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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Vardenafil Aristo 5 mg filmom obalené tablety
Vardenafil Aristo 10 mg filmom obalené tablety
Vardenafil Aristo 20 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg vardenafilu (ako vardenafilium-chlorid, trihydrat).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg vardenafilu (ako vardenafilium-chlorid, trihydrat).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg vardenafilu (ako vardenafilium-chlorid, trihydrat).

Pomocné latky so znamym téinkom:

Kazda 5 mg filmom obalena tableta obsahuje 0,015 mg hlinikového laku tartrazinu (E102) a 0,0075
mg hlinikového laku oranzovej zIti FCF (E110).

Kazda 10 mg filmom obalena tableta obsahuje 0,03 mg hlinikového laku tartrazinu (E102) a 0,015 mg
hlinikového laku oranzovej zIti FCF (E110).

Kazda 20 mg filmom obalen4 tableta obsahuje 0,06 mg hlinikového laku tartrazinu (E102) a 0,03 mg
hlinikového laku oranzovej zIti FCF (E110).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Vardenafil Aristo 5 mg st svetlooranzové az oranzové, filmom obalené okruhle tablety s vyrazenym
,L“ na jednej strane a ,,05° na druhej strane. Priemer priblizne 5,35 mm.

Vardenafil Aristo 10 mg st svetlooranzové az oranzové, filmom obalené okruhle tablety s vyrazenym
480 na jednej strane a bez oznaCenia na druhej strane. Priemer priblizne 6,10 mm.

Vardenafil Aristo 20 mg su svetlooranzové az oranzové, filmom obalené okrtihle tablety s vyrazenym
481 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane. Priemer priblizne 8,10 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba erektilnej dysfunkcie u dospelych muzov. Erektilna dysfunkcia je neschopnost’ dosiahnut’ alebo
udrzat’ erekciu penisu dostato¢nil pre uspokojivy sexualny vykon.

Pre u€innost’ Vardenafilu Aristo je potrebna sexudlna stimulacia.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Pouzitie u dospelych muzov

Odporucana davka je 10 mg uzitych podl'a potreby priblizne 25 az 60 minut pred sexualnou aktivitou.
Na zaklade ucinnosti a tolerancie sa davka moze zvysit na 20 mg alebo znizit’ na 5 mg. Maximalna
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odportcana davka je 20 mg. Maximalna frekvencia odpori¢aného davkovania je jedenkrat denne.
Vardenafil Aristo sa mdze uzit' s jedlom alebo bez jedla. Nastup ucinku moze byt oneskoreny po uziti
s jedlom s vysokym obsahom tuku (pozri Cast’ 5.2).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby (= 65 rokov)

U starSich pacientov nie je potrebna tiprava ddvky. ZvySenie na maximalnu 20 mg davku sa vSak ma
obozretne zvazit' v zavislosti od individualnej tolerancie (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a stredne zdvaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A-B) sa ma zvazit’
uvodna davka 5 mg. Na zéklade tolerancie a i€innosti sa davka méze nasledne zvysit. Maximalna
davka odporti¢ana u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh B) je 10 mg
(pozri Casti 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd ziadna uprava
davky.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min.) sa ma zvazit
uvodna davka 5 mg. Na zaklade tolerancie a ti€innosti sa davka moéze zvysit' na 10 mg a 20 mg.

Pediatricka populdcia
Vardenafil Aristo nie je ureny pre osoby mladsie ako 18 rokov. Neexistuje ziadna relevantna
indikacia na pouzitie Vardenafilu Aristo u deti.

Pouzitie u pacientov, ktori uzivaju iné lieky

Subezné uzivanie inhibitorov CYP3A4

Pri pouziti v kombindcii s inhibitormi CYP3 A4, ako st erytromycin alebo klaritromycin, davka
vardenafilu nesmie prekrocit’ 5 mg (pozri Cast’ 4.5).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.

Stubezné podanie vardenafilu s nitratmi alebo donormi oxidu dusnatého (ako je amylnitrit) v
akejkol'vek forme je kontraindikované (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Vardenafil Aristo je kontraindikovany u pacientov, ktori maju stratu videnia v jednom oku v désledku
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (non-arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy, NAION) bez ohl'adu na to, ¢i tato prihoda stivisela alebo nestivisela s predchadzajticou
expoziciou inhibitoru fosfodiesterazy 5 (PDES) (pozri Cast’ 4.4).

Lieky na liecbu erektilnej dysfunkcie sa vo vSeobecnosti nemaji pouzivat’ u muzov, ktorym sa
sexualna aktivita neodportca (napr. pacienti s tazkymi kardiovaskularnymi poruchami ako je
nestabilna angina pectoris alebo tazké srdcové zlyhavanie [New York Heart Association III alebo
V).

Bezpecnost’ vardenafilu v nasledujucich podskupindch pacientov sa neskiimala, a preto je jeho
pouzitie kontraindikované, az pokial’ nebudu dostupné d’alSie informacie:

- zavazna porucha funkcie pecene (Child-Pugh C),

- ochorenie obli¢iek v kone¢nom §tadiu vyzadujuce si dialyzu,

- hypotenzia (krvny tlak <90/50 mmHg),
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- mozgova prihoda alebo infarkt myokardu v nedavnej anamnéze (pocas uplynulych 6 mesiacov),
- nestabilné angina pectoris a zname dedi¢né retinalne degenerativne poruchy ako retinitis pigmentosa.

Stbezné pouzitie vardenafilu s potentnymi inhibitormi CYP3A4 ketokonazolom a itrakonazolom
(peroralna forma) je kontraindikované u muzov starsich ako 75 rokov.

Stbezné pouzitie vardenafilu s inhibitormi HIV-proteazy ako je ritonavir a indinavir je
kontraindikované, pretoze su to vel'mi potentné inhibitory CYP3A4 (pozri Cast’ 4.5).

Stubezné podanie PDES inhibitorov, vratane vardenafilu, so stimulatormi guanylatcyklazy, akym je
napr. riociguat, je kontraindikované, pretoze moze viest' k symptomatickej hypotenzii (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pred zvazenim farmakologickej liecby sa ma vykonat’ zdravotna anamnéza a fyzikalne vysetrenie
potrebné pre stanovenie diagndzy erektilnej dysfunkcie a uréenie moznych zakladnych pri¢in.

Pred zacatim akejkol'vek liecby erektilnej dysfunkcie musia lekari zvazit’ kardiovaskularny stav
pacientov, ked’ze so sexualnou aktivitou je spojeny urcity stupen kardialneho rizika (pozri Cast’ 4.3).
Vardenafil ma vazodilata¢né vlastnosti, ktoré¢ maji za nasledok mierne a prechodné znizenia krvného
tlaku (pozri Cast’ 5.1). Pacienti s obstrukciou vytokového traktu 'avej komory, napr. aortalnou
stendzou a idiopatickou hypertrofickou subaortalnou stendzou, mézu byt citlivi na u¢inok
vazodilatancii vratane inhibitorov fosfodiesterazy typu 5.

V casovej suvislosti s uzivanim vardenafilu boli hlasené zavazné kardiovaskularne prihody vratane
nahlej smrti, tachykardie, infarktu myokardu, komorovej tachyarytmie, anginy pectoris a
cerebrovaskularnych poruch (zahtiiajticich tranzitorny ischemicky atak a krvacanie do mozgu).
Vicsina pacientov, u ktorych boli hlasené tieto prihody, mala uz predtym pritomné kardiovaskularne
rizikové faktory. Neda sa vSak definitivne urcit, ¢i tieto prihody priamo stvisia s tymito rizikovymi
faktormi, vardenafilom, so sexualnou aktivitou alebo s kombinaciou tychto alebo inych faktorov.

Lieky na liecbu erektilnej dysfunkcie sa musia pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov s anatomickou
deformaciou penisu (ako je zakrivenie, kavernozna fibroza alebo Peyronieho ochorenie), alebo u
pacientov so stavmi predisponujucimi k priapizmu (ako je kosacikovita anémia, mnohopocetny
myelom alebo leukémia).

Bezpecnost’ a ucinnost’ kombinacii Vardenafilu filmom obalenych tabliet s Vardenafilom
orodispergovatelnymi tabletami alebo s inou liecbou na erektiln1 dysfunkciu sa neskiimala. Z tohto
dovodu sa pouzitie tychto kombinacii neodporuaca.

Znasanlivost’ maximalnej davky 20 mg moze byt u starSich pacientov (> 65 rokov) nizsia (pozri Casti
4.2 a4.8).

Subezné pouzivanie alfa-blokatorov

Subezné pouzitie alfa-blokatorov a vardenafilu moze u niektorych pacientov viest’ k symptomaticke;
hypotenzii, pretoze obe su vazodilatancia. Stibezna liecba vardenafilom sa ma zacat’ len ak bol pacient
stabilizovany na svojej liecbe alfa-blokatorom. U tych pacientov, ktori su stabilizovani na liecbe alfa-
blokatorom, sa ma liecba vardenafilom zacat’ najnizSou odporac¢anou uvodnou davkou 5 mg filmom
obalenymi tabletami. Vardenafil sa s tamsulozinom alebo s alfuzosinom méze podavat’ kedykol'vek.
Pri inych alfa-blokatoroch sa ma zvazit’ ¢asovy odstup od ich podania, ked’ je sucasne predpisany
vardenafil (pozri Cast’ 4.5). U tych pacientov, ktori uz uzivaji optimalizovant dadvku vardenafilu, sa
ma liecba alfa-blokatorom zacat’ najniz§ou davkou. U pacientov uzivajicich vardenafil moéze byt
postupné zvySovanie davky alfa-blokatora spojené s d’al§im zniZzenim krvného tlaku.

Subezné pouzivanie inhibitorov CYP3A44
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Ma sa predist’ suCasnému pouzitiu vardenafilu a potentnych inhibitorov CYP3A4 ako je itrakonazol a
ketokonazol (peroralna forma), lebo po kombindcii tychto liekov sa dosahuju vel'mi vysoké
plazmatické koncentracie vardenafilu (pozri Casti 4.5 a 4.3).

Uprava davky vardenafilu moze byt potrebna, ak sa subezne podavaju stredne silné inhibitory

CYP3 A4, ako st erytromycin a klaritromycin (pozri Casti 4.5 a 4.2).

Pri sucasnom poziti grapefruitu alebo grapefruitového dzusu sa ocakava zvySenie plazmatickych
koncentracii vardenafilu. Tejto kombinacii sa ma zabranit’ (pozri Cast’ 4.5).

Ucinok na interval QTc

Dokézalo sa, Ze jednorazové peroralne davky 10 mg vardenafilu predlzuju interval QTc priemerne o 8
ms a 80 mg vardenafilu priemerne o 10 ms. Dokézalo sa, ze jednorazové davky 10 mg vardenafilu
podané sucasne so 400 mg gatifloxacinu, lieCivom s porovnatelnym t¢inkom na QT, sposobuju
dodatoéné predizenie QTc o d’alsie 4 ms v porovnani so samostatnym podanim oboch liegiv. Klinicky
vplyv tychto zmien QT nie je znamy (pozri Cast’ 5.1).

Klinicka relevancia tohto zistenia nie je znama a nemoze sa zovSeobecnit’ pre vsetkych pacientov pre
vSetky pripady, pretoze bude zavisiet’ od individualnych rizikovych faktorov a citlivosti, ktoré mézu
byt u daného pacienta kedykol'vek pritomné. U pacientov s relevantnymi rizikovymi faktormi, napr.
hypokaliémiou, kongenitalnym predizenim QT, su¢asnym podavanim antiarytmickych liekov v IAa
skupine (napr. chinidin, prokainamid), alebo III. skupine (napr. amiodaron, sotalol), je najlepsie
vyhnut' sa liekom, ktoré mozu predizit interval QTc, vratane vardenafilu.

Ucinok na zrak

V suvislosti s uzitim vardenafilu a ostatnych inhibitorov PDES boli hlasené poruchy zraku a pripady
nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION). Analyzy pozorovanych
udajov naznacuju zvysené riziko akutneho NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou po expozicii
inhibitorom PDES, ako st vardenafil, tadalafil a sildenafil (pozri Cast’ 4.8). Ked’ze to mdze byt
relevantné pre vSetkych pacientov vystavenych vardenafilu, pacient ma byt pouceny, aby v pripade
nahlej poruchy videnia prestal uzivat’ Vardenafil Aristo a ihned’ sa poradil s lekarom (pozri Cast’ 4.3).

Ucinok na krvdcanie

In vitro §tadie s 'udskymi krvnymi dostickami ukazuji, Zze samotny vardenafil nema ziadny
antiagregacny ucinok, ale pri vysokych (super-terapeutickych) koncentraciach vardenafil potencuje
antiagregacny ucinok donora oxidu dusnatého nitroprusidu sodného. Vardenafil podavany samostatne
alebo v kombinacii s kyselinou acetylsalicylovou nemal u ¢loveka ziadny ucinok na ¢as krvacania
(pozri Cast’ 4.5). Nie st dostupné ziadne informacie o bezpecnosti podavania vardenafilu pacientom s
poruchami krvacania alebo aktivnou peptickou ulceraciou. Z tohto dovodu sa ma vardenafil podavat
tymto pacientom po starostlivom vyhodnoteni prinosu a rizika.

Filmom obalené tablety licku Vardenafil Aristo obsahuju hlinikovy lak tartrazinu (E102) a hlinikovy
lak oranzovej zlti FCF (E110), ktoré mo6zu sposobit’ alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na vardenafil

In vitro studie

Vardenafil je primarne metabolizovany pecefiovymi enzymami cez izoformu 3A4 cytochrému P450
(CYP) s Ciastoénym prispenim izoforiem CYP3AS5 a CYP2C. Z tohto dévodu mo6zu inhibitory tychto
izoenzymov znizit klirens vardenafilu.

In vivo Studie
Stbezné podanie inhibitora HIV-protedzy indinaviru (800 mg trikrat denne), potentného inhibitora

CYP3A4, s vardenafilom (10 mg filmom obalené tablety) malo zo nasledok 16-nasobné zvysenie
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AUC vardenafilu a 7-nasobné zvySenie Cmax vardenafilu. Po 24 hodinach sa plazmatické hladiny
vardenafilu zniZili na priblizne 4 % maximalnej plazmatickej hladiny (Cmax) vardenafilu.

Stibezné podavanie vardenafilu s ritonavirom (600 mg dvakrat denne) malo za nasledok 13-nasobné
zvySenie Cmax vardenafilu a 49-ndsobné zvysSenie AUCo-24 vardenafilu, ked’ sa podaval sti¢asne s
vardenafilom 5 mg. Interakcia je dosledkom blokovania hepatalneho metabolizmu vardenafilu
ritonavirom, vysoko potentnym inhibitorom CYP3A4, ktory inhibuje aj CYP2C9. Ritonavir vyznamne
predizil poléas vardenafilu na 25,7 hodin (pozri ast’ 4.3).

Stbezné podanie ketokonazolu (200 mg), potentného inhibitora CYP3A4, s vardenafilom (5 mg) malo
za nésledok 10-nasobné zvySenie AUC vardenafilu a 4-ndsobné zvySenie Cmax vardenafilu (pozri Cast’
4.4).

Aj napriek tomu, Ze sa neuskutoCnili Specifické interakcné Studie, ocakava sa, Ze siCasné pouzitie
inych potentnych inhibitorov CYP3A4 (ako je itrakonazol) sposobi plazmatické hladiny vardenafilu,
ktoré st porovnatel'né s plazmatickymi hladinami spdsobenymi ketokonazolom. Sti¢asnému uzitiu
vardenafilu s potentnym inhibitorom CYP3A4 ako je itrakonazol a ketokonazol (peroralne pouZitie) sa
ma zabranit’ (pozri Casti 4.3. a 4.4). U muzov starsich ako 75 rokov je sucasné pouzitie vardenafilu s
itrakonazolom alebo s ketokonazolom kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Stbezné podanie erytromycinu (500 mg trikrat denne), inhibitora CYP3A4, a vardenafilu (5 mg) malo
za nasledok 4-nésobné zvysenie AUC a 3-ndsobné zvysenie Cmax vardenafilu. Aj napriek tomu, Ze sa
neuskutocnila $pecificka interakcna Studia, oCakava sa, ze stibezné podanie klaritromycinu bude mat’
za nasledok podobny vplyv na AUC a Cmax vardenafilu. Ak sa pouzije v kombindcii so stredne silnym
inhibitorom CYP3A4, ako je erytromycin alebo klaritromycin, méze byt potrebnd tprava davky
vardenafilu (pozri Casti 4.2 a 4.4). Cimetidin (400 mg dvakrat denne), nespecificky inhibitor
cytochromu P450, nemal pri sibeznom podani s vardenafilom (20 mg) zdravym dobrovol'nikom
ziadny ucinok na AUC a Cmax vardenafilu.

Grapefruitovy dzas ako slaby inhibitor CYP3A4 metabolizmu v ¢revnej stene mdze viest' k miernym
zvySeniam plazmatickych hladin vardenafilu (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika vardenafilu (20 mg) nebola ovplyvnena sa¢asnym podanim s H2-antagonistom
ranitidinom (150 mg dvakrat denne), digoxinom, warfarinom, glibenklamidom, alkoholom (priemerné
maximalne hladiny alkoholu v krvi 73 mg/dl) alebo jednotlivymi ddvkami antacida (hydroxid
horec¢naty/hydroxid hlinity).

Aj napriek tomu, Ze sa neuskuto¢nili Specifické interak¢né studie so vSetkymi liekmi, populacna
farmakokinetickd analyza neukazala ziadny u¢inok nasledujucich subezne podanych liekov na
farmakokinetiku vardenafilu: kyselina acetylsalicylova, inhibitory ACE, betablokatory, slabé
inhibitory CYP3 A4, diuretika a licky na lie¢bu diabetes (sulfonylurea a metformin).

Ucinky vardenafilu na iné lieky
Nie su ziadne udaje o interakcii vardenafilu a ne$pecifickych inhibitorov fosfodiesterazy, ako st
teofylin alebo dipyridamol.

In vivo studie

V §tudii na 18 zdravych muZoch nebola pozorovana ziadna potenciacia u¢inku znizujuceho krvny tlak
sublingvalneho nitroglycerinu (0,4 mg), ked’ bol vardenafil (10 mg) podavany v réznych ¢asovych
intervaloch (1 az 24 hodin) pred davkou nitroglycerinu. Vardenafil 20 mg filmom obalené tablety
potencioval u¢inok znizujuci krvny tlak sublingvalneho nitroglycerinu (0,4 mg) uzitého 1 a 4 hodiny
po podani vardenafilu zdravym jedincom v strednom veku. Nebol pozorovany Ziadny ucinok na krvny
tlak, ked’ sa nitroglycerin uzil 24 hodin po podani jednorazovej davky vardenafilu 20 mg. U pacientov
v§ak nie st ziadne informacie o moznej potenciacii hypotenzivnych ucinkov nitratov vardenafilom, a
preto je ich stibezné pouzitie kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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Nikorandil je hybrid aktivatora draslikovych kanalov a nitratu. Vzhl'adom k nitratovej zlozke ma
potencial pre zavaznu interakciu s vardenafilom.

Pretoze monoterapia alfa-blokatorom moze spdsobit’ vyrazné znizenie krvného tlaku, hlavne
posturalnu hypotenziu a synkopu, vykonali sa interakéné $tadie s vardenafilom. V dvoch interakénych
studiach u zdravych normotenznych dobrovol'nikov po povinnej titracii alfa-blokatorov, tamsulozinu
alebo terazosinu, na vysoké davky, bola u vyznamného poctu jedincov po sibeznom podani
vardenafilu hlasenéd hypotenzia (v niektorych pripadoch symptomaticka). U jedincov lieCenych
terazosinom bola hypotenzia pozorovana Castejsie, ked’ sa vardenafil a terazosin podali sucasne, ako
ked’ bolo ich podanie oddelené ¢asovym intervalom 6 hodin.

Na zéklade vysledkov interakénych studii vykonanych s vardenafilom u pacientov s benignou
hyperpléaziou prostaty (BPH) na stabilnej liecbe tamsulozinom, terazosinom alebo alfuzosinom:

» Ked’ sa vardenafil (filmom obalené tablety) podaval v davkach 5, 10 alebo 20 mg pri zdkladne;j
stabilnej lieCbe tamsulozinom, nedoslo k Ziadnemu symptomatickému zniZeniu krvného tlaku, aj ked’
3 z 21 jedincov liecenych tamsulozinom mali pri postaveni sa prechodny systolicky krvny tlak nizsi
ako 85 mmHg.

» Ked’ sa vardenafil 5 mg (filmom obalené tablety) podal stibezne s terazosinom 5 alebo 10 mg, jeden
z 21 pacientov mal symptomaticka posturalnu hypotenziu. Hypotenzia nebola pozorovana, ked” bol
medzi podanim vardenafilu 5 mg a terazosinu odstup 6 hodin.

» Ked’ sa vardenafil (filmom obalené tablety) podaval v davkach 5 alebo 10 mg pri zakladnej stabilnej
liecbe alfuzosinom, v porovnani s placebom nedoslo k ziadnemu symptomatickému znizeniu krvného
tlaku.

Z tohto dévodu sa ma sucasna liecba zacat’ len ak bol pacient stabilizovany na svojej liecbe alfa-
blokatorom. U tych pacientov, ktori st stabilizovani na lieCbe alfa-blokatorom, sa ma liecba
vardenafilom zacat’ najnizSou odporucanou tivodnou davkou 5 mg. Vardenafil Aristo sa s
tamsulozinom alebo alfuzosinom mdze podéavat’ kedykol'vek. Pri inych alfa-blokatoroch sa ma zvazit
¢asovy odstup od ich podania, ked’ je sti¢asne predpisany vardenafil (pozri Cast’ 4.4).

Pri si¢asnom podani warfarinu (25 mg), ktory je metabolizovany CYP2C9 alebo digoxinu (0,375 mg)
s vardenafilom (20 mg filmom obalené tablety) sa neukazali Ziadne signifikantné interakcie. Relativna
biologicka dostupnost’ glibenklamidu (3,5 mg) nebola ovplyvnena si¢asnym podanim vardenafilu (20
mg). V Specifickej studii, v ktorej bol vardenafil (20 mg) stiasne podavany s pomaly uvolfiovanym
nifedipinom (30 mg alebo 60 mg) hypertenznym pacientom, bolo dodato¢né zniZenie systolického
krvného tlaku v I'ahu na chrbte v hodnote 6 mmHg a diastolického krvného tlaku v I'ahu na chrbte v
hodnote 5 mmHg, ktoré bolo spojené so zvySenou srdcovou frekvenciou o 4 tdery za minttu.

Ked’ bol vardenafil (20 mg filmom obalené tablety) uzity spolu s alkoholom (priemerna maximalna
hladina alkoholu v krvi 73 mg/dl), vardenafil nepotencoval G¢inky alkoholu na krvny tlak a srdcovi
frekvenciu a farmakokinetika vardenafilu sa nezmenila.

Vardenafil (10 mg) nepotencoval zvysenie ¢asu krvacania sposobené kyselinou acetylsalicylovou (2 x
81 mg).

Riociguat

Predklinické stadie ukazali aditivny systémovy Gc¢inok znizujuci krvny tlak, ked’ sa inhibitory PDES
podavali sucasne s riociguatom. Klinické Studie preukazali, Ze riocigudt zosilfiuje hypotenzivne u€inky
inhibitorov PDES. V sktiSanej populacii nebol ndjdeny ziadny dokaz o priaznivom klinickom tG¢inku
spominanej kombinacie. Sucasné uzivanie riociguatu s PDES inhibitormi, vratane vardenafilu, je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Vardenafil Aristo nie je ur¢eny na pouzitie u zien. Nie su k dispozicii ziadne Studie s vardenafilom u
gravidnych zien. Nie su dostupné Ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V klinickych skiiSaniach s vardenafilom boli hldsené zdvraty a abnormalne videnie. Pred vedenim
motorovych vozidiel a obsluhou strojov musia si pacienti byt vedomi toho, ako reaguji na vardenafil.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Neziaduce reakcie, ktoré sa hlasili v klinickych skisaniach s vardenafilom filmom obalenymi
tabletami boli vo v§eobecnosti prechodné a mierne az stredne zavazné. NajCastejSie hlasena neziaduca
reakcia, ktora sa vyskytla u> 10 % pacientov bola bolest’ hlavy.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podl'a konvencie fekvencii MedDRA: vel'mi casté (>1/10), Casté
(=1/100 az <1/10), menej casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000) a nezname (z
dostupnych udajov).

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajice;j

zavaznosti.

Hlasili sa nasledovné neziaduce reakcie:

Trieda VePmi | Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych casté (>1/100 az | (=1/1,000 az (>1/10,000 az (z dostupnych
systémov (=21/10) | <1/10) <1/100) <1/1,000) udajov)
Infekcie a ndkazy konjuktivitida
Poruchy alergicky edém a alergicka reakcia
imunitného systému angioedém
Psychické poruchy porucha spanku uzkost’
Poruchy nervového | bolest’ | zavrat somnolencia, synkopa, zachvat krvacanie do
systému hlavy parestézia a kféov, amnézia, mozgu
dyzestézia tranzitornyischemicky
atak
Poruchy oka porucha videnia, zvyseny vnutroocny nearteriticka
prekrvenie oka, tlak, zvySené slzenie | predna
poruchy farebného ischemicka
videnia, bolest’ oka neuropatia
a o¢né tazkosti, zrakového
fotofobia nervu, zrakové
poruchy
Poruchy ucha a tinnitus, nahla hluchota
labyrintu vertigo
Poruchy srdca palpitacia, infarkt myokardu, nahla smrt
a srdcovej ¢innosti tachykardia komorové
tachyarytmie, angina
pectoris
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Poruchy ciev sCervenenie hypertenzia,
hypotenzia
Poruchy dychacej upchatie dyspnoe, upchatie epistaxa
sustavy, hrudnika a nosa prinosovych dutin
mediastina
Poruchy dyspepsia gastro-
gastrointestinalného ezofagealny
traktu reflux,
gastritida
gastrointestinalna
bolest’ a bolest’
brucha,
hnacka,
vracanie,
nauzea,
sucho v tstach
Poruchy pecene zvysené zvysena gama-
a ZI¢ovych ciest transaminazy glutamyltransferaza
Poruchy koze erytém, fotosenzitivna reakcia
a podkozného vyrazka

tkaniva

Poruchy kostrovej a

bolest’ chrbta,

svalovej sustavy a zvysena
spojivového tkaniva kreatinfosfokinaza,
myalgia,

zvySené napétie
svalov a kice

Poruchy obliciek hematuria

a mocovych ciest

Poruchy zvySenie intenzity | priapizmus krvacanie
reprodukéného erekcie Z penisu,
systému a prsnikov hematospermia
Celkové poruchy celkovy pocit bolest” hrudnika

a reakcie v mieste
podania

nepohody

Popis vybranych neziaducich reakcii
Krvacanie z penisu, hematospermia a hematuria sa hlasili v klinickych skuSaniach a spontannych
hlaseniach po uvedeni lieku na trh pri pouzivani vSetkych inhibitorov PDES vratane vardenafilu.

Pri davke 20 mg vardenafilu filmom obalenych tabliet sa u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov)

oproti mlads$im pacientom (vo veku < 65 rokov) zaznamenal vyssi vyskyt bolesti hlavy (16,2 % voci
11,8 %) a zavratu (3,7 % voci 0,7 %). Potvrdilo sa, ze celkovo je vyskyt neziaducich reakcii (najméa
»zavratu®) mierne vyS$$i u pacientov s hypertenziou v anamnéze.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V studiach jednorazovej davky na dobrovol'nikoch boli davky az do a vratane 80 mg vardenafilu
(filmom obalené tablety) denne tolerované bez prejavov zavaznych neziaducich reakcii.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Pripady zavaznej bolesti chrbta sa hlasili, ked’ sa vardenafil podaval vo vy$sich davkach a CastejSie
ako odporucany davkovaci rezim (40 mg filmom obalenych tabliet dvakrat denne). Toto nestiviselo so
ziadnou svalovou alebo neurologickou toxicitou.

V pripadoch predavkovania sa podl'a potreby maju prijat’ Standardné podporné opatrenia. Neocakéava
sa, ze renalna dialyza urychli klirens, ked’Ze vardenafil sa vysoko viaze na plazmatické proteiny a nie
je vyznamne vylu¢ovany mocom.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Urologika, lieiva pouzivané na erektilnt dysfunkciu, ATC kéd:
G04BE09

Vardenafil je perordlny liek na zlepsenie erektilnej funkcie u muzov s erektilnou dysfunkciou.
V prirodzenom prostredi, t.j. so sexualnou stimulaciou, obnovuje narusenu erektilnu funkciu tym, ze
zvysuje pritok krvi do penisu.

Erekcia penisu je hemodynamicky proces. Pocas sexualnej stimulacie sa uvoliiuje oxid dusnaty.
Aktivuje enzym guanylatcyklazu, ¢im dochadza k zvyseniu hladiny cyklického guanozinmonofosfatu
(cGMP) v corpus cavernosum. Toto nasledne sposobi relaxaciu hladkého svalstva, co umozni zvyseny
pritok krvi do penisu. Hladina cGMP je regulovana rychlost'ou syntézy cez guanylatcyklazu a
rychlost'ou degradécie cez cGMP-hydrolyzujucou fosfodiesterazou (PDEs).

Vardenafil je potentny a selektivny inhibitor cGMP $pecifickej fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
najvyznamnejsej PDE v I'udskom corpus cavernosum. Vardenafil potentne zvySuje ucinok
endogénneho oxidu dusnatého v corpus cavernosum tym, ze inhibuje PDES. Ked’ sa oxid dusnaty
uvolni v désledku odpovede na sexualnu stimuléciu, inhibicia PDES vardenafilom sposobi zvysené
hladiny cGMP v corpus cavernosum. Sexudalna stimulécia je preto potrebna, aby vardenafil vyvolal
priaznivé terapeutické ucinky.

In vitro $tadie ukazali, ze vardenafil je silnejsi na PDES ako na iné zname fosfodiesterazy (>15-
nasobne v porovnani s PDE6, >130-nasobne v porovnani s PDE1, >300-nasobne v porovnani s PDE11
a >1000-nasobne v porovnani s PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 a PDE10).

V §tudii penilnej plestyzmografie (RigiScan) sposobil vardenafil v davke 20 mg erekcie povazované
za dostato¢né na penetraciu (60% rigidita podl'a RigiScan) u niektorych muzov uz 15 minat po podani
davky. Celkova odpoved’ tychto jedincov na vardenafil sa stala Statisticky signifikantna, v porovnani s
placebom, 25 minut po podani davky.

Vardenafil spoésobuje mierne a prechodné zniZenia krvného tlaku, ktoré vo va¢sine pripadov,
nevyustili do klinickych uc¢inkov. Priemerné maximalne znizenia systolického krvného tlaku v I'ahu na
chrbte po 20 mg a 40 mg vardenafilu boli -6,9 mmHg pri 20 mg a -4,3 mmHg pri 40 mg vardenafilu
pri porovnani s placebom. Tieto U€¢inky su v zhode s vazodilataénymi Gcinkami inhibitorov PDES a su
pravdepodobne spdsobené v dosledku zvysenych hladin cGMP vo vaskularnych bunkach hladkého
svalstva. Jednorazové a viacnasobné peroralne davky vardenafilu az do 40 mg nespdsobili Ziadne
klinicky relevantné zmeny v EKG zdravych muzskych dobrovolnikov.

Dvojito zaslepené, skrizené, randomizované klinické skiiSanie jednorazovej davky u 59 zdravych
muzov porovnala ucinky vardenafilu (10 mg a 80 mg), sildenafilu (50 mg a 400 mg) a placeba na QT
interval. Moxifloxacin (400 mg) bol zaradeny ako aktivna interna kontrola. Uginky na QT interval sa
merali jednu hodinu po davke (priemerny tmax pre vardenafil). Primarnym koncovym ukazovatel'om
tejto Stadie bolo vylucit’ vacsi ako 10 ms ucinok (t.j. potvrdit’ nedostatocny ucinok) jednorazovej 80
mg peroralnej davky vardenafilu na QTc interval oproti placebu, meraného pomocou zmeny vo vzorci
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korekcie podla Fridericia (QTcF=QT/RR1/3) od vychodiskovej hodnoty v ¢asovom bode 1 hodinu po
davke. Vysledky vardenafilu ukazali zvySenie QTc (Fridericia) o 8 ms (90% CI: 6-9) a 10 ms (90%
CI: 8-11) pri 10 a 80 mg davkach oproti placebu a zvysenie QTci o 4 ms (90% CI: 3-6) a 6 ms (90%
CI: 4-7) pri 10 a 80 mg davkach oproti placebu, jednu hodinu po davke. Pri tmax bola mimo hranice
stanovenej Stidiou (priemernych 10 ms, 90% CI: 8-11) len priemernd zmena v QTcF pre vardenafil 80
mg. Pri pouziti individualneho vzorca korekcie nebola Ziadna z hodnét mimo hranice.

V samostatnej postmarketingovej $tadii u 44 zdravych dobrovolnikov sa jednorazové davky 10 mg
vardenafilu alebo 50 mg sildenafilu podali subezne so 400 mg gatifloxacinu, lie¢ivom s
porovnate'nym ucinkom na QT. Dokazalo sa, ze vardenafil aj sildenafil sposobuju zvysenie QTc
(podra Fridericia), a to o 4 ms (vardenafil) a 5 ms (sildenafil), v porovnani so samostatnym podanim
oboch lieciv. Skuto¢ny klinicky vplyv tychto zmien QT nie je zndmy.

Dalsie informacie o klinickych skui$aniach s orodispergovatelnymi tabletami s vardenafilom 10 mg
Utinnost’ a bezpe&nost” orodispergovatelnych tabliet s vardenafilom 10 mg sa samostatne preukéazala v
Sirokej populacii v dvoch skusaniach zahfiiajucich 701 randomizovanych pacientov s erektilnou
dysfunkciou, ktori boli lie¢eni az 12 tyzdnov. Distribucia pacientov vo vopred definovanych
podskupinéch zahfniala starSich pacientov (51 %), pacientov s anamnézou diabetes mellitus (29 %),
dyslipidémiou (39 %) a hypertenziou (40 %).

V suhrnnych tdajoch z dvoch skusani s orodispergovatelnymi tabletami s vardenafilom 10 mg bolo
skoére domény IIEF-EF (IIEF, International Index of Erectile Function) vyznamne vyssSie pri
orodispergovatel'nych tabletach s vardenafilom 10 mg oproti placebu.

71 % vsetkych sexualnych pokusov hlasenych v klinickych skusaniach v skupine

s orodispergovatelnymi tabletami s vardenafilom 10 mg malo Gspe$nu penetraciu v porovnani so 44 %
vSetkych pokusov v skupine s placebom. Tieto vysledky sa prejavili aj v podskupinach, u starsich
pacientov (65 %), u pacientov s anamnézou diabetes mellitus (63 %), pacientov s dyslipidémiou v
anamnéze (66 %) a u pacientov s hypertenziou (70 %) vSetkych hldsenych sexudlnych pokusov, ktoré
mali Gspe$nu penetraciu.

Priblizne 63 % vsetkych hlasenych sexualnych pokusov v skupine s orordispergovatelnymi tabletami
s vardenafilom 10 mg bolo GspeSnych z hl'adiska udrzania erekcie v porovnani s priblizne 26 % zo
vSetkych placebom kontrolovanych sexualnych pokusov. Vo vopred definovanych podskupinach 57 %
(starsi pacienti), 56 % (pacienti s diabetes mellitus v anamnéze), 59 % (pacienti s dyslipidémiou v
anamnéze) a 60 % (pacienti s hypertenziou v anamnéze) vsetkych hlasenych pokusov

s orodispergovatel'nymi tabletami s vardenafilom 10 mg bolo tspesnych z hl'adiska udrzania erekcie.

Dal3ie informécie o klinickych skuganiach

V klinickych skiisaniach bol vardenafil podavany viac ako 17 000 muzom s erektilnou dysfunkciou
(ED) vo veku 18-89 rokov, z ktorych mali mnohi mnohopocetné komorbidné stavy. Viac ako 2 500
pacientov bolo lieCenych vardenafilom po dobu 6 mesiacov alebo dlhsie. Z nich bolo 900 pacientov
lieCenych jeden rok alebo dlhsie.

Zastupené boli nasledujtice skupiny pacientov: starSie osoby (22 %), pacienti s hypertenziou (35 %),
diabetes mellitus (29 %), ischemickym ochorenim srdca a inymi kardiovaskuldrnymi ochoreniami (7
%), chronickym ochorenim pl'ac (5 %), hyperlipidémiou (22 %), depresiou (5 %), radikalnou
prostatektomiou (9 %). V klinickych skaSaniach neboli dobre zastiipené nasledujuce skupiny: starSie
osoby (>75 rokov, 2,4 %) a pacienti s urCitymi kardiovaskularnymi stavmi (pozri Cast’ 4.3). Neboli
vykonané ziadne klinické skuSania u ochoreni CNS (okrem zranenia miechy), u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek alebo pecene, po operacii panvy (okrem nervy Setriacej prostatektomie)
alebo po traze alebo radioterapii a u hypoaktivnej sexualnej tizby alebo anatomickych deformit
penisu.

V pivotnych studiach mala lie¢ba vardenafilom (filmom obalené tablety) v porovnani s placebom za
nasledok zlepsenie erektilnej funkcie. U malého poctu pacientov, ktori sa poktisali o styk az do Styroch
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az piatich hodin po podani davky, bol pomer Gispesnosti penetracie a udrzania erekcie trvalo vyssi ako
u placeba.

V studiach fixnej davky (filmom obalené tablety) na Sirokej populacii muzov s erektilnou dysfunkciou
malo 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) a 80 % (20 mg) pacientov uspesnt penetraciu (SEP 2) v porovnani
s0 49 %, ktori uzivali placebo v §tadii trvajicej viac ako tri mesiace. Schopnost’ udrzat’ erekciu (SEP
3) v tejto Sirokej ED populacii bola 53 % (5 mg), 63 % (10 mg) a 65 % (20 mg) v porovnani s 29%
uzivajucimi placebo.

V suhrnnych udajoch z hlavnych skasok ucinnosti bol pomer pacientov, ktori mali ispeSntl penetraciu
po podani vardenafilu nasledujuci: psychogénna erektilnd dysfunkcia (77-87 %), zmieSana erektilna
dysfunkcia (69-83 %), organicka erektilnd dysfunkcia (64-75 %), starSie osoby (52-75 %), ischemicka
choroba srdca (70-73 %), hyperlipidémia (62-73 %), chronické ochorenie pl'ic (74-78 %), depresia
(59-69 %) a pacienti subezne lieCeni antihypertenzivami (62-73 %).

V klinickom skuSani u pacientov s diabetes mellitus vardenafil signifikantne zlepsil dosiahnuté
vysledky v oblasti erektilnej funkcie, schopnost’ dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostatocnu pre uspesny
styk a rigiditu penisu v porovnani s placebom pri davkach vardenafilu 10 mg a 20 mg. Pomer
odpovedi schopnosti dosiahnut’ a udrzat’ erekciu bol 61 % a 49 % pri 10 mg a 64 % a 54 % pri 20 mg
vardenafilu v porovnani s 36 % a 23 % pri placebe u pacientov, ktori dokon¢ili trojmesacnu liecbu.

V klinickom skuSani u pacientov po prostatektomii vardenafil signifikantne zlepsil dosiahnuty
vysledok v oblasti erektilnej funkcie, schopnost’ dosiahnut’ a udrzat’ erekciu dostatocnu pre uspesny
styk a rigiditu penisu v porovnani s placebom pri davkach vardenafilu 10 mg a 20 mg. Pomer
odpovedi schopnosti dosiahnut’ a udrzat’ erekciu bol 47 % a 37 % pri 10 mg a 48 % a 34 % pri 20 mg
vardenafilu v porovnani s 22 % a 10 % pri placebe u pacientov, ktori dokon¢ili trojmesacnu liecbu.

V klinickom skusani s flexibilnou davkou u pacientov so zranenim miechy vardenafil signifikantne
zlepsil dosiahnuty vysledok v oblasti erektilnej funkcie, schopnost” dosiahnut’ a udrzat’ erekciu
dostatocnu pre uspesny styk a rigiditu penisu v porovnani s placebom. Pocet pacientov, ktori sa vratili
na normalny vysledok v oblasti IIEF (>26), bol 53 % pri vardenafile v porovnani s 9 % pri placebe.
Pomer odpovedi schopnosti dosiahnut’ a udrzat’ erekciu bol 76 % a 59 % pri vardenafile v porovnani
s0 41 % a 22 % pri placebe u pacientov, ktori dokoncili trojmesacnu lie¢bu, ktory bol klinicky a
Statisticky signifikantny (p<0,001).

V dlhodobych stadidch bezpecnost’ a i€innost’ vardenafilu bola zachovana.

Pediatrickd populécia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
Vardenafil Aristo vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe erektilnej dysfunkcie (pre
informdcie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalencné studie preukézali, ze vardenafil 10 mg orodispergovatel'na tableta nie je
bioekvivalentna s vardenafilom 10 mg filmom obalenymi tabletami. Z tohto dovodu sa
orodispergovatel'na lickova forma nemdéze pouzit’ ako ekvivalent vardenafilu 10 mg filmom obalenych
tabliet.

Absorpcia
Z vardenafilu filmom obalenych tabliet sa vardenafil rychlo absorbuje s maximalnymi pozorovanymi

plazmatickymi koncentraciami dosiahnutymi u niektorych muzov uz 15 mintt po perordlnom podani.
V 90% casu sa vSak maximalne plazmatické koncentracie dosiahnu medzi 30 az 120 minutami
(median 60 minut) po davke podanej peroralne nala¢no. Priemerna absoliitna peroralna biologicka
dostupnost’ je 15 %. Po peroralnej davke vardenafilu sa AUC a Cmax zvysi takmer proporcionalne k
davke v rozsahu odporticanej davky (5-20 mg).
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Pri uziti vardenafilu filmom obalenych tabliet s jedlom s vysokym obsahom tuku (obsahujucim 57%
tuku) je rychlost’ absorpcie redukovand, s medianom zvysenia tmax 0 1 hodinu a priemernou redukciou
Cmax 0 20 %. AUC vardenafilu nie je ovplyvnena. Po jedle obsahujucom 30 % tuku su rychlost’ a
rozsah absorpcie vardenafilu (tmax, Cmaxa AUC) v porovnani s podanim nalaéno nezmenené.

Vardenafil sa po podani orodispergovatel'nych tabliet s vardenafilom 10 mg rychlo absorbuje bez
vody. Median ¢asu na dosiahnutie Cmax sa pohyboval medzi 45 az 90 mintitami a bol podobny alebo
mierne oneskoreny (o 8 az 45 minut) v porovnani s filmom obalenymi tabletami. Priemerna AUC
vardenafilu sa zvySila 0 21 az 29 % (pacienti s ED v strednom veku a starSi pacienti) alebo 0 44 %
(mladi zdravi jedinci) pri 10 mg orodispergovatel'nych tabletach v porovnani s filmom obalenymi
tabletami v dosledku lokalnej peroralnej absorpcie malého mnozstva lieku v Ustnej dutine. Medzi
orodispergovatelnymi tabletami a filmom obalenymi tabletami nebol konzistentny rozdiel v

priemernej Cmax.

U jedincov uZivajucich orodispergovatel'né tablety s vardenafilom 10 mg s jedlom s vysokym
obsahom tuku sa nepozoroval Ziadny vplyv na AUC a ty.x vardenafilu, zatial' ¢o Cpax vardenafilu sa po
jedle znizila o 35 %. Na zaklade tychto vysledkov mozno orodispergovatelné tablety s vardenafilom
10 mg uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak sa orodispergovatel'né tablety s vardenafilom 10 mg uziju s vodou, AUC sa zniZi 0 29 %, Cax
zostane nezmenena a median ty.x sa skrati o 60 minat v porovnani s uzitim bez vody.
Orodispergovatel'né tablety s vardenafilom 10 mg sa musia uzivat’ bez tekutiny.

Distribucia

Priemerny distribu¢ny objem vardenafilu v rovnovaznom stave je 208 1, ¢o indikuje distribuciu do
tkaniv. Vardenafil a jeho hlavny cirkulujuci metabolit (M1) sa pevne viazu na plazmatické proteiny
(priblizne 95 % u vardenafilu alebo M1). U vardenafilu ako aj u M1 vizba na proteiny nezavisi od
celkovej koncentracie lieciva.

Na zaklade merani vardenafilu v spermiach zdravych oséb 90 minut po podani davky sa v semene
pacientov moze objavit nie viac ako 0,00012 % podanej davky.

Biotransformaécia
Vardenafil vo filmom obalenych tabletach je metabolizovany prevazne hepatalnym metabolizmom cez
izoformu 3A4 cytochromu P450 (CYP) s ¢iastocnym prispenim izoforiem CYP3A5 a CYP2C.

U T'udi je jeden hlavny cirkulujici metabolit (M1) dosledkom deetylovania vardenafilu a podlieha
d’al§iemu metabolizmu s plazmatickym eliminaénym pol¢asom priblizne 4 hodiny. Casti M1 st vo
forme glukuronidu v systémovom obehu. Metabolit M1 vykazuje podobny profil selektivity voci
fosfodiesterazam ako vardenafil a in vitro G€innost na fosfodiesterazu typu 5 je priblizne 28% v
porovnani s vardenafilom, ¢o ma za nasledok podiel na ti€innosti priblizne 7 %.

Priemerny eliminacny pol€as vardenafilu u pacientov uzivajicich orodispergovatelné tablety s
vardenafilom 10 mg sa pohyboval medzi 4 — 6 hodinami. Pol¢as elimindcie metabolitu M1 je 3 az 5
hodin, podobne ako u pévodného lieku.

Eliminécia
Celkovy telesny klirens vardenafilu je 56 I/h s vyslednym kone¢nym pol¢asom priblizne 4-5 hodin. Po

peroralnom podani sa vardenafil vylucuje vo forme metabolitov hlavne v stolici (priblizne 91-95 %
podanej davky) a v menSom rozsahu v moci (priblizne 2-6 % podanej davky).

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Starsie osoby
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Hepatalny klirens vardenafilu u zdravych star§ich dobrovolnikov (65 rokov a viac) bol zniZzeny v
porovnani so zdravymi mladsimi dobrovol'nikmi (18-45 rokov). Star§i muZi po uziti vardenafilu
filmom obalenych tabliet mali v priemere o 52 % vysSiu AUC a 0 34 % vyss$i Cmax ako mlads$i muzi
(pozri Cast 4.2).

AUC vardenafilu a Cmax u starSich pacientov (65 rokov alebo starSich), ktori uzivali
orodispergovatelné tablety s vardenafilom, sa zvysili o 31 az 39 % a 16 az 21 %, v uvedenom poradi,
v porovnani s pacientmi vo veku 45 rokov a mladSimi. Nezistilo sa, ze by sa vardenafil hromadil v
plazme u pacientov vo veku 45 rokov a mladsich alebo 65 rokov alebo starSich po davkovani
orodispergovatelnych tabliet s vardenafilom 10 mg jedenkrat denne pocas desiatich dni.

Porucha funkcie obliciek

U dobrovol'nikov s miernou az stredne zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatinu 30-80
ml/min) bola farmakokinetika vardenafilu podobna ako v kontrolnej skupine s normalnou renalnou
funkciou. U dobrovolnikov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu <30 ml/min)
bola priemerna AUC zvySena o 21 % a priemerna Cmax sa zniZila o 23 % v porovnani s dobrovol'nikmi
bez poskodenia oblic¢iek. Medzi klirensom kreatininu a expoziciou vardenafilu (AUC a Cmax) nebola
pozorovana ziadna Statisticky signifikantna korelacia (pozri Cast’ 4.2). Farmakokinetika vardenafilu
nebola skimana u pacientov vyzadujtcich dialyzu (pozri ¢ast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A a B) bol klirens
vardenafilu zniZzeny proporcionalne ku stupiiu poruchy funkcie pecene. U pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (Child-Pugh A) sa priemerna AUC zvysSila o 17 % a priemerna Cmax 0 22% v
porovnani so zdravymi kontrolnymi jedincami. U pacientov so stredne zadvaznou poruchou funkcie
pecene (Child-Pugh B) sa priemerna AUC zvysila o 160 % a priemernd Cmax0 133 % v porovnani so
zdravymi kontrolnymi jedincami (pozri ¢ast’ 4.2). Farmakokinetika vardenafilu u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene (Child-Pugh C) nebola skiimana (pozri ¢ast’ 4.3).

Dalsie informacie

Udaje in vitro naznaduju, ze nemozno vyluéit uéinky vardenafilu na substraty P-glykoproteinu
citlivejSie ako digoxin. Dabigatran-etexilat je prikladom vysoko citlivych ¢revnych P-
glykoproteinovych substratov.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stadii farmakologickej bezpeénosti, toxicity po opakovanom
podani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
mikrokrystalicka celuléza,

hydroxypropylceluloza,
krospovidon typu B,

koloidny oxid kremicity bezvody,
stearat horecnaty

Obal tablety:
Opadry bézova 03F570025

Zlozenie filmového obalu:
hypromeléza (E464),
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oxid titanicity (E171),

makrogol (E1521),

zIty oxid zelezity (E172),

hlinikovy lak tartrazinu (E102),

Hlinikovy lak oranzovej Zlti (E110),

Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 mg, 10 mg a 20 mg (hlinikovo-hlinikovy blister): 3 roky
5 mg, 10 mg a 20 mg (blister hlinik-PVC a hlinik-PVC / PVdC): 2 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

5 mg, 10 mg a 20 mg (hlinikovo-hlinikovy blister): Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky
na uchovavanie.

5 mg a 10 mg (blister hlinik-PVC a hlinik-PVC / PVdC): Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne
podmienky na uchovavanie.

20 mg (blister hlinik-PVC a hlinik-PVC / PVdC): Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 © C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Vardenafil Aristo 5 mg filmom obalené tablety: Blistre hlinikovo-hlinikové, blistre z hlinika-PVC a
hlinika-PVC / PVdC v skatul'kach s 2, 4, 8, 12 a 20 filmom obalenymi tabletami.

Vardenafil Aristo 10 mg a 20 mg filmom obalené tablety: Blistre hlinikovo-hlinikové, blistre z
hlinika-PVC a hlinika-PVC / PVdC v skatul’kach s 2, 4, 8, 12, 20 a 30 filmom obalenymi tabletami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Aristo Pharma GmbH, Wallenroder Strafle 8—-10, 13435 Berlin, Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO

Vardenafil Aristo 5 mg filmom obalené tablety : 83/0173/21-S
Vardenafil Aristo 10 mg filmom obalené tablety : 83/0174/21-S
Vardenafil Aristo 20 mg filmom obalené tablety : 83/0175/21-S
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 7. jula 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023



