RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS
Viavardis, 5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Viavardis, 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Viavardis, 20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg vardenafiili (vesinikkloriidtrihiidraadina).

10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg vardenafiili (vesinikkloriidtrihiidraadina).

20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:
Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 20 mg vardenafiili (vesinikkloriidtrihiidraadina).

INN. Vardenafilum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid:

Oranzikas-pruunid, iimmargused, kergelt kaksikkumerad, kaldservadega Shukese poliimeerikattega
tabletid, mille iihel kiiljel on graveering ,,5“. Tableti labimd6t on 5,5 mm.

10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid:

Oranzikas-pruunid, ovaalsed, kergelt kaksikkumerad Shukese poliimeerikattega tabletid, mille iihel
kiiljel on poolitusjoon ja teisel kiiljel graveering ,,10%. Tableti mdddud on 10,5 mm x 5,5 mm. Tableti
saab jagada vordseteks annusteks.

20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid:

Oranzikas-pruunid, iimmargused, kaksikkumerad, kaldservadega Shukese poliimeerikattega tabletid,
mille iihel kiiljel on poolitusjoon ja teisel kiiljel graveering ,,20. Tableti 14bimddt on 10 mm. Tableti
saab jagada vordseteks annusteks.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niéidustused

Erektsioonihéirete ravi tdiskasvanud meestel. Erektsioonihéirete all mdistetakse vdimetust saavutada
vOi sdilitada piisavat suguti kdvastumist seksuaalvahekorra rahuldavaks labiviimiseks.

Vardenafiili toimimiseks on vajalik seksuaalne stimulatsioon.

4.2 Annustamine ja manustamisviis



Annustamine

Kasutamine tdiskasvanud meestel

Soovitatav annus on 10 mg, mis tuleb vajadusel sisse votta 25...60 minutit enne seksuaaltegevust.
Soltuvalt toimest ja taluvusest vdib annust suurendada 20 mg-ni vdi vihendada 5 mg-ni. Maksimaalne
soovitatav annus on 20 mg. Maksimaalne soovitatav manustamissagedus on iiks kord 66pdevas.
Viavardis’t voib manustada s66giaegadest sdltumatult. Toime algus vdib edasi liikkkuda, kui ravimit
manustatakse koos rasvarikka toiduga (vt 16ik 5.2).

Patsientide eririthmad

Eakad (= 65-aastased)
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida. Siiski tuleb ldhtuvalt individuaalsest taluvusest
hoolikalt kaaluda annuse suurendamist maksimaalse annuseni 20 mg (vt 1digud 4.4 ja 4.8).

Maksakahjustus

Kerge ja keskmise maksakahjustuse (Child-Pugh’ A...B) korral tuleb algannusena kaaluda 5 mg
manustamist. Soltuvalt efektiivsusest ja taluvusest vdib annust jargnevalt suurendada. Keskmise
maksakahjustuse (Child-Pugh’ B) korral on maksimaalne soovitatav annus 10 mg (vt 1digud 4.3 ja
5.2).

Neerukahjustus
Kerge kuni keskmise neerukahjustuse korral ei ole annuse korrigeerimine vajalik.

Raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens <30 ml/min) patsientidel tuleb algannusena kaaluda 5
mg manustamist. Soltuvalt taluvusest ja efektiivsusest voib annust suurendada 10 mg ja 20 mg-ni.

Lapsed
Viavardis ei ole ndidustatud alla 18-aastastele isikutele. Puudub asjakohane ndidustus Viavardis'e
kasutamiseks lastel.

Kasutamine koos teiste ravimitega
Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega

Kasutamisel koos CYP3 A4 inhibiitoritega, nagu eriitromiitsiin v&i klaritromiitsiin, ei tohi vardenafiili
annus {iletada 5 mg (vt 161k 4.5).

Manustamisviis
Suukaudseks manustamiseks.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Vardenafiili manustamine koos nitraatide voi lammastikoksiidi doonoritega (nt amiiiilnitrit) mis tahes
kujul on vastuniidustatud (vt 16igud 4.5 ja 5.1).

Viavardis on vastundidustatud patsientidel, kes on kaotanud négemise {ihest silmast mitte-arteriitilise
eesmise isheemilise ndgemisndrvi neuropaatia (non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy,
NAION) tottu sdltumata sellest, kas see episood oli vdi ei olnud seotud eelneva fosfodiesteraas 5
(PDES5) inhibiitori kasutamisega (vt 16ik 4.4).

Erektsioonihdirete raviks moeldud ravimeid ei tohi iildjuhul kasutada meestel, kellel ei ole suguelu
soovitatav (nt patsiendid, kellel on rasked siidameveresoonkonna haigused, nagu ebastabiilne

stenokardia v&i raske siidamepuudulikkus [NYHA III vdi IV]).

Vardenafiili ohutust ei ole uuritud jairgmiste haigustega patsientidel, kellele on ravimi kasutamine



vastundidustatud kuni tdiendava informatsiooni selgumiseni:

- raske maksakahjustus (Child-Pugh’ C),

- dialiiiisi vajav 16ppstaadiumis neeruhaigus,

- hiipotensioon (vererdhk <90/50 mmHg),

- anamneesis hiljuti pdetud insult vdi miiokardiinfarkt (viimase 6 kuu jooksul),

- ebastabiilne stenokardia ja teadaolevad périlikud silma vorkkesta degeneratiivsed haigused,
nagu retinitis pigmentosa.

Vardenafiili kasutamine koos tugevate CYP3A4 inhibiitorite ketokonasooli ja itrakonasooliga
(suukaudne ravimvorm) on vastunéidustatud iile 75-aastastele meestele.

Vastundidustatud on vardenafiili kasutamine koos HIV proteaasi inhibiitoritega, nagu ritonaviir ja
indinaviir, kuna need on viga tugevad CYP3 A4 inhibiitorid (vt 15ik 4.5).

PDES inhibiitorite, sh vardenafiili, ja guaniilaattsiiklaasi stimulaatorite, nt riotsiguaat, kooskasutamine
on vastundidustatud, kuna vaib tekkida siimptomaatiline hiipotensioon (vt 16ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Enne farmakoloogilise ravi méddramist tuleb erektsioonihiire diagnoosimiseks ja voimalike pdhjuste
kindlakstegemiseks vGtta anamnees ja teostada arstlik ldbivaatus.

Enne erektsioonihiirete ravi alustamist peab arst hindama patsiendi siidameveresoonkonna seisundit,
kuna seksuaalse aktiivsusega on seotud teatav risk siidamele (vt 15ik 4.3). Vardenafiilil on veresooni
laiendav toime, mille tulemuseks on vidhene ja modduv vererShu langus (vt 16ik 5.1). Vasaku
vatsakese viljavoolutrakti obstruktsiooniga (nt aordistenoos ja idiopaatiline hiipertroofiline
subaortaalne stenoos) patsiendid vdivad olla tundlikud vasodilataatorite, sh 5. tiiiipi fosfodiesteraasi
(PDES5) inhibiitorite toime suhtes.

Teatatud on tdsistest kardiovaskulaarsetest juhtudest, sealhulgas dkksurmast, tahhiikardiast, miiokardi
infarktist, ventrikulaarsest tahhiiariitmiast, stenokardiast ja tserebrovaskulaarsetest héiretest (sh
transitoorne isheemiline atakk ja ajuverejooks), mis olid ajalises seoses vardenafiili kasutamisega.
Enamikul patsientidest, kellel need tekkisid, esinesid moned kardiovaskulaarsed riskifaktorid. Ei ole
vOimalik kindlaks teha, kas nende juhtude teke on otseselt seotud mdne riskifaktoriga, vardenafiili
kasutamisega, seksuaalse aktiivsusega voi nende kdigi voi mdne muu teguri kombinatsiooniga.

Erektsioonihéirete raviks kasutatavaid ravimeid peavad ettevaatlikult tarvitama patsiendid, kellel
esineb peenise anatoomiline deformatsioon (nt angulatsioon, kavernoosne fibroos vdi Peyronie tobi)
voi kes poevad haigusi, mis vdivad luua eelsoodumuse priapismi tekkeks (nt sirprakuline aneemia,
hulgimiieloom voi leukeemia).

Viavardis'e Shukese poliimeerikattega tablettide ja teiste erektsioonihéirete ravimite kooskasutamise
ohutust ja efektiivsust ei ole uuritud. Seetdttu ei ole nende kombineerimine soovitatav.

Eakatel (> 65-aastased) patsientidel vdib maksimaalne annus 20 mg olla halvemini talutav (vt 16igud
4.2 ja4.8).

Kasutamine koos alfablokaatoritega

Alfablokaatorite ja vardenafiili kooskasutamine voib monedel patsientidel pdhjustada siimptomaatilise
hiipotensiooni teket, kuna mdlemad ravimid on vasodilataatorid. Samaaegset ravi vardenafiiliga tohib
alustada vaid juhul, kui patsient on alfablokaator-ravil stabiliseeritud. Alfablokaator-ravil
stabiliseeritud patsientidel tuleb vardenafiili kasutamist alustada viikseima soovitatud algannusega 5
mg Shukese poliimeerikattega tablettidega. Vardenafiili voib igal ajal manustada koos tamsulosiini v&i
alfusosiiniga. Teiste alfablokaatorite ja vardenafiili samaaegsel kasutamisel tuleb kaaluda ravimite
manustamist erinevatel aegadel (vt 161k 4.5). Nendel patsientidel, kes juba kasutavad vardenafiili
optimaalset annust, tuleb alfablokaator-ravi alustada vdikseima annusega. Alfablokaatori annuse jérk-



jérguline suurendamine vardenafiili kasutavatel patsientidel vdib olla seotud vererdhu edasise
langusega.

Kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega

Viltida tuleb vardenafiili samaaegset kasutamist koos tugevate CYP3A4 inhibiitoritega, nagu
itrakonasool ja ketokonasool (suukaudne ravimvorm), kuna nende ravimite kombineerimise
tagajdrjeks on vardenafiili viga kdrge kontsentratsioon plasmas (vt 18igud 4.5 ja 4.3).

Vardenafiili annuse korrigeerimine vdib vajalikuks osutuda juhul, kui samaaegselt kasutatakse
mdddukaid CYP3A4 inhibiitoreid, nagu eriitromiitsiin ja klaritromiitsiin (vt 18igud 4.5 ja 4.2).

Greipfruudi voi greipfruudimahla samaaegsel kasutamisel on oodata vardenafiili
plasmakontsentratsiooni suurenemist. Sellist kombinatsiooni tuleb viltida (vt 18ik 4.5).

Toime QTc-intervallile

Vardenafiili ithekordsed suukaudsed annused 10 mg ja 80 mg on pdhjustanud QTc-intervalli
pikenemist keskmiselt vastavalt 8 msek ja 10 msek vorra. Ning vardenafiili tihekordsete 10 mg
annuste manustamisel koos 400 mg gatifloksatsiiniga (toimeaine, millel on vérreldav toime QT-
intervallile) ilmnes QTc-intervalli tdiendav pikenemine 4 msek vdrra mdlema toimeaine eraldi
manustamisega vorreldes. Nende QT-intervalli muutuste kliiniline mdju on teadmata (vt 16ik 5.1).

Selle leiu kliiniline tahtsus ei ole teada ning seda ei saa iile kanda kdigile patsientidele igasugustes
tingimustes, kuna see soltub individuaalsetest riskifaktoritest ja tundlikkusest, mis v&ivad teatud
patsiendil mis tahes ajahetkel esineda. QTc-intervalli pikendada vdivate ravimite, sh vardenafiili
kasutamist tuleb voimalusel viltida vastavate riskifaktoritega patsientidel, milleks on néiteks
hiipokaleemia, kaasasiindinud QT-intervalli pikenemine, samaaegne 1A klassi (nt kinidiin,
prokaiinamiid) voi III klassi (nt amiodaroon, sotalool) antiariitmikumide kasutamine.

Toime ndigemisele

Vardenafiili ja teiste PDES inhibiitorite kasutamisega seoses on kirjeldatud ndgemisvilja defekte ja
mitte-arteriitilise eesmise isheemilise ndgemisnérvi neuropaatia (NAION) juhtusid. Patsienti tuleb
teavitada, et ndgemisvilja defekti jarsul tekkimisel tuleb 18petada Viavardis'e vStmine ja pidada kohe
ndu arstiga (vt 18ik 4.3).

Toime verejooksudele

In vitro uuringud inimese trombotsiilitidega néitavad, et vardenafiilil endal ei ole agregatsioonivastast
toimet, kuid kdrgetes (terapeutilist taset iiletavates) kontsentratsioonides potentseerib ta
lammastikoksiidi doonori naatriumnitroprussiidi agregatsioonivastast toimet. Inimestel ei avalda
vardenafiil toimet veritsusajale ei iiksinda ega kombinatsioonis atsetiiiilsalitsiiiilhappega (vt 16ik 4.5).
Puuduvad andmed vardenafiili ohutuse kohta selle manustamisel veritsushéirete voi aktiivse peptilise
haavandiga patsientidele. SeetSttu tohib vardenafiili nendele patsientidele manustada ainult pérast
hoolikat kasu ja riski hindamist.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Teiste ravimite toimed vardenafiilile

In vitro uuringud

Vardenafiil metaboliseeritakse peamiselt maksa tsiitokroom P450 (CYP) isoensiiiimi 3A4 poolt, teatud
maaral osalevad ka isoensiiiimid CYP3AS ja CYP2C. Seetottu vdivad nende isoensiiiimide inhibiitorid
aeglustada vardenafiili kliirensit.

In vivo uuringud

HIV proteaasi inhibiitori indinaviiri (800 mg kolm korda 66p4evas), mis on tugev CYP3A4 inhibiitor,
ja vardenafiili (10 mg Shukese poliimeerikattega tablett) koosmanustamise tulemusena suurenes
vardenafiili kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) 16 korda ja maksimaalne



plasmakontsentratsioon (Cmax) 7 korda. 24 tunni méddudes oli vardenafiili plasmakontsentratsioon
langenud ligikaudu 4%-ni maksimaalsest plasmakontsentratsioonist (Cmax)-

Vardenafiili (5 mg) ja ritonaviiri (600 mg kaks korda 66péevas) koosmanustamisel suurenes
vardenafiili Cnax 13 korda ja AUCo.24 49 korda. Selle koostoime pdhjuseks on vardenafiili metabolismi
blokeerimine maksas ritonaviiri poolt, mis on viga tugev CYP3 A4 inhibiitor ja mis inhibeerib ka
CYP2C9. Ritonaviiri toimel pikenes oluliselt vardenafiili poolvdartusaeg 25,7 tunnini (vt 161k 4.3).

Tugeva CYP3 A4 inhibiitori ketokonasooli (200 mg) manustamine samaaegselt vardenafiiliga (5 mg)
viis vardenafiili AUC 10-kordse ja maksimaalse plasmakontsentratsiooni 4-kordse suurenemiseni (vt
16ik 4.4).

Kuigi spetsiifilisi koostoimeuuringuid ei ole 14bi viidud, v3ib teiste tugevate CYP3 A4 inhibiitorite (nt
itrakonasooli) samaaegsel kasutamisel oodata vardenafiili plasmakontsentratsiooni vaértusi, mis on
vorreldavad ketokonasooli samaaegsel kasutamisel saadud véirtustega. Vardenafiili ja tugevate
CYP3A4 inhibiitorite, nagu itrakonasooli ja ketokonasooli (suukaudne manustamine) itheaegsest
kasutamisest tuleb hoiduda (vt 18igud 4.3 ja 4.4). Ule 75-aastastele meestele on vardenafiili
kasutamine koos itrakonasooli v&i ketokonasooliga vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

CYP3A4 inhibiitori eriitromiitsiini (500 mg kolm korda 66péevas) ja vardenafiili (5 mg)
koosmanustamise tulemusena suurenes vardenafiili AUC 4 korda ja Cpax 3 korda. Kuigi spetsiifilist
koostoimeuuringut ei ole 14bi viidud, on klaritromiitsiini samaaegsel manustamisel oodata sarnast
toimet vardenafiili AUC ja Cpax vddrtustele. Kasutamisel koos mddduka CYP3 A4 inhibiitoriga, nagu
eriitromiitsiin voi klaritromiitsiin, v3ib vajalikuks osutuda vardenafiili annuse korrigeerimine (vt
16igud 4.2 ja 4.4). Mittespetsiifiline tsiitokroom P450 inhibiitor tsimetidiin (400 mg kaks korda
G6péevas) ei mdjutanud tervetel vabatahtlikel vardenafiiliga (20 mg) kooskasutamisel viimase AUC-d
ega maksimaalset plasmakontsentratsiooni.

Greipfruudimahl, mis on ndrk CYP3 A4 sooleseina ainevahetuse inhibiitor, v&ib pohjustada
vardenafiili plasmakontsentratsiooni mdddukat suurenemist (vt 16ik 4.4).

Vardenafiili (20 mg) farmakokineetika ei muutunud, kui samaaegselt manustati Ho-retseptorite
blokaatorit ranitidiini (150 mg kaks korda 66pdevas), digoksiini, varfariini, glibenklamiidi, alkoholi
(keskmine maksimaalne alkoholisisaldus veres 73 mg/dl) voi antatsiidi (magneesiumhiidroksiid /
alumiiniumhiidroksiid) iihekordseid annuseid.

Kuigi kdigi ravimitega ei ole teostatud spetsiifilisi koostoimeuuringuid, néitas populatsiooni
farmakokineetiline analiiiis, et jirgnevalt nimetatud ravimid ei mdjuta samaaegsel kasutamisel
vardenafiili farmakokineetikat: atsetiiiilsalitsiiiilhape, AKE-inhibiitorid, beetablokaatorid, ndrgad
CYP3 A4 inhibiitorid, diureetikumid ja diabeediravimid (sulfaniitiluurea preparaadid ja metformiin).

Vardenafiili toimed teistele ravimitele
Puuduvad andmed vardenafiili ja mittespetsiifiliste fosfodiesteraasi inhibiitorite (nt teofiilliin vdi
dipiiridamool) koostoime kohta.

In vivo uuringud

18 terve meessoost isikuga ldbi viidud uuringus ei tdheldatud sublingvaalse nitrogliitseriini (0,4 mg)
vererdhku alandava toime tugevnemist, kui vardenafiili (10 mg) manustati 1...24 tundi enne
nitrogliitseriini annuse manustamist. Vardenafiil annuses 20 mg dhukese poliimeerikattega tabletina
viis sublingvaalse nitrogliitseriini (0,4 mg) vererdhku alandava toime tugevnemiseni, kui viimast
manustati tervetele keskealistele isikutele 1...4 tundi pdrast vardenafiili manustamist. Toimet
vererdhule ei tdheldatud, kui nitrogliitseriini manustati 24 tundi pérast vardenafiili ithekordse 20 mg
Shukese poliimeerikattega tableti annuse manustamist. Samas puuduvad andmed nitraatide
hiipotensiivse toime vdimaliku tugevnemise kohta vardenafiili toimel patsientidel, mistdttu on nende
koosmanustamine vastundidustatud (vt 15ik 4.3).



Nikorandiil sisaldab kaaliumikanali aktivaatorit ja nitraati. Nitraadi sisaldusest tingituna on véimalik
oluline koostoime vardenafiiliga.

Kuna monoteraapia alfablokaatoriga v&ib pShjustada markimisvéérset vererhu langust (eriti
posturaalset hiipotensiooni ja minestust), viidi 14bi koostoimeuuringud vardenafiiliga. Kahes tervete
normotensiivsete vabatahtlikega ldbiviidud koostoimeuuringus on pérast alfablokaatorite tamsulosiini
vOi terasosiini annuse kiiret suurendamist kirjeldatud hiipotensiooni (ménedel juhtudel
stimptomaatilist) méarkimisvadrsel arvul uuringus osalejatest, kes kasutasid samaaegselt vardenafiili.
Terasosiiniga ravitud patsientidel esines hiipotensiooni sagedamini vardenafiili ja terasosiini
koosmanustamisel kui juhul, mil nende ravimite manustamise vaheline intervall oli 6 tundi.

Stabiilses annuses tamsulosiini, terasosiini v6i alfusosiini ravi saavatel eesnddrme healoomulise
hiiperplaasiaga patsientidel on vardenafiiliga lébiviidud koostoimeuuringutes saadud jargmised
tulemused:

- Kui vardenafiili (6hukese poliimeerikattega tabletid) manustati annuses 5, 10 v&i 20 mg stabiilse
tamsulosiini ravi foonil, ei tdheldatud stimptomaatilist vererdhu langust, kuigi kolmel
tamsulosiiniga ravitud patsiendil 21-st tekkis mo6duv seistes mdddetud siistoolse vererdhu
langus alla 85 mmHg.

- Kui vardenafiili (hukese poliimeerikattega tabletid) annuses 5 mg manustati samaaegselt 5 v3i
10 mg terasosiiniga, tekkis siimptomaatiline posturaalne hiipotensioon iihel patsiendil 21-st.
Hiipotensiooni ei tiheldatud juhul, kui 5 mg vardenafiili ja terasosiini manustamise vahe oli 6
tundi.

- Kui vardenafiili (6hukese poliimeerikattega tabletid) manustati annuses 5 vai 10 mg stabiilse
alfusosiini ravi foonil, ei tdheldatud platseeboga vorreldes siimptomaatilist vererShu langust.

Seetdttu tohib samaaegset ravi alustada ainult juhul, kui patsient on alfablokaator-ravil stabiliseeritud.
Alfablokaator-ravil stabiliseeritud patsientidel tuleb vardenafiili kasutamist alustada viikseima
soovitatud algannusega 5 mg. Viavardis’t voib igal ajal manustada koos tamsulosiini vdi alfusosiiniga.
Teiste alfablokaatorite ja vardenafiili samaaegsel kasutamisel tuleb kaaluda ravimite manustamist
erinevatel aegadel (vt 16ik 4.4).

Olulisi koostoimeid ei ilmnenud CYP2C9 poolt metaboliseeritava varfariini (25 mg) voi digoksiini
(0,375 mg) manustamisel samaaegselt vardenafiiliga (20 mg dhukese poliimeerikattega tabletid ).
Vardenafiili (20 mg) samaaegne manustamine ei mdjutanud glibenklamiidi (3,5 mg) suhtelist
biosaadavust. Spetsiifilises uuringus, kus hiipertensiivsed patsiendid manustasid iiheaegselt
vardenafiili (20 mg) ja pikendatud toimeajaga nifedipiini (30 mg v&i 60 mg), tiheldati lamavas asendis
mdddetud siistoolse vererShu tdiendavat langust 6 mmHg vorra ja lamavas asendis mdddetud
diastoolse vererdhu langust 5 mmHg vorra, millega kaasnes siidame 166gisageduse kiirenemine 4
166gi vorra minutis.

Vardenafiili (20 mg Shukese poliimeerikattega tabletid) ja alkoholi (keskmine maksimaalne
alkoholisisaldus veres 73 mg/dl) kooskasutamisel ei pohjustanud vardenafiil alkoholi toime
tugevnemist vererdhule ja siidame 166gisagedusele ning ei muutunud ka vardenafiili farmakokineetika.
Vardenafiil (10 mg) ei potentseeri atsetiiiilsalitsiiiilhappe (2 x 81 mg) poolt pdhjustatud veritsusaja
pikenemist.

Riotsiguaat
Prekliinilistest uuringutest ilmnes, et PDES inhibiitorite kombineerimisel riotsiguaadiga toimus

siisteemse vererdhu lisalangus. Kliinilistes uuringutes on tdheldatud, et riotsiguaat suurendab PDES
inhibiitorite hiipotensiivset toimet. Uuritud populatsioonil selle kombinatsiooni soodustavat mdju ei
tdheldatud. PDES inhibiitorite, sh vardenafiili, ja riotsiguaadi kooskasutamine on vastundidustatud (vt
16ik 4.3).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine



Viavardis ei ole ndidustatud kasutamiseks naistele. Rasedatel ei ole vardenafiili uuringuid ldbi viidud.
Andmed fertiilsuse kohta puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid lébi viidud.

Kuna vardenafiili kliinilistes uuringutes on kirjeldatud pearinglust ja ndgemishiireid, peavad
patsiendid enne autojuhtimist vi masinate kisitsemist teadma, kuidas nad Viavardis'ele reageerivad.

4.8 Korvaltoimed

Vardenafiili chukese poliimeerikattega tablettidega ldbiviidud kliinilistes uuringutes teatatud
kdrvaltoimed olid tildiselt mé6duvad ja kerge kuni mdoduka raskusega. Kdige sagedasem
korvaltoime, mis esines >10% patsientidest, oli peavalu.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt MedDRA-esinemissageduse konventsioonile: viaga sage (>1/10),
sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000) ja teadmata
(ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Kirjeldatud on jargmisi korvaltoimeid:

Viga sage Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
Infektsioonid ja Konjunktiviit
infestatsioonid
Immuunsiisteemi Allergiline turse ja |Allergiline
hiired angioddeem reaktsioon
Psiihhiaatrilised Unehiired Arevus
hiired
Nirvisiisteemi  [Peavalu Pearinglus  |[Unisus, paresteesia |Minestus, Ajuverejooks
hiired ja diisasteesia krambihoog,
amneesia,
transitoorne
isheemiline atakk
Silma Nagemishdire, Silmasisese rdhu  |Mittearteriitiline
kahjustused okulaarne tous, suurenenud |eesmine
hiipereemia, pisaravool isheemiline
vérvitaju hdired, ndgemisnarvi
silmavalu ja neuropaatia,
ebamugavustunne nidgemisvilja
silmades, defektid
fotofoobia
Kérva ja Tinnitus, Jarsku tekkiv
labiirindi peapdoritus kurtus
kahjustused
Siidame hiired Siidamepekslemine,[Miiokardiinfarkt, | Akksurm
tahhiikardia ventrikulaarne
tahhiiariitmia,
stenokardia
Vaskulaarsed Nahadhetus Hiipertensioon,
hiired hiipotensioon
Respiratoorsed, Ninakinnisus|Hingeldus, Ninaverejooks




rindkere ja ninaurgete kinnisus
mediastiinumi
hiired
Seedetrakti Diispepsia  |Mao-sodgitoru
hiired reflukshaigus,

gastriit, seedetrakti-

ja kShuvalu,

kdhulahtisus,

oksendamine,

iiveldus, suukuivus
Maksa ja Transaminaaside |Gammaglutamiitil-
sapiteede hiired aktiivsuse tdus transferaasi

sisalduse
suurenemine

Naha ja Eriiteem, 166ve Valgustundlikkus-
nahaaluskoe reaktsioon
kahjustused
Lihaste, luustiku Seljavalu, vere
ja sidekoe kreatiinfosfokinaasi
kahjustused sisalduse

suurenemine,

miialgia,

lihastoonuse ja

krampide esinemise

suurenemine
Neerude ja Hematuuria
kuseteede hiired
Reproduktiivse Tugevam Priapism Peenise
siisteemi ja erektsioon hemorraagia,
rinnanéiirme hematospermia
hiired
Uldised hiired ja Halb enesetunne | Valu rindkeres
manustamiskoha
reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes ja spontaansetes turuletulekujérgsetes andmetes on teatatud kdigi PDE5
inhibiitorite, sh vardenafiili kasutamisel peenise hemorraagiast, hematospermiast ja hematuuriast.

Vardenafiili 20 mg dhukese poliimeerikattega tablettide annuse kasutamisel esines eakatel (>65-
aastased) patsientidel sagedamini peavalusid (16,2% versus 11,8%) ja pearinglust (3,7% versus 0,7%),
kui noorematel patsientidel (<65-aastased). Uldiselt on kdrvaltoimete (eriti pearinglus)
esinemissagedus olnud pisut suurem hiipertensiooniga patsientidel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uhekordse annuse uuringutes vabatahtlikel olid annused kuni 80 mg vardenafiili (Shukese
poliimeerikattega tabletid) (80 mg kaasa arvatud) 66péevas talutavad ilma, et oleks avaldunud t&siseid
kdrvaltoimeid.




Vardenafiili manustamisel suuremates annustes ja sagedamini (40 mg Shukese poliimeerikattega
tabletid kaks korda 66péevas), kui ndeb ette soovitatav annustamisskeem, on kirjeldatud raske
seljavalu juhtusid. See ei olnud seotud toksilise toimega lihastele vdi ndrvisiisteemile.

Uleannustamise korral tuleb vastavalt vajadusele rakendada siimptomaatilisi toetavaid ravimeetmeid.
Dialiiiis ei kiirenda ravimi kliirensit, kuna vardenafiil on suures osas seondunud plasmavalkudega ega
eritu olulisel mééral uriiniga.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: uroloogias kasutatavad ained, erektsioonihéirete korral kasutatavad ained,
ATC-kood: G04BE09.

Vardenafiil on suukaudne ravim erektsioonivdime parandamiseks erektsioonihiiretega meestel.
Loomulikul viisil, st koos seksuaalse stimulatsiooniga, taastab vardenafiil hdirunud erektsioonivdime,
suurendades vere juurdevoolu peenisesse.

Peenise erektsioon on hemodiinaamiline protsess. Seksuaalse stimulatsiooni ajal vabaneb
lammastikoksiid. See aktiveerib ensiiiimi guaniilaattsiiklaasi, mille tulemuseks on tsiiklilise
guanosiinmonofosfaadi (cGMP) taseme tdus kavernooskehas. See omakorda kutsub esile silelihaste
18dvestuse ja voimaldab vere suuremat sissevoolu peenisesse. cGMP taset reguleerib selle siinteesi
kiirus guaniilaattsiiklaasi vahendusel ja lagunemise kiirus cGMP-d hiidroliiiisivate fosfodiesteraaside
(PDE) vahendusel.

Vardenafiil on tugev ja selektiivne cGMP-spetsiifilise 5. tiilipi fosfodiesteraasi (PDES5) inhibiitor, mis
on tdhtsaim PDE inimese kavernooskehas. Vardenafiil suurendab tohusalt endogeense
lammastikoksiidi toimet kavernooskehas, parssides PDES. Kui lammastikoksiid vabaneb vastuseks
seksuaalsele stimulatsioonile, viib PDES5 inhibeerimine vardenafiili toimel cGMP taseme tdusuni
kavernooskehas. Seetottu on vardenafiili kasuliku terapeutilise toime saavutamiseks vajalik seksuaalne
stimulatsioon.

In vitro uuringud on ndidanud, et vardenafiil parsib PDES5 tugevamalt, kui teisi teadaolevaid
fosfodiesteraase (>15 korda enam kui PDE6, >130 korda enam kui PDE1, >300 korda enam kui
PDEI11 ja>1000 korda enam kui PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES8, PDE9 ja PDE10).

Peenise pletiismograafia (RigiScan) uuringus tagas 20 mg vardenafiili suguiihteks piisava erektsiooni
(60% rigiidsus RigiScan’i jargi) monedel meestel juba 15 minutit parast manustamist. Katseisikute
iildine reageerimine vardenafiilile muutus platseeboga vorreldes statistiliselt oluliseks 25 minutit
parast manustamist.

Vardenafiil pShjustab vihest ja mdoduvat vererShu langust, mis enamikel juhtudel ei viljendu
kliiniliselt. Lamavas asendis mdddetud siistoolse vererdhu keskmine maksimaalne langus pérast 20 mg
ja 40 mg vardenafiili manustamist oli —6,9 mmHg 20 mg toimel ja —4,3 mmHg 40 mg toimel,
varreldes platseeboga. Need toimed on kooskdlas PDES-inhibiitorite veresooni laiendava toimega
ning on arvatavasti tingitud cGMP taseme tdusust veresoonte silelihasrakkudes. Tervetel vabatahtlikel
meestel ei ilmnenud vardenafiili kuni 40 mg suukaudsete annuste ithekordse v3i korduva manustamise
tulemusena kliiniliselt olulisi muutusi EKG-s.

59 terve mehega labi viidud iihekordse annuse topeltpimedas, ristuva iilesehitusega randomiseeritud
uuringus vorreldi vardenafiili (10 mg ja 80 mg), sildenafiili (50 mg ja 400 mg) ja platseebo toimet QT-
intervallile. Moksifloksatsiini (400 mg) kasutati uuringus aktiivse kontrollravimina. Toimet QT-
intervallile mdddeti iiks tund pérast manustamist (vardenafiili keskmine tmax). Uuringu esmane
eesmdérk oli vilja liilitada vardenafiili tihekordse 80 mg suukaudse annuse suurem kui 10 msek toime



(st demonstreerida toime puudumist) QTc-intervallile platseeboga vorreldes, mida maddeti Fridericia
korrektsioonivalemi (QTcF=QT/RR1/3) muutuse jargi algvdartusest 1 tunni méddumisel ravimi
manustamisest. Vardenafiili puhul saadud tulemused néitasid 1 tund pérast manustamist QTc-intervalli
pikenemist (Fridericia) 8 msek (90% CI: 6...9) ja 10 msek (90% CI: 8...11) ning QTci pikenemist 4
msek (90% CI: 3...6) ja 6 msek (90% CI: 4...7) vorra vastavalt 10 mg ja 80 mg annuse puhul
platseeboga vorreldes. tmax ajal jdi uuringu puhul kehtestatud piiridest vélja ainult vardenafiili 80 mg
annusest tingitud QTcF keskmine muutus (keskmine muutus 10 msek, 90% CI: 8...11).
Individuaalseid korrektsioonivalemeid kasutades jdid koik vadrtused kehtestatud piiridesse.

44 terve vabatahtlikuga l4bi viidud eraldi turuletulekujirgses uuringus manustati vardenafiili 10 mg
voi sildenafiili 50 mg iihekordseid annuseid koos 400 mg gatifloksatsiiniga, ravimiga, millel on
vorreldav toime QT-intervallile. Nii vardenafiili, kui sildenafiili puhul ilmnes QTc-intervalli
pikenemine 4 msek (vardenafiil) ja 5 msek (sildenafiil) vorra mdlema ravimi eraldi manustamisega
vorreldes. Nende QT-intervalli muutuste tegelik kliiniline mdju on teadmata.

Lisainfo kliinilistest uuringutest
Kliinilistes uuringutes manustati vardenafiili enam kui 17 000 erektsioonihdirega mehele vanuses

18...89 aastat, kellest paljudel esines mitmeid kaasnevaid haigusi. Enam kui 2500 patsienti on
vardenafiili kasutanud kuus kuud v&i kauem. Nendest 900 on ravi saanud aasta vdi kauem.

Esindatud olid jargmised patsientide grupid: eakad (22%), hiipertensiooni (35%), diabeedi (29%),
siidame isheemiatdve ja teiste kardiovaskulaarsete haiguste (7%), kroonilise kopsuhaiguse (5%),
hiiperlipideemia (22%) ja depressiooniga (5%) patsiendid ning radikaalse prostatektoomia ldbinud
patsiendid (9%). Kliinilistes uuringutes ei olnud piisavalt esindatud jargmised grupid: eakad (>75
eluaasta, 2,4%) ja teatud kardiovaskulaarsete haigustega patsiendid (vt 16ik 4.3). Kliinilisi uuringuid ei
ole teostatud patsientidega, kellel esineb kesknarvisiisteemi haigus (v.a seljaajukahjustus), raske
neeru- v3i maksakahjustus, kes on lébi teinud vaagnapiirkonna operatsiooni (v.a nidrve sddstev
prostatektoomia) voi trauma vai kiiritusravi ning kellel esineb madal libiido vdi peenise anatoomiline
deformatsioon.

Kesksetes uuringutes viis ravi vardenafiiliga (6hukese poliimeerikattega tabletid) erektsioonivdime
paranemiseni platseeboga vorreldes. Vihesest hulgast patsientidest, kes olid vahekorras kuni 4...5
tundi pérast ravimi manustamist, saavutas ja séilitas erektsiooni suurem arv patsiente kui platseebo
puhul.

Fikseeritud annuse uuringutes (8hukese poliimeerikattega tabletid) suurel arvul erektsioonihéiretega
meestel saavutas kolmekuulise uuringuperioodi jooksul eduka erektsiooni 68% (5 mg), 76% (10 mg)
ja 80% (20 mg) patsientidest vorreldes 49%-ga platseebo puhul. Erektsiooni sdilitamise vdime nende
erektsioonihdiretega meeste seas oli 53% (5 mg), 63% (10 mg) ja 65% (20 mg) vorreldes 29%-ga
platseebot saanutel.

Suuremate efektiivsusuuringute iithendatud andmete pdhjal oli vardenafiili toimel eduka erektsiooni
saavutanud patsientide osakaal jirgmine: psithhogeenne erektsioonihdire (77...87%), kombineeritud
erektsioonihdire (69...83%), orgaaniline erektsioonihdire (64...75%), eakad (52...75%), siidame
isheemiatobi (70...73%), hiiperlipideemia (62...73%), krooniline kopsuhaigus (74...78%), depressioon
(59...69%) ja samaaegset antihiipertensiivset ravi saavad patsiendid (62...73%).

Diabeediga patsientidel teostatud kliinilises uuringus parandas vardenafiil annustes 10 mg ja 20 mg
platseeboga vorreldes oluliselt erektsioonivoimet, edukaks vahekorraks piisava erektsiooni
saavutamise ja sdilitamise voimet ning peenise rigiidsust. Erektsiooni saavutamise ja sidilitamise
vOimet tdheldati 61% ja 49% patsientidest, kes said 10 mg, ning 64% ja 54% patsientidest, kes said 20
mg vardenafiili, vorreldes 36% ja 23%-ga platseebot saanud patsientidest. Patsiendid said ravi kolme
kuu jooksul.

Kliinilises uuringus, kus osalesid prostatektoomia l4bi teinud patsiendid, parandas vardenafiil annustes
10 mg ja 20 mg platseeboga vorreldes oluliselt erektsioonivdimet, edukaks vahekorraks piisava



erektsiooni saavutamise ja sdilitamise vOimet ning peenise rigiidsust. Erektsiooni saavutamise ja
sdilitamise voimet tdheldati 47% ja 37% patsientidest, kes said 10 mg, ning 48% ja 34% patsientidest,
kes said 20 mg vardenafiili, vorreldes 22% ja 10%-ga platseebot saanud patsientidest. Patsiendid said
ravi kolme kuu jooksul.

Erinevate annuste kliinilises uuringus, kus osalesid seljaajukahjustusega patsiendid, parandas
vardenafiil platseeboga vorreldes oluliselt erektsioonivdimet, edukaks vahekorraks piisava erektsiooni
saavutamise ja sdilitamise vdimet ning peenise rigiidsust. Patsientide arv, kellel taastus normaalne
HEF (International Index for Erectile Function) skoor (>26), oli 53% vardenafiili grupis vorreldes
9%-ga platseebogrupis. Kliiniliselt ja statistiliselt olulist (p<0,001) erektsiooni saavutamise ja
sdilitamise voimet tiheldati 76% ja 59% vardenafiili grupi ning 41% ja 22% platseebogrupi
patsientidest, kes said ravi kolme kuu jooksul.

Vardenafiili ohutus ja efektiivsus piisis pikaajaliste uuringute viltel.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama ldbi viidud uuringute tulemusi laste kdikide alariihmade kohta

erektsioonihéirete ravi korral. Teave lastel kasutamise kohta: vt 18ik 4.2.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Bioekvivalentsuse uuringud on ndidanud, et vardenafiili 10 mg suus dispergeeruvad tabletid ei ole
bioekvivalentsed vardenafiili 10 mg Shukese poliimeerikattega tablettidega, mistSttu suus
dispergeeruvaid vorme ei tohi kasutada vardenafiili 10 mg Shukese poliimeerikattega tablettide
ekvivalendina.

Imendumine

Ohukese poliimeerikattega tablettides olev vardenafiil imendub kiiresti, maksimaalne
plasmakontsentratsioon saabub mdnedel meestel juba 15 minutit parast ravimi suukaudset
manustamist. Ent 90% juhtudest saabub maksimaalne plasmakontsentratsioon 30...120 minuti
(keskmiselt 60 minuti) jooksul pdrast ravimi suukaudset manustamist tithja kdhuga. Keskmine
absoluutne biosaadavus suukaudsel manustamisel on 15%. Pérast vardenafiili suukaudset manustamist
suurenevad AUC ja Cnax peaaegu proportsionaalselt annusega (soovitatud annusevahemikus 5...20

mg).

Kui vardenafiili Shukese poliimeerikattega tablette manustatakse koos rasvarikka toiduga (toidu
rasvasisaldus 57%), viheneb imendumise kiirus: keskmine tmax pikeneb 1 tunni v&rra ja Cpax viheneb
keskmiselt 20%. Vardenafiili AUC ei muutu. Kui toidu rasvasisaldus on 30%, ei ole vardenafiili
imendumise kiirus ja imendunud kogus (tmax, Cmax ja AUC) erinevad tiihja kdhuga manustamisest.

Jaotumine
Vardenafiili keskmine jaotusruumala tasakaaluolekus on 208 1, mis néitab jaotumist kudedesse.

Vardenafiil ja tema ringlev pShimetaboliit (M1) on suurel miéral seondunud plasmavalkudega
(ligikaudu 95% vardenafiili voi M1 puhul). Nii vardenafiili kui M1 puhul ei sdltu valkudega
seondumine ravimi tildkontsentratsioonist.

Tervetel katseisikutel oli 90 minutit pérast vardenafiili manustamist ravimi sisaldus ejakulaadis
0,00012% manustatud annusest.

Biotransformatsioon
Ohukese poliimeerikattega tablettides olevat vardenafiili metaboliseerib peamiselt maksa tsiitokroom
P450 (CYP) isoensiiiim 3A4, teatud mééral ka isoensiiiimid CYP3AS5 ja CYP2C.

Inimestel tekib iiks ringlev pShimetaboliit (M 1) vardenafiili desetiitilimisel ja 14bib tdiendava
metabolismi eliminatsiooni poolvédrtusajaga plasmas ligikaudu 4 tundi. Osa M 1-st on siisteemses



ringes gliikuroniidi kujul. Metaboliidil M1 on vardenafiiliga sarnane selektiivsus fosfodiesteraaside
suhtes ja selle toime 5. tiilipi fosfodiesteraasile in vitro on ligikaudu 28% vardenafiiliga vorreldes,
andes osakaaluks ravimi toimes ligikaudu 7%.

Eritumine

Vardenafiili kogukliirens on 56 1/h, mis annab terminaalseks poolvaértusajaks ligikaudu 4...5 tundi.
Pérast suukaudset manustamist eritub vardenafiil metaboliitide kujul peamiselt viljaheitega (ligikaudu
91...95% manustatud annusest) ja vdiksemal mé#iral uriiniga (ligikaudu 2...6% manustatud annusest).

Farmakokineetika erinevatel patsiendigruppidel

Eakad
Tervetel vabatahtlikel eakatel (65-aastased ja vanemad) vihenes vardenafiili kliirens vorreldes tervete
nooremate vabatahtlikega (18...45-aastased). Eakatel meestel oli keskmiselt 52% korgem AUC ja 34%

kdrgem Crax kui noorematel meestel, kes votsid vardenafiili Shukese poliimeerikattega tablette (vt 161k
4.2).

Neerukahjustus

Kerge ja modduka neerukahjustusega (kreatiniini kliirens 30...80 ml/min) vabatahtlikel oli vardenafiili
farmakokineetika sarnane normaalse neerufunktsiooniga kontrollisikutega. Raske neerukahjustusega
(kreatiniini kliirens <30 ml/min) vabatahtlikel oli keskmine AUC suurenenud 21% ja keskmine Cax
vihenenud 23% vdrreldes vabatahtlikega, kellel neerukahjustust ei esinenud. Kreatiniini kliirensi ning
vardenafiili AUC ja Cnax vahel statistiliselt olulist seost ei taheldatud (vt 15ik 4.2). Dialiitisi vajavatel
patsientidel ei ole vardenafiili farmakokineetikat uuritud (vt 16ik 4.3).

Maksakahjustus

Kerge kuni mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ A ja B) patsientidel vdhenes vardenafiili
kliirens proportsionaalselt maksakahjustuse raskusega. Kerge maksakahjustusega (Child-Pugh’ A)
patsientidel suurenesid keskmine AUC ja Cpax vastavalt 17% ja 22% tervete kontrollisikutega
vorreldes. Mddduka maksakahjustusega (Child-Pugh’ B) patsientidel suurenesid keskmine AUC ja
Cnmax vastavalt 160% ja 133% vorra tervete kontrollisikutega vorreldes (vt 15ik 4.2). Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh’ C) patsientidel ei ole vardenafiili farmakokineetikat uuritud (vt 16ik
4.3).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse,
reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos
Krospovidoon, tiilip A
Kolloidne veevaba rinidioksiid
Magneesiumstearaat (E470b)

Ohuke poliimeerikate
Hiipromelloos

Makrogool 4000
Titaandioksiid (E171)
Kollane raudoksiid (E172)
Punane raudoksiid (E172)




6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blister (PVC/PVDC//Alumiinium foolium): 2, 4, 8, 12 vdi 20 dhukese poliimeerikattega tabletti
karbis.

Uheannuseline blister (PVC/PVDC//Alumiinium foolium): 2x 1,4x1,8x1,12x 1 v8i 20 x 1
Shukese poliimeerikattega tablett karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded havitamiseks puuduvad.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Sloveenia

8.  MUUGILOA NUMBRID

5 mg: 936417

10 mg: 936517

20 mg: 936617

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 04.04.2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

aprill 2020



