FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VARDENARISTO 10 mg Filmtabletten

VARDENARISTO 20 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

VARDENARISTO 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthadlt 10 mg Vardenafil (als Hydrochlorid-Trihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 10 mg Filmtablette enthélt 0,03 mg Tartrazin-Aluminiumsalz (E102) und 0,015 mg Gelborange-
S-Aluminiumsalz (E110).

VARDENARISTO 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 20 mg Vardenafil (als Hydrochlorid-Trihydrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 20 mg Filmtablette enthalt 0,06 mg Tartrazin-Aluminiumsalz (E102) und 0,03 mg Gelborange-S-
Aluminiumsalz (E110).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette
VARDENARISTO 10 mg Filmtabletten

VARDENARISTO 10 mg ist eine hell orangefarbene bis orange runde Filmtablette, die auf einer Seite
mit ,,480° gepragt und auf der anderen Seite glatt ist. Ungeféhr 6,1 mm im Durchmesser.

VARDENARISTO 20 mg Filmtabletten
VARDENARISTO 20 mg ist eine hell orangefarbene bis orange runde Filmtablette, die auf einer Seite
mit ,,481° geprégt und auf der anderen Seite glatt ist. Ungeféhr 8,1 mm im Durchmesser.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Mannern. Erektile Dysfunktion ist die
Unfahigkeit, eine flr einen befriedigenden Geschlechtsverkehr ausreichende Erektion des Penis zu
erreichen oder aufrechtzuerhalten.

Damit VARDENARISTO wirken kann, ist eine sexuelle Stimulation erforderlich.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Anwendung bei erwachsenen Mannern




Die empfohlene Dosis betrdgt 10 mg, sie ist bei Bedarf ungefahr 25 bis 60 Minuten vor dem
Geschlechtsverkehr einzunehmen. Entsprechend der Wirksamkeit und Vertréglichkeit 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. VARDENARISTO kann mit oder ohne
Nahrung eingenommen werden. Der Wirkungseintritt kann bei gleichzeitiger Einnahme einer
fettreichen Mahlzeit verzogert sein (siehe Abschnitt 5.2).

Spezielle Patientengruppen

Altere Menschen (> 65 Jahre)

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Jedoch sollte bei ihnen eine
Dosissteigerung bis zu einer Maximaldosis von 20 mg sorgféltig unter Bertcksichtigung der
individuellen Vertréaglichkeit abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8).

Eingeschrankte Leberfunktion

Die empfohlene Anfangsdosis fur Patienten mit leichter und méaRig eingeschrankter Leberfunktion
(Child-Pugh A-B) betragt 5 mg. Entsprechend der Vertraglichkeit und Wirksamkeit kann die Dosis
anschlielend erhdht werden. Die empfohlene Maximaldosis bei Patienten mit maiig eingeschrankter
Leberfunktion (Child-Pugh B) betrégt 10 mg (siehe Abschnitte 4.3 und 5.2).

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (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 erhéht werden.

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

Anwendung bei Patienten, die andere Arzneimittel anwenden

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren

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

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Tartrazin, Gelborange S oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Vardenafil und Nitraten oder Stickstoffmonoxid-Donatoren (wie
AmyInitrit) in jeder Form ist kontraindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

Bei Patienten, die aufgrund einer nicht-arteriitischen anterioren ischdmischen Optikusneuropathie
(NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist VARDENARISTO kontraindiziert,
unabhangig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen Einnahme eines Phosphodiesterase-5
(PDE5)-Hemmers in Zusammenhang stand oder nicht (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion diirfen generell nicht von Ménnern
angewendet werden, denen von sexuellen Aktivitdten abzuraten ist (z. B. Patienten mit schweren
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wie instabiler Angina pectoris oder schwerer Herzinsuffizienz [New
York Heart Association 111 oder 1V]).
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Bei folgenden Untergruppen von Patienten wurde die Sicherheit von Vardenafil nicht untersucht,

daher ist die Anwendung kontraindiziert, bis weitere Daten vorliegen:

- Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz (Child-Pugh C)

- im Endstadium einer Nierenfunktionsstérung mit Dialysepflicht

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

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

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

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

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

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

Vor dem Beginn jeglicher Behandlung einer erektilen Dysfunktion miissen die behandelnden Arzte
den kardiovaskularen Status ihrer Patienten berlicksichtigen, da mit sexueller Aktivitat ein gewisses
kardiales Risiko einhergeht (siehe Abschnitt 4.3). Vardenafil besitzt vasodilatatorische Eigenschaften,
die zu leichten und vortbergehenden Blutdrucksenkungen fuhren (siehe Abschnitt 5.1). Patienten mit
einer Obstruktion der linksventrikularen Ausstrombahn, zum Beispiel Aortenstenose und
idiopathischer hypertrophischer Subaortenstenose, kdnnen empfindlich gegenuber gefalRerweiternden
Substanzen einschlie}lich PDE5-Inhibitoren reagieren.

Schwerwiegende kardiovaskulére Ereignisse wie plétzlicher Tod, Tachykardie, Myokardinfarkt,
ventrikuldre Tachyarrhythmie, Angina pectoris und zerebrovaskuldre Erkrankungen (einschlieBlich
vorubergehender ischdmischer Anfalle und zerebraler Blutungen) wurden in zeitlichem
Zusammenhang mit Vardenafil berichtet. Die meisten Patienten, bei denen diese Ereignisse berichtet
wurden, hatten bereits bestehende kardiovaskulare Risikofaktoren. Es ist jedoch nicht endguiltig
feststellbar, ob diese Ereignisse in direktem Zusammenhang mit diesen Risikofaktoren, VVardenafil,
sexueller Aktivitat oder einer Kombination dieser oder anderer Faktoren stehen.

Die Behandlung einer erektilen Dysfunktion mit Arzneimitteln muss dann mit Vorsicht erfolgen, wenn
anatomische Missbildungen des Penis (wie Angulation, Fibrose im Bereich der Corpora cavernosa
oder die Peyronie-Krankheit) vorliegen, sowie bei Patienten mit fur Priapismus pradisponierenden
Erkrankungen (wie Sichelzellenanédmie, Plasmozytom, Leukémie).

Es liegen keine Studien zur Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von VARDENARISTO Filmtabletten
in Kombination mit Vardenafil Schmelztabletten oder anderen Behandlungen einer erektilen
Dysfunktion vor. Die Anwendung solcher Kombinationen wird daher nicht empfohlen.

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

Gleichzeitige Anwendung von Alpha-Rezeptorenblockern
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Die gleichzeitige Anwendung von Alpha-Rezeptorenblockern und Vardenafil kann bei einigen
Patienten zu einer unerwiinscht starken Blutdrucksenkung fuhren, da beide Arzneimittel
geféalerweiternd wirken. Eine Begleitbehandlung mit VVardenafil sollte nur begonnen werden, wenn
der Patient stabil auf die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie eingestellt ist. Bei den Patienten, die
stabil 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 berlcksichtigt werden, wenn Vardenafil als Begleitbehandlung
verordnet wird (siehe Abschnitt 4.5). Bei den Patienten, die schon eine optimierte Dosis Vardenafil
einnehmen, sollte die Alpha-Rezeptorenblocker-Therapie mit der niedrigsten Dosis begonnen werden.
Die schrittweise Erhéhung der Alpha-Rezeptorenblocker-Dosis kann bei Patienten, die Vardenafil
einnehmen, mit einer weiteren Blutdrucksenkung einhergehen.

Gleichzeitige Anwendung von CYP3A4-Inhibitoren

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

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

Bei gleichzeitiger Einnahme von Grapefruit 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 fihrten im Mittel zu Verlangerungen des QTc-
Intervalls um 8 msec resp. 10 msec. Einmalgaben von 10 mg Vardenafil, die gleichzeitig mit 400 mg
Gatifloxacin, einem Wirkstoff mit vergleichbarer Wirkung auf QT, eingenommen wurden, fuhrten zu
einer additiven Wirkung auf QTc von 4 msec im Vergleich zu den Wirkungen der
einzelnenWirkstoffe. 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 gegebenen Zeitpunkt abhéngt. Arzneimittel, die das
QTec-Intervall verlangern kénnen, einschlielich Vardenafil, sollten bei Patienten mit relevanten
Risikofaktoren, zum Beispiel Hypokalidmie, angeborener QT-Verlangerung, gleichzeitiger
Anwendung von Antiarrhythmika der Klasse IA (z. B. Chinidin, Procainamid) oder der Klasse 111

(z. B. Amiodaron, Sotalol) mdglichst vermieden werden.

Schwerere arzneimittelinduzierte Hautreaktionen

Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)/toxische epidermale Nekrolyse (TEN), die lebensbedrohlich oder
todlich sein kénnen, wurden im Zusammenhang mit der Vardenafil-Behandlung berichtet (siehe
Abschnitt 4.8).

Wenn Anzeichen und Symptome auftreten, die auf diese Reaktionen hindeuten, muss Vardenafil
sofort abgesetzt werden und darf von diesem Patienten zu keinem Zeitpunkt wieder eingenommen
werden.

Wirkung auf das Sehvermdgen

Sehstdrungen, einschliellich zentraler seréser Chorioretinopathie (ZSCR), und Falle von nicht-
arteriitischer ischdmischer Optikusneuropathie (NAION) sind in Zusammenhang mit der Einnahme
von VARDENARISTO und anderen PDE5-Hemmern beobachtet worden. Auswertungen von
Beobachtungsdaten weisen auf ein erhohtes Risiko von akuter NAION bei Mannern mit erektiler
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Dysfunktion nach Einnahme von PDE5-Inhibitoren wie Vardenafil, Tadalafil und Sildenafil hin (siehe
Abschnitt 4.8). Da dies alle Patienten, die Vardenafil einnehmen, betreffen kdnnte, mussen die
Patienten dartiber aufgeklart werden, dass sie im Falle einer plétzlichen Sehstdrung
VARDENARISTO absetzen und sofort einen Arzt aufsuchen sollen (siehe Abschnitt 4.3).

Wirkung auf Blutungen

In vitro Studien an menschlichen Thrombozyten haben Hinweise darauf erbracht, dass Vardenafil
keine eigenstandigen antiaggregatorischen Eigenschaften zeigt, aber bei hohen Konzentrationen
(oberhalb des therapeutischen Bereichs) die antiaggregatorische Wirkung des Stickstoffmonoxid-
Donators Nitroprussid-Natrium verstarkt. Beim Menschen hat weder die alleinige Anwendung von
Vardenafil noch die Kombination mit Acetylsalicylséure einen Effekt auf die Blutungszeit (siehe
Abschnitt 4.5). Es liegen keine Daten Uber die Unbedenklichkeit der Verabreichung von Vardenafil an
Patienten mit Blutungsstérungen oder aktiven peptischen Ulzera vor. Daher sollte VVardenafil von
diesen Patienten nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf VVardenafil

In vitro Studien

Vardenafil wird hauptsachlich in der Leber durch das Cytochrom P450(CYP)-Isoenzym 3A4 mit
geringer Beteiligung der CYP3A5- und CYP2C-Isoenzyme metabolisiert. Inhibitoren dieser
Isoenzyme kdnnen daher die VVardenafil-Clearance vermindern.

In vivo Studien

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

Die gleichzeitige Anwendung von Ritonavir (2-mal taglich 600 mg) und Vardenafil 5 mg fiihrte zu
einem 13-fachen Anstieg der VVardenafil-Cnax und einer 49-fachen Steigerung der Vardenafil-AUCo.24.
Diese Wechselwirkung ist eine Folge der Blockierung der hepatischen Metabolisierung von
Vardenafil durch Ritonavir, einen hochpotenten 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 Ketoconazol (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-Crax (siehe Abschnitt 4.4).

Obwonhl spezifische Interaktionsstudien nicht durchgefiihrt wurden, ist zu erwarten, dass die
gleichzeitige Anwendung anderer starker CYP3A4-Inhibitoren (wie Itraconazol) Vardenafil-
Plasmaspiegel in vergleichbarer H6he bewirken wie unter Anwendung mit Ketoconazol. Die
gleichzeitige Anwendung von Vardenafil mit starken CYP3A4-Inhibitoren wie zum Beispiel
Itraconazol und Ketoconazol (orale Anwendung) sollte vermieden werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4). Bei Mannern tiber 75 Jahre ist die gleichzeitige Anwendung von Vardenafil mit Itraconazol oder
Ketoconazol kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung von Erythromycin (3-mal t&glich 500 mg), einem CYP3A4-Inhibitor,
und Vardenafil (5 mg) bewirkte eine 4-fache Steigerung der Vardenafil-AUC und eine 3-fache
Steigerung der Vardenafil-Cnax. Obwohl eine spezifische Interaktionsstudie nicht durchgefihrt wurde,
ist zu erwarten, dass die gleichzeitige Anwendung mit Clarithromycin zu vergleichbaren Wirkungen
auf Vardenafil-AUC und Cnax fihren wirde. Bei gleichzeitiger Anwendung mit einem moderaten
CYP3A4-Inhibitor wie Erythromycin oder Clarithromycin kann eine Anpassung der Vardenafil-Dosis
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notwendig sein (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4). Cimetidin (2-mal taglich 400 mg), ein unspezifischer
Cytochrom-P450-Inhibitor, zeigte bei gleichzeitiger Anwendung von Vardenafil (20 mg) bei gesunden
Probanden keinen Effekt auf die Vardenafil-AUC und -Crax.

Grapefruitsaft kann als schwacher Hemmestoff 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
H>-Antagonisten Ranitidin (2-mal taglich 150 mg), Digoxin, Warfarin, Glibenclamid, Alkohol
(mittlerer maximaler Blut-Alkohol-Spiegel von 73 mg/dl) oder die Einmalgabe von Antacida
(Magnesiumhydroxid/Aluminiumhydroxid) nicht beeinflusst.

Obwohl spezifische Interaktionsstudien nicht fur alle Arzneimittel durchgefiihrt wurden, erbrachte die
Analyse pharmakokinetischer Daten keine Veréanderungen der pharmakokinetischen Parameter von
Vardenafil bei gleichzeitiger Anwendung von folgenden Arzneimitteln: Acetylsalicylséure, ACE-
Hemmern, Betablockern, schwachen CYP3A4-Inhibitoren, Diuretika und Arzneimitteln zur
Behandlung von Diabetes (Sulfonylharnstoff und Metformin).

Wirkungen von Vardenafil auf andere Arzneimittel
Es liegen keine Daten zu Wechselwirkungen von Vardenafil mit nicht-spezifischen
Phosphodiesterasehemmern wie Theophyllin oder Dipyridamol vor.

In vivo Studien

In einer Studie an 18 gesunden mannlichen Probanden wurde keine Verstarkung des
blutdrucksenkenden Effektes von sublingual gegebenem Nitroglycerin (0,4 mg) bei Einnahme von
Vardenafil (10 mg) in unterschiedlichen Abstdnden (1-24 Stunden) vor der Anwendung von
Nitroglycerin beobachtet. VVardenafil 20 mg Filmtabletten verstéarkte bei gesunden Probanden mittleren
Alters die blutdrucksenkende Wirkung von sublingual gegebenem Nitroglycerin (0,4 mg), wenn dieses
1 Stunde und 4 Stunden nach Einnahme von Vardenafil 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 Informationen tiber eine mégliche
Verstarkung des blutdrucksenkenden Effektes von Nitraten und Vardenafil bei Patienten vor, daher ist
die gleichzeitige Anwendung kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

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

Da eine Alpha-Rezeptorenblocker-Monotherapie zu einer ausgepragten Blutdrucksenkung, speziell zu
orthostatischer Hypotonie und Synkope, flhren kann, wurden Interaktionsstudien mit VVardenafil
durchgefuhrt. In zwei Interaktionsstudien mit gesunden Probanden, bei denen normale Blutdruckwerte
vorlagen, wurde nach forcierter Titration auf hohe Dosen des Alpha-Rezeptorenblockers Tamsulosin
oder Terazosin bei gleichzeitiger Verabreichung mit Vardenafil von einer signifikanten Anzahl der
Probanden tber Hypotonie (in einigen Fallen Uber eine symptomatische Hypotonie) berichtet. Bei mit
Terazosin behandelten Probanden wurde eine Hypotonie haufiger bei gleichzeitiger Gabe von
Vardenafil und Terazosin beobachtet, als wenn ein Zeitintervall von 6 Stunden zwischen der Gabe lag.

Auf Basis der Ergebnisse von mit Vardenafil durchgefuhrten 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 voriibergehend einen systolischen Blutdruck
(im Stehen) von Kkleiner als 85 mmHg aufwiesen.
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- 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 Stunden erfolgte.

- Wenn Vardenafil (Filmtabletten) in einer Dosierung von 5 oder 10 mg im Rahmen einer stabilen
Alfuzosin-Therapie angewendet wurde, trat keine symptomatische Blutdrucksenkung gegeniiber
Placebo auf.

Deshalb sollte eine Begleitbehandlung nur begonnen werden, wenn der Patient stabil auf die Alpha-
Rezeptorenblocker-Therapie eingestellt ist. Bei den Patienten, die stabil auf Alpha-Rezeptorenblocker-
Therapie eingestellt sind, sollte Vardenafil mit der niedrigsten empfohlenen Anfangsdosis von 5 mg
begonnen werden. VARDENARISTO kann zu jeder Zeit mit Tamsulosin oder mit Alfuzosin
angewandt werden. Bei anderen Alpha-Rezeptorenblockern sollte ein zeitlicher Abstand der Gabe
berticksichtigt werden, wenn Vardenafil als Begleitbehandlung verordnet wird (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Vardenafil (20 mg Filmtabletten) mit Warfarin (25 mg), das durch
CYP2C9 verstoffwechselt wird, oder Digoxin (0,375 mg) konnten keine signifikanten
Wechselwirkungen gezeigt werden. Die relative Bioverfugbarkeit von Glibenclamid (3,5 mg) wurde
durch die gleichzeitige Anwendung von Vardenafil (20 mg) nicht beeinflusst. In einer gezielten Studie
erhielten Hypertoniker Vardenafil (20 mg) zusammen mit verzogert freisetzendem Nifedipin (30 mg
oder 60 mg). Es zeigte sich eine zusétzliche Senkung des Blutdruckes in Rickenlage um systolisch

6 mmHg und diastolisch um 5 mmHg, begleitet von einem Herzfrequenzanstieg um 4 Schlage/min.

Bei gleichzeitiger Einnahme von Vardenafil (20 mg Filmtabletten) und Alkohol (mittlerer maximaler
Blut-Alkohol-Spiegel von 73 mg/dl) wurden die Wirkung von Alkohol auf Blutdruck und
Herzfrequenz nicht verstéarkt und die pharmakokinetischen Eigenschaften von Vardenafil nicht
verandert.

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

Riociguat

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Fir die Behandlung von Frauen ist VARDENARISTO nicht indiziert. Es gibt keine Studien mit
Vardenafil bei Schwangeren.

Es liegen keine Fertilitatsdaten vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt.

Da in klinischen Studien mit VVardenafil Gber Schwindel und Sehstérungen berichtet wurde, miissen
die Patienten darauf achten, wie sie auf die Einnahme von VARDENARISTO reagieren, bevor sie
Auto fahren oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen



Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in klinischen Studien zu Vardenafil Filmtabletten berichteten Nebenwirkungen waren
uberwiegend vorlibergehender und leichter bis méRiger Natur. Die haufigste, bei > 10 % der Patienten
aufgetretene Nebenwirkung ist Kopfschmerzen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind gem&R MedDRA Haufigkeitskonvention aufgefihrt: Sehr haufig (> 1/10);
haufig (> 1/100 bis < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100); selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000);

nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschéatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad

angegeben.

Folgende Nebenwirkungen wurden beobachtet:

Systemorgan- | Sehr Haufig |Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse haufig (>1/100 |(>1/1.000 bis (> 1/10.000 bis (Haufigkeit auf
(>1/10) |bis < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
< 1/10) verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen Konjunktivitis
und
parasitare
Erkrankunge
n
Erkrankunge allergische Odeme | allergische
n des und Angiotdem Reaktionen
Immunsystem
S
Psychiatrische Schlafstorungen Angstgefiihle
Erkrankunge
n
Erkrankunge |Kopf- Schwinde | Somnolenz, Synkope, zerebrale Blutung
n des schmerze |l Parésthesien und zerebrale
Nervensystem |n Dysasthesien Krampfe,
S Amnesie,
voriibergehende
ischdmische
Attacke
Augenerkran- visuelle Stérungen, | Anstieg des nicht-arteriitische
kungen okul&re Hyperédmie, |Augeninnendrucks |anteriore
Farbensehen, , vermehrte ischamische
Augenschmerzen Trénenbildung Optikusneuro-
und pathie, Storungen
Augenbeschwerden, des Visus
Photophobie zentrale sertse
Chorioretinopathi
e (ZSCR) (siehe
Abschnitt 4.4)
Erkrankunge Tinnitus, Schwindel plotzliche
n des Ohrs Schwerhdrigkeit
und des oder Taubheit
Labyrinths




Systemorgan- |Sehr Haufig |Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse haufig (>1/100 |(>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (Haufigkeit auf
(>1/10) |bis < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
< 1/10) verfligbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Herz- Palpitationen, Myokardinfarkt, |plotzlicher Tod
erkrankungen Tachykardie ventrikulare
Tachyarrhythmien
, Angina pectoris
GefaRi- Flush Hypertonie
erkrankungen Hypotonie
Erkrankunge verstopfte | Dyspnoe, Nasenbluten
n der Nase Nasenneben
Atemwege, hohlenverstopfung
des
Brustraums
und
Mediastinums
Erkrankunge Dyspepsi | Gastrodsophageale
n des e Refluxerkrankung,
Gastroin- Gastritis,

testinaltraktes

gastrointesti-nale
und abdominelle
Schmerzen, Diarrho,
Erbrechen, Ubelkeit,
Mundtrockenheit

Leber- und Transaminasenanstie | Anstieg des
Gallener- g Gammaglutamy|-
krankungen transpeptidase-
Wertes
Erkrankunge Erythem, Exanthem |Photosensibilitdt | Stevens-Johnson-
n der Haut Syndrom
und des (SJS)/toxische
Unterhautzell- epidermale
gewebes Nekrolyse (TEN)
(siehe
Abschnitt 4.4)
Skelett- Riickenschmerzen,
muskulatur-, Anstieg der Kreatin-
Bindegewebs- phosphokinase,
und Knochen- Muskelschmerzen,
erkrankungen verstéarkter
Muskeltonus und
Krampfe
Erkrankunge Héamaturie
n der Nieren
und
Harnwege
Erkrankunge Anstieg von Priapismus Penisblutung
n der Erektionen Hé&matospermie
Geschlechts-
organe und
der
Brustdruse




Systemorgan- |Sehr Haufig |Gelegentlich Selten Nicht bekannt
klasse haufig (>1/100 |(>1/1.000 bis (>1/10.000 bis (Haufigkeit auf
(>1/10) |bis < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
< 1/10) verfligbaren

Daten nicht
abschatzbar)

Allgemeine Unwohlsein Brustschmerzen

Erkrankunge

nund

Beschwer- den

am Verab-

reichungsort

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen
Penisblutung, Hamatospermie und Hamaturie wurden bei der Anwendung aller PDE5-Hemmer
einschlielich Vardenafil in klinischen Studien und spontanen Post-Marketing-Berichten gemeldet.

Mit der Dosierung von 20 mg Vardenafil Filmtabletten traten bei dlteren Patienten (> 65 Jahre)
haufiger Kopfschmerzen (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 Inzidenz
von Nebenwirkungen (hauptséchlich ,,Schwindel") bei Patienten mit bekannter Hypertonie etwas
hoher ist.

Tartrazin (E 102) und Gelborange S (E110) kénnen allergische Reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg- Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

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

In Fallen einer Uberdosierung sollten je nach Bedarf die tiblichen unterstiitzenden Mafnahmen
eingeleitet werden. Da Vardenafil in hohem Mal3e an Plasmaproteine gebunden ist und nicht
wesentlich renal eliminiert wird, ist durch eine Dialyse keine Beschleunigung der Clearance zu
erwarten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

51 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Mittel bei erektiler Dysfunktion, ATC-Code: GO4BEO09.
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Vardenafil ist eine orale Behandlung zur Verbesserung der erektilen Funktion bei Mannern mit
erektiler Dysfunktion. Liegt eine sexuelle Stimulation vor, wird die gestorte Erektionsfahigkeit durch
eine Steigerung des Bluteinstroms in den Penis wiederhergestellt.

Die Erektion des Penis basiert auf einem haemodynamischen Prozess. Wéhrend der sexuellen
Stimulation erfolgt die Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO), das das Enzym Guanylatcyclase
aktiviert, was zu erhdhten Spiegeln an zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) im Corpus
cavernosum fuhrt. Daraus resultiert eine Relaxation der glatten Muskulatur, wodurch ein gesteigerter
Bluteinstrom in den Penis ermdglicht wird. Der cGMP-Spiegel wird tiber die Syntheserate durch
Guanylatcyclase und tber die Abbaurate durch cGMP-hydrolysierende Phosphodiesterasen (PDES)
geregelt.

Vardenafil ist ein starker und selektiver Hemmstoff der cGMP-spezifischen Phosphodiesterase Typ 5
(PDES), 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 Stickstoffmonoxid freigesetzt wird, bewirkt die PDE5-
Hemmung durch Vardenafil erhéhte cGMP-Spiegel im Corpus cavernosum. Daher ist eine sexuelle
Stimulation n6tig, damit Vardenafil den beabsichtigten guinstigen therapeutischen Effekt entwickeln
kann.

In vitro Studien zeigten, dass Vardenafil starker auf PDES wirkt als auf andere bekannte
Phosphodiesterasen (> 15-fach gegentiber PDE6, > 130-fach gegeniiber PDE1, > 300-fach gegeniber
PDE11 und > 1.000-fach gegentiber PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 und PDE10).

Eine Untersuchung mittels Penis-Plethysmographie (RigiScan) zeigte, dass bereits 15 Minuten nach
Einnahme von 20 mg Vardenafil bei einigen Patienten flir einen Geschlechtsverkehr ausreichende
Erektionen (60 %ige Rigiditat 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 Blutdrucksenkung, die in der Mehrzahl der Falle
keine klinisch relevanten Wirkungen zur Folge hat. Im Vergleich zu Placebo betrug die mittlere
maximale systolische Blutdrucksenkung in Rickenlage nach Gabe von 20 mg Vardenafil 6,9 mmHg
und nach Gabe von 40 mg Vardenafil 4,3 mmHg. Diese Effekte spiegeln die vasodilatatorischen
Wirkungen von PDE5-Inhibitoren wider und werden wahrscheinlich durch erhéhte cGMP-Spiegel in
den glatten GefaBmuskelzellen verursacht. Orale Einmal- sowie Mehrfachgaben von bis zu 40 mg
Vardenafil fuhrten bei ménnlichen Probanden nicht zu klinisch relevanten EKG-Verénderungen.

In einer doppelblinden, randomisierten Crossover-Studie mit 59 gesunden Mannern wurde die
Wirkung einer Einmalgabe von Vardenafil (10 mg und 80 mg), Sildenafil (50 mg und 400 mg) und
Placebo auf das QT-Intervall untersucht. Moxifloxacin (400 mg) wurde als aktive Kontrolle
eingesetzt. Die Wirkung auf das QT-Intervall wurde 1 Stunde nach der Einnahme bestimmt (mittlere
tmax fUr Vardenafil). Priméres Ziel dieser Studie war es, einen Effekt einer Einzelgabe von 80 mg
Vardenafil auf das QT-Intervall von mehr als 10 msec im Vergleich zu Placebo auszuschlie3en (d. h.
das Fehlen eines Effektes zu zeigen); bestimmt wurde die Anderung des mit der Fridericia-
Korrekturformel (QTcF= QT/RR1/3) ermittelten Wertes 1 Stunde nach Einnahme im Vergleich zum
Ausgangswert.

Die Ergebnisse zeigten 1 Stunde nach Einnahme von 10 mg bzw. 80 mg Vardenafil im Vergleich zu
Placebo eine QTc-Verlédngerung (Fridericia) um 8 msec (90 % KI: 6-9) bzw. 10 msec (90 % KI: 8-11)
und eine QTci-Verlangerung um 4 msec (90 % KI: 3-6) bzw. 6 msec (90 % KI: 4-7). Zum Zeitpunkt
tmax lag ausschlieBlich der mittlere QTcF-Wert nach Gabe von 80 mg Vardenafil aulerhalb der in der
Studie definierten Grenzen (im Mittel 10 msec, 90 % KI: 8-11). Nach Anwendung der individuellen
Korrekturformel lag kein Wert aulRerhalb der Grenzen.

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

Weitere Informationen zu Kklinischen Studien mit Vardenafil 10 mg Schmelztabletten

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vardenafil 10 mg Schmelztabletten wurde separat in zwei
Studien zu 701 randomisierten Patienten mit erektiler Dysfunktion, die bis zu 12 Wochen lang
behandelt wurden, bei einem breiten Patientenspektrum nachgewiesen. Die Verteilung der Patienten
auf vorab definierte Untergruppen umfasste ltere Patienten (51 %) sowie Patienten mit einem
Diabetes mellitus (29 %), einer Dyslipiddamie (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-Doméne unter Vardenafil 10 mg Schmelztabletten signifikant héher als
unter Placebo.

In den Kklinischen Studien gelang bei 71 % aller Koitus-Versuche eine erfolgreiche Penetration
gegeniiber 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 VVorgeschichte (63 %), bei Patienten mit Dyslipidamie 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 angegebenen Koitus-Versuche erfolgreich im Vergleich zu etwa 26 % aller VVersuche
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 VVorgeschichte) aller genannten Koitus-
Versuche unter Vardenafil 10 mg Schmelztabletten im Hinblick auf eine Aufrechterhaltung der
Erektion erfolgreich.

Weitere Informationen uber klinische Studien

Vardenafil wurde in klinischen Studien mehr als 17.000 Mannern mit erektiler Dysfunktion (ED) im
Alter von 18-89 Jahren, von denen viele multiple Begleiterkrankungen aufwiesen, verabreicht. Mehr
als 2.500 Patienten wurden 6 Monate oder langer mit Vardenafil behandelt. VVon diesen wurden

900 Patienten ein Jahr oder langer therapiert.

Die folgenden Patientengruppen waren vertreten: Altere (22 %), Patienten mit Bluthochdruck (35 %),
mit Diabetes mellitus (29 %), mit koronarer Herzkrankheit und anderen Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(7 %), mit chronischen Lungenerkrankungen (5 %), mit Hyperlipiddmie (22 %), mit Depressionen

(5 %) und mit radikaler Prostatektomie (9 %). Die folgenden Gruppen waren unterreprasentiert: Altere
tiber 75 Jahre (2,4 %) und Patienten mit bestimmten Herz-Kreislauf-Erkrankungen (siehe

Abschnitt 4.3). Es wurden keine Studien durchgefiihrt an Patienten mit ZNS-Erkrankungen
(ausgenommen Ruckenmarkverletzungen), an Patienten mit stark eingeschrankter Nieren- und
Leberfunktion, an Patienten nach Beckenoperation (ausgenommen nervenerhaltender Prostatektomie)
oder Beckentrauma oder nach Bestrahlungstherapie, an Patienten mit einem verminderten sexuellen
Bedurfnis oder an Patienten mit anatomischen Missbildungen des Penis.

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

In Studien mit festgelegter Dosierung (Filmtabletten) und einer Dauer von 3 Monaten in einer breiten
Population von Mannern mit erektiler Dysfunktion berichteten 68 % der mit 5 mg behandelten
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Ménner, 76 % der mit 10 mg behandelten Manner und 80 % der mit 20 mg behandelten Ménner tber
eine erfolgreiche Penetration (SEP 2) verglichen mit 49 % unter Placebogabe. In dieser breiten
Population wurde die Fahigkeit zum Aufrechterhalten der Erektion (SEP 3) mit 53 % (5 mg), 63 %
(10 mg) und 65 % (20 mg) im Vergleich zu 29 % unter Placebo angegeben.

Anhand gepoolter Daten der gréfReren Wirksamkeitsstudien war der Anteil an Patienten, die nach
Anwendung von Vardenafil Gber eine erfolgreiche Penetration berichteten, wie folgt: Manner mit
psychogener erektiler Dysfunktion (77-87 %), mit gemischter Atiologie der erektilen Dysfunktion
(69-83 %), mit organisch bedingter erektiler Dysfunktion (64—75 %), Altere (52—75 %), Manner mit
koronarer Herzkrankheit (70-73 %), mit Hyperlipiddmie (62—73 %), mit chronischen
Lungenerkrankungen (74-78 %), mit Depressionen (59-69 %) und Patienten, die gleichzeitig mit
Antihypertensiva behandelt wurden (62—-73 %).

In einer klinischen Studie bei Patienten mit Diabetes mellitus verbesserte Vardenafil bei einer
Dosierung von 10 mg und 20 mg die erektile Funktion, die Fahigkeit zu einer flr die Vollendung des
Geschlechtsaktes ausreichend lang anhaltenden Erektion 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 fir die 10 mg
Vardenafil-Dosis 61 % bzw. 49 % und fir 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 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 fiir die Fahigkeit, eine Erektion zu erlangen und
aufrechtzuerhalten, betrug bei Patienten nach dreimonatiger Behandlungsdauer fir die 10 mg
Vardenafil-Dosis 47 % bzw. 37 % und fir die 20 mg Vardenafil-Dosis 48 % bzw. 34 %, verglichen
mit 22 % bzw. 10 % unter Placebo.

In einer klinischen Studie mit flexibler Dosierung bei Patienten mit Riickenmarkverletzungen
verbesserte Vardenafil die erektile Funktion, die Fahigkeit zu einer fir die Vollendung des
Geschlechtsaktes ausreichend 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 Patienten nach dreimonatiger Behandlungsdauer 76 % bzw. 59 % unter Vardenafil, verglichen mit
41 % bzw. 22 % unter Placebo; diese Ergebnisse waren klinisch und statistisch signifikant (p < 0,001).

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Vardenafil wurde in Langzeitstudien bestéatigt.

Kinder und Jugendliche

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bio&quivalenzstudien zeigten, dass Vardenafil 10 mg Schmelztabletten und Vardenafil 10 mg
Filmtabletten nicht bioaquivalent 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 Félle werden jedoch
nach oraler Gabe im niichternen Zustand maximale Plasmaspiegel innerhalb von 30 bis 120 Minuten
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(Mittel: 60 Minuten) erreicht. Die mittlere absolute orale Bioverfugbarkeit betragt 15 %. Nach oraler
Einnahme von Vardenafil nehmen AUC und Cmax fast dosisproportional Gber den empfohlenen
Dosisbereich (5 bis 20 mg) zu.

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

Vardenafil wird nach Gabe von Vardenafil 10 mg Schmelztabletten ohne Wasser schnell resorbiert.
Die mediane Zeit bis zum Erreichen von Cnax Variierte zwischen 45 und 90 Minuten und fiel
gegentiber den Filmtabletten d&hnlich oder leicht verzdgert (um 8 bis 45 Minuten) aus. Die mittlere
Vardenafil AUC war unter den 10 mg Schmelztabletten wegen der lokalen Resorption einer geringen
Arzneimittelmenge in der Mundhdhle gegentber den Filmtabletten um 21 bis 29 % (Patienten mit
erektiler Dysfunktion mittleren und héheren Alters) oder um 44 % (junge gesunde Probanden) erhoht.
Es war kein einheitlicher Unterschied in der mittleren Cmax 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 tmax von Vardenafil, wéhrend die Ciax von Vardenafil nach
Nahrungsaufnahme um 35 % verringert war. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kénnen Vardenafil
10 mg Schmelztabletten mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

Wenn Vardenafil 10 mg Schmelztabletten mit Wasser eingenommen werden, ist die AUC um 29 %
reduziert, die Cnmax bleibt unverandert und die mediane tmax ist gegenuiber der Einnahme ohne Wasser
um 60 Minuten verkirzt. VVardenafil 10 mg Schmelztabletten miissen ohne Flissigkeit eingenommen
werden.

Verteilung
Das mittlere Verteilungsvolumen von Vardenafil im Steady State betragt 208 I, was auf eine

Verteilung in die Gewebe hinweist.

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

Bei gesunden Probanden wurden 90 Minuten nach Anwendung von Vardenafil weniger als 0,00012 %
der verabreichten Menge im Sperma gefunden.

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

Der beim Menschen wichtigste zirkulierende Metabolit (M1) resultiert aus Deethylierung von
Vardenafil und unterliegt einer weiteren Metabolisierung mit einer Plasmahalbwertszeit von etwa

4 Stunden. Anteile von M1 finden sich als Glukuronid im Blutkreislauf. Das Profil der
Phosphodiesterase-Selektivitat des Metaboliten M1 ist &hnlich dem von Vardenafil und weist in vitro
eine Hemmwirkung fir PDE5 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 Eliminationshalbwertzeit des Metaboliten M1 betrégt 3 bis
5 Stunden, vergleichbar mit der Muttersubstanz.

Elimination
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Die Gesamtkdrperclearance von Vardenafil betragt 56 I/h mit einer daraus resultierenden terminalen
Halbwertszeit von etwa 4 bis 5 Stunden. Nach oraler Anwendung wird Vardenafil nach
Metabolisierung Uberwiegend iber die Fézes (rund 91-95 % der verabreichten Dosis) und in
geringerem MaR renal (rund 2—6 % der verabreichten Dosis) ausgeschieden.

Pharmakokinetik bei speziellen Patientengruppen

Altere Patienten

Gesunde éltere Probanden (65 Jahre oder élter) zeigten im Vergleich zu jlingeren Probanden (18-
45 Jahre) eine herabgesetzte hepatische Vardenafil-Clearance. Altere Manner zeigten bei der
Einnahme von Vardenafil Filmtabletten durchschnittlich eine um 52 % héhere AUC und eine um
34 % hohere Cmax als jungere Méanner (siehe Abschnitt 4.2).

Bei &lteren Patienten (65 Jahre oder &lter) fielen die AUC und Cmax Von Vardenafil nach Einnahme
von Vardenafil Schmelztabletten um 31 bis 39 % bzw. um 16 bis 21 % héher aus als bei Patienten im
Alter von 45 Jahren und darunter. Nach einmal taglicher Einnahme von Vardenafil 10 mg
Schmelztabletten tiber 10 Tage wurde bei Patienten im Alter von 45 Jahren und darunter oder

65 Jahren und dartiber keine Akkumulation von Vardenafil im Plasma beobachtet.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Probanden mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance 30-80 ml/min)
war die Pharmakokinetik von Vardenafil vergleichbar mit der Kontrollgruppe aus Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Bei Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min) waren verglichen mit Probanden mit normaler Nierenfunktion die mittlere
AUC um 21 % erhoht und die mittlere Cmax um 23 % erniedrigt. Zwischen Kreatinin-Clearance und
Vardenafil-Exposition (AUC und Cnax) 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 proportional zum Grad der Leberfunktionsstérung herabgesetzt. Im Vergleich mit
gesunden Probanden waren bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A) die
mittlere AUC und Cmax um 17 % bzw. 22 % erhoht. Bei Patienten mit méRigen
Leberfunktionsstérungen (Child-Pugh B) waren im Vergleich mit gesunden Probanden mittlere AUC
und Cmax um 160 % bzw. 133 % erhoht (siehe Abschnitt 4.2). Die Pharmakokinetik von Vardenafil bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh C) wurde nicht untersucht (siehe
Abschnitt 4.3).

Zusétzliche Information

In vitro Daten weisen darauf hin, dass Effekte von Vardenafil auf P-Glycoprotein-Substrate sensitiver
als Digoxin nicht ausgeschlossen werden kdnnen. Dabigatranetexilat ist ein Beispiel fiir ein hoch-
sensitives intestinales P-Glycoprotein-Substrat.

53 Préklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und zum kanzerogenen Potenzial lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren fir den Menschen erkennen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
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mikrokristalline Cellulose

Hyprolose (53,4-77,5 % Hydroxypropoxy-Gruppen) (Ph. Eur.)
Crospovidon (Typ B)

hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiberzug:
Opadry beige 03F570025

bestehend aus:

Hypromellose (6 mPas) (E464)
Titandioxid (E171)

Macrogol 6000 (E1521)
Eisen(ll1)-oxid (E172)
Tartrazin-Aluminiumsalz (E102)
Gelborange-S-Aluminiumsalz (E110)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

10 mg und 20 mg (Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen)
3 Jahre

10 mg und 20 mg (Aluminium-PVC und Aluminium-PVC/PVdC-Blisterpackungen)
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

10 mg und 20 mg (Aluminium-Aluminium Blisterpackungen)
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

10 mg (Aluminium-PVC und Aluminium-PVC/PVdC-Blisterpackungen)
Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

20 mg (Aluminium-PVC und Aluminium-PVC/PVdC-Blisterpackungen)
Nicht Giber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
VARDENARISTO 10 mg und 20 mg Filmtabletten

Aluminium-Aluminium-, Aluminium-PVC- und Aluminium-PVC/PVdC-Blisterpackungen in
Faltschachteln zu 2, 4, 8, 12, 20 und 30 Filmtabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrdfen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aristo Pharma GmbH
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Wallenroder StraRe 8-10
13435 Berlin
Deutschland
Tel.: + 49 30 71094-4200
Fax: + 49 30 71094-4250

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

VARDENARISTO 10 mg Filmtabletten
2200510.00.00

VARDENARISTO 20 mg Filmtabletten
2200511.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 6. April 2018
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 25. Oktober 2021

10. STAND DER INFORMATION
03/2025
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

17



