VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vardenafil SanoSwiss 20 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vardenafil SanoSwiss 20 mg: yksi tabletti sisdltdd vardenafiilihydrokloridia méaéarin, joka vastaa 20 mg
vardenafiilia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Vardenafil SanoSwiss 20 mg: yksi tabletti sisdltdd 10 mg aspartaamia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Tabletti

Vardenafil SanoSwiss 20 mg tabletit ovat oransseja, 9 mm:n kokoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia
tabletteja, joiden toisella puolella on merkintd "20".

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Aikuisten miesten erektiohdirididen hoito. Erektiohdirioksi katsotaan kykenemdttomyys saavuttaa tai
yllépitdd tyydyttivaan seksuaaliseen kanssakdymiseen riittdva erektio.

Jotta Vardenafil SanoSwiss toimisi tehokkaasti, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Kévttd aikuisilla_miehilld

Suositusannos on 10 mg otettuna tarvittaessa noin 25-60 minuuttia ennen seksuaalista kanssakdymista.
Ladkkeen tehokkuuden ja siedettivyyden mukaan annos voidaan suurentaa 20 mg:aan tai pienentdd 5
mg:aan. Suurin suositeltu annos on 20 mg. Suurin suositeltu annostiheys on kerran padivissd. Vardenafil
SanoSwiss voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Vaikutuksen alku saattaa viivdstyd, jos tabletti otetaan
runsasrasvaisen aterian yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmét

lakkddt (= 65-vuotiaat)

Annosta eiole tarpeen sdétid idkkiille potilaille. Annoksen suurentamista 20 mgn maksimiannokseen
tulisi kuitenkin harkita huolellisesti yksilollisen siedettdvyyden mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Maksan vajaatoiminta

5 mgn aloitusannosta tulee harkita lievdi ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla
(Child-Pugh A-B). Annos voidaan sen jilkeen nostaa siedettdvyyden ja tehon mukaan.

Korkein suositeltu annos keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa (Child-Pugh B) sairastaville potilaille on



10 mg (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) 5 mg:n
aloitusannosta tulee harkita. Annos voidaan siedettdvyyden ja tehon mukaan nostaa ensin 10 mg:aan ja
edelleen 20 mg:aan.

Pediatriset potilaat
Vardenafil SanoSwiss -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille. Vardenafil SanoSwiss -
valmisteen kayttoon lapsilla ei ole asianmukaista kdyttdaihetta.

Kayttd muita lddkkeitd kiyttavilli potilailla

CYP3 A4-estdjien samanaikainen kdytto

Kéytettidessd vardenafiilia yhdessd CYP3A4 -estdjien, kuten erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa,
vardenafiilin 5 mg:n annosta ei tule ylittda (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vardenafiilin samanaikainen kédyttd nitraattien tai typpioksidien luovuttajien (kuten amyylinitriitin)
kanssa niiden kaikissa lidkemuodoissa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5 ja kohta 5.1).

Vardenafil SanoSwiss -valmistetta ei saa mééritd potilaille, joilla on ilmennyt toisen silmén nékokyvyn
menetys non-arteriittisen anteriorisen iskeemisen optikusneuropatian (NAION) seurauksena,
rippumatta siitd, onko tdma Littynyt aiempaan altistukseen fosfodiesteraasi Sn (PDES) estdjilld vai ei
(ks. kohta 4.4).

Erektiohdirididen hoitoon kéytettdvid lidkevalmisteita ei yleensd pitdisi antaa miehille, joille
seksuaalinen aktiivisuus ei ole suositeltavaa (esim. potilaat, joilla on vaikea kardiovaskulaarinen sairaus
kuten epdstabiili angina pectoris tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA IIl tailV)).

Vardenafiilin turvallisuutta ei ole tutkittu seuraavilla potilasryhmilld ja siksi senkéyttd on vasta- aiheista

kunnes lisdtietoa on saatavilla:

- vakava maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C),

- dialyysid vaativa loppuvaiheen munuaissairaus,

- alhainen verenpaine (verenpaine alle 90/50 mmHg),

- dskettiin sairastettu aivohalvaus tai sydianinfarkti (vimeisen 6 kuukauden aikana),

- epéstabiili angina pectoris ja tunnettu perinndllinen degeneratiivinen verkkokalvosairaus kuten
retinitis pigmentosa.

Vardenafiilin samanaikainen kéyttd voimakkaiden CYP3A4-estdjien, kuten ketokonatsolin ja
itrakonatsolin (oraalinen ldfdkemuoto) kanssa on vasta-aiheista yli 75-vuotiailla miehilla.

Vardenafiilin samanaikainen kayttd6 HIV -proteaasinestéjien, kuten ritonaviirin ja indinaviirin kanssa on
vasta-aiheista, silld kyseiset lddkeaineet estivit voimakkaasti CYP3A4-entsyymid (ks. kohta 4.5).

PDES-inhinbiittoreiden, mukaan lukien vardenafilli samanaikainen kdyttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin, kanssa on vasta-aiheinen, koska se saattaa mahdollisesti johtaa

oireiseen hypotensioon (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t



Erektiohdirion diagnosoimiseksi ja erektiohdiriditd aiheuttavien muiden syiden selvittdmiseksi on
potilaalle syyté suorittaa terveydentilan kartoitus ja lddkarintarkastus ennen kuin lidkehoidon aloitusta
harkitaan.

Ennen kuin mitddn erektiohdirichoitoa aloitetaan, lddkarin tulee arvioida potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiivisuuteen littyy tietynasteinen syddnkohtausriski (ks. kohta 4.3).
Vardenafiililla on vasodilatoivia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievin ja ohimenevén verenpaineen
laskun (ks. kohta 5.1). Potilaat, joilla on vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma, kuten
aorttastenoosi tai idiopaattinen hypertrofinen subaortaalinen stenoosi saattavat olla herkkid
vasodilatoivien lddkeaineiden, kuten tyypin 5 fosfodiesteraasin estdjien vaikutukselle.

Vardenafiilin kdyton on raportoitu olevan ajallisesti yhteydessé seuraavanlaisin tapahtumiin: vakavat
sydidnperiiset tapahtumat kuten dkkikuolema, takykardia, sydininfarkti, kammioperdinen rytmihdirio,
angina pectoris ja aivoverenkiertohdiridt (mukaan lukien ohimenevd iskeeminen kohtaus (TIA) ja
aivoverenvuoto). Useimmilla potilailla, joilla niitd tapahtumia on raportoitu, on ollut sydinperiisid
riskitekijoitd. Sitd, littyvatkd ndmé tapahtumat suoranaisesti edelli mainittuihin riskitekijoihin,
vardenafiilin, seksuaaliseen aktiivisuuteen tai ndiden tai muiden tekijdiden yhdistelmidn, ei
varmuudella voida paétella.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettiessé erektiohdriolidkevalmisteita potilailla, joilla on peniksen
anatominen epadmuotoisuus (kuten peniksen angulaatio, paisuvaiskudoksen fibroosi tai Peyronien tauti),
tai jos potilaalla on priapismille altistava sairaus (kuten sirppisoluanemia, multippeli myelooma tai
leukemia).

Vardenafil SanoSwiss -tablettien sekd muiden erektiohdirididen hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden
yhteiskdytdn tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu. Siksi téllaista yhteiskdyttod ei suositella.

Iakkaat potilaat (> 65-vuotiaat) saattavat sietdd 20 mgn maksimiannosta muita heikommin (ks. kohdat
4.2 ja 4.8).

Alfasalpaajien samanaikainen kdytto

Alfasalpaajien ja vardenafillin samanaikainen kayttd saattaa joillakin potilailla johtaa oireiseen
hypotensioon, silli molemmat aineet laajentavat verisuonia. Samanaikaista vardenafiilihoitoa voidaan
suositella vain jos potilaan alfasalpaajahoito on vakaa. Potilailla, joiden alfasalpaajahoito on vakaa,
vardenafiilin kdyttd tulisi aloittaa pienimmilld suositellulla 5 mg tablettien aloitusannoksella.
Vardenafiilia voidaan antaa samanaikaisesti tamsulosiinin kanssa tai alfutsosiinin kanssa milloin
tahansa. Muiden alfasalpaajien ja vardenafiilin samanaikaisen kdyton yhteydessé ladkkeiden annostelun
valillda tulisi olla tauko (ks. kohta 4.5). Potilailla, joila on optimaalinen vardenafiiliannos,
alfasalpaajahoito tulisi aloittaa pienimméalld annoksella. Vardenafiilia kayttavilld potilailla alfasalpaajan
annoksen asteittainen suurentaminen voi aiheuttaa verenpaineen laskua.

CYP3A4-estdjien samanaikainen kdytto

Vardenafiilin samanaikaista kéyttod voimakkaiden CYP3A4-estijien, kuten itrakonatsolin ja
ketokonatsolin (oraalinen lidkemuoto) kanssa tulee valttdd, koska nididen Ilddkevalmisteiden
samanaikainen kiytto on aiheuttanut hyvin korkeita vardenafiiliplasmapitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja
4.3).

Vardenafiilin annostelun tarkistus on mahdollisesti tarpeen, jos kohtalaista CYP3A4-estdjid, kuten
erytromysiinid tai klaritromysiinid, annetaan samanaikaisesti (ks. kohdat 4.5 ja 4.2).

Samanaikaisesti nautitun greipin tai greippimehun oletetaan nostavan vardenafiilin plasmapitoisuutta.
Samanaikaista kayttod pitdisi valttda (ks. kohta 4.5).

Vaikutus QTc-vdliin
Yksittdiset, oraaliset vardenafiiliannokset ovat aiheuttaneet QTc-vilin pitenemistd keskimdarin 8 ms 10
mgn annoksella ja 10 ms 80 mgin annoksella. Yksittdiinen 10 mg:n vardenafilliannos samanaikaisesti



vastaavan QT-vaikutuksen omaavan vaikuttavan aineen eli gatifloksasinin (400 mg) kanssa
annosteltuna osoittautui additiivisesti pidentdvin QTc-aikaa 4 ms verrattuna kumpaankin vaikuttavaan
aineeseen erikseen annettuna. Ndiden QT-muutosten kliminen vaikutus ei ole tiedossa (ks. kohta 5.1).

Tédmén 16ydoksen klininen merkitys ei ole tiedossa eik sitd voida yleistdd koskemaan kaikkia potilaita
kaikissa tilanteissa, silld se rippuu yksilollisistd riskitekijoistd ja potilaan herkkyydestd. QTc- vilid
mahdollisesti pidentidvien lddkevalmisteiden kéiyttod, myOs vardenafiilia, on paras vilttid potilailla,
joilla  on merkittdvid riskitekijoitd, kuten hypokalemia, perinndllinen QT-ajan pidentyminen,
samanaikainen lAdkitys ryhmén IA (esim. kinidiini, prokaiiniamidi) tai ryhmén III (esim. amiodaroni,
sotaloli) antiarytmialddkkeilld.

Vaikutus ndkokykyyn

Nakohdirioitd ja non-arteriittista anteriorista iskeemistd optikusneuropatiaa (NAION) on ilmoitettu
Vardenafil SanoSwiss -valmisteen ja muiden PDES5-estdjien kdyton yhteydessd. Havaintodatan
analyysin perusteella akuutin NAION:n riski saattaa olla tavallista suurempi erektiohdiridistd kérsivilld

Télld saattaa olla merkitystd kaikille vardenafiilia kdyttineille potilaille, joten potilasta on neuvottava
lopettamaan Vardenafil SanoSwiss -valmisteen kédyttd ja ottamaan vilittomasti yhteyttd ladkarin, jos
ilmenee &killisid nakohairiontd (ks. kohta 4.3).

Vaikutus verenvuotoon

Ihmisen verihiutaleilla suvoritetut in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd vardenafililla ei ole
antiaggregaatiovaikutusta, mutta suuret (hoitoannoksia selvdsti suuremmat) vardenafiilipitoisuudet
lisddvat typpioksidin luovuttajan, natriumnitroprussidin antiaggregaatiovaikutusta. Vardenafiililla ei
yksinddn tai yhdessd asetyylisalisyylihapon kanssa ollut vaikutusta vuotoaikaan ihmiselld (ks. kohta
4.5). Tietoja vardenafiilin turvallisuudesta verenvuotohdirioitd tai aktiivista ulkustautia sairastavilla
potilailla ei ole saatavilla. Sen vuoksi vardenafiilia tulee antaakyseisille potilaille ainoastaan huolellisen
hyoty-riskisuhteen arvioinnin jilkeen.

Apuaine
Vardenafil SanoSwiss sisdltid aspartaamia, joka on fenyylialaniinin lihde ja joka voi olla haitallista
henkildille, joilla on fenyyliketonuria.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden vaikutukset vardenafiilin

In vitro -tutkimukset

Vardenafiili metaboloituu padasiallisesti maksaentsyymien sytokromi P450 (CYP) 3A4:n kautta ja
jonkin verran CYP3AS5- ja CYP2C-entsyymimuotojen kautta. Siksi ndiden entsyymien estijit voivat
vahentdd vardenafiilin eliminaatiota.

In vivo -tutkimukset

HIV-proteaasin estdjd indinavirin (800 mg kolmesti pdivéssd), joka on voimakas CYP3A4-estiji, ja
vardenafiilin (10 mg tabletti) yhteiskdyttd 16-kertaisti vardenafiilin pitoisuuspinta-alan (AUC) ja 7-
kertaisti vardenafiilin huippupitoisuuden (Cmx). Vardenafiilin plasmapitoisuus putosi noin 4 % sen
huippupitoisuudesta (Crax) 24 tunnin kuluessa.

Vardenafiilin (5 mg) ja ritonavirin (600 mg kahdesti pdivdssd) samanaikainen annostelu aiheutti
vardenafiilin Cmux-arvon nousun 13-kertaiseksi ja vardenafiilin AUCy.24-arvon nousun 49-kertaiseksi.
Tama interaktio johtuu siitd, ettd ritonaviiri estdd vardenafiilin metaboloitumista maksassa. Ritonaviiri
on erittdin voimakas CYP3A4-entsyymin estdjd, lisdksi se estdd CYP2C9-entsyymii. Ritonaviiri pidensi
merkittdvasti vardenafiilin puolintumisaikaa 25,7 tuntiin (ks. kohta 4.3).

Ketokonatsolin (200 mg), joka on voimakas CYP3A4-estéjd, ja vardenafiilin (5 mg) yhteiskdyttd 10-
kertaisti vardenafiilin pitoisuuspinta-alan (AUC)ja nelinkertaisti vardenafiilin huippupitoisuuden (Cimux)
(ks. kohta 4.4).



Vaikka spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty muiden voimakkaiden CYP3A4-estéjien (kuten
itrakonatsoli) kanssa, niiden samanaikaisen kdyton vardenafiilin kanssa voidaan olettaa saavan aikaan
samankaltaiset vardenafiiliplasmapitoisuudet kuin ketokonatsoli. Vardenafiilin samanaikaista kayttod
voimakkaiden CYP3A4-estéjien, kuten itrakonatsolin ja ketokonatsolin (oraalinen kayttd) kanssa tulee
valttdd (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vardenafiilin samanaikainen kiyttd itrakonatsolin tai ketokonatsolin
kanssa yli 75-vuotiaille michille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erytromysiinin (500 mg kolmesti péivissd), CYP3A4-estdji, ja vardenafiilin (5 mg) samanaikainen
kéyttd nelinkertaisti vardenafiilin pitoisuus-aikakdyridn alaisen pinta-alan (AUC) ja kolminkertaisti sen
huippupitoisuuden (Cmax). Vaikka erillistd yhteisvaikutustutkimusta ei ole tehty, klaritromysiinin
samanaikaisen kdyton voidaan odottaa vaikuttavan samalla tavoin pitoisuus-aikakdyrén alaiseen pinta-
alaan (AUC) ja huippupitoisuuteen (Crax). Kun vardenafiilia kdytetddn samanaikaisesti CYP3A4-
jarjestelmdd kohtalaisesti estdvien lddkkeiden, kuten erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa,
vardenafiilin annostuksen tarkistus on mahdollisesti tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Simetidinilld (400 mg kahdesti piivdssd), joka on epidspesifinen sytokromi P450-estdjd, ei ollut
samanaikaisesti vardenafiilin (20 mg) kanssa terveille vapaaehtoisille annettuna vaikutusta vardenafiilin
pitoisuus-aikakdyran alaiseen pinta-alaan (AUC) eiké huippupitoisuuteen (Cimx).

Koska greippimehu on heikko CYP3A4:n estdjia suolen seindméissd, saattaa vardenafiilin
plasmapitoisuudet nousta kohtalaisesti (ks. kohta 4.4).

Vardenafiilin (20 mg) farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut samanaikainen anto H2-salpaaja ranitidiinin
(150 mg kahdesti pdivdssd), digoksinin, varfarinin, glibenklamidin  eikd alkoholin
(huippupitoisuuksien keskiarvo veressd 73 mg/dl) kanssa ecikd Kkerta-annos antasidin kanssa
(magnesiumhydroksidi/a lumiinihydroksidi).

Vaikka spesifisid  interaktiotutkimuksia ei kaikkien Iddkevalmisteiden osalta ole tehty,
farmakokineettiset vdestdanalyysit osoittivat, ettei seuraavien lddkeaineiden samanaikaisella kéytolld
ollut vaikutusta vardenafiilin farmakokinetiikkaan: asetyylisalisyylihappo, ACE-estéjit, beetasalpaajat,
heikot CYP3A4-estéjit, diureetit ja diabeteslidkkeet (sulfonyyliureat ja metformiini).

Vardenafiilin vaikutukset muihin lidkkeisiin
Vardenafiilin ja ei-spesifien fosfodiesteraasiestdjien kuten teofyllinin ja dipyridamolin vélisista
yhteisvaikutuksista eiole tietoa.

In vivo -tutkimukset

Verenpainetta alentavan vaikutuksen lisdéntymistd ei havaittu kielen alle annettavan nitroglyseriinin
(04 mg) yhteydessd annettaessa vardenafillia (10 mg) vaihtelevin aikavilein (1 tunnista 24 tuntiin)
ennen nitroglyseriiniannosta 18 terveelld miespotilaalla tehdyssé tutkimuksessa. 20 mg vardenafiilia
voimisti 1 tai 4 tuntia vardenafiilin jilkeen otetun sublinguaalisen nitroglyseriinin (0,4 mg)
verenpainetta alentavaa vaikutusta terveilld keski-ikdisilli koehenkilGilld. Verenpainevaikutusta ei
havaittu, kun nitroglyseriini otettin 24 h yksittdisen 20 mgn vardenafilliannoksen jilkeen. Kuitenkaan
vardenafiilin aiheuttamasta nitraattien verenpainetta alentavan vaikutuksen lisdéntymisestd potilailla ei
ole tietoa, ja siksi samanaikainen kaytto on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Nikorandiili on kaliumkanavan aktivaattorin ja nitraatin yhdistelmi. Nitraattikomponenttinsa vuoksi
silld voi olla vakavia yhteisvaikutuksia vardenafiilin kanssa.

Koska alfasalpaaja-monoterapia saattaa laskea verenpainetta huomattavasti ja aiheuttaa erityisesti
posturaalista hypotensiota ja pyortymistd, tutkittin niiden yhteisvaikutus vardenafiilin kanssa.
Terveilld normotensiivisilld vapaaehtoisilla tehdyissd kahdessa yhteisvaikutustutkimuksessa raportoitiin
merkittdvissd madrin hypotensiota (joissain tapauksissa oireista), kun vardenafillia annettin samaan
aikaan korkeisim annoksiin titrattujen (tamsulosimin tai teratsosiinin) alfasalpaajien kanssa.
Teratsosiinia saavilla koehenkil6illd hypotensiota ilmeni useammin annosteltaessa vardenafiilia ja
teratsosiinia samanaikaisesti kuin annosteltaessa ne yksitellen 6 tunnin aikavalilld.



Perustuen yhteisvaikutustutkimukseen, joissa hyvinlaatuista eturauhasen liikakasvua (BPH) sairastavat
potilaat kdyttivit vakintunutta tamsulosiini-, teratsosiini- tai alfutsosiiniannosta:

. Oireellista verenpaineen laskua ei esiintynyt, kun vardenafillia annettin 5, 10 tai 20 mg:n
annoksina lisdlddkkeend henkildille, joiden tamsulosiinihoito oli vakaa. Kuitenkin 3:lla 21:std
tamsulosiinilld hoidetusta henkilostd pystyasennossa mitattu verenpaine oli ohimenevisti alle 85
mmHg.

o Kun 5 mg vardenafiilia annettiin samanaikaisesti 5 tai 10 mgn teratsosiiniannoksen kanssa, 21
potilaasta yhdelld ilmeni oireista posturaalista hypotensiota. Hypotensiota eiilmennyt kun 5 mg:n
vardenafiiliannoksen ja teratsosiiniannoksen vélilli oli 6 tunnin tauko.

o Oireellista verenpaineen laskua ei lumelddkkeeseen verrattuna esiintynyt, kun vardenafiilia
annettiin 5 tai 10 mg:n annoksina lisdldékkeend henkildille, joiden alfutsosiinihoito oli vakaa.

Siksi samanaikainen hoito tulisi aloittaa vain jos potilaan alfasalpaajahoito on vakaa. Potilailla, joiden
alfasalpaajahoito on vakaa, tulee vardenafiilin kayttd aloittaa 5 mgn annoksella, joka on pienin
suositeltu aloitusannos. Vardenafil SanoSwiss -valmistetta ja tamsulosiinia tai alfutsosiinia voidaan
antaa samanaikaisesti milloin tahansa. Kaytettdessd muita alfasalpaajia samanaikaisesti vardenafiilin
kanssa, ladkkeiden annostelun vélilld tulisi olla tauko (ks. kohta 4.4).

Merkitsevid yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa CYP2C9n kautta metaboloituvaa varfariinia
(25 mg) tai digoksiinia (0,375 mg) samanaikaisesti vardenafiilin (20 mg tabletit) kanssa. Vardenafiilin
(20 mg) samanaikaisella annolla glibenklamidin (3,5 mg) kanssa ei ollut vaikutusta glibenklamidin
suhteelliseen hyotyosuuteen. Tutkimuksessa, jossa annettiin verenpainepotilaille vardenafiilia (20mg)
samanaikaisesti hitaasti vapautuvan nifedipiinin (30 mg tai 60 mg) kanssa todettin makuuasennossa
mitatussa systolisessa paineessa 6 mmHgn ja diastolisessa paineessa 5 mmHgn lisdalenema. Téhdn
littyi syddmen syketaajuuden nopeutuminen 4 lydntid per minuutti.

Kun vardenafiilia (20 mg tabletit) ja alkoholia (huippupitoisuuksien keskiarvo veressi 73 mg/dl) otettiin
samanaikaisesti, vardenafiili ei voimistanut alkoholin vaikutusta verenpaineeseenja syketaajuuteen eiké
vardenafiilin farmakokinetiikka muuttunut.

Vardenafiili (10 mg) ei lisdnnyt asetyylisalisyylihapon (2 x 81 mg) aiheuttamaa vuotoajan pitenemista.

Riosiguaatti
Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenpaineen laskua lisidvan vaikutuksen kun PDES-

inhibiittoreita kédytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu lisddvan
PDES5-nhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelmin myonteisistd vaikutuksista eiole ndytt6a
tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES-inhinbiittoreiden, mukaan lukien
vardenafiili, kiyttd on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja ime tys

Vardenafil SanoSwiss eiole tarkoitettu naisten kdyttoon. Vardenafiilia ei ole tutkittu raskaana olevilla
naisilla. Hedelméllisyystietoja ei ole saatavilla.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.

Koska huimausta ja ndkohdiriditd on raportoitu vardenafiililla tehdyissd klinisissd —tutkimuksissa,
potilaiden tulee olla selvilli Vardenafil SanoSwiss -valmisteen mahdollisista vaikutuksista ennen
ajamaan lahtemistd tai koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta
Haittavaikutukset, joita on raportoitu vardenafiilitablettien yhteydessé klinisissd tutkimuksissa, olivat




yleisesti ohimenevid ja luonteeltaan lievid tai keskivaikeita. Yleisin ilmoitettu haittavaikutus, jota
esiintyy > 10 %:lla potilaista, on paansérky.

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -yleisyysluokituksen mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(= 1/100, < 1/10), melko harvinaiset (= 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000) ja
tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu:

Elinjirjestelmé Hyvin yleiset Yleiset (> 1/100, [Melko harvinaisetHarvinaiset Tunte maton
(= 1/10) <1/10) (= 1/1000, (= 1/10 000, (koskasaatavissa
<1/100) <1/1 000) oleva tieto ei riiti
arviointiin)
Infektiot K onjunktiviitti
[mmuunijirjestelma IAllerginen edeema [Allerginen reaktio
tai angioedeema
Psyykkiset hdiriot [Unihdirid Ahdistuneisuus
Hermosto Péadnsarky Huimaus [Uneliaisuus Synkopee IAivoverenvuoto
Parestesia ja Kouristuskohtaus
dysestesia Muistinmenetys
Ohimeneva
iskeeminen
kohtaus (TIA)
Silmét INdkohairiot Silmédnpaineen INon-arteriittinen
Silmien verestys [lisddntyminen anteriorinen
Varinaon Kyynel- iskeeminen
vadristymét muodostuksen optikusneuropatia
Silmékipu ja lisiantyminen IN&dkohairiot
epamiellyttavat
tuntemukset
silmissé
[Valonarkuus
Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus Akillinen
Kiertohuimaus kuulonmenetys
Sydin Sydimentykytys  [Sydéninfarkti Akkikuolema
Takykardia Kammioperadiset
takyarytmiat
|Angina pectoris
\Verisuonisto P unoitus Hypotensio
Hypertensio
Hengityselimet, Nenin tukkoisuus [Hengenahdistus  [Nendverenvuoto
rintakehd ja INenin
vilikarsina sivuonteloiden
tukkoisuus
Ruoansulatuselimistd Dyspepsia Ruokatorven
refluksitauti
Mahatulehdus
Maha-
suolikanavan ja
vatsan kipu
Ripuli
Oksentelu
Pahoinvointi




Suun kuivuminen
Maksa ja sappi Transaminaasi-  |Gamma-GT:n
pitoisuuden lkohoaminen
[kohoaminen
[ho ja ihonalainen Punoitus \Valoherkkyys-
[kudos [hottuma reaktiot
Luusto, lihakset ja Selkdkipu
sidekudos K ohonnut
[kreatiini-
fosfokinaasi
Myalgia
Lihasjinteyden ja
lihaskouristusten
lisidntyminen
Munuaiset ja virtsatiet Hematuria
Sukupuolielimet ja Lisddntyneet Priapismi Siittimen
rinnat erektiot verenvuoto
Hematospermia
Yleisoireet ja Sairauden tunne  [Rintakipu
antopaikassa
todettavat haitat

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Siittimen  verenvuotoa, hematospermiaa ja hematuriaa on raportoitu klinisissd tutkimuksissa ja
myyntiivan myontdmisen jilkeisessd spontaaniin raportointin perustuvassa aineistossa kaikkien
PDES-inhibiittorien, mukaan lukien vardenafiili, kdyton yhteydessa.

20 mgn vardenafiilitablettiannoksen yhteydessé idkkiilld potilailla (> 65- vuotiailla) oli enemmén
paédnsirkyd (16,2 % vs. 11,8 %) ja huimausta (3,7 % vs. 0,7 %) kuin nuoremmilla potilailla (< 65-
vuotiailla). Yleensi haittavaikutusten esiintyvyyden (varsinkin huimauksen) on osoitettu olevan hieman
suuremman potilailla, joilla on ollut hypertensiota.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntilivan  myontdmisen jilkeisistd  lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vapaachtoisilla tehdyissd kerta-annostutkimuksissa vardenafiliannokset aina 80 mg/vrk asti olivat
siedettyjd ilman vakavien haittavaikutusten ilmaantumista.

Kun vardenafiilia annettiin useammin ja suositeltua annostusta suurempina annoksina (40 mg tabletteina
kahdesti pdivdssd), raportoitin joitakin tapauksia kovaa selkdkipua. Sithen ei littynyt Lhas- eiké
neurologista toksisuutta.

Yliannostustapauksessa kdytetdan tarpeenmukaista elintoimintoja ylldpitdvdd perushoitoa. Dialyysin ei
uskota lisddvan munuaispuhdistumaa, silli vardenafiili on voimakkaasti plasmaproteiineihin sitoutunut
eikd erity merkittavasti virtsaan.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virtsaelinten sairauksien lddkkeet, Erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
ladkkeet, ATC-koodi: GO4BEO09.

Vardenafiili on oraalinen erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu lidke. Luonnollisessa tilanteessa eli
seksuaalisen stimulaation yhteydessd se parantaa heikentynyttd erektiota lisidméilld verenvirtausta
penikseen.

Peniksen erektio on hemodynaaminen prosessi. Seksuaalisen stimulaation aikana vapautuu typpioksidia.
Typpioksidi aktivoi guanylaattisyklaasientsyymin, jolloin syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP)
pitoisuus paisuvaiskudoksessa suurenee. Tima puolestaan aiheuttaa siledlihaksen rentoutumisen, jolloin
penikseen péddsee virtaamaan enemmin verta. cGMP:n méadérdd sidtelee guanylaattisyklaasin kautta
tapahtuvan synteesin nopeus ja ¢cGMP:td hydrolysoivien fosfodiesteraasien (PDE) kautta tapahtuvan
hajoamisen nopeus.

Vardenafiili on potentti ja selektiivinen cGMP-spesifisen fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDES) estéja.
PDES5 on tédrkein fosfodiesteraasi ihmisen paisuvaiskudoksessa. Vardenafiili lisdd voimakkaasti
endogeenisen typpioksidin  vaikutusta paisuvaiskudoksessa estiméilli PDES:td. Kun typpioksidia
vapautuu seksuaalisen stimulaation seurauksena, vardenafiili estdd PDES:n toiminnan, mikd johtaa
lisddntyneisiin cGMP-pitoisuuksiin ~ paisuvaiskudoksessa.  Siksi  vardenafiilin suotuisan
hoitovaikutuksen saavuttamiseksi tarvitaan seksuaalista stimulaatiota.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet vardenafiilin vaikutuksen olevan voimakkaampi PDES5:een kuin
muihin fosfodiesteraaseihin (> 15-kertainen verrattuna PDE6:een, > 130-kertainen verrattuna
PDEl:een, > 300-kertainen verrattuna PDEl11:ta, ja > 1000-kertainen verrattuna seuraavin: PDE2,
PDE3,PDE4, PDE7,PDES, PDE9 ja PDE10).

Peniksen pletysmografisessa (RigiScan) tutkimuksessa vardenafiili 20 mg aiheutti sukupuoliyhdyntddn
riittivan erektion (60 % jaykkyys RigiScan:illa mitattuna) joillakin miehilld jopa 15 minuutin kuluttua
ladkkeen ottamisesta. Tassa tutkimuksessa koehenkildiden kokonaisvaste vardenafiilin oli tilastollisesti
merkitsevd verrattuna plaseboon 25 minuutin kuluttua lddkkeen ottamisesta.

Vardenafiili aiheuttaa lievin ja ohimenevén verenpaineen laskun, jolla useimmissa tapauksissa ei ole
klinistda merkitystd. Annosteltaessa vardenafiilia 20 mg ja 40 mg, makuuasennossa mitatun systolisen
verenpaineen laskun keskiarvo oli -6,9 mmHg 20 mg:lla ja -4,3 mmHg 40 mg:lla verrattaessa plaseboon.
Niama vaikutukset ovat yhdenmukaisia PDES5-estijien vasodilatoivien vaikutusten kanssa ja johtuvat
todenndkoisesti cGMP tasojen noususta verisuonten sileissé lihaskudoksissa. Vardenafiilin kerta-annos
ja annokset 40 mg:aan asti suun kautta otettuina eivit aiheuttaneet klinisesti merkitsevid muutoksia
EKG:ssé terveille vapaaehtoisille miehille.

Yhden annoksen satunnaistetussa crossover kaksoissokkotutkimuksessa vertailtiin vardenafiilin (10 mg
ja 80 mg), sildenafiilin (50 mg ja 400 mg) ja plasebon vaikutuksia QT-vilin pituuteen 59 terveelld
mieshenkilolld. Moksifloksasiini (400 mg) otettin mukaan sisdiseksi kontrolliksi.

Vaikutukset QT-vilin mitattin tunti annoksen ottamisen jilkeen (keskiméddrdinen vardenafiilin tpa).
Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa, ettd 80 mgn kerta-annoksella vardenafiilia suun kautta otettuna ei
ole yli 10 msn vaikutusta QTc-viliin (toisin sanoen tarkoitus oli esittdd vaikutuksen puuttuminen)
plaseboon verrattuna. Vaikutus laskettiin Friderician korjauskaavalla (QTcF=QT/RR1/3) perustasolla
sekd tunti lddkkeen ottamisen jilkeen. Tulosten perusteella vardenafiili pidensi QTc-aikaa (Fridericia)
8 ms (90 % luotettavuusvili (CI): 6-9)ja 10 ms (90 % CI: 8-11) 10 mgn ja 80 mgn annoksilla verrattuna
plaseboon, ja pidensi QTci-aikaa 4 ms (90 % CI: 3-6) ja 6 ms (90 % CI: 4-7) 10 mgn ja 80 mg:n
annoksilla verrattuna plaseboon tunti lidkkeen ottamisen jilkeen. Tmux-tasolla ainoastaan QTcFmn
keskimddrdinen muutos oli tutkimuksessa asetetun rajan yllipuolella (keskimddrin 10 ms, 90 % CI 8-
11) 80 mgn vardenafiiliannoksen jilkeen. Kun kaytettin yksilollistd korjauskaavaa, yksikddn arvo ei



ylittdnyt asetettua rajaa.

Markkinoille tulon jilkeen tehdyssa erillisessd tutkimuksessa, johon osallistui 44 tervettd vapaaehtoista,
vardenafiilin 10 mgn kerta-annoksen tai 50 mgn sildenafiiliannoksen kanssa annettiin samanaikaisesti
400 mg gatifloksasiinia, jolla on vastaava QT-vaikutus. Vardenafiili pidensi QTc- aikaa (Fridericia) 4
ms ja sildenafiili 5 ms verrattuna kumpaankin Iddkkeeseen erikseen annettuna. Néiden QT-muutosten
klininen merkitys ei ole tiedossa.

Lisdtietoja klinisistd tutkimuksista

Klinisissd tutkimuksissa vardenafiilia on annettu yli 17 000:le 18-89-vuotiaalle erektiohdiriosta
karsivéille miehelle, joista monilla oli useita samanaikaisia sairauksia. Y1li 2 500:aa potilasta on hoidettu
vardenafiililla kuuden kuukauden ajan tai kauemmin. Néistd yli 900:aa potilasta on hoidettu vuoden tai
pitempaan.

Seuraavat potilasryhmédt olivat edustettuina: Idkkddt (22 %), verenpainepotilaat (35 %), diabeetikot
(29 %), potilaat, joilla oli iskeeminen sydidnsairaus ja muu kardiovaskulaarinen sairaus (7 %), krooninen
keuhkosairaus (5 %), hyperlipidemia (22 %), depressio (5 %), radikaali prostatektomia- potilaat (9 %).
Seuraavat ryhmat olivat vahdisesti edustettuina kliinisissd tutkimuksissa: Tékkéaét (> 75 vuotta, 2,4 %)
ja tietyt kardiovaskulaariset potilaat (ks. kohta 4.3). Kliinisid tutkimuksia ei ole tehty potilaille, joilla on
keskushermostosairaus (selkdydinvammapotilaita lukuun ottamatta), vaikea munuaisten tai maksan
vajaatoiminta, lantionalueelle suoritettu leikkaus (lukuun ottamatta hermoja sééstdvéa prostatektomiaa)
tai trauma tai joille on annettu séddehoitoa lantion alueelle, eikd potilailla, joilla on seksuaalista
haluttomuutta tai peniksen anatominen epamuotoisuus.

Keskeisissd tutkimuksissa vardenafiilihoito (tabletit) paransi erektiota plaseboon verrattuna. Pieni
ryhmé potilaita, joka ryhtyi seksuaaliseen kanssakdymiseen 4-5 tuntia lidkkeen ottamisen jilkeen,
kykeni saavuttamaan seksuaaliseen kanssakdymiseen tarvittavan erektion ja ylldpitdméén erektion
paremmin kuin plaseboryhma4.

Kiintein annoksen (tabletit) tutkimuksissa, joissa erektiohdiriostd kérsivit miehet olivat laajasti
edustettuina, potilaista 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) ja 80 % (20 mg) kykeni saavuttamaan seksuaaliseen
kanssakdymiseen tarvittavan erektion (SEP 2) verrattuna plaseboryhméin (49 %) yli 3 kuukauden
tutkimusjakson aikana. Erektion yllapitimiseen kykeni (SEP 3) tdssd samassa tutkimuksessa vastaavasti
53 % (5 mg), 63 % (10 mg) ja 65 % (20 mg) verrattuna plaseboryhméén (29 %).

Suurimpien tehoa mittaavien vardenafiilitutkimusten yhdistettyjen tulosten perusteella, potilaat
kykenivdt saavuttamaan seksuaaliseen kanssakdymiseen tarvittavan erektion seuraavasti
psykogeeninen erektiohdirid (77-87 %), sekalaiset erektiohdiriot (69-83 %), orgaaninen erektiohdirid
(64-75 %),1akkaat (52-75 %), iskeeminen sydinsairaus (70-73 %), hyperlipidemia (62-73 %), krooninen
keuhkosairaus (74-78 %), depressio (59-69 %) ja potilaat, joita hoidettin samanaikaisesti
verenpainelddkkeilld (62-73 %).

Klinisissd tutkimuksissa diabetes mellitusta sairastavilla potilailla vardenafiili annoksilla 10 mg ja
20 mg paransi merkitsevésti erektiofunktiota kuvaavaa pistemidrdéd, kykyd saavuttaa ja ylldpitdd
tyydyttaivadn yhdyntddn riittivd erektio ja paransi peniksen jaykistymistd (rigiditeettid) verrattuna
plaseboon. Potilaat, jotka olivat mukana tutkimuksessa kolme kuukautta 10 mg:n annoksella erektion
kykeni saavuttamaan 61 % ja yllapitimaan 49 % potilaista ja 20 mgn vardenafiiliannoksella vastaavasti
64 % potilaista kykeni saavuttamaan ja 54 % yllapitiméén erektion. Vastaavastiplaseboryhméssd 36 %
kykeni saavuttamaan ja 23 % ylldpitiméén erektion.

Klinisissd tutkimuksissa potilailla, joille oli tehty prostatektomia, vardenafiili paransiannoksilla 10 mg
ja 20 mg merkitsevisti erektiofunktiota kuvaavaa pistemddrdd, kykyd saavuttaaja yllapitdd tyydyttdvaan
yhdyntdin riittdva erektio ja peniksen jaykistymistd verrattuna plaseboon. Potilaat, jotka olivat mukana
tutkimuksessa kolme kuukautta 10 mg:n annoksella erektion kykeni saavuttamaan 47 % ja ylldpitimé an
37 % potilaista ja 20 mg:n vardenafiiliannoksella vastaavasti48 % potilaista kykeni saavuttamaan ja 34
% yllapitimédédn erektion. Vastaavastiplaseboryhmissé 22 % kykeni saavuttamaanja 10 % yllapitdimaan
erektion.
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Klinisissd tutkimuksissa selkdydinvammapotilailla, erilaisina annoksina kdytetty vardenafiili paransi
merkitsevdsti erektiofunktiota kuvaavaa pisteméédrdd, kykyd saavuttaa ja yllipitdd tyydyttdvddn
yhdyntddn riittivd erektio sekd peniksen jaykistymistd verrattuna plaseboon. Normaalin ITEF:d4
kuvaavan pistemddrdn (= 26) jilleen saavuttaneiden mdaré oli vardenafiilia kdytténeilld potilailla 53 %
verrattuna plaseboon, jolla méaird oli 9 %. Potilaista, jotka olivat mukana tutkimuksessa kolme kuukautta
ja kuuluivat vardenafiiliryhméén, erektion kykeni saavuttamaan 76 % ja ylldpitiméddn 59 % potilaista.
Vastaavastiplaseboryhmissd 41 % kykeni saavuttamaan ja 22 % ylldpitdmddn erektion. Tulokset olivat
kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevid (p < 0,001).

Vardenafiilin teho ja turvallisuus on varmistettu pitkdaikaistutkimuksissa.

Pediatriset potilaat
Euroopan lddkevirasto on mydntdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kaikkien
pediatristen potilasryhmien erektiohdirididen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen
potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Vardenafiilitableteista vardenafiili imeytyy nopeasti ja sen suurimmat havaitut pitoisuudet plasmassa
saavutetaan joillakin miehilld jopa 15 minuutin kuluttua oraalisen annostelun jilkeen. Kuitenkin
90 prosenttisesti huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 30-120 minuutin  kuluessa (mediaani
60 minuuttia) annettuna suun kautta tyhjddn mahaan. Keskimddrdinen absoluuttinen hydtyosuus
oraalisessa annostuksessaon 15 %. Suositelluilla annoksilla (5-20 mg) suun kautta otettuna vardenafiilin
pitoisuuspinta-ala (AUC) ja huippupitoisuus (Cmax) suurenevat lihes suhteessa annokseen.

Otettaessa vardenafiilitabletteja rasvaisen aterian (siséltien rasvaa 57 %) yhteydessd imeytyminen
hidastuu aiheuttaen keskimddrin 60 minuutin viiveen (tmx) huippupitoisuuden saavuttamisessa ja
keskiméddrdinen huippupitoisuus (Cmx) pienenee 20 %. Vardenafiilin pitoisuus-aikakdyrdn alaiseen
pinta-alaan (AUC) silld ei ole vaikutusta. 30 % rasvaa sisdltivin aterian jilkeen vardenafiilin
imeytymisnopeus ja -aste (tmx, Cmax ja AUC) sdilyvdt muuttumattomina verrattuna sen ottamiseen
tyhjadn mahaan.

Jakautuminen

Vardenafiilin keskimddrdinen vakaan tilan jakautumistilavuus on 208 1, joten vardenafiili jakautuu
kudoksiin.

Vardenafiili ja sen tirkein metaboliitti veressd (M1) sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin (noin
95 %, vardenafiili tai M1). Sekd vardenafiilin ettd MImn proteiniinsitoutuminen on riippumatonta
ladkkeen kokonaispitoisuudesta.

Terveiden koehenkiliden siemennesteestd 90 minuuttia vardenafiilin  annon jilkeen tehtyjen
mittauksien perusteella ainoastaan 0,00012 % annetusta annoksesta saattaa olla potilaiden
siemennesteessa.

Biotransformaatio
Tableteissa oleva vardenafilli metaboloituu péddasiallisesti maksassa sytokromi P450 (CYP) 3A4:n
vilitykselld sekd jossain mddrin CYP3AS5-ja CYP2C-entsyymimuotojen vilitykselld.

Ihmisilld tirkein metaboliitti veressd (M1) syntyy vardenafiilin desetylaatiossa ja metaboloituu edelleen
eliminaation puolintumisajan ollessa noin 4 tuntia. Osia M1:std on glukuronideina systeemisessd
verenkierrossa. Metaboliitti M1:lld  on samanlainen fosfodiesteeraasiselektiivisyysprofiili  kuin
vardenafiililla ja sen in vitro -voimakkuus fosfodiesteraasi tyyppi 5:td kohtaan on noin 28 % verrattuna
vardenafiilin, jolloin sen osuus vaikutuksesta on noin

7 %.

Eliminaatio

1"



Vardenafiilin kokonaispuhdistuma on 56 I/h, jolloin terminaalinen puolintumisaika on noin 4-5 tuntia.
Oraalisen annon jilkeen vardenafiili erittyy metaboliitteina péddasiallisesti ulosteeseen (noin 91-95 %
annoksesta) ja vihemmassi méérin virtsaan (noin 2-6 % annoksesta).

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

ldkkddit

Terveilld idkkdilla (> 65-vuotiaat) vapaachtoisilla vardenafiilin eliminoituminen maksan kautta oli
pienentynyt verrattuna terveisiin nuorempiin (18-45-vuotiaat) vapaaehtoisin. Vardenafiilitabletteja
ottaneilla idkkilld miehilld oli keskimédérin 52 % suurempi vardenafilin AUC ja 34 % suurempi Crax
verrattuna nuorempiin miehiin (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla, joilla oli lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
30-80 ml/min), vardenafiilin farmakokinetikka oli samanlainen kuin kontrolliryhméilli, johon
kuuluvien henkildiden munuaisten toiminta oli normaalia. Vapaachtoisilla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta  (kreatininipuhdistuma < 30 mlmin) keskimddrimen AUC suureni 21 % ja
keskiméddrdinen Cmx pieneni 23 % verrattuna vapaaehtoisiin, joilla eiollut munuaisten vajaatoimintaa.
Tilastollisesti merkittdvdd korrelaatiota ei havaittu kreatiniinipuhdistuman ja vardenafiilialtistumisen
(AUC ja Cuy) vililld (ks. kohta 4.2). Vardenafiilin farmakokinetikkaa ei ole tutkittu dialyysia
tarvitsevilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla oli lievd tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A ja B), vardenafiilin
puhdistuma oli pienentynyt samassa suhteessa kuin maksan vajaatoimintakin. Potilailla, joilla oli lieva
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A), vardenafiilin keskiméérdiset pitoisuuspinta-ala (AUC) ja
huippupitoisuus (Crax) lisddntyivit 17 % ja 22 % verrattuna terveisiin koehenkiloihin. Potilailla, joilla
oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B), vardenafiilin keskimdardiset AUC ja Cuux
lisddntyivit 160 % ja 133 % verrattuna terveisin koehenkilothin (ks. kohta 4.2). Vardenafiilin
farmakokinetilkkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C) (ks.
kohta 4.3).

Lisdtietoa

In vitro tiedot viittaavat sithen, ettd vardenafiilin vaikutusta digoksinia herkempin P-
glykoproteiinisubstraatteihin eivoida sulkea pois. Dabigatraanieteksilaatti on esimerkki erittdin herkisti
suoliston P-glykoproteiinisubstraatista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdéntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Aspartaami (E 951)
Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi punainen (E172)
Rautaoksidi keltanen (E172)
Magnesiumstearaatti

6.2  Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Alumiini/A lumiini-l@pipainolevyt.

Pakkaukset sisdltavit 2, 4, 8, 12, 20 tai 24 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissé.

6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia hévittimisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
SanoSwiss UAB,

Lvovo 25-701

LT-09320 Vilnius,

Liettua

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

34411

9,  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.08.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Vardenafil SanoSwiss 20 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Vardenafil SanoSwiss 20 mg: varje tablett innehdller vardenafilhydroklorid motsvarande 20 mg
vardenafil.

Hjilpdmnen med kéind effekt:
Vardenafil SanoSwiss 20 mg: en tablett imnehaller 10 mg aspartam.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.

Vardenafil SanoSwiss 20 mg dr orange, 9 mm rundformade, bikonvexa tabletter mérkta "20" pa ena
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av vuxna mén med erektil dysfunktion. Erektil dysfunktion &r en oférmaga att fa eller
bibehélla en erektion tillrdcklig for en tillfredsstédllande sexuell aktivitet.

For att Vardenafil SanoSwiss skall vara effektivt krdvs sexuell stimulering.
4.2  Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Anvéndning hos vuxna mén

Den rekommenderade dosen &r 10 mg, att tas vid behov cirka 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet.
Beroende pa effekt och tolerans kan dosen okas till 20 mg eller minskas till 5 mg. Rekommenderad
maximaldos dr 20 mg. Hogst en dos per dygn skall tas. Vardenafil SanoSwiss kan tas med eller utan
foda. Effekten kanbli fordrdjd om tabletten tas i samband med en fettrik maltid (se avsnitt 5.2).

Sérskilda populationer

Aldre (>65 dr)

Ingen dosjustering behdvs hos ildre patienter. Okning till den maximala dosen 20 mg bér dock
overvigas med forsiktighet beroende pa den individuella tolerabiliteten (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nedsatt leverfunktion

En startdos pa 5 mg bor overvigas for patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
A-B). Beroende pa tolerans och effekt kan dosen dérefter 6kas. Den rekommenderade maximaldosen
till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) &r 10 mg (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behdvs hos patienter med Iitt till mattligt nedsatt njurfunktion.
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Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min), bor en startdos pad 5 mg
overvigas. Beroende pa tolerans och effekt, kan dosen okas till 10 mg och 20 mg.

Pediatrisk population
Vardenafil SanoSwiss dr inte avsett for personer under 18 ar. Det finns ingen relevant indikation for
anvindning av Vardenafil SanoSwiss till barn.

Anvindning hos patienter med annan medicinering

Samtidig anvdndning med CYP3A4-hdmmare

Vid anvdndning i kombination med CYP3A4-hdammare som erytromycin eller klaritromycin bor dosen
vardenafil inte Gverskrida 5 mg (se avsnitt 4.5).

Administreringssatt
For oral anvdndning,

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidigt intag av vardenafil och nitrater eller kvivoxid-donatorer (sdsom amylnitrit) i ndgon form ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Vardenafil SanoSwiss &r kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pa ett 6ga pa grund av
icke-arteritisk framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna hidndelse var
forenad med tidigare exponering av fosfodiesteras 5 (PDES)-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

Likemedel for behandling av erektil dysfunktion ska i allmédnhet inte anvéndas av méin for vilka sexuell
aktivitet avrads (t ex patienter med svér kardiovaskuldr sjukdom sdsom instabil angina eller svar
hjartsvikt [New York Heart Association III eller IV]).

Sdkerheten for vardenafil har inte studerats vid anvindning i fOljande grupper av patienter, och
anvéindning ar darfor kontraindicerad tills ytterligare information finns tillgdnglig:

- gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C),

- terminal njursjukdom som kraver dialys,

- hypotension (blodtryck <90/50 mm Hg),

- nyligen genomgangen stroke eller hjirtinfarkt (inom de senaste 6 manaderna),

- instabil angina och kidnd hereditir degenerativ ndthinnesjukdom sdsom retinitis pigmentosa.

Samtidig anvéndning av vardenafil och de starka CYP3A4-hdmmarna ketokonazol och itrakonazol
(orala beredningsformer) &r kontraindicerat till mén 4ldre &n 75 ar.

Samtidig anvdndning av vardenafil med HIV-proteashimmare sdsom ritonavir och indinavir &ar
kontraindicerat, eftersom dessa dr mycket starka hdmmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Samtidig anvéndning av PDES5-hdmmare (inklusive vardenafil) med guanylatcyklas-stimulerare (sdsom
riociguat) ér kontraindicerat eftersom det skulle kunna orsaka symtomatisk hypotension (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling &vervégs, skall en anamnes upptas och en klinisk undersékning goéras
for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststilla mojliga bakomliggande orsaker.

Innan nigon behandling for erektil dysfunktion inleds skall behandlande likare beddma patientens
kardiovaskulidra status, da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Vardenafil har vasodilaterande egenskaper, som ger litt och dvergdende blodtryckssénkning (se avsnitt
5.1). Patienter med utflodeshinder i vénster kammare t ex aortastenos och idiopatisk hypertrofisk
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subvalvular aortastenos, kan vara kénsliga for effekten av vasodilaterare inklusive typ 5-
fosfodiesterashdmmare.

Allvarliga kardiovaskulira hidndelser inklusive plotslig dod, takykardi, hjértinfarkt, ventrikuldr
takyarytmi, angina pectoris och cerebrovaskuldra sjukdomar (inklusive transitorisk ischemisk attack och
cerebrala blodningar) har rapporterats i tidsméssig nérhet till vardenafil. De flesta av patienterna hos
vilka dessa héindelser rapporterats har haft kardiovaskulira riskfaktorer sedantidigare. Detédr inte mojligt
att faststdlla om dessa hindelser dr direkt relaterade till dessa riskfaktorer, till vardenafil, till sexuell
aktivitet eller en kombination av dessa eller andra faktorer.

Likemedel for behandling av erektil dysfunktion skall anvéindas med forsiktighet till patienter med
anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros icorpus cavernosum eller Peyronies sjukdom),
eller till patienter med tillstdind som kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt
myelom eller leukemi).

Sakerhet och effekt av kombinationer av Vardenafil SanoSwiss tabletter och andra behandlingar mot
erektil dysfunktion har inte studerats. Darfor rekommenderas inte anvandning av sdédana kombinationer.

Den maximala dosen 20 mg kan tolereras samre av édldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 4.2 och 4.8).

Samtidig anvdndning av alfareceptorblockerare

Samtidig anvindning av alfa-receptorblockerare och vardenafil kan leda till symtomatisk hypotension
hos en del patienter eftersom bada dr vasodilaterare. Samtidig anvéndning av vardenafil skall endast
pabdrjas om patienten &r vdlinstilld i sin terapi med alfa-receptorblockerare. Hos de patienter som dr
stabila pa behandling med alfa-receptorblockerare bor vardenafil initieras med den ligsta
rekommenderade startdosen pa 5 mg tabletter. Vardenafil kan administreras tillsammans med
tamsulosin eller med alfuzosin oberoende av tidpunkt. Med andra alfa-receptorblockerare bor separation
av doserna Overvégas nir vardenafil forskrivs samtidigt (se avsnitt 4.5). Hos de patienter som redan tar
en optimerad dos vardenafil bor terapi med alfa-receptorblockerare initieras med lidgsta dos. Stegvis
okning av dosen alfa-receptorblockerare kan leda till ytterligare sénkning av blodtrycket hos patienter
som tar vardenafil.

Samtidig anvdindning av CYP3A4-hdmmare

Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hidmmare sdsom itrakonazol och ketokonazol
(orala beredningsformer) bor undvikas eftersom mycket hoga plasmakoncentrationer av vardenafil har
uppnatts nir likemedlen kombinerats (se avsnitt 4.5 och 4.3).

Dosjustering av vardenafil kan bli nddvindig om man samtidigt ger mattliga CYP3A4-hdmmare som
erytromycin och klaritromycin (se avsnitt 4.5 och 4.2).

Samtidigt intag av grapefrukt eller grapefruktjuice forvintas dka plasmakoncentrationen av vardenafil.
Kombinationen bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Effekter pa QTc-intervallet

Enstaka orala doser av 10 mg och 80 mg vardenafil har visat sig forlinga QTc-intervallet med ett
medelvirde 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 ar inte kénd (se avsnitt 5.1).

Den kliniska relevansen av denna upptickt dr oklar och kan inte generaliseras till alla patienter under
alla férhéllanden, eftersomdet beror pd de individuella riskfaktorerna och dispositionen hos varje patient
vid varje tillfille. Likemedel som kan forlinga QTc-intervall, inklusive vardenafil, bor helst undvikas
till patienter med relevanta riskfaktorer, till exempel hypokalemi, kongenital QT-forlingning, samtidig
administrering av antiarytmiska ldkemedel i klass 1A (till exempel kinidin, prokainamid), eller klass III
(till exempel amiodaron, sotalol).
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Effekterpa synen

Synstérningar och fall av icke-arteritisk frimre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION) har
rapporterats i samband med anvindandet av Vardenafil SanoSwiss och andra PDES-hdmmare. Analyser
av observationsdata tyder pa en okad risk for akut NAION hos midn med erektil dysfunktion efter
exponering for PDES-hdmmare sdsom vardenafil, tadalafil och sildenafil (se avsnitt 4.8). D4 detta kan
vara av relevans for alla patienter som exponeras for vardenafil ska patienten ges rad om att i hindelse
av plotslig synstorning sluta ta Vardenafil SanoSwiss och radfraga likare omedelbart (se avsnitt 4.3).

Effekterpa blodning

In vitro-studier pd humana trombocyter visar att vardenafil inte ensamt har nagon
aggregationshdmmande effekt, men vid hoga (Gver terapeutiska) koncentrationer forstarker vardenafil
den aggregationshaimmande effekten av kvévoxid-donatorn natriumnitroprussid. I humanstudier hade
vardenafil inte nigon effekt pa blodningstiden ensamt eller i kombination med acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5). Det finns ingen information angdende sékerhet vid administrering av vardenafil till patienter
med blodningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus. Vardenafil skall dirfor ges till dessa patienter forst
efter noggrann risk-nytta-bedémning.

Hjdlpdmnen
Vardenafil SanoSwiss innehéller aspartam, en fenylalaninkélla, det kan vara skadligt om patienten har
fenylketonuri.

4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pd vardenafil

Invitro-studier

Vardenafil metaboliseras dverviagande av leverenzymer via cytokrom P450 (CYP) isoformen 3A4 med
viss medverkan frdn CYP3AS5 och isoformer av CYP2C. Darfor kan himmare av dessa isoenzymer
minska clearance for vardenafil.

In vivo-studier

Samtidig administrering av HIV-proteashdmmaren indinavir (800 mg 3 génger dagligen), en stark
CYP3A4-hiammare, och vardenafil (10 mg tablett) resulterade i en 16-faldig okning av AUC for
vardenafil och en 7-faldig okning i C_,, for vardenafil Efter 24 timmar hade plasmanivierna av
vardenafil sjunkit till cirka 4% av den maximala plasmanivan (C,,,) av vardenafil.

Vid samtidig administrering av vardenafil 5 mg och ritonavir (600 mg tva ganger dagligen) blev
resultatet, en 13-faldig Okning av Cmax for vardenafil och en 49-faldig okning av AUC(Q-24 for
vardenafil. Interaktionen &r en konsekvens av att levermetabolismen for vardenafil blockeras av
ritonavir, en mycket stark CYP3A4-hdmmare, viken ocksd himmar CYP2C9. Ritonavir forlingde
signifikant halveringstiden for vardenafil till 25,7 timmar (se avsnitt 4.3).

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

(se avsnitt 4.4).

max

Trots att specifika interaktionsstudier inte utforts, kan samtidig anvdndning av andra starka CYP3A4-
hammare (sasomitrakonazol) forvéintas ge upphov till vardenafinivaer i plasma jamforbara med de som
uppnaddes med ketokonazol. Samtidig anvdndning av vardenafil och starka CYP3A4-hidmmare sdsom
itrakonazol och ketokonazol (oral anvindning) skall undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos mén dldre &n

75 ar ar samtidig anvindning av vardenafil med itrakonazol eller ketokonazol kontraindicerat (se avsnitt
4.3).

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg 3 ganger dagligen), en CYP3A4-hdmmare, och
vardenafil (5 mg) resulterade i en 6kning av AUC for vardenafil med 4 ganger och en trefaldig okning
av C,,,. Aven om en specifik interaktionsstudie inte har genomforts, kan samtidig administrering av
klaritromycin forvintas ge likartade effekter po4 AUC och C,,, for vardenafil. Vid anvidndning i
kombination med en mattlig CYP3A4-hdmmare som erytromycin eller klaritromycin kan dosjustering
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av vardenafil behdvas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Cimetidin (400 mg tva ganger dagligen), en ospecifik
cytokrom P450-hdmmare, hade ingen effekt pa vardenafils AUC och C,,, vid samtidig administrering
med vardenafil (20 mg) hos friska frivilliga forsdkspersoner.

Grapefruktjuice som ir en svag himmare av CYP3A4-metabolismen i tarmviggen kan ge mattliga
Okningar i plasmanivaerna av vardenafil (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiken for vardenafil (20 mg) paverkades inte av samtidig administrering av H2-
antagonisten ranitidin (150 mg tvd génger dagligen), digoxin, warfarin, glibenklamid, alkohol
(medelviarde 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 likemedel, visade populations -
farmakokinetiska analyseringen paverkanpé vardenafils farmakokinetik vid samtidig medicinering med
follande likemedel: acetylsalicylsyra, ACE-hdmmare, beta-receptorblockerare, svaga CYP3A4-
hammare, diuretika och likemedel for behandling av diabetes (sulfonureider och metformin).

Effekter av vardenafil p4 andra likemedel
Det finns inga data avseende interaktion mellan vardenafil och icke-selektiva fosfodiesterashdmmare
sasom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo-studier

Ingen fOrstirkning av den blodtryckssidnkande effekten av sublingualt nitroglycerin (0,4 mg)
observerades ndr vardenafil (10 mg) gavs med varierande tidsintervall (1-24 timmar) fore
nitroglycerindosen, i en studie pa 18 friska manliga forsokspersoner. Den blodtryckssidnkande effekten
av sublinguala nitrater (0,4 mg) som togs 1 till 4 timmar efter administrering av vardenafil 20 mg
tabletter forstirktes hos friska medeldlders forsokspersoner. Inga effekter pa blodtrycket kunde ses nér
nitroglycerin togs 24 timmar efter administrering av en enstaka dos vardenafil 20 mg tablett. Det finns
emellertid ingen information om vardenafils eventuella forstédrkning av hypotensiva effekter av nitrater
hos patienter, och samtidig anvéndning ar darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Nicorandil &r en hybrid bestdende av en kalumkanalaktiverare och nitrat. P4 grund av
nitratkomponenten har den potential att allvarligt interagera med vardenafil.

Eftersom monoterapi av alfa-receptorblockerare kan orsaka markant sdankning av blodtrycket, speciellt
postural hypotension och synkope, utférdes interaktionsstudier med vardenafil. I tva interaktionsstudier
med normotensiva friska frivilliga rapporterades, efter snabb dosdkning av alfa- receptorblockerarna
tamsulosin eller terazosin till hdga doser, hypotension (i vissa fall symptomatisk) hos ett signifikant
antal forsokspersoner efter samtidig administrering med vardenafil. Bland f6rsdkspersoner som
behandlades med terazosin observerades hypotension oftare ndr vardenafil och terazosin
administrerades samtidigt, 4n nir doserna administrerades skilda med ett tidsintervall pa 6 timmar.

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

o Nér vardenafil 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
forsokspersoner uppvisade ett dvergdende tillstind med stadende systoliskt blodtryck pa mindre &n
85 mmHg,

o Nér 5 mg vardenafil gavs samtidigt som 5 eller 10 mg terazosin, upplevde 1 av 21 patienter
symptomatisk postural hypotension. Hypotension observerades ej nir 5 mg vardenafil och
terazosin gavs med 6 timmars mellanrum.

o Nér vardenafil gavs i doserna 5 eller 10 mg till patienter med stabil terapi med alfuzosin
observerades ingen symtomatisk reduktion av blodtrycket jamfort med placebo.

Déarfor ska samtidig behandling med vardenafil endast initieras om patientens behandling med
alfablockerare &r stabil. Hos dessa patienter ska vardenafil initieras med den ligsta rekommenderade
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startdosen pa 5 mg. Vardenafil SanoSwiss kan administreras tillsammans med tamsulosin eller med
alfuzosin ndr som helst. Nir vardenafil forskrivs samtidigt med andra alfa-receptorblockerare ska
tidsméssig separation av doserna beaktas (se avsnitt 4.4).

Inga signifikanta interaktioner pavisades ndr warfarin (25 mg), som metaboliseras av CYP2C9, eller
digoxin (0,375 mg) gavs samtidigt med vardenafil (20 mg tabletter). Den relativa biotillgdngligheten for
glibenklamid (3,5 mg) paverkades inte vid samtidig administrering av vardenafil (20 mg). I en specifik
studie, dir vardenafil (20 mg) gavs samtidigt med “’slow release”- nifedipin (30 och 60 mg) till patienter
med hogt blodtryck sigs en ytterligare reduktion av systoliska blodtrycket (liggande) med 6 mm Hg och
av diastoliska blodtrycket (liggande) med 5 mmHg, folit av en 6kad hjartfrekvens med 4 slag per minut.

Naér vardenafil (20 mg tabletter) och alkohol (medelvdarde av maximal koncentration av alkohol i blodet
pa 73 mg/dl) togs samtidigt, fOrstirkte inte vardenafil alkoholens effekter pa blodtryck och
hjartfrekvens, och vardenafils farmakokinetik paverkades ej.

Vardenafil (10 mg) forstirkte inte den av acetylsalicylsyra (2 x 81 mg) forlingda blodningstiden.

Riociguat

Prekliniska studier visade en additiv systemisk blodtryckssdnkande effekt ndr PDES5S-hdammare
kombinerades med riociguat. I kliniska studier har riociguat visats forstdrka den hypotensiva effekten
av PDES-hdmmare. Det fanns inga tecken pd fordelaktig klinisk effekt av kombinationen i den
population som studerades. Samtidig anvdndning av PDES-hdmmare, inklusive vardenafil, ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Vardenafil SanoSwiss skall inte anvéndas av kvinnor. Inga studier av vardenafil har utforts pa gravida
kvinnor. Fertilitetsdata saknas.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéiinda maskiner
Inga studier har utforts pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.

Da yrsel och synstérningar rapporterats i kliniska provningar med vardenafil bor patienter vara
uppmérksamma pa hur de reagerar pd Vardenafil SanoSwiss innan de kor bil eller anvdander maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningarna som rapporterats i kliniska prévningar med vardenafilhydroklorid var generellt
overgdende och milda till mattliga i svarighetsgrad. Den vanligaste rapporterade biverkningen som
forekommer 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 (=1/1 000, <1/100), sidllsynta (<1/10 000, <1/1 000) och ingen kénd frekvens
(kan inte berédknas fran tillgingliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Foljande biverkningar har rapporterats:
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sélls ynta Ingen kiind
av organsystem | vanliga (=1/100, vanliga (=1/10000, frekvens
(=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (kan
<1/100) inteberikn
as fran
tillgangliga
data)
Infektioner och Konjunktivit
infestationer
Immunsystemet Allergiskt 6dem | Allergisk
och angio6dem | reaction
Psykiska Sémnproblem Angest
storningar
Centrala och Huvudvirk Yrsel Somnolens Syncope Cerebral
perifera Parestesioch Krampanfall blodning
nervsystemet dysestesi Amnesi
Transitorisk
ischemisk
attack
Ogon Synrubb-ningar | Okat Icke-arteritisk
Okuldr mtraokuldrt framre
hyperemi tryck ischemisk
Rubbning av Okad optikus-
fargseendet lacrimation infarkt/neurop
Smérta och ati Synstorning
obehag i dgat
Fotofobi
Oron och Tinnitus Plotsligt
balansorgan Vertigo hérselbortfall
Hjértat Palpitationer Hjartinfarkt Plotslig dod
Takykardi Ventrikulira
takyarytmier
Angina pectoris
Blodkérl Blodvalning Hypertension
Hypotension
Andningsvégar, Néstdppa Dyspné Epistaxis
brostkorg och Téppta bihalor
mediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi Gastroesofagal
refluxsjukdom
Gastrit
Gastrointestinal
-och buksmarta
Diarré
Krakning
[llaméende
Muntorrhet
Lever och Forhojning av | Forhojt gamma-
gallvigar transaminaser glutamyltransf
eras
Hud och Erytem Utslag | Fotosensitivi-
subkutan vdvnad tetsreaktion
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sélls ynta Ingen kiind
av organsystem | vanliga (=1/100, vanliga (=1/10000, frekvens
(=1/10) <1/10) (=1/1000, <1/1000) (kan
<1/100) inteberikn
as fran
tillgangliga
data)
Muskuloskeletal Ryggont
a systemet och Forhojt kreatin-
bindvéav fosfokinas
Myalgi
Okad
muskeltonus
och kramper
Njurar och Hematuri
urinvigar
Reproduktions- Okad erektion | Priapism Penisblodning
organ och Hematospermi
brostkortel
Allménna Sjukdomskédnsla | Brostsmérta
symtom
och/eller
symtom vid
administreringss
téllet

Beskrivning av utvalda biverkningar

Penisblodning, hematospermi och hematuri har rapporterats i kliniska studier och spontant efter
marknadsforing vid anvéndning av PDES-hdmmare, inklusive vardenafil.

Vid en dos pa 20 mg Vardenafil SanoSwiss tabletter hade dldre patienter (> 65 ar) hogre frekvens av
huvudvérk (16,2 % jamfort med 11,8 %) och yrsel (3,7 % jamfort med 0,7 %) dn yngre patienter
(<65 ar). Incidensen av biverkningar (framfor allt yrsel) har generellt visat sig vara nagot hogre hos
patienter med anamnes pa hypertoni.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

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

Nér vardenafil gavs i hdgre doser och oftare d4n rekommenderat (40 mg tabletter tva ganger dagligen)
rapporterades fall av allvarlig ryggsmérta. Detta hade inget samband med muskeltoxicitet eller
neurologisk toxicitet.

Vid 6verdosering skall sedvanliga understodjande atgérder vidtagas efter behov. Njurdialys forvintas
inte Oka clearance, eftersom vardenafil i hog grad &r bundet till plasmaproteiner och inte i ndmnvérd
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utstrackning utsondras i urinen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Urologiska medel, medel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BEO09.

Vardenafil 4r en peroral behandling for forbéttring av erektil funktion hos mén med erektil dysfunktion.
Vid naturliga forhallanden, det vill sdga med sexuell stimulering, aterupprittas nedsatt erektil funktion
genom att dka blodflodet till penis.

Erektion av penis dr en hemodynamisk process. Vid sexuell stimulering frisdtts kvdvoxid. 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 tillaiter 6kat inflode av blod
i penis. Nivin av cGMP regleras av synteshastigheten via guanylatcyklas och av
nedbrytningshastigheten via cGMP-hydrolyserande fosfodiesteraser (PDE-enzymer).

Vardenafil &r en stark och selektiv himmare av cGMP -specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDES), det mest
betydelsefulla PDE-enzymet i human corpus cavernosum. Vardenafil 6kar kraftigt effekten av endogent
kvavoxid i corpus cavernosum genom att himma PDES. Néar kvdvoxid frisitts som svar pa sexuell
stimulering resulterar vardenafils himning av PDES i 6kade nivder av cGMP i corpus cavernosum.
Sexuell stimulering krévs dirfor for att f4 fram vardenafils gynnsamma terapeutiska effekter.

In vitro-studier har visat att vardenafil himmar PDES kraftigare &n andra kénda fosfodiesterasenzym
(>15 ganger i forhallande till PDE6,>130 ganger i forhallande till PDE1,>300 ginger i forhallande till
PDE11, och >1000 ganger i forhallande till PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 och PDE10).

I en pletysmografistudie (RigiScan), dstadkom vardenafil 20 mg, erektioner som anségs tillrackliga for
penetration (60 % rigiditet enligt RigiScan) hos vissa mén sa tidigt som 15 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa vardenafil blev statistiskt signifikant jamfort med placebo
25 minuter efter dosintaget.

Vardenafil ger litt och 6vergdende sdnkning av blodtrycket vilket i majoriteten av fallen, inte ger ndgra
kliniska effekter. Den genomsnittliga maximala sédnkningen av systoliskt blodtryck (liggande) var
jimfort med placebo -6,9 mmHg f6r 20 mg och —4,3 mm Hg for 40 mg vardenafil. Dessa effekter ar
forenliga med de vasodilaterande effekterna av PDES5S-hdmmarna och beror férmodligen pa okade
cGMP-nivaer i glatta muskelceller i1 blodkérlen. Enstaka och upprepade perorala doserav vardenafil upp
till 40 mg gav inte nagra kliniskt relevanta fordndringar av EKG hos friska frivilliga manliga
forsokspersoner.

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 pd QT-intervallet méttes 1 timme efter
dosintag (genomsnittligt tmax for vardenafil). Det primédra malet fér denna studie var att utesluta en
effekt storre an 10 msec (det vill séga att visa brist pa effekt) pA QTc-intervall med en enstaka oral dos
av 80 mg vardenafil jamfort med placebo, uppmatt som forédndring i Fridericia’s berédkningsformel
(QTcF=QT/RR1/3) vid tidpunkten 1 timme efter dosering, jamfort med utgdngsviarde. Resultaten for
vardenafil visade en okning pad QTc (Fridericia) pa 8 msec (90 % CI: 6-9) och 10 msec (90 % CI: 8-11)
vid 10 och 80 mg doser jaimfort med placebo och en 6kning av QTci pa 4 msec (90 % CI: 3-6) och
6 msec (90% CI: 4-7) vid 10 och 80 mg doser jamfort med placebo. Vid tmax, lag endast forandringen
pd QTcF-medelvérdet for vardenafil utanfor det studiegrundade grénsvirdet (medel 10 msec, 90 % CI
8-11). Vid anvéindning av den individuella korrektionsformeln, hamnade inget av dessa virden utanfor
gransvérdet.

I en separat studie efter marknadsforing pa 44 friska frivilliga gavs enstaka doser av 10 mg vardenafil
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eller 50 mg sildenafil samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jaimforbar QT-effekt. Bade
for vardenafil och sildenafil 6kade Fridericia QTc-effekten med 4 msec (vardenafil) respektive 5 msec
(sildenafil) jaimfort med vardera substans for sig. Den faktiska kliniska betydelsen av dessa QT-
forandringar &r inte kidnd.

Ytterligare information om kliniska prévningar

I kliniska provningar har vardenafil givits till 6ver 17 000 mén med erektil dysfunktion (ED) i dldrarna
18-89 &r, varav manga hade flera andra sjukdomstillstind. Over 2500 patienter har behandlats med
vardenafil i sex manader eller lingre. Av dessa, har 6ver 900 patienter behandlats i ett ar eller lingre.

Foljande patientgrupper var representerade: dldre (22%), patienter med hogt blodtryck (35%), diabetes
mellitus  (29%), ischemisk hjartsjukdom och andra kardiovaskuldra sjukdomar (7%), kronisk
lungsjukdom (5%), hyperlipidemi, (22%), depression (5%), total prostatektomi (9% ). Foljande grupper
var inte lika vil representerade i kliniska prévningar: dldre (>75 &r 2,4%), och patienter med vissa
kardiovaskuldra tillstdnd (se avsnitt 4.3). Inga kliniska provningar har utforts pad patienter med
sjukdomar i CNS (forutom ryggmirgsskada), patienter med allvarlig njur- eller
leverfunktionsnedséttning, béckenkirurgi (undantag prostatektomi med bevarad nervfunktion) eller
patienter som genomgatt trauma eller strdlbehandling eller de som har nedsatt sexuell lust eller
anatomisk deformation av penis.

Genomgéaende i de pivotala studierna resulterade behandling med vardenafil (tabletter) I en forbattring
av erektil funktion jAmfort med placebo. Bland de fa patienter som forsokte sig pd samlag upp till 4-
5 timmar efter dosintag var frekvensen lyckad penetration och bibehdllande av erektionen genomgaende
storre dn for placebo.

I studier med fasta doser (tabletter) hos en bred population av midn 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 mdnaders studieperiod. Formédgan att behalla erektionen (SEP 3) hos
denna breda ED-population angavs till 53% (5 mg), 63% (10 mg) och 65% (20 mg) jamfort med 29%
for placebo.

I poolade data fran de storre effektstudierna, var andelen patienter som fatt vardenafil och for vilka
penetration lyckats foljande: psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombinerad erektil dysfunktion
(69-83%), organisk erektil dysfunktion (64-75%), éldre (52-75%), ischemisk hjirtsjukdom (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 proévning pé patienter med diabetes mellitus, forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstiliningen for erektil funktionsdomén, formagan att fi och bibehalla en erektion
tillrdckligt linge for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pd 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fi och bibehdlla erektion var 61% respektive 49% for 10 mg, och 64%
respektive 54% for 20 mg vardenafil jAmfort med 36% respektive 23% for placebo for patienter som
genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk provning pa prostatektomerade patienter forbittrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstiliningen for erektil funktionsdomén, férmagan att fi och bibehdlla en erektion
tillrdckligt linge for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pd 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formédga att fi och bibehélla en erektion var 47% respektive 37% for 10 mg, och
48% respektive 34% for 20 mg vardenafil jAmfort med 22% respektive 10% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk provning med flexibel dosering pa patienter med ryggmargsskada forbattrade vardenafil
signifikant podngstiliningen for erektil funktionsdomén, férmagan att fA och bibehalla en erektion
tillrdckligt linge for att genomfora samlag och styvhet i penis jamfort med placebo. Antalet patienter
som dtergick till normal podngstilining i IIEF-doménen (>26) var 53% for vardenafil jaimfort med 9%
for placebo. Svarsfrekvenserna for formaga att fd och bibehélla en erektion var 76 % och 59 % for
vardenafil jAmfort med 41% och 22% for placebo for patienter som fullfolide tre manaders behandling.
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Skillnaderna var kliniskt och statistiskt signifikanta (p<0.001).
Sakerhet och effekt av vardenafil kvarstod i langtidsstudier.

Pediatrisk population

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av erektil dysfunktion. Information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption
Vardenafil absorberas snabbt fran tabletter med maximala plasmakoncentrationer hos en del mén sa

tidigt som 15 minuter efter peroralt ntag. Maximala plasmakoncentrationer uppnds emellertid i1 90% av
fallen mellan 30 och 120 minuter (median 60 minuter) efter peroralt dosintag i fastande tillstdand. Den
genomsnittliga absoluta orala biotillgingligheten &r 15%. Efter peroral dosering med vardenafil dkar
AUC och C,,, néstan proportionellt med dosen dver det rekommenderade dosintervallet (5-20 mg).

Nar vardenafil tabletter tas tillsammans med en fettrik maéltid (57% fettinnehall), reduceras
absorptionshastigheten med en hojning av medianvérdet for Tmax med en timme och en genomsnittlig
sankning av C,,, med 20%. AUC for vardenafil paverkas inte. Efter en maltid som innehaller 30% fett
ar hastigheten och graden av absorption for vardenafil (T,,,, C,,, och AUC) of6rdndrad jamfort med
administrering i fastande tillstand.

Distribution
Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for vardenafil dr 208 1, vilket tyder pa
distribution ut i vivnaderna.

Vardenafil och den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) &r i hog grad bundet till plasmaproteiner
(cirka 95% for vardenafil eller M1). For vardenafil savél som for M1 &r proteinbindningen oberoende
av den totala likemedelskoncentrationen.

Baserat pd mitningar av vardenafil i sidesvitska fran friska forsokspersoner 90 minuter efter dosintag,
forekommer inte mer dr 0,00012% av given dos i sddesvitskan hos patienter.

Metabolism
Vardenafil tabletter metaboliseras frimst genom levermetabolism via cytokrom P450 (CYP)isoenzymet
3A4 med viss medverkan av CYP3AS och isoenzymerna av CYP2C.

Hos ménniskor hirrér den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) fran desetylering av vardenafil och
den metaboliseras vidare med en halveringstid i plasma pé cirka 4 timmar. Delar av M1 forekommer 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%
jAimfort med vardenafils, vilket ger ett effektbidrag med cirka 7%.

Eliminering
Totalt clearance for vardenafil dr 56 Vtimme vilkket medfor en terminal halveringstid pa circa 4-

5 timmar. Efter peroral administrering utsondras vardenafil som metaboliter huvudsakligen i faeces
(cirka 91-95% av given dos) och i mindre gradi urinen (cirka 2-6 % av given dos).

Farmakokinetik hos speciella patienterupper

Aldre

Leverclearance for vardenafil hos friska dldre forsdkspersoner (65 ar eller 6ver) reducerades jAmfort
med friska yngre frivilliga (18-45 ar). I genomsnitt hade édldre min som tog vardenafil tabletter 52%
hogre AUC, och 34 % hogre C,,., 4n yngre min (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
Hos frivilliga forsokspersoner med litt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80
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mlmin) var farmakokinetiken for vardenafil likartad med den hos en kontrollgrupp med normal
njurfunktion. Hos frivilliga med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearence <30 ml/min) &kade
medelvirdet for AUC med 21 % och medelvirdet for Cmax minskade med 23 %, jamfort med frivilliga
utan nedsatt njurfunktion. Ingen statistiskt signifikant korrelation observerades mellan
kreatininclearance och vardenafilexponering (AUC och C,,,) (se avsnitt 4.2). Farmakokinetiken for
vardenafil har inte studerats hos patienter som kréiver dialys (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B), reduceras clearance for
vardenafil i proportion till graden av leverfunktionsnedsittning. Hos patienter med litt nedséttning av
leverfunktionen (Child-Pugh A), 6kade medelvirdet for AUC och Cmax med 17% respektive 22%,
jamfort med en kontrollgrupp med friska forsdkspersoner. Hos patienter med mattlig nedséattning (Child-
Pugh B), okade medelvirdet for AUC och C,,, med 160% respektive 133%, jamfort med en
kontrollgrupp med friska forsdkspersoner (se avsnitt 4.2). Vardenafils farmakokinetik hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte undersokts (se avsnitt 4.3).

Ytterligare information
In vitro-data antyder att effekter av vardenafil pd P-glykoproteinsubstrat som ar kénsligare &n digoxin
inte kan uteslutas. Dabigatran etexilat &r ett exempel pd mycket kénsliga tarm-P-glykoproteinsubstrat.

5.3  Prekliniska séikerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visade inga sdrskilda risker for médnniska pd basis av konventionella studier av
siakerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad dos, gentoxicitet, cancerframkallande potential
ochtoxicitet for reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Vattenfri, kolloidal kiseldioxid

Aspartam (E 951)

Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

3ar

6.4  Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel har inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/Aluminium blister.
Kartong innehéllande 2, 4, 8, 12, 20 eller 24 tabletter.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar for destruktion.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
SanoSwiss UAB,

Lvovo 25-701

LT-09320 Vinius,

Litauen

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

34411

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.08.2022
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