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Urologiska medel, medel vid erektil dysfunktion

Aktiv substans:
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ATC-kod:
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Lakemedel fran KRKA omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Vardenafil Krka filmdragerad tablett 10 mg, 20 mg och 5 mg

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-10-26.

Indikationer

Behandling av vuxna man med erektil dysfunktion. Erektil dysfunktion ar en oférmaga att fa eller bibehalla
en erektion tillracklig for en tillfredsstallande sexuell aktivitet.

For att Vardenafil Krka skall vara effektivt kravs sexuell stimulering.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne.

Samtidigt intag av vardenafil och nitrater eller kvavoxid-donatorer (sasom amyinitrit) i ndgon form &r
kontraindicerat.
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Vardenafil Krka ar kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av
icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna handelse var férenad
med tidigare exponering av fosfodiesteras 5 (PDE5)-hammare eller inte.

Lakemedel for behandling av erektil dysfunktion ska i allmanhet inte anvandas av man for vilka sexuell
aktivitet avrads (t ex patienter med svar kardiovaskular sjukdom sasom instabil angina eller svar hjartsvikt
[New York Heart Association Il eller IV]).

Sakerheten for vardenafil har inte studerats vid anvandning i féljande grupper av patienter, och anvandning
ar darfor kontraindicerad tills ytterligare information finns tillganglig:

gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C)

terminal njursjukdom som kraver dialys

hypotension (blodtryck < 90/50 mm Hg)

nyligen genomgangen stroke eller hjartinfarkt (inom de senaste 6 manaderna)

instabil angina och kand hereditar degenerativ nathinnesjukdom sasom retinitis pigmentosa

Samtidig anvandning av vardenafil och de starka CYP3A4-hammarna ketokonazol och itrakonazol (orala
beredningsformer) ar kontraindicerat till man aldre an 75 ar.

Samtidig anvandning av vardenafil med hiv-proteashammare sasom ritonavir och indinavir ar
kontraindicerat, eftersom dessa ar mycket starka hammare av CYP3A4.

Samtidig anvandning av PDE5-hammare (inklusive vardenafil) med guanylatcyklas-stimulerare (sasom
riociguat) ar kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension.

Dosering

Dosering

Anvandning hos vuxna man

Den rekommenderade dosen ar 10 mg, att tas vid behov cirka 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet.
Beroende pa effekt och tolerans kan dosen 6kas till 20 mg eller minskas till 5 mg. Rekommenderad
maximaldos ar 20 mg. Hogst en dos per dygn skall tas. Vardenafil Krka kan tas med eller utan féda.
Effekten kan bli fordréjd om tabletten tas i samband med en fettrik maltid.

Sarskilda populationer

Aldre (= 65 &r)

Ingen dosjustering behdvs hos &ldre patienter. Okning till den maximala dosen 20 mg bér dock dvervéagas
med forsiktighet beroende pa den individuella tolerabiliteten.

Nedsatt leverfunktion

En startdos pa 5 mg bor Gvervagas for patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A-B).
Beroende pa tolerans och effekt kan dosen darefter kas. Den rekommenderade maximaldosen till
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) ar 10 mg.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min), bor en startdos pa 5 mg
overvagas. Beroende pa tolerans och effekt, kan dosen dkas till 10 mg och 20 mg.
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Pediatrisk population
Vardenafil Krka ar inte avsett for personer under 18 ar. Det finns ingen relevant indikation fér anvandning
av Vardenafil Krka till barn.

Anvandning hos patienter med annan medicinering

Samtidig anvandning med CYP3A4-hdmmare

Vid anvandning i kombination med CYP3A4-hammare som erytromycin eller klaritromycin bér dosen
vardenafil inte dverskrida 5 mg.

Administreringssatt
For oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling dvervags, skall en anamnes upptas och en klinisk undersdékning gdras for
att diagnostisera erektil dysfunktion och faststalla moéjliga bakomliggande orsaker.

Innan nagon behandling for erektil dysfunktion inleds skall behandlande lakare bedéma patientens
kardiovaskulara status, da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet. Vardenafil har
vasodilaterande egenskaper, som ger latt och 6vergaende blodtryckssankning. Patienter med
utflodeshinder i vanster kammare t ex aortastenos och idiopatisk hypertrofisk subvalvular aortastenos, kan
vara kansliga for effekten av vasodilaterare inklusive typ 5-fosfodiesterashammare.

Allvarliga kardiovaskulara handelser inklusive plétslig déd, takykardi, hjartinfarkt, ventrikular takyarytmi,
angina pectoris och cerebrovaskulara sjukdomar (inklusive transitorisk ischemisk attack och cerebrala
blédningar) har rapporterats i tidsmassig narhet till vardenafil. De flesta av patienterna hos vilka dessa
handelser rapporterats har haft kardiovaskulara riskfaktorer sedan tidigare. Det ar inte mgjligt att faststalla
om dessa handelser ar direkt relaterade till dessa riskfaktorer, till vardenafil, till sexuell aktivitet eller en
kombination av dessa eller andra faktorer.

Lakemedel for behandling av erektil dysfunktion skall anvandas med férsiktighet till patienter med
anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies sjukdom), eller
till patienter med tillstand som kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom
eller leukemi).

Sadkerhet och effekt av kombinationer av Vardenafil Krka filmdragerade tabletter och andra behandlingar
mot erektil dysfunktion har inte studerats. Darfor rekommenderas inte anvéndning av sadana
kombinationer.

Den maximala dosen 20 mg kan tolereras samre av aldre patienter (= 65 ar).

Samtidig anvandning av alfareceptorblockerare

Samtidig anvandning av alfa-receptorblockerare och vardenafil kan leda till hypotension hos en del
patienter eftersom bada ar vasodilaterare. Samtidig anvandning av vardenafil skall endast pabdrjas om
patienten &r valinstalld i sin terapi med alfa-receptorblockerare. Hos de patienter som &r stabila pa
behandling med alfa-receptorblockerare bor vardenafil initieras med den lagsta rekommenderade
startdosen pa 5 mg filmdragerade tabletter. Vardenafil kan administreras tillsammans med tamsulosin eller
med alfuzosin oberoende av tidpunkt. Med andra alfa-receptorblockerare bér separation av doserna
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Overvagas nar vardenafil férskrivs samtidigt. Hos de patienter som redan tar en optimerad dos vardenafil
bér terapi med alfa-receptorblockerare initieras med lagsta dos. Stegvis 6kning av dosen
alfa-receptorblockerare kan leda till ytterligare sankning av blodtrycket hos patienter som tar vardenafil.

Samtidig anvandning av CYP3A4-hammare

Samtidig anvandning av vardenafil och starka CYP3A4-hammare sdsom itrakonazol och ketokonazol (orala
beredningsformer) bor undvikas eftersom mycket hdga plasmakoncentrationer av vardenafil har uppnatts
nar lakemedlen kombinerats.

Dosjustering av vardenafil kan bli nédvandig om man samtidigt ger mattliga CYP3A4-hdmmare som
erytromycin och klaritromycin.

Samtidigt intag av grapefrukt eller grapefruktjuice férvantas 6ka plasmakoncentrationen av vardenafil.
Kombinationen bor undvikas.

Effekter pa QTc-intervallet

Enstaka orala doser av 10 mg och 80 mg vardenafil har visat sig forlanga QTc-intervallet med ett
medelvarde av 8 msec och 10 msec for respektive dos. Enstaka doser av 10 mg vardenafil administrerat
samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en aktiv substans med jamforbar QT-effekt, visade ocksa en additiv
QTc-effekt pd 4 msec jamfort med respektive substans for sig. Den kliniska betydelsen av dessa QT-fynd &r
inte kand.

Den kliniska relevansen av denna upptackt ar oklar och kan inte generaliseras till alla patienter under alla
forhallanden, eftersom det beror pa de individuella riskfaktorerna och dispositionen hos varje patient vid
varje tillfalle. Lakemedel som kan férlanga QTc-intervall, inklusive vardenafil, bor helst undvikas till
patienter med relevanta riskfaktorer, till exempel hypokalemi, kongenital QT-férlangning, samtidig
administrering av antiarytmiska lakemedel i klass 1A (t ex kinidin, prokainamid), eller klass Ill (t ex
amiodaron, sotalol).

Effekter pa synen

Synstérningar och fall av icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION) har rapporterats i
samband med anvandandet av vardenafil och andra PDE5-hammare. Analyser av observationsdata tyder pa
en Okad risk fér akut NAION hos man med erektil dysfunktion efter exponering féor PDE5-hdmmare sasom
vardenafil, tadalafil och sildenafil. D& detta kan vara av relevans for alla patienter som exponeras for
vardenafil ska patienten ges rad om att i handelse av pl6tslig synstérning sluta ta Vardenafil Krka och
radfraga ldkare omedelbart.

Effekter pa blédning

In vitro-studier pa humana trombocyter visar att vardenafil inte ensamt har ndgon aggregationshammande
effekt, men vid hdga (6ver terapeutiska) koncentrationer forstarker vardenafil den aggregationshammande
effekten av kvavoxid-donatorn natriumnitroprussid. | humanstudier hade vardenafil inte nagon effekt pa
blédningstiden ensamt eller i kombination med acetylsalicylsyra. Det finns ingen information angaende
sakerhet vid administrering av vardenafil till patienter med blddningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus.
Vardenafil skall darfér ges till dessa patienter forst efter noggrann risk-nytta-bedémning.

Interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa vardenafil
In vitro-studier

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-10 10:00



Vardenafil metaboliseras dvervagande av leverenzymer via cytokrom P450 (CYP) isoformen 3A4 med viss
medverkan fran CYP3A5 och isoformer av CYP2C. Darfor kan hammare av dessa isoenzymer minska
clearance for vardenafil.

In vivo-studier

Samtidig administrering av hiv-proteashammaren indinavir (800 mg 3 ganger dagligen), en stark
CYP3A4-hammare, och vardenafil (10 mg filmdragerad tablett) resulterade i en 16-faldig 6kning av AUC for
vardenafil och en 7-faldig 6kning i Cmax for vardenafil. Efter 24 timmar hade plasmanivaerna av vardenafil

sjunkit till cirka 4 % av den maximala plasmanivan (Cmax) av vardenafil.

Vid samtidig administrering av vardenafil 5 mg och ritonavir (600 mg tva ganger dagligen) blev resultatet,

en 13-faldig 6kning av Cmax for vardenafil och en 49-faldig 6kning av AUCO_24 for vardenafil. Interaktionen

ar en konsekvens av att levermetabolismen for vardenafil blockeras av ritonavir, en mycket stark
CYP3A4-hdmmare, vilken ocksa hammar CYP2C9. Ritonavir forlangde signifikant halveringstiden for
vardenafil till 25,7 timmar.

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg), en stark CYP3A4-hammare, och vardenafil (5 mg)
resulterade i en 10-faldig dkning av AUC for vardenafil och en 4-faldig 6kning av Cmax for vardenafil.

Trots att specifika interaktionsstudier inte utférts, kan samtidig anvandning av andra starka
CYP3A4-hdmmare (sasom itrakonazol) forvantas ge upphov till vardenafilnivaer i plasma jamférbara med de
som uppnaddes med ketokonazol. Samtidig anvandning av vardenafil och starka CYP3A4-hammare sasom
itrakonazol och ketokonazol (oral anvandning) skall undvikas. Hos man aldre an 75 ar ar samtidig
anvandning av vardenafil med itrakonazol eller ketokonazol kontraindicerat.

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), en CYP3A4-hammare, och vardenafil
(5 mg) resulterade i en 6kning av AUC for vardenafil med 4 ganger och en trefaldig 6kning av Cmax. Aven

om en specifik interaktionsstudie inte har genomforts, kan samtidig administrering av klaritromycin
forvantas ge likartade effekter pa AUC och Cmax for vardenafil. Vid anvandning i kombination med en

mattlig CYP3A4-hammare som erytromycin eller klaritromycin kan dosjustering av vardenafil behévas.
Cimetidin (400 mg tva ganger dagligen), en ospecifik cytokrom P450-hammare, hade ingen effekt pa
vardenafils AUC och Crnax vid samtidig administrering med vardenafil (20 mg) hos friska frivilliga

forsdkspersoner.

Grapefruktjuice som ar en svag hammare av CYP3A4-metabolismen i tarmvaggen kan ge mattliga 6kningar
i plasmanivaerna av vardenafil.

Farmakokinetiken for vardenafil (20 mg) paverkades inte av samtidig administrering av H2-antagonisten
ranitidin (150 mg tva ganger dagligen), digoxin, warfarin, glibenklamid, alkohol (medelvarde av maximal
koncentration av alkohol i blodet pa 73 mg/dl) eller enstaka doser antacida
(magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid).

Aven om specifika interaktionsstudier inte utforts med alla lakemedel, visade populationsfarmakokinetiska
analyser ingen paverkan pa vardenafils farmakokinetik vid samtidig medicinering med féljande Idkemedel:
acetylsalicylsyra, ACE-hammare, beta-receptorblockerare, svaga CYP3A4-hammare, diuretika och

lakemedel fér behandling av diabetes (sulfonureider och metformin).

Effekter av vardenafil pd andra likemedel
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Det finns inga data avseende interaktion mellan vardenafil och icke-selektiva fosfodiesterashammare
sasom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo-studier

Ingen forstarkning av den blodtryckssankande effekten av sublingualt nitroglycerin (0,4 mg) observerades
nar vardenafil (10 mg) gavs med varierande tidsintervall (1-24 timmar) fére nitroglycerindosen, i en studie
pa 18 friska manliga férs6kspersoner. Den blodtryckssankande effekten av sublinguala nitrater (0,4 mg)
som togs 1 till 4 timmar efter administrering av vardenafil 20 mg filmdragerad tabletter forstarktes hos
friska medelalders forsokspersoner. Inga effekter pa blodtrycket kunde ses nar nitroglycerin togs 24 timmar
efter administrering av en enstaka dos vardenafil 20 mg filmdragerad tablett. Det finns emellertid ingen
information om vardenafils eventuella forstarkning av hypotensiva effekter av nitrater hos patienter, och
samtidig anvandning ar darfoér kontraindicerad.

Nicorandil &r en hybrid bestaende av en kaliumkanalaktiverare och nitrat. Pa grund av nitratkomponenten
har den potential att allvarligt interagera med vardenafil.

Eftersom monoterapi av alfa-receptorblockerare kan orsaka markant sankning av blodtrycket, speciellt
postural hypotension och synkope, utférdes interaktionsstudier med vardenafil. | tva interaktionsstudier
med normotensiva friska frivilliga rapporterades, efter snabb dosdkning av alfareceptorblockerarna
tamsulosin eller terazosin till héga doser, hypotension (i vissa fall symptomatisk) hos ett signifikant antal
forsokspersoner efter samtidig administrering med vardenafil. Bland férsdkspersoner som behandlades med
terazosin observerades hypotension oftare nar vardenafil och terazosin administrerades samtidigt, an nar
doserna administrerades skilda med ett tidsintervall pa 6 timmar.

Baserat pa resultat fran interaktionsstudier utférda med vardenafil hos patienter med benign
prostatahyperplasi (BPH) som stod pa stabil tamsulosin-, terazosin- eller alfuzosinterapi:

Nar vardenafil (filmdragerade tabletter) gavs i doserna 5, 10 eller 20 mg till patienter med stabil
terapi med tamsulosin observerades ingen symtomatisk reduktion av blodtrycket, men 3 av 21
tamsulosinbehandlade fors6kspersoner uppvisade ett 6vergaende tillstand med staende systoliskt
blodtryck pa mindre &n 85 mmHg.

Nar 5 mg vardenafil (filmdragerade tabletter) gavs samtidigt som 5 eller 10 mg terazosin, upplevde 1
av 21 patienter symptomatisk postural hypotension. Hypotension observerades ej nar 5 mg
vardenafil och terazosin gavs med 6 timmars mellanrum.

Nar vardenafil (filmdragerade tabletter) gavs i doserna 5 eller 10 mg till patienter med stabil terapi
med alfuzosin observerades ingen symtomatisk reduktion av blodtrycket jamfért med placebo.

Darfér ska samtidig behandling med vardenafil endast initieras om patientens behandling med
alfablockerare ar stabil. Hos dessa patienter ska vardenafil initieras med den lagsta rekommenderade
startdosen pa 5 mg. Vardenafil Krka kan administreras tillsammans med tamsulosin eller med alfuzosin nar
som helst. Nar vardenafil forskrivs samtidigt med andra alfa-receptorblockerare ska separation av doserna
beaktas.

Inga signifikanta interaktioner pavisades nar warfarin (25 mg), som metaboliseras av CYP2C9, eller digoxin
(0,375 mg) gavs samtidigt med vardenafil (20 mg filmdragerade tabletter). Den relativa biotillgangligheten
for glibenklamid (3,5 mg) paverkades inte vid samtidig administrering av vardenafil (20 mg). | en specifik
studie, dar vardenafil (20 mg) gavs samtidigt med "slow release”- nifedipin (30 och 60 mg) till patienter
med hogt blodtryck sags en ytterligare reduktion av systoliska blodtrycket (liggande) med 6 mm Hg och av
diastoliska blodtrycket (liggande) med 5 mm Hg, f6ljt av en dkad hjartfrekvens med 4 slag per minut.
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Nar vardenafil (20 mg filmdragerade tabletter) och alkohol (medelvarde av maximal koncentration av
alkohol i blodet pa 73 mg/dl) togs samtidigt, forstarkte inte vardenafil alkoholens effekter pa blodtryck och
hjartfrekvens, och vardenafils farmakokinetik paverkades ej.

Vardenafil (10 mg) forstarkte inte den av acetylsalicylsyra (2 x 81 mg) férlangda blédningstiden.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssankande effekt nar PDE5-hdmmare kombinerades
med riociguat. | kliniska studier har riociguat visats forstarka den hypotensiva effekten av PDE5-hammare.
Det fanns inga tecken pa fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den population som studerades.
Samtidig anvandning av PDE5-hammare, inklusive vardenafil, ar kontraindicerat.

Graviditet

Vardenafil Krka skall inte anvandas av kvinnor. Inga studier av vardenafil har utforts pa gravida kvinnor.

Amning

Vardenafil Krka skall inte anvandas av kvinnor.

Fertilitet

Fertilitetsdata saknas.

Trafik

Inga studier har utforts pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Da yrsel och synstérningar rapporterats i kliniska préovningar med vardenafil bor patienter vara
uppmarksamma pa hur de reagerar pa Vardenafil Krka innan de kor bil eller anvander maskiner.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningarna som rapporterats i kliniska provningar med vardenafil filmdragerade tabletter var generellt
overgdende och milda till mattliga i svarighetsgrad. Den vanligaste rapporterade biverkningen som
férekommer hos = 10 % av patienterna ar huvudvark.

Tabell med biverkningar

Biverkningarna listas enligt MedDRAs frekvenskonvention: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, <
1/10), mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (= 1/10000, < 1/1000) och ingen kand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Féljande biverkningar har rapporterats:

Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
frekvens
Infektioner och in Konjunktivit
festationer
Immunsystemet Allergisk reaktion
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Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand
frekvens
Allergiskt 6dem o
ch angio6dem
Psykiska Sémnproblem Angest
storningar
Centrala och peri |[Huvudvark Yrsel Somnolens Pares |Synkope Cerebral
fera tesi och Krampanfall blédning
nervsystemet dysestesi Amnesi
Transitorisk ische
misk attack
Ogon Synrubbningar O |Okat intraokulart |Icke-arteritisk
kuldr hyperemi R [tryck framre ischemisk
ubbning av Okad lakrimation |optikusinfarkt/ne
fargseendet uropati
Smarta och Synstorning
obehag i dgat Fot
ofobi
Oron och Tinnitus Pl6tsligt
balansorgan Vertigo horselbortfall
Hjartat Palpitationer Tak [Hjartinfarkt Plotslig dod
ykardi Ventrikulara
takyarytmier
Angina pectoris
Blodkarl Blodvallning Hypertension Hy
potension
Andningsvagar, Nastappa Dyspné Epistaxis
bréstkorg och m Tappta bihalor
ediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi Gastroesofagal r
efluxsjukdom Ga
strit Gastrointesti
nal och
buksmarta Diarré
Krakning
lllamaende Munt
orrhet
Lever och Férhdjning av tra |Férhojt
gallvagar nsaminaser gammaglutamylt
ransferas
Hud och subkuta Erytem Fotosensitivitetsr
n vavnad Utslag eaktion
Muskuloskeletala Ryggont
systemet och Forhojt kreatinfo
bindvav sfokinas
Myalgi
Okad muskeltonu
s och kramper

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-10 10:00




Mycket vanliga [Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Ingen kand

frekvens

Njurar och Hematuri

urinvagar

Reproduktions-or Okad erektion Priapism Penisbldédning

gan och Hematospermi

bréstkoértel

Allmanna Sjukdomskansla |Bréstsmarta

symtom och/eller

symtom vid

administreringsst

allet

Beskrivning av utvalda biverkningar
Penisbldédning, hematospermi och hematuri har rapporterats i kliniska studier och spontant efter
marknadsféring vid anvandning av PDE5-hammare, inklusive vardenafil.

Vid en dos pa 20 mg vardenafil filmdragerade tabletter hade &ldre patienter (= 65 ar) hogre frekvens av
huvudvark (16,2 % jamfort med 11,8 %) och yrsel (3,7 % jamfort med 0,7 %) an yngre patienter (< 65 ar).
Incidensen av biverkningar (framfor allt yrsel) har generellt visat sig vara nagot hdgre hos patienter med
anamnes pa hypertoni.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| endosstudier pa friska frivilliga tolererades doser upp till och med 80 mg vardenafil (filmdragerade
tabletter) per dygn utan att allvarliga biverkningar visades.

Nar vardenafil gavs i hogre doser och oftare an rekommenderat (40 mg filmdragerade tabletter tva ganger
dagligen) rapporterades fall av allvarlig ryggsmarta. Detta hade inget samband med muskeltoxicitet eller
neurologisk toxicitet.

Vid 6verdosering skall sedvanliga understédjande atgarder vidtagas efter behov. Njurdialys forvantas inte
Oka clearance, eftersom vardenafil i hég grad ar bundet till plasmaproteiner och inte i némnvard
utstrackning utséndras i urinen.

Farmakodynamik

Vardenafil ar en peroral behandling for férbattring av erektil funktion hos man med erektil dysfunktion. Vid
naturliga férhallanden, det vill sdiga med sexuell stimulering, aterupprattas nedsatt erektil funktion genom
att dka blodflodet till penis.
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Erektion av penis ar en hemodynamisk process. Vid sexuell stimulering frisatts kvavoxid. Detta aktiverar
enzymet guanylatcyklas vilket resulterar i en 6kad niva cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP) i corpus
cavernosum. Detta ger i sin tur relaxation av glatt muskulatur, vilket tilldter okat inflode av blod i penis.
Nivan av cGMP regleras av synteshastigheten via guanylatcyklas och av nedbrytningshastigheten via
cGMP-hydrolyserande fosfodiesteraser (PDE-enzymer).

Vardenafil ar en stark och selektiv hammare av cGMP-specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDE5), det mest
betydelsefulla PDE-enzymet i human corpus cavernosum. Vardenafil 6kar kraftigt effekten av endogent
kvavoxid i corpus cavernosum genom att hamma PDE5. Nar kvévoxid frisatts som svar pa sexuell
stimulering resulterar vardenafils hdmning av PDE5 i 6kade nivaer av cGMP i corpus cavernosum. Sexuell
stimulering kravs darfor for att fa fram vardenafils gynnsamma terapeutiska effekter.

In vitro-studier har visat att vardenafil hammar PDE5 kraftigare an andra kanda fosfodiesterasenzym (> 15
ganger i forhallande till PDE6, > 130 ganger i forhallande till PDE1, > 300 ganger i férhallande till PDE11,
och > 1000 ganger i forhallande till PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 och PDE10).

| en pletysmografistudie (RigiScan), astadkom vardenafil 20 mg, erektioner som ansags tillrackliga for
penetration (60 % rigiditet enligt RigiScan) hos vissa méan sa tidigt som 15 minuter efter dosintag.
Férsokspersonernas samlade respons pa vardenafil blev statistiskt signifikant jamfort med placebo 25
minuter efter dosintaget.

Vardenafil ger 1att och dvergaende sankning av blodtrycket vilket i majoriteten av fallen, inte ger ndgra
kliniska effekter. Den genomsnittliga maximala sankningen av systoliskt blodtryck (liggande) var jamfort
med placebo -6,9 mm Hg fér 20 mg och -4,3 mm Hg for 40 mg vardenafil. Dessa effekter ar férenliga med
de vasodilaterande effekterna av PDE5-hammarna och beror férmodligen pa 6kade cGMP-nivaer i glatta
muskelceller i blodkarlen. Enstaka och upprepade perorala doser av vardenafil upp till 40 mg gav inte nagra
kliniskt relevanta férandringar av EKG hos friska frivilliga manliga forsékspersoner.

En endos, dubbel-blind, cross-over, randomiserad studie pa 59 friska man, jamforde effekterna pa
QT-intervallet av vardenafil (10 mg och 80 mg), sildenafil (50 mg och 400 mg) och placebo. Moxifloxacin
(400 mg) inkluderades som en aktiv intern kontroll. Effekter pa QT-intervallet mattes 1 timme efter dosintag
(genomsnittligt b ax for vardenafil). Det primara malet for denna studie var att utesluta en effekt storre &n

10 msec (det vill sdga att visa brist pa effekt) pa QTc-intervall med en enstaka oral dos av 80 mg vardenafil
jamfért med placebo, uppmatt som férandring i Fridericia’s berdkningsformel (QTcF=QT/RR1/3) vid
tidpunkten 1 timme efter dosering, jamfort med utgangsvarde. Resultaten for vardenafil visade en 6kning
pa QTc (Fridericia) pa 8 msec (90 % Cl: 6-9) och 10 msec (90 % Cl: 8-11) vid 10 och 80 mg doser jamfort
med placebo och en 6kning av QTci pa 4 msec (90 % CI: 3-6) och 6 msec (90 % Cl: 4-7) vid 10 och 80 mg
doser jamfort med placebo. Vid tax lag endast forandringen pa QTcF-medelvardet for vardenafil utanfor

det studiegrundade gransvardet (medel 10 msec, 90 % CI 8-11). Vid anvandning av den individuella
korrektionsformeln, hamnade inget av dessa varden utanfor gransvardet.

| en separat studie efter marknadsforing pa 44 friska frivilliga gavs enstaka doser av 10 mg vardenafil eller
50 mg sildenafil samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamférbar QT-effekt. Bade for
vardenafil och sildenafil 6kade Fridericia QTc-effekten med 4 msec (vardenafil) respektive 5 msec
(sildenafil) jdmfort med vardera substans for sig. Den faktiska kliniska betydelsen av dessa QT-férandringar
ar inte kand.

Ytterligare information om kliniska prévningar
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| kliniska prévningar har vardenafil givits till 6ver 17000 man med erektil dysfunktion (ED) i aldrarna 18-89
ar, varav manga hade flera andra sjukdomstillstand. Over 2500 patienter har behandlats med vardenafil i
sex manader eller langre. Av dessa, har 6ver 900 patienter behandlats i ett ar eller langre.

Foljande patientgrupper var representerade: aldre (22 %), patienter med hdgt blodtryck (35 %), diabetes
mellitus (29 %), ischemisk hjartsjukdom och andra kardiovaskulara sjukdomar (7 %), kronisk lungsjukdom
(5 %), hyperlipidemi, (22 %), depression (5 %), total prostatektomi (9 %). Foljande grupper var inte lika val
representerade i kliniska prévningar: aldre (> 75 ar 2,4 %), och patienter med vissa kardiovaskulara
tillstand. Inga kliniska prévningar har utforts pa patienter med sjukdomar i CNS (férutom ryggmargsskada),
patienter med allvarlig njur- eller leverfunktionsnedsattning, backenkirurgi (undantag prostatektomi med
bevarad nervfunktion) eller patienter som genomgatt trauma eller stralbehandling eller de som har nedsatt
sexuell lust eller anatomisk deformation av penis.

Genomgaende i de pivotala studierna resulterade behandling med vardenafil (filmdragerade tabletter)i en
forbattring av erektil funktion jamfért med placebo. Bland de fa patienter som forsokte sig pa samlag upp
till 4-5 timmar efter dosintag var frekvensen lyckad penetration och bibehallande av erektionen
genomgaende storre an for placebo.

| studier med fasta doser (filmdragerade tabletter) hos en bred population av man med erektil dysfunktion,

upplevde 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) och 80 % (20 mg) av patienterna att penetrationen var lyckad (SEP 2)

jamfort med 49 % for placebo under en tre manaders studieperiod. Formagan att behalla erektionen (SEP 3)
hos denna breda ED-population angavs till 53 % (5 mg), 63 % (10 mg) och 65 % (20 mg) jamfért med 29 %

for placebo.

| poolade data fran de storre effektstudierna, var andelen patienter som fatt vardenafil och for vilka
penetration lyckats féljande: psykogen erektil dysfunktion (77-87 %), kombinerad erektil dysfunktion (69-83
%), organisk erektil dysfunktion (64-75 %), aldre (52-75 %), ischemisk hjartsjukdom (70-73 %),
hyperlipidemi (62-73 %), kronisk lungsjukdom (74-78 %), depression (59-69 %), och patienter som samtidigt
behandlades med antihypertensiva medel (62-73 %).

I en klinisk prévning pa patienter med diabetes mellitus, forbattrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant poangstallningen for erektil funktionsdoman, formagan att fa och bibehalla en erektion tillrackligt
lange for att genomféra samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg. Svarsfrekvensen
for formaga att fa och bibehalla erektion var 61 % respektive 49 % fér 10 mg, och 64 % respektive 54 % for
20 mg vardenafil jamfért med 36 % respektive 23 % for placebo for patienter som genomférde tre
manaders behandling.

I en klinisk prévning pa prostatektomerade patienter forbattrade vardenafil jamfort med placebo signifikant
poangstaliningen for erektil funktionsdoman, formagan att fa och bibehalla en erektion tillrackligt Iange for
att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg. Svarsfrekvensen for
formaga att fa och bibehalla en erektion var 47 % respektive 37 % for 10 mg, och 48 % respektive 34 % for
20 mg vardenafil jamfért med 22 % respektive 10 % for placebo fér patienter som genomférde tre
manaders behandling.

| en klinisk prévning med flexibel dosering pa patienter med ryggmargsskada forbattrade vardenafil
signifikant poangstallningen for erektil funktionsdoman, formagan att fa och bibehalla en erektion tillrackligt
lange for att genomféra samlag och styvhet i penis jamfort med placebo. Antalet patienter som atergick till
normal poangstallning i lIEF-domanen (= 26) var 53 % for vardenafil jamfért med 9 % for placebo.
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Svarsfrekvenserna for formaga att fa och bibehalla en erektion var 76 % och 59 % for vardenafil jamfort
med 41 % och 22 % for placebo for patienter som fullféljde tre manaders behandling. Skillnaderna var
kliniskt och statistiskt signifikanta (p < 0,001).

Sakerhet och effekt av vardenafil kvarstod i langtidsstudier.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat fér alla
grupper av den pediatriska populationen for behandling av erektil dysfunktion. Information om pediatrisk
anvandning finns i avsnittet Dosering.

Farmakokinetik

Bioekvivalensstudier har visat att vardenafil 10 mg munsénderfallande tabletter inte ar bioekvivalenta med
vardenafil 10 mg filmdragerade tabletter. Den munsénderfallande beredningen ska darfér inte anvandas
som ett likvardigt alternativ till vardenafil 10 mg filmdragerade tabletter.

Absorption

Vardenafil absorberas snabbt fran filmdragerade tabletter med maximala plasmakoncentrationer hos en del
man sa tidigt som 15 minuter efter peroralt intag. Maximala plasmakoncentrationer uppnas emellertid i 90
% av fallen mellan 30 och 120 minuter (median 60 minuter) efter peroralt dosintag i fastande tillstand. Den
genomsnittliga absoluta orala biotillgangligheten ar 15 %. Efter peroral dosering med vardenafil 6kar AUC
och Cmax nastan proportionellt med dosen dver det rekommenderade dosintervallet (5-20 mg).

Nar vardenafil filmdragerade tabletter tas tillsammans med en fettrik maltid (57 % fettinnehall), reduceras
absorptionshastigheten med en héjning av medianvardet for T ax med en timme och en genomsnittlig

sankning av Cmax med 20 %. AUC for vardenafil paverkas inte. Efter en maltid som innehaller 30 % fett ar

hastigheten och graden av absorption fér vardenafil (Tm , Cmax och AUC) oférandrad jamfort med

ax
administrering i fastande tillstand.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for vardenafil ar 208 |, vilket tyder pa distribution
ut i vavnaderna.

Vardenafil och den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) ari hog grad bundet till plasmaproteiner (cirka
95 % for vardenafil eller M1). For vardenafil saval som for M1 ar proteinbindningen oberoende av den totala
lakemedelskoncentrationen.

Baserat pa matningar av vardenafil i sadesvatska fran friska forsokspersoner 90 minuter efter dosintag,
férekommer inte mer ar 0,00012 % av given dos i sadesvatskan hos patienter.

Metabolism
Vardenafil i filmdragerade tabletter metaboliseras framst genom levermetabolism via cytokrom P450 (CYP)
isoenzymet 3A4 med viss medverkan av CYP3A5 och isoenzymerna av CYP2C.

Hos manniskor harror den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) fran desetylering av vardenafil och den
metaboliseras vidare med en halveringstid i plasma pa cirka 4 timmar. Delar av M1 férekommer i form av
glukuronid i systemcirkulationen. Metaboliten M1 uppvisar en selektivitetsprofil for fosfodiesteraser som
liknar vardenafils och en in vitro styrka gentemot fosfodiesteras 5 pa cirka 28 % jamfort med vardenafils,
vilket ger ett effektbidrag med cirka 7 %.
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Eliminering

Totalt clearance for vardenafil ar 56 I/timme vilket medfér en terminal halveringstid pa cirka 4-5 timmar.
Efter peroral administrering utsdndras vardenafil som metaboliter huvudsakligen i faeces (cirka 91-95 % av
given dos) och i mindre grad i urinen (cirka 2-6 % av given dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

Leverclearance for vardenafil hos friska aldre forsékspersoner (65 ar eller 6ver) reducerades jamfort med
friska yngre frivilliga (18-45 ar). | genomsnitt hade dldre man som tog vardenafil filmdragerade tabletter 52
% hogre AUC, och 34 % hogre Cmax an yngre man.

Nedsatt njurfunktion

Hos frivilliga fors6kspersoner med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80 mi/min)
var farmakokinetiken for vardenafil likartad med den hos en kontrollgrupp med normal njurfunktion. Hos
frivilliga med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearence < 30 ml/min) 6kade medelvardet fér AUC med
21 % och medelvardet for Cmax minskade med 23 %, jamfort med frivilliga utan nedsatt njurfunktion. Ingen

statistiskt signifikant korrelation observerades mellan kreatininclearance och vardenafilexponering (AUC
och Cmax). Farmakokinetiken for vardenafil har inte studerats hos patienter som kraver dialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B), reduceras clearance for
vardenafil i proportion till graden av leverfunktionsnedsattning. Hos patienter med latt nedsattning av
leverfunktionen (Child-Pugh A), dkade medelvardet fér AUC och Cmax med 17 % respektive 22 %, jamfort

med en kontrollgrupp med friska forsokspersoner. Hos patienter med mattlig nedsattning (Child-Pugh B),
Okade medelvardet for AUC och CmaX med 160 % respektive 133 %, jamfért med en kontrollgrupp med

friska forsokspersoner. Vardenafils farmakokinetik hos patienter med svart nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh C) har inte undersokts.

Ytterligare information
In vitro-data antyder att effekter av vardenafil pa P-glykoproteinsubstrat som ar kansligare an digoxin inte
kan uteslutas. Dabigatran etexilat ar ett exempel pa mycket kansliga tarm-P-glykoproteinsubstrat.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet visade
inte nagra sarskilda risker for manniska.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
5 mgq filmdragerade tabletter:
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg vardenafil (som vardenafilhydrokloridtrihydrat).

10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg vardenafil (som vardenafilhydrokloridtrihydrat).

20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg vardenafil (som vardenafilhydrokloridtrihydrat).
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For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se nedan.

Forteckning dver hjalpamnen
Tablettkarna

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon, Typ A

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos
Makrogol 4000
Titandioxid (E171)
Gul jarnoxid (E172)
Réd jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar fér destruktion.

Ej anvant Iakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 10 mg Orangebruna, ovala, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter, med brytskara
pa ena sidan och markta med 10 pa andra sidan, dimensioner 10,5 mm x 5,5 mm.

4 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

12 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

Filmdragerad tablett 20 mg Orangebruna, runda, bikonvexa, filmdragerade tabletter med avfasade kanter,
med brytskara pa ena sidan och markta med 20 pa andra sidan, 10 mm i diameter.

4 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

12 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), EF

8 x 1 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 5 mg Orangebruna, runda, aningen bikonvexa, filmdragerade tabletter med avfasade
kanter, markta med 5 pa ena sidan, 5,5 mm i diameter.
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