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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Vardenafil Holsten 5mg Tabletten
Vardenafil Holsten 10 mg Tabletten
Vardenafil Holsten 20 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Vardenafil Holsten 5mg: Jede
Tablette enthalt Vardenafilhydro-
chlorid-Trihydrat (entsprechend
5mg Vardenafil).

Sonstige Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Eine Tablette enthalt 2,5mg Aspar-
tam (E951).

Vardenafil Holsten 10mg: Jede
Tablette enthalt Vardenafilhydro-
chlorid-Trihydrat (entsprechend
10 mg Vardenafil).

Sonstige Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Eine Tablette enthalt 5mg Aspartam
(E951).

Vardenafil Holsten 20mg: Jede
Tablette enthalt Vardenafilhydro-
chlorid-Trihydrat (entsprechend
20mg Vardenafil).

Sonstige Bestandteil mit bekannter
Wirkung:

Eine Tablette enthalt 10,0mg Aspar-
tam (E951).

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Tablette.
Vardenafil Holsten 5mg sind oran-
gefarbene, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit 6mm Durchmesser, die mit
der ,5" auf einer Seite gekennzeich-
net sind.

Vardenafil Holsten 10 mg sind oran-
gefarbene, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit 7mm Durchmesser, die mit
der ,10" auf einer Seite gekenn-
zeichnet sind.

Vardenafil Holsten 20mg sind oran-
gefarbene, runde, bikonvexe Tablet-
ten mit 9mm Durchmesser, die mit
der ,20" auf einer Seite gekenn-
zeichnet sind.

4.1

4.2

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion bei erwachsenen Mannern.
Erektile Dysfunktion ist die Unfahig-
keit, eine fur einen befriedigenden
Geschlechtsverkehr ausreichende
Erektion des Penis zu erreichen oder
aufrechtzuerhalten.

Damit Vardenafil Holsten wirken
kann, ist eine sexuelle Stimulation er-
forderlich.

Dosierung und Art der Anwen-
dung

Dosierung

Anwendung bei erwachsenen Mén-
nern

Die empfohlene Dosis betragt 10mg,
sie ist bei Bedarf ungefahr 25 bis
60 Minuten vor dem Geschlechts-
verkehr einzunehmen. Entsprechend
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit
kann die Dosis auf 20mg erhoht
oder auf 5mg verringert werden.
Die empfohlene Maximaldosis be-
tragt 20mg. Die Einnahme darf
nicht haufiger als einmal taglich er-
folgen. Vardenafil Holsten kann mit
oder ohne Nahrung eingenommen
werden. Der Wirkungseintritt kann
bei gleichzeitiger Einnahme einer
fettreichen Mahlzeit verzdgert sein
(siehe Abschnitt 5.2).

Spezielle Patientengruppen

Altere Menschen (=65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Jedoch sollte
bei ihnen eine Dosissteigerung bis zu
einer Maximaldosis von 20mg sorg-
faltig unter Berlcksichtigung der
individuellen  Vertraglichkeit abge-
wogen werden (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die empfohlene Anfangsdosis fir
Patienten mit leichter und maBig
eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh A-B) betragt 5mg. Ent-
sprechend der Vertrdglichkeit und
Wirksamkeit kann die Dosis anschlie-
Bend erhoht werden. Die empfoh-
lene Maximaldosis bei Patienten mit
maBig eingeschrankter Leberfunk-
tion (Child-Pugh B) betrdgt 10mg
(siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).
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4.3

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer leichten bis
maBigen Einschrankung der Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Bei Patienten mit stark eingeschrank-
ter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance  <30ml/min) betragt die
empfohlene Anfangsdosis 5mg. Ent-
sprechend der Vertraglichkeit und
Wirksamkeit kann die Dosis auf 10mg
und dann auf 20mg erhoht werden.

Kinder und Jugendliche

Vardenafil Holsten ist nicht fur die
Anwendung bei Personen unter
18 Jahren angezeigt. Fur Vardenafil
Holsten gibt es keine Indikation fur
die Anwendung bei Kindern.

Anwendung bei Patienten, die andere
Arzneimittel anwenden
Gleichzeitige ~ Anwendung
CYP3A4-Inhibitoren

Bei gleichzeitiger Anwendung von
CYP3A4-Inhibitoren wie Erythro-
mycin oder Clarithromycin sollte die
Vardenafil-Dosis 5mg nicht Gber-
schreiten (siehe Abschnitt 4.5).

von

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Gegenanzeigen

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

Die gleichzeitige Anwendung von
Vardenafil und Nitraten oder Stick-
stoffmonoxid-Donatoren (wie Amyl-
nitrit) in jeder Form ist kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Bei Patienten, die aufgrund einer
nicht arteriitischen anterioren is-
chamischen  Optikusneuropathie
(NAION) ihre Sehkraft auf einem
Auge verloren haben, ist Vardenafil
Holsten kontraindiziert, unabhangig
davon, ob der Sehverlust mit einer
vorherigen Einnahme eines Phospho-
diesterase-5 (PDE5)-Hemmers in Zu-
sammenhang stand oder nicht (siehe
Abschnitt 4.4).

Arzneimittel zur Behandlung der
erektilen Dysfunktion dirfen gene-
rell nicht von Mannern angewendet
werden, denen von sexuellen Aktivi-
taten abzuraten ist (z.B. Patienten
mit schweren Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen wie instabiler Angina pectoris
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oder schwerer Herzinsuffizienz [New
York Heart Association lIl oder I\V]).

Bei folgenden Untergruppen von

Patienten wurde die Sicherheit von

Vardenafil nicht untersucht, daher ist

die Anwendung kontraindiziert, bis

weitere Daten vorliegen:

e Patienten mit schwerer Leberinsuf-
fizienz (Child-Pugh C),

e im Endstadium einer Nierenfunk-
tionsstorung mit Dialysepflicht,

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

e mit kdrzlich erlittenem Schlagan-
fall oder Herzinfarkt (innerhalb der
letzten 6 Monate),

e mit instabiler Angina pectoris sowie
mit bekannten erblich bedingten
degenerativen Retinaerkrankungen
wie Retinitis pigmentosa.

Bei Mannern Gber 75 Jahre ist die

gleichzeitige Anwendung von Var-

denafil mit den starken CYP3A4-

Inhibitoren Itraconazol und Keto-

conazol (orale Darreichungsform)

kontraindiziert.

Die gleichzeitige Anwendung von
Vardenafil mit HIV Protease-Inhibi-
toren wie zum Beispiel Ritonavir und
Indinavir ist kontraindiziert, weil sie
sehr starke CYP3A4-Inhibitoren sind
(siehe Abschnitt 4.5).

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

Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Bevor eine medikamentdse Therapie
in Betracht gezogen wird, muss die
Diagnose einer erektilen Dysfunktion
mittels Anamnese und korperlicher
Untersuchung gestellt und zu Grunde
liegende Ursachen ermittelt werden.

Vor dem Beginn jeglicher Behand-
lung einer erektilen Dysfunktion
mussen die behandelnden Arzte den
kardiovaskularen Status ihrer Patien-
ten bertcksichtigen, da mit sexueller
Aktivitat ein gewisses kardiales Risi-
ko einhergeht (siehe Abschnitt 4.3).
Vardenafil besitzt vasodilatatorische
Eigenschaften, die zu leichten und
vorUbergehenden Blutdrucksenkun-

gen fuhren (sieche Abschnitt 5.1).
Patienten mit einer Obstruktion der
linksventrikularen Ausstrombahn,
zum Beispiel Aortenstenose und
idiopathischer hypertrophischer Sub-
aortenstenose, koénnen empfindlich
gegenlber gefdBerweiternden Sub-
stanzen einschlieBlich PDE5-Inhibito-
ren reagieren.

Schwerwiegende kardiovaskulare Er-
eignisse wie plotzlicher Tod, Tachy-
kardie, Myokardinfarkt, ventrikuldre
Tachyarrhythmie, Angina pectoris
und zerebrovaskulare Erkrankungen
(einschlieBlich vorUbergehender is-
chéamischer Anfalle und zerebraler
Blutungen) wurden in zeitlichem Zu-
sammenhang mit Vardenafil berich-
tet. Die meisten Patienten, bei denen
diese Ereignisse berichtet wurden,
hatten bereits bestehende kardiovas-
kulare Risikofaktoren. Es ist jedoch
nicht endgultig feststellbar, ob diese
Ereignisse in direktem Zusammen-
hang mit diesen Risikofaktoren, Var-
denafil, sexueller Aktivitat oder einer
Kombination dieser oder anderer
Faktoren stehen.

Die Behandlung einer erektilen Dys-
funktion mit Arzneimitteln muss
dann mit Vorsicht erfolgen, wenn
anatomische Missbildungen des Pe-
nis (wie Angulation, Fibrose im Be-
reich der Corpora cavernosa oder die
Peyronie-Krankheit) vorliegen, sowie
bei Patienten mit flr Priapismus pra-
disponierenden Erkrankungen (wie
Sichelzellenanamie, Plasmozytom,
Leukamie).

Es liegen keine Studien zur Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit von
Vardenafil Holsten Tabletten in Kom-
bination mit anderen Behandlungen
einer erektilen Dysfunktion vor. Die
Anwendung solcher Kombinationen
wird daher nicht empfohlen.

Die Vertraglichkeit der Maximaldosis
von 20mg kann bei dlteren Patienten
(=65 Jahre) geringer sein (sieche Ab-
schnitte 4.2 und 4.8).

Gleichzeitige Anwendung von Alpha-
Rezeptorenblockern

Die gleichzeitige Anwendung von
Alpha-Rezeptorenblockern und Var-
denafil kann bei einigen Patienten zu
einer unerwinscht starken Blutdruck-
senkung fihren, da beide Arzneimittel
gefaBerweiternd wirken. Eine Begleit-
behandlung mit Vardenafil sollte nur
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begonnen werden, wenn der Patient
stabil auf die Alpha-Rezeptorenblo-
cker-Therapie eingestellt ist. Bei den
Patienten, die stabil auf Alpha-Rezep-
torenblocker-Therapie eingestellt sind,
sollte Vardenafil mit der niedrigsten
empfohlenen Anfangsdosis von 5mg
Tabletten begonnen werden. Varde-
nafil kann zu jeder Zeit mit Tamsulosin
oder mit Alfuzosin angewandt wer-
den. Bei anderen Alpha-Rezeptoren-
blockern sollte ein zeitlicher Abstand
der Gabe berlicksichtigt werden,
wenn Vardenafil als Begleitbehand-
lung verordnet wird (sieche Abschnitt
4.5). Bei den Patienten, die schon eine
optimierte Dosis Vardenafil einneh-
men, sollte die Alpha-Rezeptorenblo-
cker-Therapie mit der niedrigsten Dosis
begonnen werden. Die schrittweise
Erhdhung der Alpha-Rezeptorenblo-
cker-Dosis kann bei Patienten, die Var-
denafil einnehmen, mit einer weiteren
Blutdrucksenkung einhergehen.

Gleichzeitige ~ Anwendung  von
CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von
Vardenafil mit starken CYP3A4-Inhi-
bitoren wie zum Beispiel Itraconazol
und Ketoconazol (orale Darreichungs-
form) sollte vermieden werden, da bei
Kombination dieser Arzneimittel sehr
hohe Plasmakonzentrationen von
Vardenafil erreicht werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.3).

Bei gleichzeitiger Anwendung von
moderaten CYP3A4-Inhibitoren wie
Erythromycin und Clarithromycin
kann eine Dosisanpassung von
Vardenafil notwendig sein (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.2).

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

Wirkung auf das QTc-Intervall

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




Fachinformation

Holsten Pharma 6mbH

Vardenafil Holsten 5/10/20 mg

Die klinische Relevanz dieses Befun-
des ist unbekannt und kann nicht far
alle Patienten unter allen Bedingun-
gen verallgemeinert werden, da dies
von den individuellen Risikofaktoren
sowie der Empfindlichkeit des einzel-
nen Patienten zu einem gegebenen
Zeitpunkt abhangt. Arzneimittel, die
das QTcIntervall verlangern kénnen,
einschlieBlich Vardenafil, sollten bei
Patienten mit relevanten Risikofak-
toren, zum Beispiel Hypokalidmie,
angeborener QT-Verlangerung,
gleichzeitiger Anwendung von Anti-
arrhythmika der Klasse IA (z. B. Chini-
din, Procainamid) oder der Klasse I
(z.B. Amiodaron, Sotalol) mdglichst
vermieden werden.

Wirkung auf das Sehvermégen
Sehstérungen und Falle von nicht
arteriitischer ischdmischer Optikus-
neuropathie (NAION) sind in Zu-
sammenhang mit der Einnahme
von Vardenafil Holsten und anderen
PDE5-Hemmern beobachtet worden.
Auswertungen von Beobachtungs-
daten weisen auf ein erhohtes Risiko
von akuter NAION bei Mannern mit
erektiler Dysfunktion nach Einnahme
von PDE5-Inhibitoren wie Vardenafil,
Tadalafi und Sildenafil hin (siehe Ab-
schnitt 4.8). Da dies alle Patienten,
die Vardenafil einnehmen, betreffen
konnte, mussen die Patienten dari-
ber aufgeklart werden, dass sie im
Falle einer plotzlichen Sehstérung
Vardenafil Holsten absetzen und so-
fort einen Arzt aufsuchen sollen (sie-
he Abschnitt 4.3).

Wirkung auf Blutungen
In vitro Studien an menschlichen
Thrombozyten haben Hinweise

darauf erbracht, dass Vardenafil keine
eigenstandigen  antiaggregatori-
schen Eigenschaften zeigt, aber bei
hohen Konzentrationen (oberhalb
des therapeutischen Bereichs) die
antiaggregatorische Wirkung des
Stickstoffmonoxid-Donators Nitro-
prussid-Natrium  verstarkt. Beim
Menschen hat weder die alleinige
Anwendung von Vardenafil noch die
Kombination mit Acetylsalicylsau-
re einen Effekt auf die Blutungszeit
(siehe Abschnitt 4.5). Es liegen keine
Daten Uber die Unbedenklichkeit der
Verabreichung von Vardenafil an Pa-
tienten mit Blutungsstérungen oder
aktiven peptischen Ulzera vor. Daher
sollte Vardenafil von diesen Patienten
nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwdgung angewendet werden.

4.5

Sonstige Bestandteile

Vardenafil Holsten enthalt Aspartam,
eine Quelle fir Phenylalanin, das fur
Personen mit Phenylketonurie schad-
lich sein kann.

Wechselwirkungen mit ande-
ren 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 Be-
teiligung der CYP3A5- und CYP2C-
Isoenzyme metabolisiert. Inhibitoren
dieser Isoenzyme konnen daher die
Vardenafil-Clearance vermindern.

In vivo Studien

Die gleichzeitige Anwendung des
HIV Protease-Hemmstoffs Indinavir
(3-mal taglich 800mg), eines star-
ken CYP3A4-Inhibitors, mit Varde-
nafil (10mg Tablette) bewirkte eine
16-fache Steigerung der Vardena-
fil-AUC und eine 7-fache Steige-
rung der Vardenafil-C__ . Nach
24 Stunden waren die Vardenafil-
Plasmaspiegel wieder auf unge-
fahr 4% der maximalen Vardenafil-
Plasmaspiegel (C,__ ) gesunken.

Die gleichzeitige Anwendung von
Ritonavir (2-mal taglich 600mg) und
Vardenafil 5mg fuhrte zu einem
13-fachen Anstieg der Vardenafil-
C,.. und einer 49-fachen Steige-
rung der Vardenafil-AUC_,,. Diese
Wechselwirkung ist eine Folge der
Blockierung der hepatischen Meta-
bolisierung von Vardenafil durch
Ritonavir, einen  hochpotenten
CYP3A4-Inhibitor, der gleichzeitig
CYP2C9 hemmt. Ritonavir verlan-
gert die Halbwertszeit von Vardenafil
signifikant auf 25,7 Stunden (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von
Ketoconazol (200mg), einem star-
ken CYP3A4-Inhibitor mit Vardenafil
(5mg) bewirkte eine 10-fache Stei-
gerung der Vardenafil-AUC und eine
4-fache Steigerung der Vardenafil-
C,.., (siehe Abschnitt 4.4).

Obwohl  spezifische Interaktions-
studien nicht durchgefuhrt wurden,
ist zu erwarten, dass die gleichzei-
tige Anwendung anderer starker
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CYP3A4-Inhibitoren (wie Itracona-
zol) Vardenafil-Plasmaspiegel in ver-
gleichbarer Hohe bewirken wie unter
Anwendung mit Ketoconazol. Die
gleichzeitige Anwendung von Varde-
nafil mit starken CYP3A4-Inhibitoren
wie zum Beispiel Itraconazol und Ke-
toconazol (orale Anwendung) sollte
vermieden werden (siehe Abschnit-
te 4.3 und 4.4). Bei Mannern Uber
75 Jahre ist die gleichzeitige Anwen-
dung von Vardenafil mit Itraconazol
oder Ketoconazol kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von
Erythromycin (3-mal taglich 500mg),
einem CYP3A4-Inhibitor, und Varde-
nafil (5 mg) bewirkte eine 4-fache Stei-
gerung der Vardenafil-AUC und eine
3-fache Steigerung der Vardenafil-
C....- Obwohl eine spezifische Interak-
tionsstudie nicht durchgefihrt wurde,
ist zu erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung mit Clarithromycin zu
vergleichbaren Wirkungen auf Varde-
nafil-AUC und C__ fahren wiirde. Bei
gleichzeitiger Anwendung mit einem
moderaten CYP3A4-Inhibitor wie Ery-
thromycin oder Clarithromycin kann
eine Anpassung der Vardenafil-Dosis
notwendig sein (sieche Abschnitt 4.2
und Abschnitt 4.4). Cimetidin (2-mal
taglich 400mg), ein unspezifischer
Cytochrom-P450-Inhibitor, zeigte bei
gleichzeitiger Anwendung von Varde-
nafil (20mg) bei gesunden Probanden
keinen Effekt auf die Vardenafil-AUC
und-C__.
Grapefruitsaft kann als schwacher
Hemmstoff des CYP3A4-Stoff-
wechsels in der Darmwand eine
geringe Steigerung des Vardenafil-
Plasmaspiegels bewirken (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Pharmakokinetik von Vardenafil
(20mg) wurde durch die gleichzei-
tige Anwendung des H,-Antagonis-
ten Ranitidin (2-mal taglich 150 mg),
Digoxin, Warfarin,  Glibenclamid,
Alkohol (mittlerer maximaler Blut-
Alkohol-Spiegel von 73mg/dl) oder
die Einmalgabe von Antacida (Mag-
nesiumhydroxid/Aluminiumhydroxid)
nicht beeinflusst.

Obwohl spezifische Interaktions-
studien nicht fur alle Arzneimittel
durchgefuhrt wurden, erbrachte die
Analyse pharmakokinetischer Daten
keine Veranderungen der pharmako-
kinetischen Parameter von Vardenafil
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bei gleichzeitiger Anwendung von
folgenden Arzneimitteln: Acetylsa-
licylsaure, ACE-Hemmern, Betablo-
ckern, schwachen CYP3A4-Inhibito-
ren, Diuretika und Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes (Sulfonyl-
harnstoff und Metformin).

Wirkungen von Vardenafil auf andere
Arzneimittel

Es liegen keine Daten zu Wech-
selwirkungen von Vardenafil mit
nicht-spezifischen Phosphodieste-
rasehemmern wie Theophyllin oder
Dipyridamol vor.

In vivo Studien

In einer Studie an 18 gesunden
mannlichen Probanden wurde keine
Verstarkung des blutdrucksenken-
den Effektes von sublingual gege-
benem Nitroglycerin (0,4mg) bei
Einnahme von Vardenafil (10mg)
in unterschiedlichen Abstanden
(1-24 Stunden) vor der Anwen-
dung von Nitroglycerin beobach-
tet. Vardenafil 20mg verstarkte
bei gesunden Probanden mittleren
Alters die blutdrucksenkende Wir-
kung von sublingual gegebenem
Nitroglycerin (0,4mg), wenn die-
ses 1 Stunde und 4 Stunden nach
Einnahme von Vardenafil ange-
wandt wurde. Wenn Nitroglycerin
24 Stunden nach einer Einmaldosis
von 20mg Vardenafil Tablette ver-
abreicht wurde, war kein Effekt
auf den Blutdruck zu beobachten.
Es liegen jedoch keine Informa-
tionen Uber eine mogliche Ver-
starkung des blutdrucksenkenden
Effektes von Nitraten und Varde-
nafil 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. Auf Grund der
Nitratkomponente besteht die M6g-
lichkeit einer  schwerwiegenden
Wechselwirkung mit Vardenafil.

Da eine Alpha-Rezeptorenblocker-
Monotherapie zu einer ausgeprag-
ten Blutdrucksenkung, speziell zu
orthostatischer  Hypotonie und
Synkope, fuhren kann, wurden
Interaktionsstudien mit Vardenafil
durchgefuhrt. In zwei Interaktions-
studien mit gesunden Probanden,
bei denen normale Blutdruckwer-
te vorlagen, wurde nach forcierter
Titration auf hohe Dosen des Al-

pha-Rezeptorenblockers Tamsulo-
sin oder Terazosin bei gleichzeitiger
Verabreichung mit Vardenafil von
einer signifikanten Anzahl der Pro-
banden Uber Hypotonie (in einigen
Fallen Uber eine symptomatische
Hypotonie) berichtet. Bei mit Te-
razosin  behandelten Probanden
wurde eine Hypotonie haufiger bei
gleichzeitiger Gabe von Vardena-
fil und Terazosin beobachtet, als
wenn ein Zeitintervall von 6 Stun-
den zwischen der Gabe lag.

Auf Basis der Ergebnisse von mit Var-

denafil durchgefthrten Interaktions-

studien bei Patienten mit benigner

Prostatahyperplasie (BPH) und stabi-

ler Tamsulosin-, Terazosin- oder Alfu-

zosin-Therapie ergibt sich:

* \Wenn Vardenafil (Tabletten) in einer

Dosierung von 5, 10 oder 20mg

im Rahmen einer stabilen Tamsu-

losin-Therapie angewandt wurde,

trat keine symptomatische Blut-
drucksenkung auf, obwohl 3/21 mit

Tamsulosin behandelten Patienten

voriibergehend einen systolischen

Blutdruck (im Stehen) von kleiner als

85mmHg aufwiesen.

Wenn Vardenafil 5mg (Tabletten)

gleichzeitig mit Terazosin 5 oder

10mg gegeben wurde, kam es bei
einem von 21 Patienten zu einer
symptomatischen orthostatischen

Hypotonie. Es wurde keine Hypo-

tonie beobachtet, wenn die Gabe

von Vardenafil 5mg und Terazosin
in einem zeitlichen Abstand von

6 Stunden erfolgte.

* Wenn Vardenafil (Tabletten) in ei-
ner Dosierung von 5 oder 10mg im
Rahmen einer stabilen Alfuzosin-
Therapie angewendet wurde, trat
keine symptomatische Blutdruck-
senkung gegentiber Placebo auf.

Deshalb sollte eine Begleitbehand-
lung nur begonnen werden, wenn
der Patient stabil auf die Alpha-Re-
zeptorenblocker-Therapie eingestellt
ist. Bei den Patienten, die stabil auf
Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie
eingestellt sind, sollte Vardenafil mit
der niedrigsten empfohlenen An-
fangsdosis von 5mg begonnen wer-
den. Vardenafil Holsten kann zu jeder
Zeit mit Tamsulosin oder mit Alfuzo-
sin angewandt werden. Bei anderen
Alpha-Rezeptorenblockern sollte ein
zeitlicher Abstand der Gabe berlck-
sichtigt werden, wenn Vardenafil als
Begleitbehandlung verordnet wird
(siehe Abschnitt 4.4).
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4.6

4.7

Bei gleichzeitiger Anwendung von
Vardenafil (20mg Tabletten) mit
Warfarin (25mg), das durch CYP2C9
verstoffwechselt wird, oder Digoxin
(0,375mg) konnten keine signifikan-
ten Wechselwirkungen gezeigt wer-
den. Die relative Bioverfugbarkeit von
Glibenclamid (3,5mg) wurde durch
die gleichzeitige Anwendung von Var-
denafil 20mg) nicht beeinflusst. In ei-
ner gezielten Studie erhielten Hyper-
toniker Vardenafil (20 mg) zusammen
mit verzdgert freisetzendem Nifedipin
(30mg oder 60mg). Es zeigte sich
eine zusatzliche Senkung des Blut-
druckes in Ruckenlage um systolisch
6mmHg und diastolisch um 5mmHg,
begleitet von einem Herzfrequenzan-
stieg um 4 Schlage/min.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Var-
denafil (20 mg Tabletten) und Alkohol
(mittlerer maximaler Blut-Alkohol-
Spiegel von 73mg/dl) wurden die
Wirkung von Alkohol auf Blutdruck
und Herzfrequenz nicht verstarkt und
die pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Vardenafil nicht verandert.

Die durch Acetylsalicylsaure (2-mal
taglich 81mg) bewirkte Verlange-
rung der Blutungszeit wurde durch
Vardenafil (10mg) nicht gesteigert.

Riociguat

Préklinische Studien zeigten einen
additiven Effekt auf die Senkung
des systemischen Blutdrucks, wenn
PDE5-Inhibitoren mit Riociguat kom-
biniert wurden. In klinischen Studien
zeigte sich, dass Riociguat den hypo-
tensiven Effekt von PDE5-Hemmern
verstarkt. Es gab keinen Hinweis auf
einen positiven klinischen Effekt die-
ser Kombination in der untersuchten
Studienpopulation. Die gleichzeitige
Verwendung von Riociguat mit PDE5-
Hemmern, inklusive Vardenafil, ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

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

Es liegen keine Fertilitdtsdaten vor.

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

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtig-
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Svstemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nifht bfeka‘nnt
y 9 (21/10) (21100, <1/10) (21/1.000, <1/100) | (21/10.000, <1/1.000) | fosboran baten i sschitzban
Infektionen und Konjunktivitis
parasitare Erkrankungen
Erkrankungen des allergische Odeme | allergische
Immunsystems und Angioddem Reaktionen
Psychiatrische Schlafstérungen Angstgefuhle
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindel Somnolenz, Synkope, zerebrale Blutung
Nervensystems Parastesien und cerebrale Krampfe,
Dysasthesien Amnesie, voriber-
gehende ischa-
mische Attacke
Augenerkrankungen visuelle Stérun- Anstieg des nicht-arteriitische
gen, Okulare Augeninnen- anteriore ischa-
Hyperamie, drucks, vermehrte | mische Optikus-
Farbensehen, Tranenbildung neuropathie,
Augenschmerzen Stérungen des
und Augen- Visus
beschwerden,
Photophobie
Erkrankungen des Tinnitus, plétzliche
Ohrs und des Labyrinths Schwindel Schwerhérigkeit
oder Taubheit
Herzerkrankungen Palpitationen, Myokardinfarkt, plétzlicher Tod
Tachykardie Ventrikulare
Tachyarrythmien,
Angina pectoris
Gefasserkrankungen Flush Hypertonie,
Hypotonie
Erkrankungen der Atem- verstopfte Nase Dyspnoe, Nasenbluten
wege, des Brustraums Nasenneben-

und Mediastinums

hohlenentziindung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Dyspepsie

gastrodsophageale
Refluxerkrankung,
Gastritis, gastro-
intestinale und
abdominelle
Schmerzen,
Diarrho, Erbrechen,
Ubelkeit, Mund-
trockenheit

Leber- und
Gallenerkrankungen

Transaminasen-
anstieg

Anstieg des Gam-
maglytamyltrans-
peptidase-Wertes

Erkrankungen der Haut Erythem, Photosensibilitat
und des Unterhautzell- Exanthem
gewebes
Skelettmuskulatur-, Ruckenschmerzen,
Bindegewebs- und Anstieg der Krea-
Knochenerkrankungen tinphosphokinase,

Muskelschmerzen,

verstarkter

Muskeltonus und
Krampfe
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Systemorganklasse

Sehr haufig
(=1/10)

Haufig
(=1/100, <1/10)

Gelegentlich
(=1/1.000, <1/100)

Selten
(=1/10.000, <1/1.000)

Nicht bekannt

(Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen der Niere
und Harnwege

Hamaturie

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

Allgemeine Erkrankun- Unwohlsein Brustschmerzen

gen und Beschwerden
am Verabreichungsort

4.8

keit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefihrt.

Da in klinischen Studien mit Varde-
nafil Uber Schwindel und Sehsto-
rungen berichtet wurde, mussen die
Patienten darauf achten, wie sie auf
die Einnahme von Vardenafil Holsten
reagieren, bevor sie Auto fahren oder
Maschinen bedienen.

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-

Mit einer Dosierung von 20mg Var-
denafil traten bei é&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 jungeren Patienten
(<65 Jahre). Im Allgemeinen hat sich
gezeigt, dass die Inzidenz von Neben-
wirkungen (hauptsachlich ,Schwin-
del”) bei Patienten mit bekannter
Hypertonie etwas hoher ist.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

profils
Die in klinischen Studien zu Varde-

nafil Holsten Tabletten berichteten
Nebenwirkungen waren Uberwie-
gend vorlbergehender und leichter
bis maBiger Natur. Die haufigste, bei
>10% der Patienten aufgetretene
Nebenwirkung ist Kopfschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Neben-

wirkungen
Die Nebenwirkungen sind gemaR

MedDRA Haufigkeitskonvention auf-
gefthrt: sehr haufig (1/10), hau-
fig (=21/100, <1/10), gelegentlich
(=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000,
<1/1.000) und nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb  jeder  Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach ab-
nehmendem Schweregrad angegeben.

Folgende Nebenwirkungen wurden
beobachtet: Siehe obenstehende Ta-
belle.

Beschreibung einzelner Nebenwir-

kungen

Penisblutung, Hamatospermie und
Hamaturie wurden bei der Anwen-
dung aller PDE5-Hemmer einschlieB-
lich Vardenafil in klinischen Studien
und spontanen Post-Marketing-Be-
richten gemeldet.

4.9

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
méglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.
Angehorige  von  Gesundheits-
berufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel
und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, ~ Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

In Studien an gesunden Probanden
wurden Einmaldosen bis zu ein-
schlieBlich 80mg Vardenafil pro Tag
ohne schwerwiegende Nebenwir-
kungen vertragen.

Bei Einnahme von Vardenafil in ho-
herer Dosis und haufiger als empfoh-
len (2-mal taglich 40mg Tabletten)
wurden starke Rickenschmerzen be-
richtet. Dies war nicht verbunden mit
toxischen Wirkungen auf Muskeln
und Nervensystem.

In Fallen einer Uberdosierung sollten
je nach Bedarf die Ublichen unterstit-
zenden MaBnahmen eingeleitet wer-
den. Da Vardenafil in hohem MalBe
an Plasmaproteine gebunden ist und
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nicht wesentlich renal eliminiert wird,
ist durch eine Dialyse keine Beschleu-
nigung der Clearance zu erwarten.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:
Urologika, Mittel bei erektiler Dys-
funktion, ATC-Code: GO4BEQ9.

Vardenafil ist eine orale Behand-
lung zur Verbesserung der erektilen
Funktion bei Mannern mit erektiler
Dysfunktion. Liegt eine sexuelle Sti-
mulation vor, wird die gestorte Erek-
tionsfahigkeit durch eine Steigerung
des Bluteinstroms in den Penis wie-
derhergestellt.

Die Erektion des Penis basiert auf
einem haemodynamischen Prozess.
Wahrend der sexuellen Stimulation
erfolgt die Freisetzung von Stick-
stoffmonoxid (NO), das das Enzym
Guanylatcyclase aktiviert, was zu
erhohten Spiegeln an zyklischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) im
Corpus cavernosum fuhrt. Daraus
resultiert eine Relaxation der glatten
Muskulatur, wodurch ein gesteiger-
ter Bluteinstrom in den Penis ermég-
licht wird. Der cGMP-Spiegel wird
Uber die Syntheserate durch Guany-
latcyclase und Uber die Abbaurate
durch cGMP-hydrolysierende Phos-
phodiesterasen (PDEs) geregelt.

Vardenafil ist ein starker und se-
lektiver Hemmstoff der cGMP-spe-
zifischen  Phosphodiesterase  Typ
5 (PDE5), der wichtigsten PDE im
menschlichen Corpus cavernosum.
Vardenafil verstarkt den Effekt des
endogenen Stickstoffmonoxids im
Corpus cavernosum betrachtlich,
indem es PDE5 hemmt. Wenn als
Reaktion auf sexuelle Stimulation
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Stickstoffmonoxid freigesetzt wird,
bewirkt die PDE5-Hemmung durch
Vardenafil erhohte cGMP-Spiegel im
Corpus cavernosum. Daher ist eine
sexuelle Stimulation notig, damit
Vardenafil den beabsichtigten gtins-
tigen therapeutischen Effekt entwi-
ckeln kann.

In vitro Studien zeigten, dass Var-
denafil starker auf PDE5 wirkt als
auf andere bekannte Phosphodies-
terasen (>15-fach gegentber PDE6,
>130-fach gegentber PDE1, >300-
fach gegentber PDE11 und >1.000-
fach gegentiber PDE2, PDE3, PDE4,
PDE7, PDE8, PDE9 und PDE10).

Eine Untersuchung mittels Penis-Ple-
thysmographie (RigiScan) zeigte, dass
bereits 15 Minuten nach Einnahme
von 20mg Vardenafil bei einigen Pa-
tienten flr einen Geschlechtsverkehr
ausreichende Erektionen (60%ige Ri-
giditat an der Peniswurzel, gemessen
mit RigiScan) erreicht wurden.

Im Allgemeinen trat eine signifikante
Wirkung von Vardenafil im Vergleich
zu Placebo innerhalb von 25 Minuten
nach Einnahme ein.

Vardenafil bewirkt eine leichte
und vorubergehende  Blutdruck-
senkung, die in der Mehrzahl der
Falle keine klinischen relevanten
Wirkungen zur Folge hat. Im Ver-
gleich zu Placebo betrug die mittlere
maximale  systolische  Blutdruck-
senkung in Rickenlage nach Gabe
von 20mg Vardenafil 6,9mmHg
und nach Gabe von 40mg Vardena-
fil 4,3mmHg. Diese Effekte spiegeln
die vasodilatatorischen Wirkungen
von PDE5-Inhibitoren wider und
werden wahrscheinlich durch er-
héhte cGMP-Spiegel in den glatten
GefaBmuskelzellen verursacht. Ora-
le Einmal- sowie Mehrfachgaben
von bis zu 40 mg Vardenafil fuhrten
bei mannlichen Probanden nicht zu
klinisch relevanten EKG-Verdnde-
rungen.

In einer doppelblinden, randomisier-
ten Crossover-Studie mit 59 gesun-
den Mannern wurde die Wirkung
einer Einmalgabe von Vardenafil
(10mg und 80mg), Sildenafil (50mg
und 400mg) und Placebo auf das
QT-Intervall untersucht. Moxifloxacin
(400mg) wurde als aktive Kontrolle
eingesetzt. Die Wirkung auf das QT-
Intervall wurde 1 Stunde nach der
Einnahme bestimmt (mittlere t__ flr
Vardenafil). Primares Ziel dieser Stu-

die war es, einen Effekt einer Einzel-
gabe von 80mg Vardenafil auf das
QT-Intervall von mehr als 10msec im
Vergleich zu Placebo auszuschlieBen
(d.h. das Fehlen eines Effektes zu
zeigen); bestimmt wurde die Ande-
rung des mit der Fridericia-Korrektur-
formel (QTcF=QT/RR1/3) ermittelten
Wertes 1 Stunde nach Einnahme im
Vergleich zum Ausgangswert.

Die Ergebnisse zeigten 1 Stunde nach
Einnahme von 10mg bzw. 80mg
Vardenafil im Vergleich zu Place-
bo eine QTcVerlangerung (Frideri-
cia) um 8msec (90 % Kl: 6-9) bzw.
10msec (90% KI: 8-11) und eine
QTci-Verlangerung um 4 msec (90 %
Kl: 3—-6) bzw. 6 msec (90 % Kl: 4-7).
Zum Zeitpunkt t _ lag ausschlieBlich
der mittlere QTcF-Wert nach Gabe
von 80mg Vardenafil auBerhalb der
in der Studie definierten Grenzen (im
Mittel 10msec, 90 % KI: 8—11). Nach
Anwendung der individuellen Kor-
rekturformel lag kein Wert auBerhalb
der Grenzen.

In einer separaten, nach Marktein-
fihrung durchgefthrten Studie an
44 gesunden Personen, wurden
Einmalgaben von 10mg Vardenafil
oder 50mg Sildenafil zusammen mit
400mg Gatifloxacin, einem Praparat
mit vergleichbarer Wirkung auf die
QT-Zeit, eingenommen. Beide Prapa-
rate, Vardenafil und Sildenafil, zeig-
ten einen Anstieg des Fridericia-Ef-
fekts auf QTc von 4 msec (Vardenafil)
und 5msec (Sildenafil) im Vergleich
zu den Wirkungen dieser Praparate
alleine. Die klinische Relevanz dieser
Anderungen der QT-Zeit ist unbe-
kannt.

Weitere Informationen zu klinische
Studien

Vardenafil wurde in klinischen Stu-
dien mehr als 17.000 Méannern mit
erektiler Dysfunktion (ED) im Alter
von 18 bis 89 Jahren, von denen vie-
le multiple Begleiterkrankungen auf-
wiesen, verabreicht. Mehr als 2.500
Patienten wurden sechs Monate oder
langer mit Vardenafil behandelt. Von
diesen wurden 900 Patienten ein
Jahr oder langer therapiert.

Die folgenden Patientengruppen wa-
ren vertreten: altere (22 %), Patien-
ten mit Bluthochdruck (35 %), mit
Diabetes mellitus (29 %), mit korona-
rer Herzkrankheit und anderen Herz-
Kreislauf-Erkrankungen (7 %), mit
chronischen  Lungenerkrankungen
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(5 %), mit Hyperlipidamie (22 %), mit
Depressionen (5 %) und mit radikaler
Prostatektomie (9 %). Die folgenden
Gruppen waren unterreprasentiert:
altere (>75 Jahre 2,4 %) und Patien-
ten mit bestimmten Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (siehe Abschnitt 4.3).
Es wurden keine Studien durchge-
fuhrt an Patienten mit ZNS-Erkran-
kungen (ausgenommen  Ricken-
markverletzungen), an Patienten mit
stark eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion, an Patienten nach
Beckenoperation (ausgenommen
nervenerhaltender Prostatektomie)
oder Beckentrauma oder nach Be-
strahlungstherapie und an Patienten
mit einem verminderten sexuellen
Bedurfnis oder an Patienten mit ana-
tomischen Missbildungen des Penis.

In allen relevanten Studien flhrte die
Behandlung mit Vardenafil (Tablet-
ten) im Vergleich zur Behandlung mit
Placebo zu einer Verbesserung der
erektilen Funktion. Bei der kleinen
Anzahl von Patienten, die bis zu vier
bis fiinf Stunden nach der Einnahme
versuchten, den Geschlechtsverkehr
zu vollziehen, war die Erfolgsrate fur
die Penetration und das Aufrecht-
erhalten der Erektion im Vergleich zu
Placebo durchweg groBer.

In Studien mit festgelegter Dosie-
rung (Tabletten) und einer Dauer von
3 Monaten in einer breiten Popula-
tion von Mannern mit erektiler Dys-
funktion berichteten 68% der mit
5mg behandelten Méanner, 76 % der
mit 10 mg behandelten Manner und
80% der mit 20mg behandelten
Manner Uber eine erfolgreiche Pe-
netration (SEP 2) verglichen mit 49 %
unter Placebogabe. In dieser breiten
Population wurde die Fahigkeit zum
Aufrechterhalten der Erektion (SEP 3)
mit 53 % (5mg), 63 % (10mg) und
65 % (20mg) im Vergleich zu 29 %
unter Placebo angegeben.

Anhand gepoolter Daten der gro-
Beren Wirksamkeitsstudien war der
Anteil an Patienten, die nach An-
wendung von Vardenafil Uber eine
erfolgreiche Penetration berichteten,
wie folgt: Méanner mit psychogener
erektiler Dysfunktion (77 -87 %), mit
gemischter Atiologie der erektilen
Dysfunktion (69-83 %), mit orga-
nisch bedingter erektiler Dysfunk-
tion (64-75%), Altere (52-75 %),
Méanner mit koronarer Herzkrank-
heit (70-73 %), mit Hyperlipidamie
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(62—73 %), mit chronischen Lungen-
erkrankungen (74-78 %), mit De-
pressionen (59-69 %) und Patienten,
die gleichzeitig mit Antihypertensiva
behandelt wurden (62-73 %).

In einer klinischen Studie bei Patien-
ten mit Diabetes mellitus verbesserte
Vardenafil bei einer Dosierung von
10mg und 20mg die erektile Funkti-
on, die Fahigkeit zu einer fur die Voll-
endung des Geschlechtsaktes aus-
reichend langanhaltenden Erektion
sowie die Penis-Rigiditat im Vergleich
zu Placebo signifikant. Die Ansprech-
rate fur die Fahigkeit, eine Erektion
zu erlangen und aufrechtzuerhalten,
betrug bei Patienten nach dreimo-
natiger Behandlungsdauer fur die
10mg Vardenafil-Dosis 61 % bzw.
49 % und fur die 20mg Vardenafil-
Dosis 64 % bzw. 54 %, verglichen
mit 36 % bzw. 23 % unter Placebo.

In einer klinischen Studie mit Patien-
ten nach einer Prostatektomie verbes-
serte Vardenafil bei einer Dosierung
von 10mg und 20mg die erektile
Funktion, die Fahigkeit zu einer fiir die
Vollendung des Geschlechtsaktes aus-
reichend langanhaltenden Erektion
sowie die Penis-Rigiditat im Vergleich
zu Placebo signifikant. Die Ansprech-
rate fur die Fahigkeit, eine Erektion zu
erlangen und aufrechtzuerhalten, be-
trug bei Patienten nach dreimonatiger
Behandlungsdauer fur die 10mg Var-
denafil-Dosis 47 % bzw. 37 % und fur
die 20mg Vardenafil-Dosis 48 % bzw.
34 %, verglichen mit 22 % bzw. 10 %
unter Placebo.

In einer klinischen Studie mit fle-
xibler Dosierung bei Patienten mit
Ruckenmarkverletzungen verbesser-
te Vardenafil die erektile Funktion,
die Fahigkeit zu einer fur die Voll-
endung des Geschlechtsaktes aus-
reichend langanhaltenden Erektion
sowie die Penis-Rigiditat im Vergleich
zu Placebo signifikant. Die Zahl der
Patienten, die eine normale erektile
Funktion (lIEF-Domain-Score >26)
wiedererlangten, betrug 53 % nach
Vardenafil-Behandlung,  verglichen
mit 9 % unter Placebo. Die Ansprech-
rate fur die Fahigkeit, eine Erektion
zu erlangen und aufrechtzuerhalten,
betrug bei Patienten nach dreimona-
tiger Behandlungsdauer 76 % bzw.
59 % unter Vardenafil, verglichen mit
41 % bzw. 22 % unter Placebo; diese
Ergebnisse waren klinisch und statis-
tisch signifikant (p<0,001).

5.2

Die Unbedenklichkeit und Wirksam-
keit von Vardenafil wurde in Lang-
zeitstudien bestatigt.

Kinder und Jugendliche

Die Europaische Arzneimittel-Agen-
tur hat eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnis-
sen zu Studien in allen padiatrischen
Altersklassen in der Behandlung der
erektilen Dysfunktion gewahrt (sie-
he Abschnitt 4.2 zu Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Vardenafil in Vardenafil Tabletten

wird schnell resorbiert — bei einigen
Mannern wurden bereits 15 Minuten
nach Einnahme maximale Plasma-
spiegel beobachtet. In 90 % der Fal-
le werden jedoch nach oraler Gabe
im ndchternen Zustand maximale
Plasmaspiegel innerhalb von 30 bis
120 Minuten (Mittel: 60 Minuten)
erreicht. Die mittlere absolute ora-
le Bioverfugbarkeit betragt 15%.
Nach oraler Einnahme von Vardenafil
nehmen AUC und C__ fast dosis-
proportional Uber den empfohlenen
Dosisbereich (5 bis 20 mg) zu.

Bei Einnahme von Vardenafil Tablet-
ten zusammen mit einer sehr fett-
reichen Mahlzeit (Fettgehalt: 57 %)
ist die Resorptionsgeschwindigkeit
reduziert, die t__ verldngert sich im
Mittel um 1 Stunde und C__ ist im
Mittel um 20 % verringert. Die Var-
denafil-AUC wird nicht beeinflusst.
Im Vergleich zur Nuchterneinnahme
bleiben bei Einnahme von Vardenafil
nach einer Mahlzeit mit 30 % Fett-
gehalt Resorptionsrate und Resorpti-
onsausmaB von Vardenafil (t__, C
und AUC) unverandert.

max

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von

Vardenafil im Steady State betragt
2081, was auf eine Verteilung in die
Gewebe hinweist.

Vardenafil und sein wichtigster im
Blutkreislauf zirkulierender Meta-
bolit (M1) sind beide stark an Plas-
maproteine gebunden (zu rund
95 % far Vardenafil oder M1). Die
Proteinbindung ist sowohl fur Var-
denafil als auch fur M1 unabhéangig
von der Gesamtkonzentration des
Arzneimittels.
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Bei gesunden Probanden wurden
90 Minuten nach Anwendung von
Vardenafil weniger als 0,00012 %
der verabreichten Menge im Sperma
gefunden.

Biotransformation

Vardenafil in Tabletten wird Uberwie-
gend in der Leber durch das Cyto-
chrom P450 (CYP) Isoenzym 3A4 so-
wie anteilig durch die CYP3A5- und
CYP2C-Isoenzyme metabolisiert.

Der beim Menschen wichtigste zir-
kulierende Metabolit (M1) resultiert
aus Deethylierung von Vardena-
fil und unterliegt einer weiteren
Metabolisierung mit einer Plasma-
halbwertszeit von etwa 4 Stunden.
Anteile von M1 finden sich als Glu-
kuronid im Blutkreislauf. Das Profil
der Phosphodiesterase-Selektivitat
des Metaboliten M1 ist ahnlich dem
von Vardenafil und weist in vitro eine
Hemmwirkung far PDE5 auf, die
rund 28 % derjenigen von Vardenafil
betragt und zu etwa 7 % zur Wirk-
samkeit beitragt.

Die mittlere terminale Halbwert-
zeit von Vardenafil betrug bei mit
Vardenafil 10mg Schmelztabletten
behandelten Patienten 4 bis 6 Stun-
den. Die Eliminationshalbwertzeit
des Metaboliten M1 betragt 3 bis 5
Stunden, vergleichbar mit der Mut-
tersubstanz.

Elimination

Die Gesamtkorperclearance von Var-
denafil betragt 56I/h mit einer da-
raus resultierenden terminalen Halb-
wertszeit von etwa 4 bis 5 Stunden.
Nach oraler Anwendung wird Varde-
nafil nach Metabolisierung Uberwie-
gend Uber die Fazes (rund 91-95 %
der verabreichten Dosis) und in ge-
ringerem MaB renal (rund 2—6 % der
verabreichten Dosis) ausgeschieden.

Pharmakokinetik  bei
Patientengruppen

speziellen

Altere Patienten

Gesunde 3ltere Probanden (65 Jahre
oder alter) zeigten im Vergleich zu
jingeren Probanden (18-45 Jahre)
eine herabgesetzte hepatische Var-
denafil-Clearance. Altere Manner
zeigten bei der Einnahme von Varde-
nafil Tabletten durchschnittlich eine
um 52 % hohere AUC und eine um
34 % hohere C__ als jingere Ménner
(siehe Abschnitt 4.2).
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Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Probanden mit leichter bis ma-
Biger Nierenfunktionsstérung (Krea-
tinin-Clearance 30-80ml/min) war
die Pharmakokinetik von Vardena-
fil vergleichbar mit der Kontroll-
gruppe aus Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Bei Probanden mit
schwerer  Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min)
waren verglichen mit Probanden mit
normaler Nierenfunktion die mitt-
lere AUC um 21 % erhoht und die
mittlere C__ um 23 % erniedrigt.
Zwischen Kreatinin-Clearance und
Vardenafil-Exposition  (AUC  und
C,..) wurde keine statistisch signifi-
kante Korrelation beobachtet (siehe
Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik
von Vardenafil bei dialysepflichtigen
Patienten wurde nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.3).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maBi-
ger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh A und B) war die Clearance
von Vardenafil proportional zum
Grad der Leberfunktionsstérung he-
rabgesetzt. Im Vergleich mit gesun-
den Probanden waren bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh A) die mittlere AUC und
C,.., um 17 % bzw. 22 % erhéht. Bei
Patienten mit maBigen Leberfunk-
tionsstérungen (Child-Pugh B) wa-
ren im Vergleich mit gesunden Pro-
banden mittlere AUC und C__ um
160 % bzw. 133 % erhoht (siehe Ab-
schnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von
Vardenafil bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung  (Child-Pugh
C) wurde nicht untersucht (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Zusatzliche Information

In vitro Daten weisen darauf hin, dass
Effekte von Vardenafil auf P-Glyco-
protein-Substrate sensitiver als Di-
goxin nicht ausgeschlossen werden
kénnen. Dabigatranetexilat ist ein
Beispiel fUr ein hoch-sensitives intes-
tinales P-Glycoprotein-Substrat.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen
Studien zur Sicherheitspharmakolo-
gie, Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Reproduktionstoxizitat, Genotoxizi-
tat und zum kanzerogenen Potenzial
lassen die praklinischen Daten keine
besonderen Gefahren fur den Men-
schen erkennen.

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose,
Crospovidon Typ A (Ph.Eur.),
Hochdisperses Siliciumdioxid,
Aspartam (E951),

Titandioxid (E171),
Eisen(lll)-oxid (E172),
Eisenoxidhydrat (E172),
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
[pflanzlich].

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine
besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminium/Aluminium
ckungen

Vardenafil Holsten 5mg: Packungen
mit 2, 4, 8, 12 oder 20 Tabletten.
Vardenafil Holsten 10mg und 20 mg:
Packungen mit 2, 4, 8, 12, 20 oder
24 Tabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgréBen in den Verkehr ge-
bracht

Blisterpa-

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
fur die Beseitigung.

INHABER DER ZULASSUNG

Holsten Pharma GmbH
HahnstraBe 31-35

60528 Frankfurt am Main
Deutschland

ZULASSUNGSNUMMERN
98309.00.00

98310.00.00
98311.00.00

10.

1.

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
13 August 2018

STAND DER INFORMATION
Juli 2021
VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

DE-[81-82-83]/FI/02



