VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Vardenafil Accord 5 mg kalvopéallysteiset tabletit

Vardenafil Accord 10 mg kalvopaallysteiset tabletit
Vardenafil Accord 20 mg kalvopaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltdd 5 mg vardenafiilia (hydrokloriditrinydraattina).
Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd 10 mg vardenafiilia (hydrokloriditrinydraattina).
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 20 mg vardenafiilia (hydrokloriditrihydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopééllysteinen.

Vardenafil Accord 5 mg: Beigen vdrinen, pyored, halkaisijaltaan noin 5,5 mm, kaksoiskupera
kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”FA1” eikd toisella puolella mit&dén
merkintaa.

Vardenafil Accord 10 mg: Beigen varinen, pyored, halkaisijaltaan noin 6,8 mm, kaksoiskupera
kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd "FA2” eiké toisella puolella mitdén
merkint&a.

Vardenafil Accord 20 mg: Beigen varinen, pyored, halkaisijaltaan noin 8,9 mm, kaksoiskupera

kalvopdillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on merkintd ”FA3” eikd toisella puolella mitédé&n
merkintad.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Aikuisten miesten erektiohdirididen hoito. Erektiohdirioksi katsotaan kykenemattomyys saavuttaa tai
yllapitad tyydyttdvadn seksuaaliseen kanssakaymiseen riittdva erektio.

Jotta Vardenafil Accord toimisi tehokkaasti, tarvitaan seksuaalinen stimulaatio.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Kaytto aikuisilla_miehilla

Suositusannos on 10 mg otettuna tarvittaessa noin 25-60 minuuttia ennen seksuaalista
kanssakaymistd. La&kkeen tehokkuuden ja siedettdvyyden mukaan annos voidaan suurentaa

20 mg:aan tai pienentdd 5 mg:aan. Suurin suositeltu annos on 20 mg. Suurin suositeltu annostiheys on
kerran péivassé. Vardenafil Accord voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman. Vaikutuksen alku saattaa
viivastyd, jos tabletti otetaan runsasrasvaisen aterian yhteydessé (ks. kohta 5.2).

Erityisryhmat



lakkaat (>65-vuotiaat)
Annosta ei ole tarpeen saataa iakkaille potilaille. Annoksen suurentamista 20 mg:n maksimiannokseen
tulisi kuitenkin harkita huolellisesti yksilollisen siedettavyyden mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Maksan vajaatoiminta

5 mg:n aloitusannosta tulee harkita lievad ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla (Child-Pugh A-B). Annos voidaan sen jalkeen 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 lieva 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 Accord -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaille. Vardenafil Accord -valmisteen
kayttoon lapsilla ei ole asianmukaista kéyttoaihetta.

Kéyttd muita laakkeitd kayttavilld potilailla

CYP3A4-estajien samanaikainen kaytto
Kéytettdessa vardenafiilia yhdessé CYP 3A4 -estéjien, kuten erytromysiinin tai Klaritromysiinin

kanssa, vardenafiilin 5 mg:n annosta ei tule ylitt4& (ks. kohta 4.5).

Antotapa
Suun kautta.

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

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

Vardenafil Accord -valmistetta ei saa maaréta potilaille, joilla on ilmennyt toisen silmén nakokyvyn
menetys non- arteriittisen anteriorisen iskeemisen optikusneuropatian (NAION) seurauksena,
riippumatta siitd, onko tama liittynyt aiempaan altistukseen fosfodiesteraasi 5:n (PDED) estdjilla vai ei
(ks. kohta 4.4).

Erektioh&irididen hoitoon kéytettavid la&dkevalmisteita ei yleensa pitéisi antaa miehille, joille
seksuaalinen aktiivisuus ei ole suositeltavaa (esim. potilaat, joilla on vaikea kardiovaskulaarinen
sairaus kuten epéstabiili angina pectoris tai vaikea syddmen vajaatoiminta (NYHA 111 tai 1V)).

Vardenafiilin turvallisuutta eiole tutkittu seuraavilla potilasryhmilld ja siksi sen ké&ytto on vasta-

aiheista kunnes lisatietoa on saatavilla:

- vakava maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C),

- dialyysia vaativa loppuvaiheen munuaissairaus,

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

- askettdin sairastettu aivohalvaus tai sydaninfarkti (viimeisen 6 kuukauden aikana),

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

Vardenafiilin samanaikainen kayttd voimakkaiden CYP3A4-estéjien, kuten ketokonatsolin ja
itrakonatsolin (oraalinen la&kemuoto) kanssa on vasta-aiheista yli 75-vuotiailla miehilla.



Vardenafiilin samanaikainen kayttd HIV-proteaasinestéjien, kuten ritonaviirin ja indinaviirin kanssa
on vasta-aiheista, silld kyseiset ladkeaineet estavét voimakkaasti CYP3A4-entsyymia (ks. kohta 4.5).

PDES5-inhinbiittoreiden, mukaan lukien vardenafiili, samanaikainen kadyttd guanylaattisyklaasin
stimulaattoreiden, kuten riosiguaatin, kanssa on vasta-aiheinen, koska se saattaa mahdollisesti johtaa
oireiseen hypotensioon (ks. kohta 4.5).

4.4  Varoitukset jakayttdon liittyvat varotoimet

Erektiohdirion diagnosoimiseksi ja erektiohdiriditd aiheuttavien muiden syiden selvittdmiseksi on
potilaalle syyta suorittaa terveydentilan kartoitus ja laakarintarkastus ennen kuin la&kehoidon aloitusta
harkitaan.

Ennen kuin mitd&n erektiohdiribhoitoa aloitetaan, laékarin tulee arvioida potilaan kardiovaskulaarinen
tila, koska seksuaaliseen aktiivisuuteen liittyy tietynasteinen sydankohtausriski (ks. kohta 4.3).
Vardenafiililla on vasodilatoivia ominaisuuksia, jotka aiheuttavat lievan ja ohimenevan verenpaineen
laskun (ks. kohta 5.1). Potilaat, joilla on vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtauma, kuten
aorttastenoosi tai idiopaattinen hypertrofinen subaortaalinen stenoosi saattavat olla herkkié
vasodilatoivien ladkeaineiden, kuten tyypin 5 fosfodiesteraasin estéjien vaikutukselle.

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

Suussa hajoavien vardenafiilitablettien samanaikaista kayttoa kalvopaallysteisten vardenafiilitablettien
sekd muiden erektiohdirididen hoitoon tarkoitettujen laédkkeiden yhteiskayton tehoa ja turvallisuutta ei
ole tutkittu. Siksi tallaista yhteisk&yttoa ei suositella.

Iakkadt potilaat (> 65-vuotiaat) saattavat sietdd 20 mg:n maksimiannosta muita heikommin (ks. kohdat
4.2ja4.8).

Vardenafiilin kayton on raportoitu olevan ajallisesti yhteydessé seuraavanlaisiin tapahtumiin: vakavat
sydanperdiset tapahtumat kuten ékkikuolema, takykardia, sydaninfarkti, kammioperéinen rytmih&irio,
angina pectoris ja aivoverenkiertohdiriét (mukaan lukien ohimenevé iskeeminen kohtaus (TIA) ja
aivoverenvuoto). Useimmilla potilailla, joilla n&it4 tapahtumia on raportoitu, on ollut sydanperéisia
riskitekijoita. Sita, liittyvatkdé nadma tapahtumat suoranaisesti edelld mainittuihin riskitekijoihin,
vardenafiiliin, seksuaaliseen aktiivisuuteen tai ndiden tai muiden tekijoiden yhdistelmaén, ei
varmuudella voida paatella.

Alfasalpaajien samanaikainen kayttd
Alfasalpaajien ja vardenafiilin samanaikainen ké&ytto saattaa joillakin potilailla johtaa oireiseen

hypotensioon, silli molemmat aineet laajentavat verisuonia. Samanaikaista vardenafiilihoitoa voidaan
suositella vain, jos potilaan alfasalpaajaterapia on vakaa. Potilailla, joiden alfasalpaajahoito on vakaa,
vardenafiilin k&ytto tulisi aloittaa pienimmalld suositellulla 5 mg:n kalvopééllysteisten tablettien
aloitusannoksella. Vardenafiilia voidaan antaa samanaikaisesti tamsulosiinin kanssa tai alfutsosiinin
kanssa milloin tahansa. Muiden alfasalpaajien ja vardenafiilin samanaikaisen kéyton yhteydessa
ladkkeiden annostelun vélilla tulisi olla tauko (ks. kohta 4.5). Potilailla, joilla on optimaalinen
vardenafiiliannos, alfasalpaajahoito tulisi aloittaa pienimmélld annoksella. VVardenafiilia k&yttavilla
potilailla alfasalpaajan annoksen asteittainen suurentaminen voi aiheuttaa verenpaineen laskua.

CYP3A4-estajien samanaikainen kayttd

Vardenafiilin samanaikaista kayttod voimakkaiden CYP3A4-estdjien, kuten itrakonatsolin ja
ketokonatsolin (oraalinen ladkemuoto) kanssa tulee vélttda, koska ndiden ladkevalmisteiden
samanaikainen kayttd on aiheuttanut hyvin korkeita vardenafiiliplasmapitoisuuksia (ks. kohdat 4.5 ja
4.3).



Vardenafiilin annostelun tarkistus on mahdollisesti tarpeen, jos kohtalaista CYP3A4-estdjaa, kuten
erytromysiinia tai klaritromysiinia, annetaan samanaikaisesti (ks. kohdat 4.5 ja 4.2).

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

Vaikutus QTc-valiin

Yksittéiset, oraaliset vardenafiiliannokset ovat aiheuttaneet QTc-valin pitenemistd keskiméérin 8 ms
10 mg:n annoksella ja 10 ms 80 mg:n annoksella (ks. kohta 5.1). Yksittdinen 10 mg:n vardenafiili-
annos samanaikaisesti vastaavan QT-vaikutuksen omaavan vaikuttavan aineen eli gatifloksasiinin
(400 mg) kanssa annosteltuna osoittautui additiivisesti pidentdvan QTc-aikaa 4 ms verrattuna
kumpaankin vaikuttavaan aineeseen erikseen annettuna. N&iden QT-muutosten kliininen vaikutus ei
ole tiedossa (ks. kohta 5.1).

Taman loydoksen kliininen merkitys ei ole tiedossa eiké sitd voida yleistad koskemaan kaikkia
potilaita kaikissa tilanteissa, silld se riippuu yksilollisista riskitekijoistd ja potilaan herkkyydesta. QTc-
vélia mahdollisesti pidentavien la&kevalmisteiden kayttod, myds vardenafiilia, on paras vélttaa
potilailla, joilla on merkittavié riskitekijoitd, kuten hypokalemia, perinnéllinen QT-ajan pidentyminen,
samanaikainen ladkitys ryhmén 1A (esim. kinidiini, prokaiiniamidi) tai ryhman 111 (esim. amiodaroni,
sotaloli) antiarytmialdékkeilla.

Vaikutus nakokykyyn

N&kohairioitd ja non-arteriittista anteriorista iskeemistd optikusneuropatiaa (NAION) on ilmoitettu
vardenafiilin ja muiden PDE5-estdjien kiyton yhteydessa. Potilasta on neuvottava lopettamaan
Vardenafil Accord -valmisteen kaytto ja ottamaan valittomasti yhteyttd la&kariin, jos ilmenee akillisia
nakoh&iridita (ks. kohta 4.3).

Vaikutus verenvuotoon

Ihmisen verihiutaleilla suoritetut in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd vardenafiililla ei ole
antiaggregaatiovaikutusta, mutta suuret (hoitoannoksia selvasti suuremmat) vardenafiilipitoisuudet
lisd&vét typpioksidin Iluovuttajan, natriumnitroprussidin antiaggregaatiovaikutusta. Vardenafiililla ei
yksin&én tai yhdessd asetyylisalisyylinapon kanssa ollut vaikutusta vuotoaikaan ihmiselld (ks.
kohta 4.5). Tietoja vardenafiilin turvallisuudesta verenvuotohdiriditd tai aktiivista ulkustautia
sairastavilla potilailla ei ole saatavilla. Sen vuoksi vardenafiilia tulee antaa kyseisille potilaille
ainoastaan huolellisen hyoty-riskisuhteen arvioinnin jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ld8kevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden vaikutukset vardenafiiliin

In vitro -tutkimukset

Vardenafiili metaboloituu pééasiallisesti maksaentsyymien sytokromi P450 (CYP) 3A4:n kautta ja
jonkin verran CYP3A5- ja CYP2C-entsyymimuotojen kautta. Siksi ndiden entsyymien estajat voivat
vahentaa vardenafiilin eliminaatiota.

In vivo -tutkimukset

HIV-proteaasin estdja indinaviirin (800 mg kolmesti paivassa), joka on voimakas CYP3A4-estdjd, ja
vardenafiilin (10 mg kalvopaallysteinen tabletti) yhteiskayttd 16-kertaisti vardenafiilin pitoisuuspinta-
alan (AUC) ja 7-kertaisti vardenafiilin huippupitoisuuden (C.). Vardenafiilin plasmapitoisuus putosi
noin 4 % sen huippupitoisuudesta (C.x) 24 tunnin kuluessa.

Vardenafiilin (5 mg) ja ritonaviirin (600 mg kahdesti paivassd) samanaikainen annostelu aiheutti
vardenafiilin C-arvon nousun 13-kertaiseksi ja vardenafiilin AUCO-24-arvon nousun 49-kertaiseksi.
Tamad interaktio johtuu siitd, etté ritonaviiri estda vardenafiilin metaboloitumista maksassa. Ritonaviiri
on erittdin voimakas CYP3A4-entsyymin estéja, lisdksi se estdd CYP2C9-entsyymid. Ritonaviiri
pidensi merkittdvasti vardenafiilin puoliintumisaikaa 25,7 tuntiin (ks. kohta 4.3).



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

Vaikka spesifisid yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty muiden voimakkaiden CYP3A4-estéjien
(kuten itrakonatsoli) kanssa, niiden samanaikaisen k&yton vardenafiilin kanssa voidaan olettaa saavan
aikaan samankaltaiset vardenafiiliplasmapitoisuudet kuin ketokonatsoli. VVardenafiilin samanaikaista
kayttoa voimakkaiden CYP3A4-estdjien, kuten itrakonatsolin ja ketokonatsolin (oraalinen kéytto)
kanssa tulee valttaa (ks. kohdat 4.3 ja 4.4). Vardenafiilin samanaikainen kaytto itrakonatsolin tai
ketokonatsolin kanssa yli 75-vuotiaille miehille on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Erytromysiinin (500 mg kolmesti paivassa), CYP3A4-estéja, ja vardenafiilin (5 mg) samanaikainen
kayttd nelinkertaisti vardenafiilin pitoisuus-aikakéyrén alaisen pinta-alan (AUC) ja kolminkertaisti sen
huippupitoisuuden (C..,). Vaikka erillistd yhteisvaikutustutkimusta eiole tehty, klaritromysiinin
samanaikaisen kayton voidaan odottaa vaikuttavan samalla tavoin pitoisuus-aikakayrén alaiseen pinta-
alaan (AUC) ja huippupitoisuuteen (Cy.x). Kun vardenafiilia kaytetd&dn samanaikaisesti CYP3A4-
jarjestelmad kohtalaisesti estavien ladkkeiden, kuten erytromysiinin tai klaritromysiinin kanssa,
vardenafiilin annostuksen tarkistus on mahdollisesti tarpeen (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Simetidiinilla (400 mg kahdesti paivassd), joka on epaspesifinen sytokromi P450-estdja, ei ollut
samanaikaisesti vardenafiilin (20 mg) kanssa terveille vapaaehtoisille annettuna vaikutusta
vardenafiilin pitoisuus-aikakéyran alaiseen pinta-alaan (AUC) eika huippupitoisuuteen (C ).

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

Vardenafiilin (20 mg) farmakokinetiikkaan ei vaikuttanut samanaikainen anto H2-salpaaja ranitidiinin
(150 mg kahdesti paivéassa), digoksiinin, varfariinin, glibenklamidin eiké alkoholin
(huippupitoisuuksien keskiarvo veressa 73 mg/dl) kanssa eikd kerta-annos antasidin kanssa
(magnesiumhydroksidi/alumiinihydroksidi).

Vaikka spesifisid interaktiotutkimuksia ei kaikkien ladkevalmisteiden osalta ole tehty,
farmakokineettiset vaestdanalyysit osoittivat, ettei seuraavien ladkeaineiden samanaikaisella kaytolia
ollut vaikutusta vardenafiilin farmakokinetiikkaan: asetyylisalisyylihappo, ACE-estéjat,
beetasalpaajat, heikot CYP 3A4-estéjat, diureetit ja diabetesladkkeet (sulfonyyliureat ja metformiini).

Vardenafiilin_vaikutukset muihin_ladkkeisiin
Vardenafiilin ja ei-spesifien fosfodiesteraasiestédjien kuten teofylliinin ja dipyridamolin valisista
yhteisvaikutuksista ei ole tietoa.

In vivo -tutkimukset
Verenpainetta alentavan vaikutuksen lisdéntymistd ei havaittu kielen alle annettavan nitroglyseriinin

(0,4 mg) yhteydessa annettaessa vardenafiilia (10 mg) vaihtelevin aikavalein (1 tunnista 24 tuntiin)
ennen nitroglyseriiniannosta 18 terveelld miespotilaalla tehdyssa tutkimuksessa. 20 mg vardenafiilia
voimisti 1 tai 4 tuntia vardenafiilin jalkeen otetun sublinguaalisen nitroglyseriinin (0,4 mg)
verenpainetta alentavaa vaikutusta terveilla keski-ikaisilla koehenkil6illd. Verenpainevaikutusta ei
havaittu, kun nitroglyseriini otettiin 24 h yksittdisen 20 mg:n vardenafiiliannoksen jalkeen. Kuitenkaan
vardenafiilin aiheuttamasta nitraattien verenpainetta alentavan vaikutuksen lisé&ntymisesta potilailla ei
ole tietoa, ja siksi samanaikainen kayttd on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

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

Koska alfasalpaaja-monoterapia saattaa laskea verenpainetta huomattavasti ja aiheuttaa erityisesti
posturaalista hypotensiota ja pyOrtymistd, tutkittiin niiden yhteisvaikutus vardenafiilin kanssa.
Terveilld normotensiivisillda vapaaehtoisilla tehdyissé kahdessa yhteisvaikutustutkimuksessa
raportoitin merkittdvassa maarin hypotensiota (joissain tapauksissa oireista), kun vardenafiilia



annettiin samaan aikaan korkeisiin annoksiin titrattujen (tamsulosiinin tai teratsosiinin) alfasalpaajien
kanssa. Teratsosiinia saavilla koehenkildilla hypotensiota ilmeni useammin annosteltaessa
vardenafiilia ja teratsosiinia samanaikaisesti kuin annosteltaessa ne yksitellen 6 tunnin aikavalill.

Perustuen yhteisvaikutustutkimukseen, joissa hyvénlaatuista eturauhasen likakasvua (BPH)
sairastavat potilaat kayttivat vakiintunutta tamsulosiini-, teratsosiini- tai alfutsosiiniannosta:

o Oireellista verenpaineen laskua ei esiintynyt, kun vardenafiilia (kalvopéallysteisia tabletteja)
annettiin 5, 10 tai 20 mg:n annoksina liséladkkeena henkiltille, joiden tamsulosiinihoito oli
vakaa. Kuitenkin 3:lla 21:std tamsulosiinilla hoidetusta henkildstd pystyasennossa mitattu
verenpaine oli ohimenevésti alle 85 mmHg.

o Kun 5 mg vardenafiilia (kalvopaallysteisind tabletteina) annettiin samanaikaisesti 5 tai 10 mg:n
teratsosiiniannoksen kanssa, 21 potilaasta yhdella ilmeni oireista posturaalista hypotensiota.
Hypotensiota ei ilmennyt kun 5 mg:n vardenafiiliannoksen ja teratsosiiniannoksen valilla oli 6
tunnin tauko.

. Oireellista verenpaineen laskua ei lumelddkkeeseen verrattuna esiintynyt, kun vardenafiilia
(kalvopéallysteisia tabletteja) annettiin 5 tai 10 mg:n annoksina lisdladkkeend henkiloille, joiden
alfutsosiinihoito oli vakaa.

Siksi samanaikainen hoito tulisi aloittaa vain, jos potilaan alfasalpaajahoito on vakaa. Potilailla, joiden
alfasalpaajaterapia on vakaa, tulee vardenafiilin kaytt6 aloittaa 5 mg:n annoksella, joka on pienin
suositeltu aloitusannos. Vardenafil Accord -valmistetta ja tamsulosiinia tai alfutsosiinia voidaan antaa
samanaikaisesti milloin tahansa. Kaytettaessa muita alfasalpaajia samanaikaisesti vardenafiilin kanssa,
ladkkeiden annostelun vélilla tulisi olla tauko (ks. kohta 4.4).

Merkitsevid yhteisvaikutuksia ei havaittu annettaessa CYP2C9:n kautta metaboloituvaa varfariinia
(25 mg) tai digoksiinia (0,375 mg) samanaikaisesti vardenafiilin (20 mg kalvopaallysteiset tabletit)
kanssa. Vardenafiilin (20 mg) samanaikaisella annolla glibenklamidin (3,5 mg) kanssa ei ollut
vaikutusta glibenklamidin suhteelliseen hy6tyosuuteen. Tutkimuksessa, jossa annettiin
verenpainepotilaille vardenafiilia (20 mg) samanaikaisesti hitaasti vapautuvan nifedipiinin (30 mg tai
60 mg) kanssa todettiin makuuasennossa mitatussa systolisessa paineessa 6 mmHg:n ja diastolisessa
paineessa 5 mmHg:n lisdalenema. Tahan liittyi syddmen syketaajuuden nopeutuminen 4 lyontia per
minuutti.

Kun vardenafiilia (20 mg kalvopéallysteiset tabletit) ja alkoholia (huippupitoisuuksien keskiarvo
veressd 73 mg/dl) otettiin samanaikaisesti, vardenafiili ei voimistanut alkoholin vaikutusta
verenpaineeseen ja syketaajuuteen eikd vardenafiilin farmakokinetiikka muuttunut.

Vardenafiili (10 mg) ei lisénnyt asetyylisalisyylinapon (2 x 81 mg) aiheuttamaa vuotoajan pitenemista.

Riosiguaatti
Prekliiniset tutkimukset osoittivat additiivisen verenapaineen laskua lisadvan vaikutuksen, kun PDE5-

inhibiittoreita k&ytettiin riosiguaatin kanssa. Kliinisissé tutkimuksissa riosiguaatin on osoitettu
lisddvan PDES-inhibiittoreiden hypotensiivista vaikutusta. Yhdistelman myonteisistd vaikutuksista ei
ole nayttda tutkitussa populaatiossa. Samanaikainen riosiguaatin ja PDES5-inhinbiittore iden, mukaan
lukien vardenafiili, k&ytté on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Vardenafil Accord ei ole tarkoitettu naisten k&yttoon. Vardenafiilia ei ole tutkittu raskaana olevilla
naisilla. Hedelmallisyystietoja ei ole saatavilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.



Koska huimausta ja ndkohairioitd on raportoitu vardenafiililla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa,
potilaiden tulee olla selvilld Vardenafil Accord -valmisteen mahdollisista vaikutuksista ennen ajamaan
lahtemista tai koneiden kéyttamista.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset, joita on raportoitu kalvopéallysteisten vardenafiilitablettien tai suussa hajoavien
10 mg:n vardenafiilitablettien yhteydessa kliinisissa tutkimuksissa, olivat yleisesti ohimenevid ja
luonteeltaan lievid tai keskivaikeita. Yleisin ilmoitettu haittavaikutus, jota esiintyy > 10 %:lla
potilaista, on paénsarky.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-yleisyysluokituksen mukaisesti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset
(> 17100, < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (> 1/10 000, < 1/1 000) ja
tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

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

Elinjarjestelmé | Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Tuntematon
yleiset (> 1/100, harvinaiset (> 1/10 000, (koska
(> 1/10) < 1/10) (> 1/1 000, < 1/1 000) saatavissa oleva
< 1/100) tieto ei riita
arviointiin)

Infektiot Konjunktiviitti

Immuunijarjest Allerginen Allerginen

elma edeema tai reaktio
angioedeema

Psyykkiset Unihairio Ahdistuneisuus

hairiot

Hermosto Péaénsarky | Huimaus Uneliaisuus Synkopee Aivoverenvuoto
Parestesia ja Kouristuskohtaus
dysestesia Muistinmenetys

Ohimeneva
iskeeminen
kohtaus (TIA)

Silmat N&kohairiot Silmanpaineen Non-arteriittinen
Silmien lisé&ntyminen anteriorinen
verestys Kyynelmuodostu | iskeeminen
Varinaon ksen optikusneuropati
vaaristymét lisd&ntyminen a
Silmékipu ja N&kohairiot
epamiellyttavat
tuntemukset
silmissa
Valonarkuus

Kuulo ja Tinnitus Akillinen

tasapainoelin Kiertohuimaus kuulonmenetys

Sydan Sydamentykyty | Sydaninfarkti Akkikuolema
S Kammioperaiset
Takykardia takyarytmiat

Angina pectoris

Verisuonisto Punoitus Hypotensio

Hypertensio
Hengityselimet, Nenan Hengenahdistu | Nenaverenvuoto
rintakeha ja tukkoisuus s




Elinjarjestelma

Hyvin
yleiset
(= 1/10)

Yleiset
(> 1/100,
< 1/10)

Melko
harvinaiset
(> 1/1 000,
< 1/100)

Harvinaiset
(> 1/10 000,
< 1/1 000)

Tuntematon
(koska
saatavissa oleva
tieto ei riitd
arviointiin)

vélikarsina

Nenan
sivuonteloiden
tukkoisuus

Ruoansulatusel
misto

Dyspepsia

Ruokatorven
refluksitauti

Mahatulehdus
Maha-
suolikanavan ja
vatsan Kipu
Ripuli
Oksentelu
Pahoinvointi

Suun
kuivuminen

Maksa jasappi

Transaminaasip
itoisuuden
kohoaminen

Gamma-GT:n
kohoaminen

Iho ja
ihonalainen
kudos

Punoitus
Ihottuma

Valoherkkyysrea
ktiot

Luusto, lihakset
ja sidekudos

Selkakipu

Kohonnut
kreatiinifosfoki
naasi

Myalgia
Lihasjanteyden
ja
lihaskouristuste
n
lisaantyminen

Munuaiset ja
virtsatiet

Hematuria

Sukupuolielime
t ja rinnat

Lisaantyneet
erektiot

Priapismi

Siittimen
verenvuoto
Hematospermia

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat
haitat

Sairauden
tunne

Rintakipu

Siittimen verenvuotoa, hematospermiaa ja hematuriaa on raportoitu kliinisissa tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontamisen jélkeisessa spontaaniin raportointiin perustuvassa aineistossa kaikkien
PDES5-inhibiittorien, mukaan lukien vardenafiili, k&yton yhteydessé.

20 mg:n kalvopaallysteisten vardenafiilitablettien annoksen yhteydessa iakkailla potilailla (> 65-
vuotiailla) oli enemman paansérkya (16,2 % vs. 11,8 %) ja huimausta (3,7 % vs. 0,7 %) kuin
nuoremmilla potilailla (< 65-vuotiailla). Yleensa haittavaikutusten esiintyvyyden (varsinkin
huimauksen) on osoitettu olevan hieman suuremman potilailla, joilla on ollut hypertensiota.




Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdaan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Laékkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Vapaaehtoisilla tehdyissa kerta-annostutkimuksissa vardenafiilin (kalvopééllysteisten tablettien)
annokset aina 80 mg/vrk asti olivat siedettyja ilman vakavien haittavaikutusten ilmaantumista.

Kun vardenafiilia annettiin useammin ja suositeltua annostusta suurempina annoksina (40 mg
kalvopadllysteisind tabletteina kahdesti pdivassa), raportoitiin joitakin tapauksia kovaa selkékipua.
Siihen ei liittynyt lihas- eikd neurologista toksisuutta.

Y liannostustapauksessa kaytetaan tarpeenmukaista elintoimintoja yllapitavaa perushoitoa. Dialyysin ei
uskota lisadvan munuaispuhdistumaa, silla vardenafiili on voimakkaasti plasmaproteiineihin sitoutunut
eika erity merkittavasti virtsaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Virtsaelinten sairauksien la&kkeet, Erektiohdirididen hoitoon tarkoitetut
laékkeet, ATC-koodi: GO4BEQ9

Vardenafiili on oraalinen erektiohdirididen hoitoon tarkoitettu ladke. Luonnollisessa tilanteessa eli
seksuaalisen stimulaation yhteydessa se parantaa heikentynyttd erektiota lisédmalld verenvirtausta
penikseen.

Peniksen erektio on hemodynaaminen prosessi. Seksuaalisen stimulaation aikana vapautuu
typpioksidia. Typpioksidi aktivoi guanylaattisyklaasientsyymin, jolloin syklisen
guanosiinimonofosfaatin  (CGMP) pitoisuus paisuvaiskudoksessa suurenee. Tama puolestaan aiheuttaa
sileélihaksen rentoutumisen, jolloin penikseen péésee virtaamaan enemman verta. cGMP:n mé&éraa
sdatelee guanylaattisyklaasin kautta tapahtuvan synteesin nopeus ja cGMPta hydrolysoivien
fosfodiesteraasien (PDE) kautta tapahtuvan hajoamisen nopeus.

Vardenafiili on potentti ja selektiivinen cGMP -spesifisen fosfodiesteraasi tyyppi 5:n (PDEDS) estéja.
PDES on tarkein fosfodiesteraasi inmisen paisuvaiskudoksessa. Vardenafiili lisd& voimakkaasti
endogeenisen typpioksidin vaikutusta paisuvaiskudoksessa estamalld PDES5:ta. Kun typpioksidia
vapautuu seksuaalisen stimulaation seurauksena, vardenafiili estdd PDES5:n toiminnan, miké johtaa
lisdantyneisiin cGMP-pitoisuuksiin paisuvaiskudoksessa. Siksi vardenafiilin suotuisan
hoitovaikutuksen saavuttamiseksi tarvitaan seksuaalista stimulaatiota.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet vardenafiilin vaikutuksen olevan voimakkaampi PDE5:een kuin
muihin fosfodiesteraaseihin (> 15-kertainen verrattuna PDE6G:een, > 130-kertainen verrattuna
PDEZ1:een, > 300-kertainen verrattuna PDE111ta, ja > 1000-kertainen verrattuna seuraaviin: PDE2,
PDE3,PDE4, PDE7,PDES, PDE9 ja PDE10).

Peniksen pletysmografisessa (RigiScan) tutkimuksessa vardenafiili 20 mg aiheutti sukupuoliyhdyntaan
riittdvan erektion (60 % jaykkyys RigiScan:illa mitattuna) joillakin miehilld jopa 15 minuutin kuluttua


http://www.fimea.fi/

ladkkeen ottamisesta. Tassa tutkimuksessa koehenkildiden kokonaisvaste vardenafiiliin ol
tilastollisesti merkitseva verrattuna plaseboon 25 minuutin kuluttua ladkkeen ottamisesta.

Vardenafiili aiheuttaa lievin ja ohimenevén verenpaineen laskun, jolla useimmissa tapauksissa ei ole
kliinistd merkitystd. Annosteltaessa vardenafiilia 20 mg ja 40 mg, makuuasennossa mitatun systolisen
verenpaineen laskun keskiarvo oli —6,9 mmHg 20 mglla ja —4,3 mmHg 40 mg:lla verrattaessa
plaseboon. Nama vaikutukset ovat yhdenmukaisia PDE5-estajien vasodilatoivien vaikutusten kanssa ja
johtuvat todennékdisesti cGMP tasojen noususta verisuonten sileissé lihaskudoksissa. Vardenafiilin
kerta-annos ja annokset 40 mg:aan asti suun kautta otettuina eivat aiheuttaneet kliinisesti merkitsevia
muutoksia EKG:ssa terveille vapaaehtoisille miehille.

Y hden annoksen satunnaistetussa crossover kaksoissokkotutkimuksessa vertailtiin vardenafiilin

(10 mg ja 80 mg), sildenafiilin (50 mg ja 400 mg) ja plasebon vaikutuksia QT-valin pituuteen 59
terveelld mieshenkilolld. Moksifloksasiini (400 mg) otettiin mukaan siséiseksi kontrolliksi.
Vaikutukset QT-valiin mitattiin tunti annoksen ottamisen jalkeen (keskimadréinen vardenafiilin tmax).
Tutkimuksen tavoitteena oli osoittaa, ettd 80 mg:n kerta-annoksella vardenafiilia suun kautta otettuna
eiole yli 10 ms:n vaikutusta QTc-valiin (toisin sanoen tarkoitus oli esittdd vaikutuksen puuttuminen)
plaseboon verrattuna. Vaikutus laskettiin Friderician korjauskaavalla (QTcF=QT/RR1/3) perustasolla
sekad tunti ladkkeen ottamisen jalkeen. Tulosten perusteella vardenafiili pidensi QTc-aikaa (Fridericia)
8 ms (90 % luotettavuusvali (Cl): 6-9) ja 10 ms (90 % CI: 8-11) 10 mg:n ja 80 mg:n annoksilla
verrattuna plaseboon, ja pidensi QTci-aikaa 4 ms (90 % CI: 3-6) ja 6 ms (90 % CI: 4-7) 10 mg:n ja
80 mg:n annoksilla verrattuna plaseboon tunti ladkkeen ottamisen jalkeen. T -tasolla ainoastaan
QTcF:n keskiméaréinen muutos oli tutkimuksessa asetetun rajan yllapuolella (keskiméarin 10 ms,

90 % CI 8-11) 80 mg:n vardenafiiliannoksen jélkeen. Kun kaytettiin yksilollistd korjauskaavaa,
yksik&én arvo ei ylittdnyt asetettua rajaa.

Markkinoille tulon jélkeen tehdyssa erillisessé tutkimuksessa, johon osallistui 44 tervetta
vapaaehtoista, vardenafiilin 10 mg:n kerta-annoksen tai 50 mg:n 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 ladkkeeseen erikseen annettuna.
Né&iden QT-muutosten kliininen merkitys ei ole tiedossa.

Lisétietoja_suussa hajoavilla_10 mg:n vardenafiilitableteilla tehdyistd kliinisistd tutkimuksista

Suussa hajoavien 10 mg:n vardenafiilitablettien teho ja turvallisuus osoitettiin erikseen laajassa
populaatiossa kahdessa tutkimuksessa, joihin osallistui 701 satunnaistettua erektiohdiridpotilasta, joita
hoidettiin enintd&n 12 viikon ajan. Potilaat jaettiin ennalta maaritettyinin alaryhmiiin: iakkaat potilaat
(51 %), diabetespotilaat (29 %), dyslipidemiapotilaat (39 %) ja verenpainepotilaat (40 %).

Kahden suussa hajoavilla 10 mg:n vardenafiilitableteilla suoritetun tutkimuksen yhdistetyissé tiedoissa
IIEF-EF-pistemaaréat olivat merkitsevésti korkeammat kaytettdessa suussa hajoavia 10 mg:n
vardenafiilitabletteja verrattuna lumeladkkeeseen.

Kliinisissé tutkimuksissa raportoiduista kaikista seksuaalisen kanssak&ymisen yrityksistd 71 % johti
seksuaaliseen kanssakdymiseen tarvittavaan erektioon verrattuna lumelddkeryhmaan, jossa vastaava
luku kaikista yrityksistd oli 44 %. Nama tulokset heijastuivat myds alaryhmiin, joissa kaikista
raportoiduista seksuaalisen kanssakaymisen yrityksistd seksuaaliseen kanssakdymiseen tarvittava
erektio saavutettiin seuraavasti: iakkaat potilaat (65 %), diabetespotilaat (63 %), dyslipidemiapotilaat
(66 %) ja verenpainepotilaat (70 %).

Noin 63 prosentissa seksuaalisen kanssakéymisen yrityksisté, joissa kéytettiin suussa hajoavia 10 mg:n
vardenafiilitabletteja, potilas onnistui yllapitdmaan erektion, kun lumelddkeryhméssé vastaava luku oli
26 %. Ennalta méaritettyjen alaryhmien potilaiden kohdalla kaikista niistd seksuaalisen
kanssakdaymisen yrityksistd, joissa kdytettiin suussa hajoavia 10 mg:n vardenafiilitabletteja, potilas
onnistui yllapitdmaan seksuaaliseen kanssakdymiseen tarvittavan erektion seuraavasti: 57 % (iakkaat
potilaat), 56 % (diabetespotilaat), 59 % (dyslipidemiapotilaat) ja 60 % (verenpainepotilaat).

Lisatietoja Kliinisistd tutkimuksista
Kliinisissé tutkimuksissa vardenafiilia on annettu yli 17 000:lle 18-89-vuotiaalle erektioh&iriosta




karsivélle miehelle, joista monilla oli useita samanaikaisia sairauksia. Yli 2 500:aa potilasta on
hoidettu vardenafiililla kuuden kuukauden ajan tai kauemmin. Naist& yli 900:aa on hoidettu vuoden tai
pitempaan.

Seuraavat potilasryhmat olivat edustettuina: lakkaat (22 %), verenpainepotilaat (35 %), diabeetikot
(29 %), potilaat, joilla oli iskeeminen sydansairaus ja muu kardiovaskulaarinen sairaus (7 %),
krooninen keuhkosairaus (5 %), hyperlipidemia (22 %), depressio (5 %), radikaali prostatektomia-
potilaat (9 %). Seuraavat ryhmét olivat vahéisesti edustettuina kliinisissa tutkimuksissa: lakkaat

(> 75 vuotta, 2,4 %) ja tietyt kardiovaskulaariset potilaat (ks. kohta 4.3). Kliinisia tutkimuksia ei ole
tehty potilaille, joilla on keskushermostosairaus (selkdydinvammapotilaita lukuun ottamatta), vaikea
munuaisten tai maksan vajaatoiminta, lantionalueelle suoritettu leikkaus (lukuun ottamatta hermoja
sddstavaa prostatektomiaa) tai trauma tai joille on annettu sadehoitoa lantion alueelle, eikd potilailla,
joilla on seksuaalista haluttomuutta tai peniksen anatominen epamuotoisuus.

Keskeisissé tutkimuksissa vardenafiilihoito (kalvopaallysteiset tabletit) paransi erektiota plaseboon
verrattuna. Pieni ryhma potilaita, joka ryhtyi seksuaaliseen kanssakaymiseen 4-5 tuntia la&kkeen
ottamisen jalkeen, kykeni saavuttamaan seksuaaliseen kanssakdymiseen tarvittavan erektion ja
yllapitdmaan erektion paremmin kuin plaseboryhma.

Kiinte&n annoksen (kalvopaallysteiset tabletit) tutkimuksissa, joissa erektiohdiriostd kérsivat miehet
olivat laajasti edustettuina, potilaista 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) ja 80 % (20 mg) kykeni
saavuttamaan seksuaaliseen kanssakéymiseen tarvittavan erektion (SEP 2) verrattuna plaseboryhméén
(49 %) yli 3 kuukauden tutkimusjakson aikana. Erektion yllapitamiseen kykeni (SEP 3) tdssa samassa
tutkimuksessa vastaavasti 53 % (5 mg), 63 % (10 mg) ja 65 % (20 mg) verrattuna plaseboryhméén
(29 %).

Suurimpien tehoa mittaavien vardenafiilitutkimusten yhdistettyjen tulosten perusteella, potilaat
kykenivat saavuttamaan seksuaaliseen kanssakaymiseen tarvittavan erektion seuraavasti;
psykogeeninen erektiohdirio (77—87 %), sekalaiset erektiohdiriot (69—83 %), orgaaninen erektiohairio
(64-75 %), idkkaat (52—75 %), iskeeminen sydansairaus (70—73 %), hyperlipidemia (62—73 %),
krooninen keuhkosairaus (74-78 %), depressio (59-69 %) ja potilaat, joita hoidettiin samanaikaisesti
verenpainelddkkeilld (6273 %).

Kliinisissé tutkimuksissa diabetes mellitusta sairastavilla potilailla vardenafiili annoksilla 10 mg ja
20 mg paransi merkitsevasti erektiofunktiota kuvaavaa pistemaaraa, kykya saavuttaa ja yllapitaa
tyydyttavadn yhdyntaén riittdva erektio ja paransi peniksen jaykistymista (rigiditeettia) verrattuna
plaseboon. Potilaat, jotka olivat mukana tutkimuksessa kolme kuukautta 10 mg:n annoksella erektion
kykeni saavuttamaan 61 % ja yllapitdimééan 49 % potilaista ja 20 mg:n vardenafiiliannoksella
vastaavasti 64 % potilaista kykeni saavuttamaan ja 54 % yllapitdiméan erektion. Vastaavasti
plaseboryhméssa 36 % kykeni saavuttamaan ja 23 % yllapitdmaan erektion.

Kliinisissa tutkimuksissa potilailla, joille oli tehty prostatektomia, vardenafiili paransi annoksilla

10 mg ja 20 mg merkitsevasti erektiofunktiota kuvaavaa pistemaarad, kykya saavuttaa ja yllapitaa
tyydyttavadn yhdyntéén riittdva erektio ja peniksen jaykistymistd verrattuna plaseboon. Potilaat, jotka
olivat mukana tutkimuksessa kolme kuukautta 10 mg:n annoksella erektion kykeni saavuttamaan 47 %
ja yllapitaméén 37 % potilaista ja 20 mg:n vardenafiiliannoksella vastaavasti48 % potilaista kykeni
saavuttamaan ja 34 % yllapitamaan erektion. Vastaavasti plaseboryhméassa 22 % kykeni saavuttamaan
ja 10 % yllapitamaén erektion.

Kliinisissé tutkimuksissa selkédydinvammapotilailla, erilaisina annoksina kaytetty vardenafiili paransi
merkitsevasti erektiofunktiota kuvaavaa pistemadarad, kykya saavuttaa ja yllapitdd tyydyttavaan
yhdynt&én riittdva erektio sekd peniksen jaykistymistd verrattuna plaseboon. Normaalin I1EF:aa
kuvaavan pistemaaréan (> 26) jalleen saavuttaneiden mééra oli vardenafiilia kayttaneilld potilailla 53 %
verrattuna plaseboon, jolla maéard oli 9 %. Potilaista, jotka olivat mukana tutkimuksessa kolme
kuukautta ja kuuluivat vardenafiiliryhméén, erektion kykeni saavuttamaan 76 % ja yllapitamaéan 59 %
potilaista. Vastaavasti plaseboryhmassa 41 % kykeni saavuttamaan ja 22 % yllapitdiméén erektion.
Tulokset olivat Kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevid (p < 0,001).



Vardenafiilin teho ja turvallisuus on varmistettu pitkdaikaistutkimuks issa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset kaikkien
pediatristen potilasryhmien erektiohdirididen hoidossa. Ks. kohta 4.2 ohjeet kdytdsta pediatristen
potilaiden hoidossa.

5.2 Farmakokinetiikka

Bioekvivalenssitutkimukset ovat osoittaneet, ettd suussa hajoava 10 mg:n vardenafiilitabletti ei ole
bioekvivalentti kalvopéallysteisiin 10 mg:n vardenafiilitabletteinin n&hden; sen vuoksi suussa
hajoavaa ladkemuotoa ei pida kéyttdd samanarvoisena kalvopaallysteisen 10 mg:n vardenafiilitabletin
kanssa.

Imeytyminen

Kalvopdadllysteisistd vardenafiilitableteista vardenafiili imeytyy nopeasti ja sen suurimmat havaitut
pitoisuudet plasmassa saavutetaan joillakin miehilld jopa 15 minuutin kuluttua oraalisen annostelun
jalkeen. Kuitenkin 90-prosenttisesti huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan 30—120 minuutin
kuluessa (mediaani 60 minuuttia) annettuna suun kautta tyhjadn mahaan. Keskimaarainen
absoluuttinen hyo6tyosuus oraalisessa annostuksessa on 15 %. Suositelluilla annoksilla (5-20 mg) suun
kautta otettuna vardenafiilin pitoisuuspinta-ala (AUC) ja huippupitoisuus (C.) suurenevat lihes
suhteessa annokseen.

Otettaessa kalvopaallysteisid vardenafiilitabletteja rasvaisen aterian (sisaltden rasvaa 57 %) yhteydessa
imeytyminen hidastuu aiheuttaen keskimaarin 60 minuutin viiveen (t,.) huippupitoisuuden
saavuttamisessa ja keskimaarainen huippupitoisuus (Cw) pienenee 20 %. Vardenafiilin pitoisuus-
aikakayran alaiseen pinta-alaan (AUC) silla ei ole vaikutusta. 30 % rasvaa sisaltavén aterian jalkeen
vardenafiilin imeytymisnopeus ja -aste (tex, Crex ja AUC) sdilyvat muuttumattomina verrattuna sen
ottamiseen tyhjadn mahaan.

Vardenafiili imeytyy nopeasti sen jalkeen, kun suussa hajoavat 10 mg:n vardenafiilitabletit on otettu
ilman vettd. C.-pitoisuuden saavuttamiseen tarvittu mediaaniaika vaihteli 45-90 minuutin Vvalilla ja
oli samanlainen tai hieman (8-45 minuutilla) viivastynyt kalvopaallysteisiin tabletteihin verrattuna.
Vardenafiilin keskimaarainen AUC-arvo nousi 21-29 prosentilla (keski-ikdiset ja idkkaat
erektiohdiriopotilaat) tai 44 prosentilla (nuoret, terveet tutkimushenkilét) annettaessa 10 mg suussa
hajoavia tabletteja verrattuna kalvopéallysteisiin tabletteihin johtuen pienen ladkemaaran paikallisesta
oraalisesta imeytymisesté suuonteloon. Cu,-pitoisuuksissa eiollut yhdenmukaista eroa suussa
hajoavien tablettien ja kalvopaallysteisten tablettien valilla.

Potilailla, jotka ottivat suussa hajoavia 10 mg:n vardenafiilitabletteja runsasrasvaisen aterian
yhteydess4, ei havaittu vaikutusta vardenafiilin AUC- ja t.u,-pitoisuuksiin, mutta vardenafiilin C -
pitoisuus aleni 35 prosentilla ruokailun yhteydessa. Néiden tulosten perusteella VVardenafil Accord
10 mg suussa hajoavia tabletteja voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman sité.

Jos suussa hajoavia 10 mg:n vardenafiilitabletteja otetaan veden kanssa, AUC-pitoisuus alenee 29
prosentilla, Cax pysyy muuttumattomana ja mediaaninen t.. lyhenee 60 minuutilla verrattuna
tablettien ottamiseen ilman vettd. Suussa hajoavat 10 mg:n vardenafiilitabletit on otettava ilman
nestetta.

Jakautuminen
Vardenafiilin keskimaardinen vakaan tilan jakautumistilavuus on 208 |, joten vardenafiili jakautuu
kudoksiin.

Vardenafiili ja sentarkein metaboliitti veressa (M1) sitoutuvat voimakkaasti plasman proteiineihin
(noin 95 %, vardenafiili tai M1). Sek& vardenafiilin ettd M1:n proteiiniinsitoutuminen on
riippumatonta ladkkeen kokonaispitoisuudesta.



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

Biotransformaatio

Kalvopaallysteisissa tableteissa oleva vardenafiili metaboloituu pééasiallisesti maksassa sytokromi
P450 (CYP) 3A4:n vélitykselld sekd jossain maarin CYP3A5- ja CYP2C-entsyymimuotojen
vélityksella.

Ihmisilla tarkein metaboliitti veressa (M1) syntyy vardenafiilin desetylaatiossa ja metaboloituu
edelleen eliminaation puoliintumisajan ollessa noin 4 tuntia. Osia M1:std on glukuronideina
systeemisessa verenkierrossa. Metaboliitti M1:1ld on samanlainen
fosfodiesteeraasiselektiivisyysprofiili kuin vardenafiililla ja sen in vitro -voimakkuus fosfodiesteraasi
tyyppi 5:t& kohtaan on noin 28 % verrattuna vardenafiiliin, jolloin sen osuus vaikutuksesta on noin

7 %.

Potilailla, jotka saivat suussa hajoavia 10 mg:n vardenafiilitabletteja, vardenafiilin keskimaardinen
puoliintumisaika vaihteli 4-6 tunnin Vvéalilla. Metaboliitti M1:n eliminaation puoliintumisaika on 3-5
tuntia eli samanlainen kuin kanta-aineella.

Eliminaatio

Vardenafiilin kokonaispuhdistuma on 56 I/h, jolloin terminaalinen puoliintumisaika on noin 4-5
tuntia. Oraalisen annon jalkeen vardenafiili erittyy metaboliitteina pé&asiallisesti ulosteeseen (noin 91—
95 % annoksesta) ja véhemméssa maarin virtsaan (noin 2—6 % annoksesta).

Farmakokinetiikka erityisryhmilld

lakkaat

Terveilld iakkailla (> 65-vuotiaat) vapaaehtoisilla vardenafiilin eliminoituminen maksan kautta oli
pienentynyt verrattuna terveisiin nuorempiin (18-45-vuotiaat) vapaaehtoisiin. Kalvopééllysteisia
vardenafiilitabletteja ottaneilla iakkailld miehilld oli keskimaarin 52 % suurempi vardenafiilin AUC ja
34 % suurempi C,x Verrattuna nuorempiin miehiin (ks. kohta 4.2).

Suussa hajoavia vardenafiilitabletteja ottaneilla iakkailla potilailla (65-vuotiaat ja vanhemmat)
vardenafiilin AUC-pitoisuudet nousivat 31-39 prosentilla ja C,-pitoisuudet nousivat 16-21
prosentilla verrattuna 45-vuotiaisiin ja sitd nuorempiin potilaisiin. Vardenafiilin ei havaittu kertyvan
alle 45-vuotiaiden ja alle 65-vuotiaiden tai sitd vanhempien potilaiden plasmaan, kun he kéayttivat
suussa hajoavia 10 mg:n vardenafiilitabletteja kerran paivassa kymmenen paivan ajan.

Munuaisten vajaatoiminta

Vapaaehtoisilla, joilla oli lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipundistuma 30—
80 ml/min), vardenafiilin farmakokinetiikka oli samanlainen kuin kontrolliryhmélla, johon kuuluvien
henkildiden munuaisten toiminta oli normaalia. VVapaaehtoisilla, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) keskimaardinen AUC suureni 21 % ja
keskimaarainen C,, pieneni 23 % verrattuna vapaaehtoisiin, joilla ei ollut munuaisten vajaatoimintaa.
Tilastollisesti merkittavaa korrelaatiota ei havaittu kreatiniinipuhdistuman ja vardenafiilialtistumisen
(AUC ja Cpe Vvalilla (ks. kohta 4.2). Vardenafiilin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu dialyysia
tarvitsevilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Potilailla, joilla oli lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A ja B), vardenafiilin
puhdistuma oli pienentynyt samassa suhteessa kuin maksan vajaatoimintakin. Potilailla, joilla oli lievé
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A), vardenafiilin keskimé&é&raiset pitoisuuspinta-ala (AUC) ja
huippupitoisuus (Cre) lisééntyivat 17 % ja 22 % verrattuna terveisiin koehenkildinin. Potilailla, joilla
oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B), vardenafiilin keskiméaaréiset AUC ja Cux
lisdé&ntyivat 160 % ja 133 % verrattuna terveisiin koehenkildihin (ks. kohta 4.2). VVardenafiilin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C) (ks.
kohta 4.3).



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisé&ntymistoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivét viittaa erityiseen vaaraan inmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Krospovidoni (tyyppi B)
Magnesiumstearaatti
Mikrokiteinen selluloosa,
Kolloidinen vedeton piidioksidi

Tabletin paéllyste:
Makrogoli 400
Hypromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Rautaoksidi punainen (E172)
Rautaoksidi keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pakkauskoot)
PVC/PVdC-alumiinilapipainopakkaus 2, 4, 8, 12 ja 20 tabletin pahvipakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia havittdmisen suhteen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
3526KV Utrecht,
Alankomaat



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Mtnr:

Vardenafil Accord 5 mg kalvopaallysteiset tabletit: 33775
Vardenafil Accord 10 mg kalvopaallysteiset tabletit: 33776
Vardenafil Accord 20 mg kalvopaallysteiset tabletit: 33777

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaaré:16. lokakuuta 2017
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.02.2020



