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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vardenafil-neuraxpharm 5 mg
Filmtabletten

Vardenafil-neuraxpharm 10 mg
Filmtabletten

Vardenafil-neuraxpharm 20 mg
Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede 5 mg Filmtabletten enthélt 5 mg Var-
denafil (als Hydrochlorid).

Jede 10 mg Filmtabletten enthalt 10 mg
Vardenafil (als Hydrochlorid).

Jede 20 mg Filmtabletten enthalt 20 mg
Vardenafil (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Jede 20 mg Filmtabletten enthalt 0,084 mg
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
Vardenafil-neuraxpharm 5 mg
Filmtabletten
Braune bis orangefarbene, runde, bikon-
vexe Filmtabletten
Vardenafil-neuraxpharm 10 mg
Filmtabletten
Hell-orangefarbene, runde, bikonvexe Film-
tabletten
Vardenafil-neuraxpharm 20 mg
Filmtabletten

Orangefarbene, runde, bikonvexe Filmtab-
letten

4. KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

Behandlung der erektilen Dysfunktion
bei erwachsenen Mannern. Erektile Dys-
funktion ist die Unféhigkeit, eine fir einen
befriedigenden Geschlechtsverkehr aus-
reichende Erektion des Penis zu erreichen
oder aufrechtzuerhalten.

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Anwendung bei erwachsenen Mé&nnern

Die empfohlene Dosis betragt 10 mg, sie
ist bei Bedarf ungefahr 25 bis 60 Minuten
vor dem Geschlechtsverkehr einzuneh-
men. Entsprechend der Wirksamkeit und
Vertraglichkeit kann die Dosis auf 20 mg
erhoht oder auf 5 mg verringert werden. Die
empfohlene Maximaldosis betragt 20 mg.
Die Einnahme darf nicht haufiger als einmal
taglich erfolgen. Vardenafil-neuraxpharm
kann mit oder ohne Nahrung eingenom-
men werden. Der Wirkungseintritt kann bei
gleichzeitiger Einnahme einer fettreichen
Mahlzeit verzdgert sein (siehe Abschnitt
5.2).

Fachinformation

Spezielle Patientengruppen
Altere Menschen (= 65 Jahre):

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

Eingeschrankte Leberfunktion:

Die empfohlene Anfangsdosis fir Patien-
ten mit leichter und mafdig eingeschrank-
ter Leberfunktion (Child-Pugh A-B) betragt
5 mg. Entsprechend der Vertraglichkeit und
Wirksamkeit kann die Dosis anschlieRend
erhoht werden. Die empfohlene Maxi-
maldosis bei Patienten mit mafiig einge-
schrankter Leberfunktion (Child-Pugh B)
betragt 10 mg (siehe Abschnitte 4.3 und
5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Patienten mit einer leichten bis maRi-
gen Einschrankung der Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nie-
renfunktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) betragt die empfohlene Anfangsdosis
5 mg. Entsprechend der Vertraglichkeit und
Wirksamkeit kann die Dosis auf 10 mg und
dann auf 20 mg erhoht werden.

Kinder und Jugendliche:

Vardenafil ist nicht fir die Anwendung bei
Personen unter 18 Jahren angezeigt. Flr
Vardenafil gibt es keine Indikation fur die
Anwendung bei Kindern und Jugendliche.

Anwendung bei Patienten, die andere
Arzneimittel anwenden:

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren:

Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren wie Erythromycin oder Clarithro-
mycin sollte die Vardenafil-Dosis 5 mg nicht
Uiberschreiten (siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen

4.3 Gegenanzeigen

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

Die gleichzeitige Anwendung von Varde-
nafil 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
arteriitischen anterioren ischamischen Opti-
kusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf
einem Auge verloren haben, ist Vardenafil
kontraindiziert, unabhangig davon, ob der
Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme
eines Phosphodiesterase-5 (PDE5)-Hem-
mers in Zusammenhang stand oder nicht
(siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel zur Behandlung der erekti-
len Dysfunktion dirfen generell nicht von
Mannern angewendet werden, denen von
sexuellen Aktivitaten abzuraten ist (z. B.
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Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-

Erkrankungen wie instabiler Angina pec-

toris oder schwerer Herzinsuffizienz [New

York Heart Association Il oder IV]).

Bei folgenden Untergruppen von Patienten

wurde die Sicherheit von Vardenafil nicht

untersucht, daher ist die Anwendung kon-

traindiziert, bis weitere Daten vorliegen:

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

- im Endstadium einer Nierenfunktionssto-
rung mit Dialysepflicht,

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

- mit karzlich erlittenem Schlaganfall
oder Herzinfarkt (innerhalb der letzten
6 Monate),

- mit instabiler Angina pectoris sowie mit
bekannten erblich bedingten degenera-
tiven Retinaerkrankungen wie Retinitis
pigmentosa.

Bei Mannern Gber 75 Jahre ist die gleich-
zeitige Anwendung von Vardenafil mit den
starken CYP3A4-Inhibitoren Itraconazol und
Ketoconazol (orale Darreichungsform) kon-
traindiziert.

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Bevor eine medikamentdse Therapie in
Betracht gezogen wird, muss die Diag-
nose einer erektilen Dysfunktion mittels
Anamnese und kérperlicher Untersuchung
gestellt und zugrunde liegende Ursachen
ermittelt werden.

Vor dem Beginn jeglicher Behandlung
einer erektilen Dysfunktion mussen die
behandelnden Arzte den kardiovaskularen
Status ihrer Patienten bertcksichtigen, da
mit sexueller Aktivitat ein gewisses kar-
diales Risiko einhergeht (siehe Abschnitt
4.3). Vardenafil besitzt vasodilatatorische
Eigenschaften, die zu leichten und vorU-
bergehenden Blutdrucksenkungen fih-
ren (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit
einer Obstruktion der linksventrikularen
Ausstrombahn, zum Beispiel Aortenste-
nose und idiopathischer hypertrophischer
Subaortenstenose, kénnen empfindlich
gegenlber gefalRerweiternden Substanzen
einschlieRlich PDE5-Inhibitoren reagieren.

Schwerwiegende kardiovaskulare Ereig-
nisse wie plotzlicher Tod, Tachykardie,
Myokardinfarkt, ventrikuléare Tachyarrhyth-
mie, Angina pectoris und zerebrovaskulare
Erkrankungen (einschliel3lich voriberge-
hender ischamischer Anfélle und zere-
braler Blutungen) wurden in zeitlichem
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Zusammenhang mit Vardenafil berichtet.
Die meisten Patienten, bei denen diese
Ereignisse berichtet wurden, hatten bereits
bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren.
Esistjedoch nicht endgultig feststellbar, ob
diese Ereignisse in direktem Zusammen-
hang mit diesen Risikofaktoren, Vardenafil,
sexueller Aktivitat oder einer Kombination
dieser oder anderer Faktoren stehen.

Die Behandlung einer erektilen Dysfunktion
mit Arzneimitteln muss dann mit Vorsicht
erfolgen, wenn anatomische Missbildun-
gen des Penis (wie Angulation, Fibrose im
Bereich der Corpora cavernosa oder die
Peyronie-Krankheit) vorliegen, sowie bei
Patienten mit flr Priapismus préadisponie-
renden Erkrankungen (wie Sichelzellenan-
amie, Plasmozytom, Leukamie).

Es liegen keine Studien zur Unbedenklich-
keit und Wirksamkeit von Vardenafil Film-
tabletten in Kombination mit Vardenafil
Schmelztabletten oder anderen Behand-
lungen einer erektilen Dysfunktion vor. Die
Anwendung solcher Kombinationen wird
daher nicht empfohlen.

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

Gleichzeitige Anwendung von Alpha-
Rezeptorenblockern

Die gleichzeitige Anwendung von Alpha-
Rezeptorenblockern und Vardenafil kann
bei einigen Patienten zu einer unerwinscht
starken Blutdrucksenkung fihren, da beide
Arzneimittel gefalRerweiternd wirken. Eine
Begleitbehandlung mit Vardenafil sollte nur
begonnen werden, wenn der Patient stabil
auf die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt ist. Bei den Patienten, die sta-
bil auf Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt sind, sollte Vardenafil mit der
niedrigsten 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 zeitlicher Abstand der Gabe bericksich-
tigt werden, wenn Vardenafil als Begleitbe-
handlung verordnet wird (siehe Abschnitt
4.5). Bei den Patienten, die schon eine opti-
mierte Dosis Vardenafil einnehmen, sollte
die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie mit
der niedrigsten Dosis begonnen werden.
Die schrittweise Erhéhung der Alpha-
Rezeptorenblocker-Dosis kann bei Patien-
ten, die Vardenafil einnehmen, mit einer
weiteren Blutdrucksenkung einhergehen.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Vardena-
fil mit starken CYP3A4-Inhibitoren wie zum
Beispiel Itraconazol und Ketoconazol (orale
Darreichungsform) sollte vermieden wer-
den, da bei Kombination dieser Arzneimittel
sehr hohe Plasmakonzentrationen von Var-
denafil erreicht werden (siehe Abschnitte
4.5 und 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von modera-
ten CYP3A4-Inhibitoren wie Erythromycin

Fachinformation

und Clarithromycin kann eine Dosisanpas-
sung von Vardenafil notwendig sein (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.2).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Grape-
fruit oder Grapefruitsaft ist ein Anstieg
der Vardenafil-Plasmakonzentrationen zu
erwarten. Daher muss diese Kombination
vermieden werden (siehe Abschnitt 4.5).

Wirkung auf das QTc Intervall

Orale Einmalgaben von 10 mg und 80 mg
Vardenafil fuhrten im Mittel zu Verlange-
rungen des QTc Intervalls um 8 msec resp.
10 msec. Einmalgaben von 10 mg Vardena-
fil, die gleichzeitig mit 400 mg Gatifloxacin,
einem Wirkstoff mit vergleichbarer Wirkung
auf QT, eingenommen wurden, fihrten zu
einer additiven Wirkung auf QTc von 4 msec
im Vergleich zu den Wirkungen der ein-
zelnen Wirkstoffe. Die klinische Relevanz
dieser QT-Anderungen ist unbekannt (siehe
Abschnitt 5.1).

Die klinische Relevanz dieses Befundes ist
unbekannt und kann nicht fur alle Patienten
unter allen Bedingungen verallgemeinert
werden, da dies von den individuellen
Risikofaktoren sowie der Empfindlichkeit
des einzelnen Patienten zu einem gege-
benen Zeitpunkt abhéangt. Arzneimittel,
die das QTc Intervall verlangern kénnen,
einschlielRlich Vardenafil, sollten bei Pati-
enten mit relevanten Risikofaktoren, zum
Beispiel Hypokaliamie, angeborener QT
Verlangerung, gleichzeitiger Anwendung
von Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B.
Chinidin, Procainamid) oder der Klasse |lI
(z. B. Amiodaron, Sotalol) moglichst ver-
mieden werden.

Wirkung auf das Sehvermégen

Sehstérungen und Falle von nicht arteri-
itischer ischamischer Optikusneuropathie
(NAION) sind in Zusammenhang mit der
Einnahme von Vardenafil und anderen
PDE5-Hemmern beobachtet worden.
Die Patienten missen daruber aufgeklart
werden, dass sie im Falle einer plotzli-
chen Sehstérung Vardenafil absetzen 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 verstarkt.
Beim Menschen hat weder die alleinige
Anwendung von Vardenafil noch die Kom-
bination mit Acetylsalicylsaure einen Effekt
auf die Blutungszeit (siehe Abschnitt 4.5).
Es liegen keine Daten Uber die Unbedenk-
lichkeit der Verabreichung von Vardenafil
an Patienten mit Blutungsstérungen oder
aktiven peptischen Ulzera vor. Daher sollte
Vardenafil von diesen Patienten nur nach
sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung ange-
wendet werden.

Vardenafil-
neuraxpharm®

Vardenafil-neuraxpharm 20 mg

Dieses Arzneimittel kann allergische Reak-
tionen hervorrufen, da es Gelborange-S-
Aluminiumsalz (E 110) enthélt. Es kann
Asthma, insbesondere bei Patienten die
allergisch auf Acetylsalicylsaure reagieren,
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf
Vardenafil

In vitro Studien:

Vardenafil wird hauptsachlich in der Leber
durch das Cytochrom P450 (CYP) Isoenzym
3A4 mit geringer Beteiligung der CYP3Ab5-
und CYP2C-Isoenzyme metabolisiert. Inhi-
bitoren dieser Isoenzyme kénnen daher die
Vardenafil-Clearance vermindern.

In vivo Studien:

Die gleichzeitige Anwendung des HIV Pro-
tease-Hemmpstoffs Indinavir (3-mal taglich
800 mg), eines starken CYP3A4-Inhibitors,
mit Vardenafil (10 mg Filmtablette) bewirkte
eine 16-fache Steigerung der Vardenafil-
AUC und eine 7-fache Steigerung der
Vardenafil-C,,,.. Nach 24 Stunden waren
die Vardenafil-Plasmaspiegel wieder auf
ungeféhr 4 % der maximalen Vardenafil-
Plasmaspiegel (C,,4) gesunken.

Die gleichzeitige Anwendung von Ritona-
vir (2-mal taglich 600 mg) und Vardenafil
5 mg flhrte zu einem 13-fachen Anstieg
der Vardenafil-C,,, und einer 49-fachen
Steigerung der Vardenafil-AUCg,4. 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-
Cinax (siehe Abschnitt 4.4).

Obwohl spezifische Interaktionsstudien
nicht durchgeflihrt wurden, ist zu erwarten,
dass die gleichzeitige Anwendung anderer
starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Itracona-
zol) Vardenafil-Plasmaspiegel in vergleich-
barer Hohe 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 Ménnern Uber 75 Jahre ist
die gleichzeitige Anwendung von Vardenafil
mit Itraconazol oder Ketoconazol kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Eryth-
romycin (3-mal taglich 500 mg), einem
CYP3A4-Inhibitor, und Vardenafil (5 mg)
bewirkte eine 4-fache Steigerung der Var-
denafil-AUC und eine 3-fache Steigerung
der Vardenafil-C,,,,. Obwohl eine spezifi-
sche Interaktionsstudie nicht durchgefihrt
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wurde, ist zu erwarten, dass die gleich-
zeitige Anwendung mit Clarithromycin zu
vergleichbaren Wirkungen auf Vardenafil-
AUC und -C,,,5 flhren wiirde. Bei gleich-
zeitiger Anwendung mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor wie Erythromycin oder
Clarithromycin kann eine Anpassung der
Vardenafil-Dosis notwendig sein (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.4). Cimetidin
(2-mal taglich 400 mgq), ein unspezifischer
Cytochrom-P450-Inhibitor, zeigte bei gleich-
zeitiger Anwendung von Vardenafil (20 mg)
bei gesunden Probanden keinen Effekt auf
die Vardenafil-AUC und -C 4.
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 Anwendung
des H2-Antagonisten Ranitidin (2-mal tag-
lich 150 mg), Digoxin, Warfarin, Glibencla-
mid, Alkohol (mittlerer maximaler Blut-Alko-
hol-Spiegel von 73 mg/dl) oder die Einmal-
gabe von Antacida (Magnesiumhydroxid/
Aluminiumhydroxid) nicht beeinflusst.

Obwohl spezifische Interaktionsstudien
nicht fur alle Arzneimittel durchgeflhrt
wurden, erbrachte die Analyse pharma-
kokinetischer Daten keine Veranderungen
der pharmakokinetischen Parameter von
Vardenafil bei gleichzeitiger Anwendung
von folgenden Arzneimitteln: Acetylsali-
cylsdure, ACE-Hemmern, Betablockern,
schwachen CYP3A4-Inhibitoren, Diuretika
und Arzneimitteln zur Behandlung von Dia-
betes (Sulfonylharnstoff und Metformin).

Wirkungen von Vardenafil auf andere
Arzneimittel

Es liegen keine Daten zu Wechselwirkun-
gen von Vardenafil mit nicht-spezifischen
Phosphodiesterasehemmern wie Theo-
phyllin oder Dipyridamol vor.

In vivo Studien:

In einer Studie an 18 gesunden méannlichen
Probanden wurde keine Verstarkung des
blutdrucksenkenden Effektes von sublin-
gual gegebenem Nitroglycerin (0,4 mg)
bei Einnahme von Vardenafil (10 mg) in
unterschiedlichen Abstanden (1 - 24 Stun-
den) vor der Anwendung von Nitroglycerin
beobachtet. Vardenafil 20 mg Filmtablet-
ten verstarkten bei gesunden Probanden
mittleren Alters die blutdrucksenkende
Wirkung von sublingual gegebenem Nitro-
glycerin (0,4 mg), wenn dieses 1 Stunde
und 4 Stunden nach Einnahme von Varde-
nafil angewandt wurde. Wenn Nitroglycerin
24 Stunden nach einer Einmaldosis von
20 mg Vardenafil Filmtabletten verabreicht
wurde, war kein Effekt auf den Blutdruck zu
beobachten. Es liegen jedoch keine Infor-
mationen Uber eine mogliche Verstarkung
des blutdrucksenkenden Effektes von Nitra-
ten und Vardenafil bei Patienten vor, daher
ist die gleichzeitige Anwendung kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Nicorandil ist ein Wirkstoff, der gleichzeitig
als Kaliumkanal6ffner und als Nitrat wirkt.

Fachinformation

Auf Grund der Nitratkomponente besteht
die Mdoglichkeit einer schwerwiegenden
Wechselwirkung mit Vardenafil.

Da eine Alpha-Rezeptorenblocker-Mono-
therapie zu einer ausgepragten Blut-
drucksenkung, speziell zu orthostatischer
Hypotonie und Synkope, fihren kann,
wurden Interaktionsstudien mit Vardena-
fil durchgefihrt. In zwei Interaktionsstu-
dien mit gesunden Probanden, bei denen
normale Blutdruckwerte vorlagen, wurde
nach forcierter Titration auf hohe Dosen
des Alpha-Rezeptorenblockers Tamsulosin
oder Terazosin bei gleichzeitiger Verabrei-
chung mit Vardenafil von einer signifikanten
Anzahl der Probanden (ber Hypotonie (in
einigen Fallen Uber eine symptomatische
Hypotonie) berichtet. Bei mit Terazosin
behandelten Probanden wurde eine Hypo-
tonie haufiger bei gleichzeitiger Gabe von
Vardenafil und Terazosin beobachtet, als
wenn ein Zeitintervall von 6 Stunden zwi-
schen der Gabe lag.

Auf Basis der Ergebnisse von mit Vardena-
fil durchgefiihrten Interaktionsstudien bei
Patienten 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 Rahmen einer stabilen Tamsulosin-
Therapie angewandt wurde, trat keine
symptomatische Blutdrucksenkung auf,
obwohl 3/21 mit Tamsulosin behandelten
Patienten vorlbergehend einen systoli-
schen Blutdruck (im Stehen) von kleiner
als 86 mmHg aufwiesen.

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

- Wenn Vardenafil (Filmtabletten) in einer
Dosierung von 5 oder 10 mg im Rah-
men einer stabilen Alfuzosin-Therapie
angewendet wurde, trat keine sympto-
matische Blutdrucksenkung gegentiber
Placebo auf.

Deshalb sollte eine Begleitbehandlung nur
begonnen werden, wenn der Patient stabil
auf die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt ist. Bei den Patienten, die sta-
bil auf Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt sind, sollte Vardenafil mit der
niedrigsten empfohlenen Anfangsdosis
von 5 mg 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 Begleitbehand-
lung verordnet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Var-
denafil (20 mg Filmtabletten) mit Warfa-
rin (25 mg), das durch CYP2C9 verstoff-
wechselt wird, oder Digoxin (0,375 mg)
konnten keine signifikanten Wechselwir-
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kungen gezeigt werden. Die relative Bio-
verfligbarkeit von Glibenclamid (3,5 mg)
wurde durch die gleichzeitige Anwendung
von Vardenafil (20 mg) nicht beeinflusst.
In einer gezielten Studie erhielten Hyper-
toniker Vardenafil (20 mg) zusammen mit
verzogert freisetzendem Nifedipin (30 mg
oder 60 mg). Es zeigte sich eine zusatzliche
Senkung des Blutdruckes in Rickenlage
um 8 systolisch 6 mmHg und diastolisch
um 5 mmHg, begleitet von einem Herzfre-
guenzanstieg um 4 Schlage/min.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vardenafil
(20 mg Filmtabletten) und Alkohol (mitt-
lerer 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 verandert.

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

Riociguat

Praklinische Studien zeigten einen additi-
ven Effekt auf die Senkung des systemi-
schen Blutdrucks, wenn PDEb5-Inhibitoren
mit Riociguat kombiniert wurden. In kli-
nischen Studien zeigte sich, dass Rioci-
guat den hypotensiven Effekt von PDEb-
Hemmern verstéarkt. Es gab keinen Hinweis
auf einen positiven klinischen Effekt dieser
Kombination in der untersuchten Studien-
population. Die gleichzeitige Verwendung
von Riociguat mit PDEb-Hemmern, inklu-
sive Vardenafil, ist kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Fur die Behandlung von Frauen ist Vardena-
fil nicht indiziert. Es gibt keine Studien mit
Vardenafil bei Schwangeren.

Es liegen keine Fertilitdtsdaten vor.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefihrt.

Da in klinischen Studien mit Vardenafil
Uber Schwindel und Sehstérungen berich-
tet wurde, missen die Patienten darauf
achten, wie sie auf die Einnahme von Var-
denafil reagieren, bevor sie Auto fahren
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien zu Vardena-
fil Filmtabletten oder Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten berichteten Nebenwir-
kungen waren Uberwiegend vorlberge-
hender und leichter bis méaRiger Natur. Die
haufigste, bei = 10 % der Patienten aufge-
tretene Nebenwirkung ist Kopfschmerzen.

Die Nebenwirkungen sind gemalk MedDRA
Haufigkeitskonvention aufgefihrt: sehr
haufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000) und nicht bekannt
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(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Folgende Nebenwirkungen wurden beob-
achtet: Siehe Tabelle.

Penisblutung, Hdimatospermie und Hamat-
urie wurden bei der Anwendung aller
PDE5-Hemmer einschlieRlich Vardenafil
in klinischen Studien und spontanen Post-
Marketing-Berichten gemeldet.

Mit der Dosierung von 20 mg Vardenafil
Filmtabletten traten bei alteren Patien-

Fachinformation

ten (= 65 Jahre) haufiger Kopfschmer-
zen (16,2 % im Vergleich zu 11,8 %) und
Schwindel (3,7 % im Vergleich zu 0,7 %) auf
als bei jingeren Patienten (< 65 Jahre). Im
Allgemeinen hat sich gezeigt, dass die Inzi-
denz von Nebenwirkungen (hauptséachlich
.Schwindel”) bei Patienten mit bekannter
Hypertonie etwas héher ist.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von grofRRer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-

Vardenafil-
neuraxpharm®

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-63175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Systemorganklasse

Sehr haufig | Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

(=1/10) (= 1/100, < 1/10) | (= 1/1.000, < 1/100) (= 1/10.000, < 1/1.000) | (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére Konjunktivitis
Erkrankungen
Erkrankungen des Allergische Odeme und | Allergische Reaktionen
Immunsystems Angioddem
Psychiatrische Schlafstérungen Angstgefihle
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopf- Schwindel Somnolenz, Parasthesien | Synkope, cerebrale Zerebrale Blutung
Nervensystems schmerzen und Dyséasthesien Krampfe, Amnesie,
vorlibergehende ischa-
mische Attacke
Augenerkrankungen Visuelle Stérungen, oku- | Anstieg des Nicht-arteriitische
lare Hyperamie, Farben- | Augeninnendrucks, anteriore ischamische
sehen, Augenschmerzen | vermehrte Tranen- Optikusneuropathie,
und Augenbeschwerden, | bildung Stérungen des Visus
Photophobie
Erkrankungen des Ohrs Tinnitus, Schwindel Plétzliche Schwerhérig-
und des Labyrinths keit
Herzerkrankungen Palpitationen, Tachy- Myokardinfarkt, ventri- | Plotzlicher Tod
kardie kulare Tachyarrhyth-
mien, Angina pectoris
Gefélerkrankungen Flush Hypertonie Hypotonie

Erkrankungen der Atem-
wege, des Brustraums
und Mediastinums

Verstopfte Nase | Dyspnoe, Nasenneben-

héhlenentziindung

Nasenbluten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Dyspepsie

Gastroésophageale
Refluxerkrankung, Gastri-
tis, Gastrointestinale und
abdominelle Schmerzen,
Diarrho, Erbrechen, Ubel-
keit, Mundtrockenheit

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Transaminasenanstieg

Anstieg des
Gammaglytamyl-
transpeptidase-Wertes

Erkrankungen der Haut
und des Unterhautzell-

Erythem, Exanthem

Photosensibilitat

gewebes

Skelettmuskulatur-, Rickenschmerzen
Bindegewebs- und Anstieg der Kreatin-
Knochenerkrankungen phosphokinase Muskel-

schmerzen, verstarkter
Muskeltonus und
Krampfe

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Hamaturie

Erkrankungen der Anstieg von Erektionen | Priapismus Penisblutung, Hamato-
Geschlechtsorgane und spermie

der Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen Unwohlsein Brustschmerzen

und Beschwerden am

Verabreichungsort
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4.9 Uberdosierung

In Studien an gesunden Probanden wur-
den Einmaldosen bis zu einschlieBlich
80 mg Vardenafil (Filmtabletten) pro Tag
ohne schwerwiegende Nebenwirkungen
vertragen.

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

In Fallen einer Uberdosierung sollten je
nach Bedarf die Ublichen unterstitzenden
MaRnahmen eingeleitet werden. Da Var-
denafil in hohem MalRe an Plasmaproteine
gebunden ist und nicht wesentlich renal
eliminiert wird, ist durch eine Dialyse keine
Beschleunigung der Clearance zu erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.

-

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Urologika, Mittel bei erektiler Dysfunktion

ATC-Code: GOABEO9

Vardenafil ist eine orale Behandlung zur Ver-
besserung der erektilen Funktion bei Man-
nern mit erektiler Dysfunktion. Liegt eine
sexuelle Stimulation vor, wird die gestorte
Erektionsfahigkeit durch eine Steigerung
des Bluteinstroms in den Penis wiederher-
gestellt.

Die Erektion des Penis basiert auf einem
haemodynamischen Prozess. Wéhrend der
sexuellen Stimulation erfolgt die Freiset-
zung von Stickstoffmonoxid (NO), welches
das Enzym Guanylatcyclase aktiviert, was
zu erhohten Spiegeln an zyklischem Gua-
nosinmonophosphat (cGMP) im Corpus
cavernosum fihrt. Daraus resultiert eine
Relaxation der glatten Muskulatur, wodurch
ein gesteigerter Bluteinstrom in den Penis
ermoglicht wird. Der cGMP-Spiegel wird
Uber die Syntheserate durch Guanylatcyc-
lase und Uber die Abbaurate durch cGMP-
hydrolysierende Phosphodiesterasen
(PDEs) geregelt.

Vardenafil ist ein starker und selektiver
Hemmstoff der cGMP-spezifischen Phos-
phodiesterase Typ 5 (PDEbD), der wichtigs-
ten PDE im menschlichen Corpus caver-
nosum. Vardenafil verstarkt den Effekt des
endogenen Stickstoffmonoxids im Corpus
cavernosum betrachtlich, indem es PDES
hemmt. Wenn als Reaktion auf sexuelle
Stimulation Stickstoffmonoxid freigesetzt
wird, bewirkt die PDE5-Hemmung durch
Vardenafil erhéhte cGMP-Spiegel im Cor-
pus cavernosum. Daher ist eine sexuelle
Stimulation notig, damit Vardenafil den
beabsichtigten glinstigen therapeutischen
Effekt entwickeln kann.

In vitro Studien zeigten, dass Vardena-
fil starker auf PDE5S wirkt als auf andere
bekannte Phosphodiesterasen (> 15-fach
gegenlber PDEB, > 130-fach gegenuber
PDE1, > 300-fach gegenlber PDE11 und
> 1.000-fach gegentber PDE2, PDE3,
PDE4, PDE7, PDES, PDE9 und PDE10).

Fachinformation

Eine Untersuchung mittels Penis-Plethys-
mographie (RigiScan) zeigte, dass bereits
15 Minuten nach Einnahme von 20 mg
Vardenafil bei einigen Patienten fir einen
Geschlechtsverkehr ausreichende Erektio-
nen (60 %ige Rigiditat an der Peniswurzel,
gemessen mit RigiScan) erreicht wurden.
Im Allgemeinen trat eine signifikante Wir-
kung von Vardenafil im Vergleich zu Placebo
innerhalb von 25 Minuten nach Einnahme
ein.

Vardenafil bewirkt eine leichte und vor-
Ubergehende Blutdrucksenkung, die in
der Mehrzahl der Félle keine klinischen
relevanten Wirkungen zur Folge hat. Im
Vergleich zu Placebo betrug die mittlere
maximale systolische Blutdrucksenkung in
Ruckenlage nach Gabe von 20 mg Varde-
nafil 6,9 mmHg und nach Gabe von 40 mg
Vardenafil 4,3 mmHg. Diese Effekte spie-
geln die vasodilatatorischen Wirkungen von
PDEb5-Inhibitoren wider und werden wahr-
scheinlich durch erhéhte cGMP-Spiegel in
den glatten Gefalimuskelzellen verursacht.
Orale Einmal- sowie Mehrfachgaben von
bis zu 40 mg Vardenafil fihrten bei mannli-
chen Probanden nicht zu klinisch relevanten
EKG-Veranderungen.

In einer doppelblinden, randomisierten
Crossover-Studie mit 59 gesunden Mén-
nern wurde die Wirkung einer Einmalgabe
von Vardenafil (10 mg und 80 mg), Silde-
nafil (50 mg und 400 mg) und Placebo auf
das QT Intervall untersucht. Moxifloxacin
(400 mg) wurde als aktive Kontrolle ein-
gesetzt. Die Wirkung auf das QT Inter-
vall wurde 1 Stunde nach der Einnahme
bestimmt (mittlere t,,, fur Vardenafil).
Primares Ziel dieser Studie war es, einen
Effekt einer Einzelgabe von 80 mg Vardena-
fil auf das QT Intervall von mehrals 10 msec
im Vergleich zu Placebo auszuschliel3en
(d. h. das Fehlen eines Effektes zu zei-
gen); bestimmt wurde die Anderung des
mit der Fridericia-Korrekturformel (QTcF =
QT/RR1/3) ermittelten Wertes 1 Stunde
nach Einnahme im Vergleich zum Aus-
gangswert. Die Ergebnisse zeigten
1 Stunde nach Einnahme von 10 mg bzw.
80 mg Vardenafil im Vergleich zu Pla-
cebo eine QTc-Verlangerung (Fridericia)
um 8 msec (90 % Kl: 6 - 9) bzw. 10 msec
(90 % KI: 8-11) und eine QTci-Verldangerung
um 4 msec (90 % KI: 3 - 6) bzw. 6 msec
(90 % Kl: 4 - 7). Zum Zeitpunkt t,4 lag
ausschlief3lich der mittlere QTcF-\Wert nach
Gabe von 80 mg Vardenafil aufderhalb der
in der Studie definierten Grenzen (im Mittel
10 msec, 90 % Kl: 8- 11). Nach Anwendung
der individuellen Korrekturformel lag kein
Wert auRerhalb der Grenzen.

In einer separaten, nach Markteinfihrung
durchgefihrten Studie an 44 gesunden Per-
sonen, wurden Einmalgaben von 10 mg
Vardenafil oder 50 mg Sildenafil zusammen
mit 400 mg Gatifloxacin, einem Praparat
mit vergleichbarer Wirkung auf die QT-Zeit,
eingenommen. Beide Praparate, Vardenafil
und Sildenafil, zeigten einen Anstieg des
Fridericia-Effekts auf QTc von 4 msec (Var-
denafil) und 5 msec (Sildenafil) im Vergleich
zu den Wirkungen dieser Préaparate alleine.

Vardenafil-
neuraxpharm®

Die klinische Relevanz dieser Anderungen
der QT-Zeit ist unbekannt.

Weitere Informationen zu klinischen
Studien mit Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Varde-
nafil 10 mg Schmelztabletten wurde sepa-
rat in zwei Studien zu 701 randomisierten
Patienten mit erektiler Dysfunktion, die bis
zu 12 Wochen lang behandelt wurden, bei
einem breiten Patientenspektrum nachge-
wiesen. Die Verteilung der Patienten auf
vorab definierte Untergruppen umfasste
altere Patienten (51 %) sowie Patienten
mit einem Diabetes mellitus (29 %), einer
Dyslipidamie (39 %) oder einer Hypertonie
(40 %) in der Vorgeschichte.

In den gepoolten Daten der beiden Studien
zu Vardenafil 10 mg Schmelztabletten waren
die Punktwerte in der IIEF-EF-Domane unter
Vardenafil 10 mg Schmelztabletten signifi-
kant hoher als unter Placebo.

In den klinischen Studien gelang bei 71 %
aller Koitus-Versuche eine erfolgreiche
Penetration gegenlber 44 % aller Versuche
in der Placebogruppe. Diese Ergebnisse
spiegelten sich auch in den Untergruppen,
bei alteren Patienten (65 % aller Koitus-
Versuche mit erfolgreicher Penetration), bei
Patienten mit Diabetes mellitus in der Vor-
geschichte (63 %), bei Patienten mit Dys-
lipidamie in der Vorgeschichte (66 %) und
bei Patienten mit Hypertonie wider (70 %).

In Bezug auf eine Aufrechterhaltung der
Erektion waren unter Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten etwa 63 % aller ange-
gebenen Koitus-Versuche erfolgreich im
Vergleich zu etwa 26 % aller Versuche in
der Placebokontrollgruppe. In den vorab
definierten Untergruppen waren 57 %
(altere Patienten), 56 % (Patienten mit
Diabetes mellitus in der Vorgeschichte),
59 % (Patienten mit Dyslipidamie in der
Vorgeschichte) und 60 % (Patienten mit
Hypertonie in der Vorgeschichte) aller
genannten Koitus-Versuche unter Varde-
nafil 10 mg Schmelztabletten im Hinblick
auf eine Aufrechterhaltung der Erektion
erfolgreich.

Weitere Informationen (iber klinische
Studien

Vardenafil wurde in klinischen Studien mehr
als 17.000 Mannern mit erektiler Dysfunk-
tion (ED) im Alter von 18 - 89 Jahren, von
denen viele multiple Begleiterkrankungen
aufwiesen, verabreicht. Mehr als 2.500 Pati-
enten wurden 6 Monate oder langer mit
Vardenafil behandelt. Von diesen wurden
900 Patienten ein Jahr oder langer thera-
piert.

Die folgenden Patientengruppen waren
vertreten: Altere (22 %), Patienten mit
Bluthochdruck (35 %), mit Diabetes mel-
litus (29 %), mit koronarer Herzkrankheit
und anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(7 %), mit chronischen Lungenerkran-
kungen (5 %), mit Hyperlipiddmie (22 %),
mit Depressionen (5 %) und mit radika-
ler Prostatektomie (9 %). Die folgenden
Gruppen waren unterreprasentiert: Altere
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Uber 75 Jahre (2,4 %) und Patienten mit
bestimmten Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(siehe Abschnitt 4.3). Es wurden keine Stu-
dien durchgeflhrt an Patienten mit ZNS-
Erkrankungen (ausgenommen Rucken-
markverletzungen), an Patienten mit stark
eingeschrankter Nieren- und Leberfunk-
tion, an Patienten nach Beckenoperation
(ausgenommen nervenerhaltender Pros-
tatektomie) oder Beckentrauma oder nach
Bestrahlungstherapie, an Patienten mit
einem verminderten sexuellen Bedurfnis
oder an Patienten mit anatomischen Miss-
bildungen des Penis.

In allen relevanten Studien flhrte die
Behandlung mit Vardenafil (Filmtabletten)
im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
zu einer Verbesserung der erektilen Funk-
tion. Bei der kleinen Anzahl von Patienten,
die bis zu vier bis finf Stunden nach der
Einnahme versuchten, den Geschlechts-
verkehr zu vollziehen, war die Erfolgsrate
fur die Penetration und das Aufrechterhal-
ten der Erektion im Vergleich zu Placebo
durchweg grofier.

In Studien mit festgelegter Dosierung (Film-
tabletten) und einer Dauer von 3 Monaten
in einer breiten Population von Mannern mit
erektiler Dysfunktion berichteten 68 % der
mit 5 mg behandelten Méanner, 76 % der
mit 10 mg behandelten Manner und 80 %
der mit 20 mg behandelten Ménner Gber
eine erfolgreiche Penetration (SEP 2) vergli-
chen mit 49 % unter Placebogabe. In die-
ser 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
angegeben.

Anhand gepoolter Daten der gréReren
Wirksamkeitsstudien war der Anteil an
Patienten, die nach Anwendung von Var-
denafil Uber eine erfolgreiche Penetration
berichteten, wie folgt: Manner mit psycho-
gener erektiler Dysfunktion (77 - 87 %), mit
gemischter Atiologie der erektilen Dysfunk-
tion (69 - 83 %), mit organisch bedingter
erektiler Dysfunktion (64 - 75 %), Altere (52 -
75 %), Méanner mit koronarer Herzkrankheit
(70-73 %), mit Hyperlipidamie (62 - 73 %),
mit chronischen Lungenerkrankungen (74 -
78 %), mit Depressionen (59 - 69 %) und
Patienten, die gleichzeitig mit Antihyperten-
siva 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 Fahigkeit zu einer
fur die Vollendung des Geschlechtsaktes
ausreichend lang anhaltenden Erektion
sowie die Penis-Rigiditat im Vergleich zu
Placebo signifikant. Die Ansprechrate fur
die Fahigkeit, eine Erektion zu erlangen und
aufrechtzuerhalten, betrug bei Patienten
nach dreimonatiger Behandlungsdauer fur
die 10 mg Vardenafil-Dosis 61 % bzw. 49 %
und fur die 20 mg Vardenafil-Dosis 64 %
bzw. 54 %, verglichen mit 36 % bzw. 23 %
unter Placebo.

In einer klinischen Studie mit Patienten
nach einer Prostatektomie verbesserte Var-
denafil bei einer Dosierung von 10 mg und

Fachinformation

20 mg die erektile Funktion, die Fahigkeit zu
einer fur die Vollendung des Geschlechts-
aktes ausreichend lang anhaltenden Erek-
tion sowie die Penis-Rigiditat im Vergleich
zu Placebo signifikant. Die Ansprechrate fir
die Fahigkeit, eine Erektion zu erlangen und
aufrechtzuerhalten, betrug bei Patienten
nach dreimonatiger Behandlungsdauer fr
die 10 mg Vardenafil-Dosis 47 % bzw. 37 %
und fur die 20 mg Vardenafil-Dosis 48 %
bzw. 34 %, verglichen mit 22 % bzw. 10 %
unter Placebo.

In einer klinischen Studie mit flexibler
Dosierung bei Patienten mit Riickenmark-
verletzungen verbesserte Vardenafil die
erektile Funktion, die Fahigkeit zu einer fur
die Vollendung des Geschlechtsaktes aus-
reichend lang anhaltenden Erektion sowie
die Penis-Rigiditat im Vergleich zu Placebo
signifikant. Die Zahl der Patienten, die eine
normale erektile Funktion (IIEF-Domain-
Score > 26) wieder erlangten, betrug 53 %
nach Vardenafil-Behandlung, verglichen mit
9 % unter Placebo. Die Ansprechrate fur
die Fahigkeit, eine Erektion zu erlangen
und aufrechtzuerhalten, betrug bei Patien-
ten 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
bestatigt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen
péadiatrischen 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 Varde-
nafil 10 mg Schmelztabletten und Varde-
nafil 10 mg Filmtabletten nicht bio&quiva-
lent 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 ora-
ler Gabe im nichternen Zustand maxi-
male Plasmaspiegel innerhalb von 30 bis
120 Minuten (Mittel: 60 Minuten) erreicht.
Die mittlere absolute orale Bioverfligbar-
keit betragt 15 %. Nach oraler Einnahme
von Vardenafil nehmen AUC und C,,,, fast
dosisproportional Uber den empfohlenen
Dosisbereich (5 bis 20 mg) zu.

Bei Einnahme von Vardenafil Filmtablet-
ten zusammen mit einer sehr fettreichen
Mabhlzeit (Fettgehalt: 57 %) ist die Resorp-
tionsgeschwindigkeit reduziert, die tqa4
verlangert sich im Mittel um 1 Stunde und
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Crnax ist im Mittel um 20 % verringert. Die
Vardenafil-AUC wird nicht beeinflusst. Im
Vergleich zur Nuchterneinnahme bleiben
bei Einnahme von Vardenafil nach einer
Mahlzeit mit 30 % Fettgehalt Resorptions-
rate und Resorptionsausmafs von Vardenafil
(trax: Cmax Und AUC) unverandert.
Vardenafil wird nach Gabe von Vardena-
fil 10 mg Schmelztabletten ohne Wasser
schnell resorbiert. Die mediane Zeit bis
zum Erreichen von C,,,, variierte zwischen
45 und 90 Minuten und fiel gegeniber den
Filmtabletten ahnlich oder leicht verzégert
(um 8 bis 45 Minuten) aus. Die mittlere Var-
denafil-AUC war unter den 10 mg Schmelz-
tabletten wegen der lokalen Resorption
einer geringen Arzneimittelmenge in der
Mundhohle gegentber den Filmtabletten
um 21 bis 29 % (Patienten mit erektiler
Dysfunktion mittleren und hoéheren Alters)
oder um 44 % (junge gesunde Probanden)
erhoéht. Es war kein einheitlicher Unter-
schied in der mittleren C,,,, zwischen den
Schmelztabletten und den Filmtabletten
erkennbar.

Die Einnahme von Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten zu einer Mahlzeit mit
hohem Fettgehalt hatte keinen Einfluss auf
die AUC und t,,, von Vardenafil, wéhrend
die C,,,ax von Vardenafil nach Nahrungsauf-
nahme um 35 % verringert war. Auf der
Grundlage dieser Ergebnisse kénnen Var-
denafil 10 mg Schmelztabletten mit oder
ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Vardenafil 10 mg Schmelztablet-
ten mit Wasser eingenommen werden,
ist die AUC um 29 % reduziert, die C,
bleibt unverédndert und die mediane t,,4
ist gegentber der Einnahme ohne Wasser
um 60 Minuten verklrzt. Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten missen ohne Fllssigkeit
eingenommen werden.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Var-
denafil im Steady-state betragt 208 |, was
auf eine Verteilung in die Gewebe hinweist.

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

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

Biotransformation

Vardenafil in Filmtabletten wird Uberwie-
gend in der Leber durch das Cytochrom
P450 (CYP) Isoenzym 3A4 sowie anteilig
durch die CYP3Ab- und CYP2C-Isoenzyme
metabolisiert.

Der beim Menschen wichtigste zirkulie-
rende Metabolit (M 1) 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-
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Selektivitat des Metaboliten M1 ist &hnlich
dem von Vardenafil und weist in vitro eine
Hemmwirkung far PDEb auf, die rund 28 %
derjenigen von Vardenafil betragt und zu
etwa 7 % zur Wirksamkeit beitragt.

Die mittlere terminale Halbwertzeit von
Vardenafil betrug bei mit Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten behandelten Patienten
4 bis 6 Stunden. Die Eliminationshalb-
wertzeit des Metaboliten M1 betragt 3 bis
5 Stunden, vergleichbar mit der Mutter-
substanz.

Elimination

Die Gesamtkorperclearance von Vardenafil
betragt 56 I/h mit einer daraus resultieren-
den terminalen Halbwertszeit von etwa
4 bis 5 Stunden. Nach oraler Anwendung
wird Vardenafil nach Metabolisierung tber-
wiegend Uber die Fazes (rund 91 -95 % der
verabreichten Dosis) und in geringerem
Malf renal (rund 2 - 6 % der verabreichten
Dosis) ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen
Patientengruppen

Altere Patienten:

Gesunde &ltere Probanden (65 Jahre oder
alter) zeigten im Vergleich zu jingeren Pro-
banden (18 - 45 Jahre) eine herabgesetzte
hepatische Vardenafil-Clearance. Altere
Manner zeigten bei der Einnahme von
Vardenafil Filmtabletten durchschnittlich
eine um 52 % hohere AUC und eine um 34
% hdhere C,5 als jingere Ménner (siehe
Abschnitt 4.2).

Bei alteren Patienten (65 Jahre oder élter)
fielen die AUC und C,,,, von Vardenafil nach
Einnahme von Vardenafil Schmelztabletten
um 31 bis 39 % bzw. um 16 bis 21 % hoher
aus als bei Patienten im Alter von 45 Jah-
ren und darunter. Nach einmal taglicher
Einnahme von Vardenafil 10 mg Schmelz-
tabletten Uber 10 Tage wurde bei Patienten
im Alter von 45 Jahren und darunter oder
65 Jahren und dartber keine Akkumulation
von Vardenafil im Plasma beobachtet.

Eingeschrankte Nierenfunktion:

Bei Probanden mit leichter bis méafiger Nie-
renfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance
30 - 80 ml/min) war die Pharmakokinetik
von Vardenafil vergleichbar mit der Kon-
trollgruppe aus Patienten mit normaler Nie-
renfunktion. Bei Probanden mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) waren verglichen mit
Probanden mit normaler Nierenfunktion
die mittlere AUC um 21 % erhoht und die
mittlere Cp,, UM 23 % erniedrigt. Zwischen
Kreatinin-Clearance und Vardenafil-Exposi-
tion (AUC und C,,5,) wurde keine statistisch
signifikante Korrelation beobachtet (siehe
Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von
Vardenafil bei dialysepflichtigen Patienten
wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt
4.3).

Eingeschrankte Leberfunktion:

Bei Patienten mit leichter bis maRiger
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A und
B)war die Clearance von Vardenafil propor-
tional zum Grad der Leberfunktionsstérung

Fachinformation

herabgesetzt. Im Vergleich mit gesunden
Probanden waren bei Patienten mit leich-
ter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh A)
die mittlere AUC und C,o um 17 % bzw.
22 % erhoht. Bei Patienten mit mafigen
Leberfunktionsstéorungen (Child-Pugh B)
waren im Vergleich mit gesunden Proban-
den mittlere AUC und C,,5 um 160 % bzw.
133 % erhoht (siehe Abschnitt 4.2). Die
Pharmakokinetik von Vardenafil bei Patien-
ten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) wurde nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.3).

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktionstoxizi-
tat, Genotoxizitdt und zum kanzerogenen
Potenzial lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fir den Men-
schen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose

Crospovidon

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

Filmiiberzug

Hypromellose 6 mPa s

Titandioxid (E 171)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Macrogol 400

Eisen(lll)-oxid (E 172) (6 mg und 10 mg)

Gelborange-S-Aluminiumsalz (E 110)
(20 mg)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 30 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Vardenafil-neuraxpharm 5 mg / 20 mg
Filmtabletten

Aluminium/PVC/PVDC-Blisterpackungen in
Faltschachteln zu 4 Tabletten.

Vardenafil-neuraxpharm 10 mg
Filmtabletten

Aluminium/PVC/PVDC-Blisterpackungen
in Faltschachteln zu 2, 4 und 8 Tabletten.

Es werden moaglicherweise nicht alle
Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen an die
Beseitigung

Vardenafil-
neuraxpharm®
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Fax 02173 /1060 - 333

8. ZULASSUNGSNUMMERN
2202633.00.00
2202634.00.00
2202635.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

29.10.2018

10. STAND DER INFORMATION
02/2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Var1/2




