, dass Riociguat den hy-
potensiven Effekt von PDE5-Hemmern ver-
starkt. Es gab keinen Hinweis auf einen po-
sitiven klinischen Effekt dieser Kombina-
tion in der untersuchten Studienpopulation.
Die gleichzeitige Verwendung von Rioci-
guat mit PDE5-Hemmern, inklusive
Vardenafil, ist kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-
zeit

Fur die Behandlung von Frauen ist VVardegin
nicht indiziert. Es gibt keine Studien mit

Vardenafil bei Schwangeren. Es liegen
keine Fertilitatsdaten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstiichtigkeit und die F&-
higkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

Da in klinischen Studien mit VVardenafil Giber
Schwindel und Sehstérungen berichtet
wurde, missen die Patienten darauf achten,
wie sie auf die Einnahme von Vardegin rea-
gieren, bevor sie Auto fahren oder Maschi-
nen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die in Klinischen Studien zu Vardenafil
Filmtabletten berichteten Nebenwirkungen
waren Uberwiegend voriibergehender und
leichter bis maRiger Natur. Die haufigste,
bei >10% der Patienten aufgetretene Neben-
wirkung ist Kopfschmerzen.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die Nebenwirkungen sind gemal MedDRA
Héaufigkeitskonvention aufgefihrt: sehr h&u-
fig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gele-
gentlich  (>1/1 000, <1/100), selten
(>1/10 000, <1/1000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Infektionen und pa- Konjunktivitis
rasitare Erkrankun-
gen
Erkrankungen des Allergische Odeme und | Allergische Reakti-
Immunsystems Angioddem onen
Psychiatrische Er- Schlafstérungen Angstgefiihle
krankungen
Erkrankungen des Kopf- Schwindel Somnolenz, Synkope, Zerebrale Blutung
Nervensystems schmerzen Parasthesien und Dys- cerebrale Krampfe,
&sthesien Amnesie,
voriibergehende is-
chémische Attacke
Augenerkrankun- Visuelle Stérungen, Anstieg des Augen- | Nicht-arteriitische
gen okuldre Hyperdmie, innendrucks, anteriore ischdmi-
Verénderungen des Far- | vermehrte Tranen- sche Optikusneuro-
bensehens, bildung pathie,
Augenschmerzen und Stérungen des Visus
Augenbeschwerden, Zentrale serdse
Photophobie Chorioretinopathie
(ZSCR) (siehe Ab-
schnitt 4.4)
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Erkrankungen des
Ohrs und des Laby-

Tinnitus,
Schwindel

Plotzliche Schwer-
horigkeit oder Taub-

Gastrointestinal-
traktes

rinths heit
Herzerkrankungen Palpitationen, Myokardinfarkt, Plotzlicher Tod
Tachykardie ventrikuldre Tachy-
arrythmien,
Angina pectoris
GefaRerkrankungen Flush Hypertonie
Hypotonie
Erkrankungen der Verstopfte Dyspnoe, Nasenbluten
Atemwege, des Nase Nasennebenhohlenent-
Brustraums und ziindung
Mediastinums
Erkrankungen des Dyspepsie Gastrodsophageale Re-

fluxerkrankung,
Gastritis,
gastrointestinale und
abdominelle Schmer-

Leber- und Galle-
nerkrankungen

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

zen,
Diarrho,
Erbrechen,
Ubelkeit,
Mundtrockenheit
Transaminasenanstieg Anstieg des
Gammagluta-
myltranspeptidase-
Wertes
Erythem, Photosensibilitat Stevens-Johnson-
Exanthem Syndrom
(SJS)/toxische epi-

dermale Nekrolyse
(TEN) (siehe Ab-

Nieren und Harn-
wege

schnitt 4.4)

Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen An-
Bindegewebs- und stieg der Kreatinphos-
Knochenerkrankun- phokinase Muskel-
gen schmerzen

verstérkter Muskeltonus

und Krampfe
Erkrankungen der Hématurie

kungen und Be-
schwerden am Ver-
abreichungsort

Erkrankungen der Anstieg von Erektionen | Priapismus Penisblutung
Geschlechtsorgane Hamatospermie
und der Brustdrise

Allgemeine Erkran- Unwohlsein Bauchschmerzen

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
Penisblutung, Hdmatospermie und H&matu-
rie wurden bei der Anwendung aller PDE5-
Hemmer einschlieBlich Vardenafil in klini-
schen Studien und spontanen Post-Marke-
ting-Berichten gemeldet.

Mit der Dosierung von 20 mg Vardenafil
Filmtabletten traten bei &lteren Patienten (>
65 Jahre) haufiger Kopfschmerzen (16,2%
im Vergleich zu 11,8%) und Schwindel
(3,7% im Vergleich zu 0,7%) auf als bei jun-
geren Patienten (<65 Jahre). Im Allgemei-
nen hat sich gezeigt, dass die Inzidenz von

Nebenwirkungen (hauptsachlich ,,Schwin-
del") bei Patienten mit bekannter Hypertonie
etwas hoher ist.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und

5

Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

In Studien an gesunden Probanden wurden
Einmaldosen bis zu einschlieflich 80 mg
Vardenafil (Filmtabletten) pro Tag ohne
schwerwiegende Nebenwirkungen vertra-
gen.

Bei Einnahme von Vardenafil in hoherer
Dosis und hdufiger als empfohlen (2-mal
taglich 40 mg Filmtabletten) wurden starke
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Rickenschmerzen berichtet. Dies war nicht
verbunden mit toxischen Wirkungen auf
Muskeln und Nervensystem.

In Féllen einer Uberdosierung sollten je
nach Bedarf die Ublichen unterstiitzenden
MafRnahmen eingeleitet werden. Da Varden-
afil in hohem MaRe an Plasmaproteine ge-
bunden ist und nicht wesentlich renal elimi-
niert wird, ist durch eine Dialyse keine Be-
schleunigung der Clearance zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Urolo-
gika, Mittel bei erektiler Dysfunktion, ATC-
Code: G04BE09.

Vardenafil ist eine orale Behandlung zur
Verbesserung der erektilen Funktion bei
Ménnern mit erektiler Dysfunktion. Liegt
eine sexuelle Stimulation vor, wird die ge-
storte Erektionsfahigkeit durch eine Steige-
rung des Bluteinstroms in den Penis wieder-
hergestellt.

Die Erektion des Penis basiert auf einem ha-
emodynamischen Prozess. Wahrend der se-
xuellen Stimulation erfolgt die Freisetzung
von Stickstoffmonoxid (NO), das das En-
zym Guanylatcyclase aktiviert, was zu er-
hohten Spiegeln an zyklischem Guanosin-
monophosphat (cGMP) im Corpus caverno-
sum flhrt. Daraus resultiert eine Relaxation
der glatten Muskulatur, wodurch ein gestei-
gerter Bluteinstrom in den Penis ermdglicht
wird. Der cGMP-Spiegel wird (ber die Syn-
theserate durch Guanylatcyclase und Uber
die Abbaurate durch cGMP-hydrolysierende
Phosphodiesterasen (PDESs) geregelt.

Vardenafil ist ein starker und selektiver
Hemmstoff der cGMP-spezifischen Phos-
phodiesterase Typ 5 (PDES5), der wichtigs-
ten PDE im menschlichen Corpus caverno-
sum. Vardenafil verstarkt den Effekt des en-
dogenen Stickstoffmonoxids im Corpus
cavernosum betrachtlich, indem es PDE5
hemmt.

Wenn als Reaktion auf sexuelle Stimulation
Stickstoffmonoxid freigesetzt wird, bewirkt
die PDE5-Hemmung durch Vardenafil er-
hoéhte cGMP-Spiegel im Corpus caverno-
sum. Daher ist eine sexuelle Stimulation n6-
tig, damit Vardenafil den beabsichtigten
gunstigen therapeutischen Effekt entwickeln
kann.

In vitro Studien zeigten, dass Vardenafil
starker auf PDE5 wirkt als auf andere be-
kannte Phosphodiesterasen (> 15-fach ge-
geniber PDE6, > 130-fach gegeniber
PDEL1, > 300-fach gegeniiber PDE11 und >
1 000-fach gegeniiber PDE2, PDE3, PDE4,
PDE7, PDES8, PDE9 und PDE10).

Eine  Untersuchung  mittels  Penis-
Plethysmographie (RigiScan) zeigte, dass
bereits 15 Minuten nach Einnahme von 20
mg Vardenafil bei einigen Patienten fir ei-
nen Geschlechtsverkehr ausreichende Erek-
tionen (60%ige Rigiditat an der Peniswur-
zel, gemessen mit RigiScan) erreicht wur-
den.

Im Allgemeinen trat eine signifikante Wir-
kung von Vardenafil im Vergleich zu Pla-
cebo innerhalb von 25 Minuten nach Ein-
nahme ein.

Vardenafil bewirkt eine leichte und voriber-
gehende Blutdrucksenkung, die in der Mehr-
zahl der Félle keine klinischen relevanten
Wirkungen zur Folge hat. Im Vergleich zu
Placebo betrug die mittlere maximale systo-
lische Blutdrucksenkung in Rickenlage
nach Gabe von 20 mg Vardenafil 6,9 mmHg
und nach Gabe von 40mg Vardenafil
4,3 mmHg. Diese Effekte spiegeln die va-
sodilatatorischen Wirkungen von PDE5-
Inhibitoren wider und werden wahrschein-
lich durch erhéhte cGMP-Spiegel in den
glatten GefaBmuskelzellen verursacht. Orale
Einmal- sowie Mehrfachgaben von bis zu
40 mg Vardenafil fiuhrten bei ménnlichen
Probanden nicht zu klinisch relevanten
EKG-Veranderungen.

In einer doppelblinden, randomisierten
Crossover-Studie mit 59 gesunden Ménnern
wurde die Wirkung einer Einmalgabe von
Vardenafil (10 mg und 80 mg), Sildenafil
(50 mg und 400 mg) und Placebo auf das
QT Intervall untersucht. Moxifloxacin
(400 mg) wurde als aktive Kontrolle einge-
setzt. Die Wirkung auf das QT Intervall
wurde 1 Stunde nach der Einnahme be-
stimmt (mittlere tmax fUr VVardenafil). Primé-
res Ziel dieser Studie war es, einen Effekt ei-
ner Einzelgabe von 80 mg Vardenafil auf
das QT Intervall von mehr als 10 msec im
Vergleich zu Placebo auszuschlieBen (d. h.
das Fehlen eines Effektes zu zeigen); be-
stimmt wurde die Anderung des mit der Fri-
dericia-Korrekturformel (QTcF=QT/RR1/3)
ermittelten Wertes 1 Stunde nach Einnahme
im Vergleich zum Ausgangswert. Die Er-
gebnisse zeigten 1 Stunde nach Einnahme
von 10 mg bzw. 80 mg Vardenafil im Ver-
gleich zu Placebo eine QTc-Verlangerung
(Fridericia) um 8 msec (90% KI: 6-9) bzw.
10 msec (90% KI: 8-11) und eine QTci-Ver-
langerung um 4 msec (90 % KI: 3-6) bzw. 6
msec (90% KI: 4-7). Zum Zeitpunkt tmax lag
ausschlieRlich der mittlere QTcF-Wert nach
Gabe von 80 mg Vardenafil auBerhalb der in
der Studie definierten Grenzen (im Mittel 10
msec, 90% KI: 8-11). Nach Anwendung der
individuellen Korrekturformel lag kein Wert
auBerhalb der Grenzen.

In einer separaten, nach Markteinfiihrung
durchgefiihrten Studie an 44 gesunden Per-
sonen, wurden Einmalgaben von 10 mg
Vardenafil oder 50 mg Sildenafil zusammen
mit 400 mg Gatifloxacin, einem Préparat
mit vergleichbarer Wirkung auf die QT-Zeit,
eingenommen. Beide Préparate, Vardenafil
und Sildenafil, zeigten einen Anstieg des
Fridericia-Effekts auf QTc von 4 msec
(Vardenafil) und 5 msec (Sildenafil) im Ver-
gleich zu den Wirkungen dieser Préparate
alleine. Die klinische Relevanz dieser Ande-
rungen der QT-Zeit ist unbekannt.

Weitere Informationen 0ber klinische Stu-
dien

Vardenafil wurde in klinischen Studien
mehr als 17 000 Méannern mit erektiler Dys-
funktion (ED) im Alter von 18-89 Jahren,
von denen viele multiple Begleiterkrankun-
gen aufwiesen, verabreicht. Mehr als 2 500
Patienten wurden 6 Monate oder l&nger mit
Vardenafil behandelt. Von diesen wurden
900 Patienten ein Jahr oder langer therapiert.

Die folgenden Patientengruppen waren ver-
treten: Altere (22%), Patienten mit Blut-
hochdruck (35%), mit Diabetes mellitus
(29%), mit koronarer Herzkrankheit und an-
deren Herz-Kreislauf-Erkrankungen (7%),
mit chronischen Lungenerkrankungen (5%),
mit Hyperlipidamie (22%), mit Depressio-
nen (5%) und mit radikaler Prostatektomie
(9%). Die folgenden Gruppen waren unter-
reprasentiert: Altere Gber 75 Jahre (2,4%)
und Patienten mit bestimmten Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3). Es
wurden keine Studien durchgefuhrt an Pati-
enten mit ZNS-Erkrankungen (ausgenom-
men Riickenmarkverletzungen), an Patien-
ten mit stark eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion, an Patienten nach Becken-
operation (ausgenommen nervenerhaltender
Prostatektomie) oder Beckentrauma oder
nach Bestrahlungstherapie, an Patienten mit
einem verminderten sexuellen Bedurfnis
oder an Patienten mit anatomischen Misshil-
dungen des Penis.

In allen relevanten Studien fiihrte die Be-
handlung mit Vardenafil (Filmtabletten) im
Vergleich zur Behandlung mit Placebo zu
einer Verbesserung der erektilen Funktion.
Bei der kleinen Anzahl von Patienten, die
bis zu vier bis finf Stunden nach der Ein-
nahme versuchten, den Geschlechtsverkehr
zu vollziehen, war die Erfolgsrate flr die Pe-
netration und das Aufrechterhalten der Erek-
tion im Vergleich zu Placebo durchweg gro-
Ber.

In Studien mit festgelegter Dosierung
(Filmtabletten) und einer Dauer von 3 Mo-
naten in einer breiten Population von Mén-
nern mit erektiler Dysfunktion berichteten
68% der mit 5 mg behandelten Manner, 76%
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der mit 10 mg behandelten Manner und 80%
der mit 20 mg behandelten Ménner (iber
eine erfolgreiche Penetration (SEP 2) vergli-
chen mit 49% unter Placebogabe. In dieser
breiten Population wurde die Fahigkeit zum
Aufrechterhalten der Erektion (SEP 3) mit
53% (5 mg), 63% (10 mg) und 65% (20 mg)
im Vergleich zu 29% unter Placebo angege-
ben.

Anhand gepoolter Daten der groReren Wirk-
samkeitsstudien war der Anteil an Patienten,
die nach Anwendung von Vardenafil iber
eine erfolgreiche Penetration berichteten,
wie folgt: Méanner mit psychogener erektiler
Dysfunktion (77-87%), mit gemischter Ati-
ologie der erektilen Dysfunktion (69-83%),
mit organisch bedingter erektiler Dysfunk-
tion (64-75%), Altere (52-75%), Manner mit
koronarer Herzkrankheit (70-73%), mit Hy-
perlipiddmie (62-73%), mit chronischen
Lungenerkrankungen (74-78%), mit De-
pressionen (59-69%) und Patienten, die
gleichzeitig mit Antihypertensiva behandelt
wurden (62-73%).

In einer klinischen Studie bei Patienten mit
Diabetes mellitus verbesserte Vardenafil bei
einer Dosierung von 10 mg und 20 mg die
erektile Funktion, die Féhigkeit zu einer fur
die Vollendung des Geschlechtsaktes ausrei-
chend lang anhaltenden Erektion sowie die
Penis-Rigiditat im Vergleich zu Placebo sig-
nifikant. Die Ansprechrate fur die F&higkeit,
eine Erektion zu erlangen und aufrechtzuer-
halten, betrug bei Patienten nach dreimona-
tiger Behandlungsdauer fiir die 10 mg
Vardenafil-Dosis 61% bzw. 49% und fir die
20 mg Vardenafil-Dosis 64% bzw. 54%,
verglichen mit 36% bzw. 23% unter Pla-
cebo.

In einer klinischen Studie mit Patienten nach
einer Prostatektomie verbesserte Vardenafil
bei einer Dosierung von 10 mg und 20 mg
die erektile Funktion, die Féhigkeit zu einer
fur die Vollendung des Geschlechtsaktes
ausreichend lang anhaltenden Erektion so-
wie die Penis-Rigiditat im Vergleich zu Pla-
cebo signifikant. Die Ansprechrate flr die
Féahigkeit, eine Erektion zu erlangen und
aufrechtzuerhalten, betrug bei Patienten
nach dreimonatiger Behandlungsdauer fiir
die 10 mg Vardenafil-Dosis 47% bzw. 37%
und fir die 20 mg Vardenafil-Dosis 48%
bzw. 34%, verglichen mit 22% bzw. 10%
unter Placebo.

In einer klinischen Studie mit flexibler Do-
sierung bei Patienten mit Rickenmarkver-
letzungen verbesserte Vardenafil die erektile
Funktion, die Fahigkeit zu einer fiir die VVoll-
endung des Geschlechtsaktes ausreichend
lang anhaltenden Erektion sowie die Penis-
Rigiditat im Vergleich zu Placebo signifi-

kant. Die Zahl der Patienten, die eine nor-
male erektile Funktion (IIEF-Domain-Score
>26) wieder erlangten, betrug 53% nach
Vardenafil-Behandlung, verglichen mit 9%
unter Placebo. Die Ansprechrate fiir die Fa-
higkeit, eine Erektion zu erlangen und auf-
rechtzuerhalten, betrug bei Patienten nach
dreimonatiger Behandlungsdauer 76% bzw.
59% unter Vardenafil, verglichen mit 41%
bzw. 22% unter Placebo; diese Ergebnisse
waren klinisch und statistisch signifikant
(p<0,001).

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Vardenafil wurde in Langzeitstudien besté-
tigt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
padiatrischen Altersklassen in der Behand-
lung der erektilen Dysfunktion gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Biodquivalenzstudien zeigten, dass Varden-
afil 10 mg Schmelztabletten und Vardenafil
10 mg Filmtabletten nicht biodquivalent
sind; daher sollte die Formulierung als
Schmelztablette nicht als Aquivalent zu
Vardenafil 10 mg Filmtabletten eingesetzt
werden.

Resorption
Vardenafil in Vardenafil Filmtabletten wird

schnell resorbiert — bei einigen Mannern
wurden bereits 15 Minuten nach Einnahme
maximale Plasmaspiegel beobachtet. In
90% der Falle werden jedoch nach oraler
Gabe im niichternen Zustand maximale
Plasmaspiegel innerhalb von 30 bis 120 Mi-
nuten (Mittel: 60 Minuten) erreicht. Die
mittlere absolute orale Bioverfiigbarkeit be-
tragt 15%. Nach oraler Einnahme von
Vardenafil nehmen AUC und Cmax fast do-
sisproportional (iber den empfohlenen Do-
sisbereich (5 bis 20 mg) zu.

Bei Einnahme von Vardenafil Filmtabletten
zusammen mit einer sehr fettreichen Mahl-
zeit (Fettgehalt: 57%) ist die Resorptionsge-
schwindigkeit reduziert, die tmax verlangert
sich im Mittel um 1 Stunde und Cmax ist im
Mittel um 20% verringert. Die Vardenafil-
AUC wird nicht beeinflusst. Im Vergleich
zur Nichterneinnahme bleiben bei Ein-
nahme von Vardenafil nach einer Mahlzeit
mit 30% Fettgehalt Resorptionsrate und Re-
sorptionsausmaR von Vardenafil (tmax, Cmax
und AUC) unveréndert.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von

Vardenafil im Steady State betrégt 208 I,
7

was auf eine Verteilung in die Gewebe hin-
weist.

Vardenafil und sein wichtigster im Blut-
kreislauf zirkulierender Metabolit (M1) sind
beide stark an Plasmaproteine gebunden (zu
rund 95% fur Vardenafil oder M1). Die Pro-
teinbindung ist sowohl fir Vardenafil als
auch fur M1 unabhangig von der Gesamt-
konzentration des Arzneimittels.

Bei gesunden Probanden wurden 90 Minu-
ten nach Anwendung von Vardenafil weni-
ger als 0,00012% der verabreichten Menge
im Sperma gefunden.

Biotransformation

Vardenafil in Filmtabletten wird berwie-
gend in der Leber durch das Cytochrom
P450 (CYP) Isoenzym 3A4 sowie anteilig
durch die CYP3A5- und CYP2C-Isoenzyme
metabolisiert.

Der beim Menschen wichtigste zirkulie-
rende Metabolit (M1) resultiert aus Deethy-
lierung von Vardenafil und unterliegt einer
weiteren Metabolisierung mit einer Plasma-
halbwertszeit von etwa 4 Stunden. Anteile
von M1 finden sich als Glukuronid im Blut-
kreislauf. Das Profil der Phosphodiesterase-
Selektivitit des Metaboliten M1 ist &hnlich
dem von Vardenafil und weist in vitro eine
Hemmwirkung fiir PDES5 auf, die rund 28%
derjenigen von Vardenafil betragt und zu
etwa 7% zur Wirksamkeit beitragt.

Elimination

Die Gesamtkdrperclearance von Vardenafil
betrégt 56 1/h mit einer daraus resultierenden
terminalen Halbwertszeit von etwa 4 bis 5
Stunden. Nach oraler Anwendung wird
Vardenafil nach Metabolisierung tberwie-
gend Uber die Fazes (rund 91-95% der ver-
abreichten Dosis) und in geringerem Mal
renal (rund 2-6% der verabreichten Dosis)
ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patienten-
gruppen

Altere Patienten

Gesunde éltere Probanden (65 Jahre oder al-
ter) zeigten im Vergleich zu jiingeren Pro-
banden (18-45 Jahre) eine herabgesetzte he-
patische Vardenafil-Clearance. Altere Man-
ner zeigten bei der Einnahme von Vardenafil
Filmtabletten durchschnittlich eine um 52%
héhere AUC und eine um 34% héhere Cmax
als jlingere Manner (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Probanden mit leichter bis maRiger Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
30-80 ml/min) war die Pharmakokinetik von
Vardenafil vergleichbar mit der Kontroll-
gruppe aus Patienten mit normaler Nieren-
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funktion. Bei Probanden mit schwerer Nie-
renfunktionsstérung  (Kreatinin-Clearance
<30 ml/min) waren verglichen mit Proban-
den mit normaler Nierenfunktion die mitt-
lere AUC um 21% erhoht und die mittlere
Cmax Um 23% erniedrigt. Zwischen Krea-
tinin-Clearance und Vardenafil-Exposition
(AUC und Cmax) wurde keine statistisch sig-
nifikante Korrelation beobachtet (sieche Ab-
schnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von
Vardenafil bei dialysepflichtigen Patienten
wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt
4.3).

Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh A und B)
war die Clearance von Vardenafil proportio-
nal zum Grad der Leberfunktionsstérung
herabgesetzt. Im Vergleich mit gesunden
Probanden waren bei Patienten mit leichter
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A) die
mittlere AUC und Cmax um 17% bzw. 22%
erhdht. Bei Patienten mit méaRigen Leber-
funktionsstoérungen (Child-Pugh B) waren
im Vergleich mit gesunden Probanden mitt-
lere AUC und Cmax um 160% bzw. 133% er-
hoéht (siehe Abschnitt 4.2). Die Pharmakoki-
netik von Vardenafil bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung  (Child-
Pugh C) wurde nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Zusétzliche Information

In vitro Daten weisen darauf hin, dass Ef-
fekte von Vardenafil auf P-Glycoprotein-
Substrate sensitiver als Digoxin nicht ausge-
schlossen werden kdnnen. Dabigatranetexi-
lat ist ein Beispiel fir ein hoch-sensitives in-
testinales P-Glycoprotein-Substrat.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizitat,
Genotoxizitat und zum kanzerogenen Poten-
zial lassen die praklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren flir den Menschen erken-
nen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon Typ A

Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug:

Hypromellose

Macrogol 4000

Titandioxid (E 171)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H20 (E 172)
Eisen (I11)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5mg:
2 Jahre

10 mg und 20 mg:
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur
die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen (PVC/PVDC//Al-Folie):
Packungen zu 2, 4, 8, 12, 20, 24 und 48
Filmtabletten.

Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldo-
sen (PVC/PVDC//AI-Folie): Packungen zu
2x1,4x1,8x1,12x1,20x 1,24 x 1und
48 x 1 Filmtablette.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen fiir die
Beseitigung.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5

27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0

Fax: (04721) 606-333

E-Mail: info@tad.de

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Vardegin 5 mg Filmtabletten: 97559.00.00
Vardegin 10 mg Filmtabletten:
97560.00.00

Vardegin 20 mg Filmtabletten:
97561.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Mai
2017

Datum der Verldngerung der Zulassung:
12.01.2022

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2026

11. VERKAUSFABGREBZUNG
Verschreibungspflichtig




