
＊＊（2）靖尿蕪を有する勃起不全患者に対する珪床比較試験  乱QT間隔に対する影響（外国人における成侯）   

健康成人男子59何に簿し，′くルデナフィル10mg，釣堀出，シ   

ルアナフィル50略4的mg餞ヨ，モキシフロキサシン4（伽g及び   

プラセポを二重盲検クロスオーバー法により拳固投与した．  

12誘導心電図を名草国技与前に3回（投与許日以札30分前及   

び15分詞）及び投与後に5回（30介後，1時間後，1．5時間後，   

25時間後及び4時間後）測定した．パルテナフィルの通常臨床   

用意である1鮎g投与におけるQTcFの延長時間は平均gmsec，   

8借景の釦喝胞投与では平均10msecの延長時問であった．こ   

れらのQTcFの変化にシルテナフィルの50∬）g及び400mg旺｝投   

与時と大きな差異は認められなかった刀．  

ⅡEF質問票の内，勃起機能ドメインスコア（質問1－質問5  

及び質問15の給和）により評価した結果，パルアナフィル  

10mg詳及び独g群ともにブラセボに比し有意な改善がみら  

投与詳と101R  投与群との間に統計学的に  れた．また，2  

有意な差（p＜01B）が経められだけ．  

パルデナフィル  
プラセポ  

1伽g   肋g   

llEF勃起機能  
ドメインスコア  N■弓（垢   N－337   N篭335   

投与前   13．7   13ぷ   13ぷ   

投与徒   163±0，7  21．8土0．4  
p＜0．∝氾l   

プラセポとの差（鋤％信頼区間）  

薬 剤  補正爵QT 延長  

時間 （m紀C）  心拍数 （bpm）   

パルアナフィル肋g山  －2卜も巾  6（ま7）  10（＆11）   

パルアナフィル10爪g  －2（－も0）  5（16）  8（6．9）   

シルデナフィル400喝点  －1（一旦l）  5（も6）  9隠11）   

シルテナフィル50昭  －2（－10）  4（も5）  6（5，幻   

モキシフロキサシン亜伽g  3（l．5）  2（1．3）  8仏9）  

投与帝の億は算術平均値（Mea扇．投与後の億は調整済平均廠  
（15mean）±SE．  

検定卿  

副作用は，プラセポ群では＆6％（7／1醐），10喝群ではm％  

（74／㍊7例），劫昭零では2A2％（8レお5例）に認められた．  

＊＊（3）青せ揖傷を有する班不全患者に対する一般臨床試験  

パルデナフィル1恥で治療を囲始し，投与4遇後の時点で十  

分な治療効果が得られず，忍容性が良好であった症例に対し  
詳1：Frided⊂h補正QT，求2：抑咤，400mgは国内承認用量と異なる．  

注3：抑mg，亜仇喝は国内承認用量と異なる．   

■臨床成績  

1．国内データ  

＊＊（り国内用壬反応試験（ブリッジング試験）  

て劫mgへ増宣した結果，勃起機能の更なる改蕃が認められたヱ）  

投与バターン■－  

10耶g→10ng   10咤→20mg   

l忙F勃苺機能  
ドメインスコア   N－10   ポー22   

投与粛   12ヱ土7．3   10，3士5．7   

投与右温後   餌土4．き   17j±7．5   

投与8邁往   273土23   223士81   
投与12邁往   25．0土＆5   22ヱ±＆1   

国内用皇反応試験（ブリッジング試験）における臨床効果は  

ⅡEF（htema血n出血dexofErec也eFlmCdon：国際勃起  

機能スコア）質間某（15質問）の内，挿入の頻皮に関する質  

問「ここ4週間，性交を試みた時，何回挿入することができ  

ましたか？」及び勃起の維持に関する質聞「ここ4過乳性  

交中．挿入後何回勃起を維持することができましたか？」  

を以下のスコアで評価した．  

算術平均僧（M飽n）±SD  
※1：パルテナフィル10晰を阿始用量としで．投与4選後に増丑  
の可否を行った．  

副作用は，10喝を瞳した症例では40カ％（4／10例），2伽昭  

へ増景した症例ではほ6％（3／22例）に認められた．  
性交の試み一度もなし   

国内では，糖尿病及び脊髄損傷を有する患者以外の等質性又  毎回又はほぼ毎回（10回申9回以上）…………………‥・ 5  

・・・……・ 
。上回る回数：1。帥7回程度， 

4   

時々（ユ0匝仲5回）………・・…‥＝・………………………・ 3   

たまに（半分よりかなり下回る回数：10回申3同程度ト・2   

全くなし又はほとんどなし（10回申1回以下）……・…＝・ l   

パルアナフィル5曙群及び10mg群においてプラセポに比し  

有意な改善がみられた醐．なお，本試験では糖尿病患者，  

脊髄損佑による勃起不全息者．根治的前立腺全摘除術の既  

往のある患者は対象から除外されている．  

は混合型勃起不全患者に対して，パルアナフィル加mgへの増  

量によるリスク・ベネフィットは検討されていない．  

乙外国データ   

外国で実施された弟Ⅲ相試験においては，ⅡEF勃起也能ドメ   

インスコア並びに患者日記／「挿入の成功」，患者日記／「勃起   

の持続」により評価した枯丸 パルアナフィル5mg群及び10咤   

群においてプラセボに比し有意な改善がみられた乳叫．   

く1枇アメリカ第日用錘  

パルアナフィル  
プラセポ  

5Ⅱlg   10¶g   

lI∈F勃起憬能  
ドメインスコア  N－170   が－188   N－195   

投与萬   13．6   12．5   13．4   
殺与後   15．0士0．7  18上土0．6  

p＜0．∝氾l   

患者日記／  
「挿入の成功」（％）  N－171   

NElg9   N；194   

投与前   46．0   42，8   45，4   

投与後   51．7土25  655士乙4  

p＜0．∞01   

息春日記／  
「勃起の持続」（％）  N－171   

N－1餞   N－194   

投与前   14β   14．0   14．6   
投与後   32ヱ土2．7  50．6土乙6  

p＜0．桝l   

パルアナフィル  
プラセボ 

5mg   10曙   

挿入の顔度   N＝7l   ドモ67   N…75   

投与前   乙6   餌   

投与倹   3ヱ±0．1   2」9        4．1土0．1  4．5土0．1  

p＜0．【X泊1   p＜0．∝胎1   

勃起の維持   N－71  ド司訂   N蟄75   

投与前   1．6   15   

投与後   1．5        23±0．2   ま5±0．2  4ヱ士0ヱ  

p＜0．∝泊1   p＜0．0001   

投与前の倭は算術平均値（Mean）．投与後の卓は調整済平均値  
（Ⅰ5mean）±SE．  
検定は共分散分析を用いたプラセポとの此政．  

副作用は，プラモボ詳では21．1％（15／71例），5喝詳では詭．3％  

（2〟鋸例）．10mg群では腸3％（3〟75例），20喝群では弘5％  

（36／鑓例）に認められた、  投与前の依は調整済平均値（15mean），投与彼の俵は調整済平均値  
（LSmean）土SE．  
検定は共分散分析を用いたプラセポとの比故．  

副作用は，プラセポ群では7．1％（13／182例），5昭群では19．2％  

（37／193例），10mg辞では33．2％（餌／199例），20mg群では42．0％  

（79／188例）に認められた．   

－5－  
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（2jヨーロッパ第椚積読験  揖道式＝ 

H。。〉繭ご；い叫〇   
性 状：塩酸パルテナフィル水和物は白色一語黄色の結晶性の粉  

末である．  

本品はエタノール・（関5）又は水にやや溶けやすい．  

■包  装  
錠 剤  

5mg PTP包装20錠（4錠×5）   

10mgPTP包装20錠（4束X5）．40錠（4錠×10）  
＊＊20叩PTP包装加錠（4錠x5），40錠（4錠XlO）   

プラ   

llEF勃羞技能   

ドメインスコア   
Nヒ王 

投与蔚   王3 

投与後   13．2二   

患者8記／   
N－…  「挿入の成功」（％）   

投与前   皇1 

投与後   453：   

患者8監／   
Nニ■  「勃迄の持続」（％）   

投与前   15   
投与後   鎚．9：   

パルアナフィル  
プラセポ  

5mg   10帽   

58   N！150   NE155   

．0   132   13．0   

13．2士0．6   i9月土0．6  20」9±0．6  

p＜0．000i  p＜0．（伽1   

N－…152   N＝152   N王i】5l   

．7   47．8   43β   

453土乙6  71．7土2．6  76．4±2．6  

p＜0．0001  p＜0．（文相1   

Nニ151   N＝152   N＝151   

15．9   14．6   15．9   

鎚．9士乙9  54β土乙9  61．6士2β  

p＜0．0001  p＜0．（X粕1  

■主要文献   

1）RajagopalazLP．etal：バイエル薬品社内資  

2）Le洗ied．J．etal：バイエル薬品社内資科  

3）Balユer．R．J，etaL：バイエル薬品社内資料  

4）SperちP．九etal：バイエル薬品社内資料  

5）Sper礼P．A．eい止：′くイエル薬品社内資料  

6）14azzlも九L．et止：バイエル薬品社内資料  

7）Mor四mtb，J．eta上：A皿∫地93（11），1378（2∝旭）  

8）RutT．e亡d．：′くイエル薬品社内資科  

＊＊9）G立a＆えetal：＆人血dム325（7369），郎9（劫02）  

投与前の値は調整済平均値（LS mean），投与後の借は調整領平均値  
（工5me皿）士SE．   
検定は共分散分析を用いたプラモボとの比較．   

副作周吼 プラセポ群では10．0％（16／160例），5mg群では19．1％  

（30′157例）．10mg群では27．7％（崩／159即，20mg群では40．5％  

（郁／163飼）に認められた．   

t薬効薬理  

1．作用楼序   

陰茎海緒條平滑筋及び関連小動聴を弛緩させて陰茎を勃起させ   
る亡G入‡Pは，グアニル酸シタラーゼによる合成とPDE5による加   

水分解とのバランスにより調節されている．パルアナフィルは   

PDE5を阻与することによりcGMP畳を増加させ，陰茎を勃起さ   

せる5I．  

乙PDE5阻事件用   

パルアナフィルは強力にPDE5を阻害する．ヒト血小板．ヒト陰   

茎海綿体及び遺伝子観換ヒト型のPDE5に対するIC知倍は，それ   

ぞれ0．7，3．4及び0．89nMであった（元一允m）狼芥）  

3．PDE5選択性   

′くルデナフィルはFDE5を選択的に阻害し，その作用は他の   

PDEsに対する作用より10～1000借換い（血房亡m）五l．（IC認債；   

PDE5：0．89nM，PDEl：12lnM，PDE6：11－157nM，   

PDEll：308nM．PDE2，PDE3，PDE4，PDE7，PDE8，   

PDE9及びPDElOに対するIC釘壇：≧1000nM）．  

4．陰茎海絶体中cGMP増加作用   

㌃正M以上の濃度で，NO供与体であるニトロプルシドナトリウ   

ム（SNP）1〝Mによると＝商出陰茎海綿体中cGMP濃度増加を濃   

度依存的に増強した（血山加）刑．  

5．海綿体弛緩増強作用   

ヒト摘出陰茎海綿体のSNPによる弛緩に対し，3nM以上で温度   

依存的で有意な増強作用を示した（血d加）ガ）．  

6．陰茎勃起作用   

ウサギに1，3．10，30mg几gを経口投与することにより用量依   

存的な陰茎勃起作用が認められた．また，性的刺激に代わるもの   

としでのSⅣPO．2mg／kg静艦内投与によりパルアナフィルの陰茎   

勃起作用は著明に増強され0．1mg／kg以上で用意依存的で，か   

つ有意な増強作用がみられた訂・認）．   

■有効成分に関する王引ヒ学的知見  

一般名：塩酸パルアナフィル水和物  

（Vardetla丘1Hydrochloride訂ydrate）JAN  

（Ⅴ訂dena血m）  

化学名：1一往3・（3．4－Dibydro・ふmethyト4・0Ⅹ0・7・prOpyじmidazo［5．  

1イ］［1．2，4］出a血－2－yユト4－etbo∑汀benyl】s山払nylト4・  

ethylpiperazimemonohydr∝uOバdet血ydrate  
分子式：Cz3FヱN凡S・HCl・3日zO  

分子景：579．11  

＊＊10）Sdano．P、etaL：及n旭丘エ㍊（7572），785（2∝垢）   

11）香月正憲：バイエル藁晶社内資科   

12）Bau訂，乱J．et止：バイエル薬品社内資科   

】3）甘D揖ster，んetaL：バイエル薬品社内資科   

14）R血de，G．et止：バイエル薬品社内賓科   

15）ぬd止ちM．etal：バイエル薬品社内資料   

16）witt－Lajdo．A．etaL：バイエル薬品社内資   

17）Koh】sdor缶nC．etal：バイエル薬品社内資料   

18）Rajagopalan．P．etal：Jα血蝕amacαL43（3）．2甜（卸3）   

ユ9）ⅡDl鮎ter，九etal：′りエル薬品社内資科   

却）RobdらG．etal∴バイエル薬品社内資科   

21）哀由agopaian．P．etai∴バイエル藁品社内資格   

22）Balユer，RJ．etal：バイエル薬品社内許科   

お）8a11er，R．J．etaL：バイエル薬品社内許科   

飢）Bauer．RJ，et止：バイエル薬品社内許科   

お）Roムde，G，etaL：バイエル発晶社内資科   

26）Bauer．R．J．etaL：／くイエル薬品社内資科   

27）Rohde，G．etal．：バイエル薬品社内背   

光）R扇agopalan，P．etaL：′りェル薬品社内資料   

29）Bauer．乱J．etal：バイエル薬品社内資料   

型）Nagao．監et止：血り‖加勅訓11（7），515（Ⅹ旧4）  
＊＊31）lshii，N．etal：血亡J物13（8），1066（20鵬）  
＊＊32）鮎motq．Y．eta」：血亡J物13（11）．1428（2006）  

翌）鮎usけOm，W・J・et止：J血d戒23（6）．763（2側2）  

封）cd駄喝0．eta上：′くイエル藁品社内資料  

35）Bis止0伍Eet止：バイエル薬品社内資料  
36）Biscbo伍Eet止：バイエル薬品社内資料  

37）SaenzdeTejada．Letai：血tJLE71POteDCeRe鼠，13（5）．282   
（2001）  

罪）Biscbo伍E．et止：J伽い65．1316（2001）   

■文献請求先  

バイエル薬品株式会社・学術情報  
〒532一防77大阪市淀川区宮原三丁目5番罰号   

■バイエル医療用医薬品のお問い合わせ先  

バイエル薬品株式会社・くすり相談函0120－106－398  

製造販売元ノてイ工ル薬品株式会社  
大阪市淀川区宮原三丁目き春光号  
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重量婁  

平成柑毒1月18日   

厚生労働大臣 柳沢僅侯殿  

厚生労鰻谷医業食品鳥安全対策課課長 伏見環殿  

拝啓  

時下、益々ご清栄のこととお慶び申し上げ去す。   

この度、日本拉機能学会は、以下に記載いたしました理由から、レビトラ錠の添付文書改  

訂を賽軋ヽたします。宜しくご検討頂きますようお産い申し上げます。  

敬具  

田  

1．薬品名：パルデナフィル  

乞 要望書項：現行の添付文書における蒙急からrα遮断栗を投与中の患軌を掬除し、使   

用上の注意－1．慎重投与の噺こ加えることを検討する  

8．背景及び要望理由：   

PDEざ阻害剤は経口投与可能な動転障害冶療犀として、奉拝では1999年にシルヂナフィ   

ルが上市され、その後之卯年年lコくルテナフィルが上市されている。先に上市されたシル   

ヂナフィルはα連帯薬との併吊が「嗅呈投与Jとされているが、′くルテナフィルではその   

併用は「薫忌止されている．後者の設定に際しては、米国における事故当臥和Åが当   

該併用例の安全性情報が十分でないと判断し、r禁忌Jとしたことが影響していると思わ   

れる。しかし、その後米国における添付文書では一博重投与」へと改訂されている。また．   

欧州各国では東電当初よりー慎重投与j扱いである．   

本邦で実施されたシルデナフィルの昏床試験（西日本泌尿各科陀（眈3廿勺8乙之00研こ   

よると、投与12暴徒の有効睾は7え4％であり、約細％の無効例が存在することが帝さ   

れた．シルヂナフィル策動例のみを対象としたパルテナフィルの国外臨床試験（8JU批   

94く9大130ト1∝吼抑）でlま、半数以上で有効であったことから、このような線謝帥＝対   

しては、パルデナフィルへの切り替えを換討すべきと考えられる。Lかしながら、木鉢の   

添付文書に従えば、その対象はα兼断案非併剤那こ限定書れるため、前立醸肥大症な   

どの合併症のためα達断菓を併用することが多いこれら患者の多くは適用外となる．  
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2剤已の／くルデナフイ■ルにおいても、国内外で多くの瞳民子ータが集積された現塵点で  

は、α達断薬との併用の革り軋、に関してシルデナフィルと吾があるのは不自然であり、  

未熟こおいても科学的軽妙こ基づいて盛付文書の見直しを早急に実施することを要望  

いたします．  

以上  

日本性機能学会理事長  

東邦大学医学部泌尿器科苧講座  

教授 石井 延久  
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l． NAMEOFTHEMEDICINALPRODt）CT   

LEVrTRA5mg創m－COatedtablets  

2． QUAuTATIVEANDQUANTIT＾TIVECOMPOS）TTON   

Eachtab）etcontains5mg＼・aJtlenafi］（ashydTDChloridetrihydrale）   

Forexc叩Ienls，S鴇6．l・  

3． PHARMACEUTICALFORM  

Fi】m－COatedtablet   

Ora一喝eTOtmdtab）etsma止ed“・ilhtheBAYER｛rOSSOnOneSideand5mtheotherside，  

4． CLINICALPARTICtJL＾RS   

4．1 Tberapeuticindi亡ations   

Treatmentoferectiledysfhnction，Whichistheinability10aChieveor皿aintainaperLileerection  
su餌cientfbrsatisねctoⅣSCXualpel缶manc巳＿   

InorderfbrLEV】TRAtobeeffective．scxuaJstimt］lationisrequired．   

LEVITRAisnotindicatedfbrusebvwomerl．   

ヰ．ヱ Posolo野山dmethodo†administralion   

O一山use．  

AdⅥ1tmerl   

The7tCOmmendeddoseislOmgtakenasneededapproximately25to60minutesbefbresexual  
activity．BasedonefncacyandtolerabiIitythedosemaybeincreasedto20TngOrdecreased105mg．  
11emaximumrecommendeddoseis20mg．Tbemaximumrecommendeddosing打equencyisonce  
perday．LEV］TRAcanbetakenwithorwithoutfbod．Theonsetofactivitymaybedelayediftaken  
Ⅵ仙allighf加meal（s托Section5．2）．   

Eld地   

SincevardenaLi］c］eaTaJ］Ceisreducedinelderlypatients（seeSection5．2）afirstdoseof5mgshou）d  
beused．BasedonefncacyaTLdtolerabilitythedosemaybeincTeaSedto】Omgand20mg．   

Chi】drenandadolesc¢ntS  

LEVITRAisnotindicatedfbrindividualsbe）ow18）1eaTSOfage．   

UseinDatients＼l・ithimDairedheDaticf山ICtion  
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Astartingdoseof5rn呈Shouldbeconsideredinpatientい、jthmildandmoderatehepaticimpairment  
（Child－PtlghA－B）．BasedDntO】erabiJib，andefficacy，thedosemaybeirmasedlo10mganddlen  
20mg（sees∝hon5．2）．   

UseinDatjentsヽ＼，ithjmt）airedrenaln川Ction   

Nodosagea勘1虻m飢tisre甲irdhpadenlい、仙mild10mOderalermd血palmenL   

Inpatientい止血詑ヽ′∽m出血paimenl（C陀a血heclearanc8＜30ml／min），aSt餌ingdoseor5mg  
shouldbeconsidered．Basedon10）erabi］ityandBfficacyLh巳dosemayb巳increasedto】Omgand  
20mg．   

UseinDatjentsuin巳Othermedicinalproducts   

WもenusedincombinatioT川仙theCYP3A4inhibi10rer）・thtom）・Cin，thedoseofvardenamshould  

not巳XCed5n唱（seeS∝dDn4．5）．   

ヰJ Contraindications   

The00adminisけationofvardenaf；）Ⅵ永hnib・ateSOrnibうcoxidedonors（suchasmylnitrite）inzmy  
fomiscontraindicated（seeSection4．5and5，l）．  

Agentsfbrtk鹿a加印10re代℃deも′血ndonsh血はgemera町notbeusedinmenねrwhoヮ㍑Xual  
鉱山iけisinadvisab】e（e思pa鹿nほ“ヰ山㌍Ve陀CardioYa虻u！訂disor血相ⅢChasum鑓able狐8maOr  

severecardiacfhilurePJewYorkHeaTtAssociarionIIIorIV］）・   

Thesafbb，OfvardenaムIhasnotbeensh）diedinthefbllo、、IngSub－grOupSOfpadentsanditstlSeis  
therefbrecontrajndicateduntiln血erinfbrmationisavallab）e：SeVerehepaticimpaiment（Chjld－Pugh  
C），endstagerenaJdiseaserequi血gdia］）’Sis，h）rPOtenSion（bJoodpressure㊥0／50mmHg），reCmt  
historyofstTOkeorm）・OCardiajinfhTCtion（u油irltheiast6monLhs），unSiabiGarlginaandkno、Ⅲ  
hereditaryre血aldegenerativedisordeTSStJChasretinitispjgmentosa・   

ConcomitanluseofvardenafHlljthpotentCYP3A4inhibitors（ri10naVir，indinavir，keloconaz8leand  
ib・aCOnamJe（oralform））isco血aindicatedinmenolderth肌75yearsT   

Hypersensitivitytov訂denahlortoanyOftheexcipients・   

4．ヰ Sped山Ⅵ，amlngSandsp∝i扇pre⊂aulionshruse   

Amedicalhistoryandphysicalexaminadonshouldbeunde血k巳ntOdiagnoseerectiledysnlnCtionand  
deteminepotentiaJunderlyingcauses，befbrepharmacologicaJh，eatmentisconsidered－  

Phor10inidating 
． 

Section4．3）．VardenaLilhasvasodiIa10rPrOPerties，reSu）tinginmildartdtransientdecreasesinb】ood  
presswe（seeS∝再on5・1）・   

AgentsfbrthebTeatTnentOfeTeCtiledys丘mctionshou）dbeused“仙cautioninpatientい血h  
anatomicaIdefbrmationofthepenis（suchasangulation，CaVemOSalnbrosisorPe）TrOnie’sdisease），Or  
inpatienls、止ohaveconditions、VhichmaypTedisposethemtophapism（suchassicklecellanaemia，  
mul扇plem〉・eIomaorle止aemia）・   

Thesafetyandefficac），OfcombinationsDfvardenam、、油olher打eatmentsfbrerectiledysfhnction  
havenotbeenstudied．Therefbretheuseofsuchcombinationsisnotrecommended．  
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¶氾∽nCOmit抑tu光OrVa山肌濾11＼ri血叫血沌lockersm町Ieadb町mptOm血ch）pOtenSioninsoにほ  
patients．Until血rtherinfbrmationisavailabk，tLeconcomitantuseofv訂denanlanda）pha－blockersis  
not陀COmmended．   

Concomitantuseofvardenam心血potentCYP3Aヰinhibi10rS帥Lonavir，indinavir，itraconazoIeand  
ketoconazDle（oraJfbrm））shou）dbeavoidedasveryhighplasmaconcenb，adonsofvardenanlaTe  
r悶Cも由江血edmgsa陀∽mbined（s詐S血on4．5and4．3）．   

VaTdenaLildosea句ustmenlmighLbeneassaTyif血CYP3A4inhibitors，eqthTOmyCin，isgiven  
∽n∞mi坪山y（seeS∝血n4・5卸dS∝don4・Z）・   

ConcomilarLtiTltakeofgrapefhlitjuiceisexpectedtoincreasetheplasmaconcentrationsofl・arde鱒乱  
ne00mbinationsb山dbeavoidd（s餌S∝雨0れ4．5）．   

Vardenafilhasnotbeenstudiedinpatientsl＼仙spinalcordirtiuryorotherCNSdisease，hypoacbve  
㍑乱心desi托弧dinp虞k山ぷ正h‖沌Ⅵ＝md訂gOnepelYicsu唱eけ（exc甲inen′e－SpZ山ng  

prostal∝10my），匹1vic打a皿aOrradiotb8帽py・   

1T7Vt（rostudieswithhumanplateletsindicatBthatvardenamhasnoaJlt】aggregatOryefrktonitso＼lrn，  
叫a沌帥（川p針山訂ap飢玩）∽nC蝕加bonsvardena幻1po知日atestbeanda鎚r喝如0町d泡ctor也e  

ni扇coxidedonorsodiumnib・OPruSSide．Inhumans，VaTdenahlhadnoefrtctonbleedingdmealoneor  
h∽mbinadon 

． 

Therefbrevardenamshouldbeadministeredtothesepalientsonlvaftercamfu1benefi卜占sk  
assessment．   

4．5 Inte帽CtioTIWi仙oth亡rmedi血山pr8dll【b8ndoth亡r†8n耶Olinteradion   

E汀∝鹿OrO仏訂medicinalprducbonvardem重】   

九vf／「（）∫／川舟e∫ご   

VardcnaⅢismetabolisedpredomirLantlybyhepaticerLZ）rmeSViacylochromeP450（CYP）isoform  
3A4，Ⅵ咄somecon扇btltion丘omCYP3A5andCYP2Cisofbrms．Therefbre，inhibi10rSOfthese  
isoenz）ⅧeSmayred肛CVardenahlc］emce・   

JけVfvo∫仙（方e∫ニ   

Co－adminisb，adonoftheⅦVproteiLSeinhibitorindinavirく800mgt．i．d．LapotentCY円A4inl1ibitor，  

withvardenafi）（10mg）resultedina16－fbldincreaseinvardenamAUCanda7－fbldincreLaSein  
VaTden戒1C，ntX．At24hotm，thep）asmalevelsofvardenamhadfdlentoapproximately4％ofthe  
m狐imumYad印anlp】asmaleYel（u（SeeSection4．4）．   

Co－administrationofketocona2D）e（200mg），apOLentCYP3A4inhibitor，Withvarden誠1（5mg）  
resulledinalO－fb］dincreaseinvardenanlÅUCanda4－fbldincreaseinvardenafilC．t．ax（sc6Section  
4．4）．  

Alth0喝hspecificinteracdo†Studieshavenotbeencon血cted・theconcomitantuseofotherpolent  

CYP3A4iAhibitors（suchaslhuonazDleorritonavif）cambeexpectedtoproduccvarden濾1plasma  
levelscompaTabletothoseproducdbyketoconazoleandindinavir．Conconitantuseofvardenafil  
withpotentCYP3A4inhibi10rS（ritonavir，indinavir，ib・aCOnaZOleandketoconazole（oralfbTm））  
Sho止！dbeavoidd（s托S眈血n4．叶   

Co・adminis打ationoferythTOmyCin（500Ⅱ■gt．i・d．），aCYP3A4inhibitor，Withvardenam（5m邑）  
resultedina4・fbldincreaseVardenanlAUCanda3－fbIdincreaseinCmLX・Whenusedin  
combinationl＼仙erythromycln，VardenanldosBaqiustmentmightbenece；SSary（seeSection4．2and  

4  
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Section4．4）．Cime出ine（400mgb．i．d．），anOn－Sp∝血中DC山omeP450inhi玩10r，hadnoe鮎cton  
vardenafilAUCandCmBXⅥ・henco－administeredwithvardenam（20mg）tohealthyvohnteers，   

Grapehlitjuicebeinga、、・eakinhibilorofCYP3A4gut、、・a11metabolism，maygl、▼erisetomodest  
hcreぉesinp】ぉmakヽ′eIsDrV訂den濾】（seeSection4・礼  

Thepharmacokinetjcsofv訂denan）（20mg）wチSnOtaffecledbyco－administration≠iththe  

H2－an【agonistranitidine（150－mg－b・i・d・），digoxln，、、■arfarin，glibenc］amid巳，alcohol（meanmaximum  
blDOda］cohol）evelof73mg／d））orsingledosesofanLacid（magnesiunh）・droxide／aluminium  

h），droxide）．   

AIthoughspecificinteractionstudies、VerenOtCOnductedLbral1medicinalproducts，pOptJ）ation  
pharmacokineticanalysisshowednoeffbcton、・ardenamphaTmaCOkineticsof山efbnowlng  
concomitanlmedicinalproducts：aCety1saljc）・licacid，ACE－inhibi10rS，beta－blockers，、、・eakCYP3A4  
inhibitors，diureticsandmedicationsfbrdle庇atmentofdiabetes（sulfbnylureasandmetfbrmin），   E輌   
Therearenodataonlheinteractionof＼′ardenafiIandnort－SPeCificphosphodiesteraseinl1ibitorssuch  

as仏eophyllineordipyhdamole．   

加vfvo∫拍de∫ご  

NopotentiationofthebIoodpressurelowehngefftctofsublingualnitrog】ycerin（0・4mg）was  
obse＞rVedwhenYardena丘1（1Omg）wasgi＼′enatVaTyingtimeinlen′als（1hto24h）phortothedoseof  
nib・Oglycerininastudyin18hea）dlymalesubjects・However，thereisnoinfbrmationorLthepossibIe  
potentiati9nOflheh）pOtenSivee脆ctsofnitratesbYVardeTtaⅢinpatients｝＿aJldconcomitantuSeis  

therefbreconb．aindicated（seeSection4・3）・NosignificantinteractionswereiShoⅥTWhenwarfhrin  
（25mg），WhichisrnetabolisedbyCYP2C9，Ordigoxin（0・375mg）wasco－admir”Sleredwith  
vaTdenaflI（20mg）．nlerelativebioavailabilityOfghbenclamide（3・5mg）wasnotaLhted、Vhenco－  
administeredwithvaTdenani（20mg）．inaspeci缶cstudy，＼沌erevardenafii（20mg）wasco－  
administeredll・ithslowre】easeniftdipine（30mgor60mg）inhypertensivepatients，血ere＼＼・aS  
additionalreductiononsuplneSyStOlicbloodpressureof6mmHgandsupinediastolicbloodpresst汀e  
or5mmHgaccompaniedl11山肌increaseiれhe血相Ieor4bpm・   

皿enY訂denaill（20Ⅱ唱）弧ddcohol（meanmaximumb】00da】coholle、・elor73mg／dl）Ⅵ′eretaken  
together，VaTdenanldidnotpotentiatetheefrktsofalcoholonbloodpressureandheartrateandthe  
phmacokinedcsor、・訂den濾lⅥre陀nOtaItered・   

VardenaLi）（10mg）didnotpotentiateLheincreaseinbleedingtimecausedbyac叫Isaljcylicacid  
（2Ⅹglmg）．   

4・6 Preg¶an甲andlaぬtion   

LEVITRAisnotindicatedforusebywomen．   

4．7 Ef7tctsoT）abi）itytodriYeaJldusemachines   

Asdizzinessandabnormalvisionhavebecnreportedinclinica＝ポalswithvaTdenahl，patientsshould  
beawaTeOfhowtheyreacttoLEVITRA，befbred血ingoroperatmgmachinery・   

4．8 UndesirabIee†托cts   

Over3750patientshavereceivedLEVITRAinclinicaltrials・TheadversereactiDnS、、・ere旦enerallv  
b－anSientandrnildtomoderateinnah∬e．ThernDStCOmmOnlyreporledadveTSedrugreaCtions  
occlmngln≧10％orpatients訂eheadacheandf】ushing・  
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ThefbtIo、l・lngadverser巳aCtionshavebeenreportedinclinical扇als：  

B¢dyS）・Skm   Ⅴ亡けCommoD  CommDn   UIl亡OmmOれ   Rare  

（≧10つん）   （＞l％＜10％）   （＞0．1％＜1％）t  （＞0．01ね＜  
0．1％）－   

Digestiヽ′e  D）′SpepSla  

Nau5ea  
NeⅣOuSSystem  Di出口ess  H〉′Pe止Onia   

C訂・dioYa5Cul訂  円心shi∫唱  HさpertenSion   H〉rpOtenSion  

S），nCOpe   

RespiratoⅣ  蝕initis  

BodyasaⅥ恥0le  Headache  PhotDSenSitivity  
r8aCt10n  

Sp∝i出senses  Abnomalvision  

Urogenilal  El写Cd】e  

disturbance   

★Foradversereactionsreportedin＜l％ofpatients，OnlvthosewhichwむTantSpeCiaIattention，  
b∝at）Se’oftheirpossib）eassociationwithseriousdiseasestatesorofoth占rwiseclinicalre）evarLCe，and  
Whichhaヽ・ebeenreportedin＞2casesaTelisted．   

7naddition，tWOCaSeSOfpdapismhavebeenobservedinaPhaseIclirLicalstudyヽVith40mg  
V訂den出il（如ice也emaximnmr∝Ommendeddose）．   

Ima血両川l′duati喝YisudhIICtion≠仙hvice血ema裏mumr∝Ommendddoseorvardena札some  
patie：ntSWerefbundtohavemildandb－anSientirnpairTnentOfcoIotlrdiscriminationintheb］udgreen  
r7ulgeandinthepurp）crangeonehouraLteTdosing・ThesechangeshadimprovedbysixhoursaJldno  

ChangesweTePreSentat24hours・¶lem毎orityofthesepatientshadnosubjectivevisualsymptoms．   

Se己ousc打出Ⅴ芯m！訂e、′8n缶，法cユ払出g淀花もroYaSC℃1arh乏emO戒喝ちmさ・∝訂dia！in免汀tion，Sudden  

Cardiacdeath，b－ZnSientischcamicattackandven廿iculara汀h）thzniahavebeenreportcdpostmarketi鴫  
intemporalassDCiationwithanothermedicinalproductinthisclass．   

4．9 0l・erdose   

InslngTedosevo）unteerstt）dies，dosesuptoandinch）dingSOmgperdaywereto］ez71tedwithout  
e止ibitingseriousadv巳指ereaCtions．   

WhenvardenamwasadministeredinhigherdosesaJldmore什equentlYthantherecommendeddosing  
regimen（40mgb・i・d・）casesofseverebackpainhavebeenreported・Thiswasnotassociatedwithany  
muscleorneurologicaltoxicity．   

Incasesofoverdose，StandardstJPpOrtivemeasuresshouldbeadoptedasrequired．Renaldialysisis  
notexpectedtoacce］erateclearance，aSVardenanlishigh1yboundtoplasmaproteinsandnot  
Signi広cant】yeliminatedintheurine，  

5． PflARMACOLOGICALPROPERTIES   

5．1Ⅰ〉bama亡Odynaml亡prOpeHie5   

Pharmacotherapeuticgroup：Medicinalproductusedinerecti】ed）・Sfunction，ATCcode：GO4BEO9   

VardenamisanDraltherapyfbrtheimprovementoferectileftmctioninmen、Vitherecti】edysfhnction．  
・lnthenaturalsehing，Le・WidlSeXualstimu］ationitrestoresimpairederecti］enmctionbyincreaslng  
b】00dno、VtO血epenis．  

6  
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PeniIeerecdonisahaemodynamicpTOCeSS．D血ngsexuaIstimulation，nithcoxideisre）eased．It  

肛加地Stb印可meguanykkn・Clぉe，reSultingln弧inc陀おdleヽ・elorc），Clicgu弧Ddne  
monophosphate（cGMP）i11thecorpuscaver7tOSum・Thisinttmresultsinsmoothmusclerelaxation，  
allowingiJICTeaSedinflowofbloodintothepenis・neleve）orcGMPisregtllatedbytheraleof  

synthesisviagtlanylatecyclaseandby止erateofdegradationviacGMPhydrol〉－Sing  

Phosphodiesterases（PDEs）．  

Varden濾IisチPOtentandselec血einhibjlorofthecGMPspecincphosphodiesterasebTPe5（PDE5），  

themostprommentPD王inthehumancorpuscavemosum．Vardenampotentlyenhancesthee触tof  
endo皇enOuSni扇coxideinthecorptLSCaVernOSumbyinhibitingPDE5．Whennおicoxideisreleased  

inresponsetosexualstimulation，inhibitionofPDモ5byvardenafilresu）tsinincreasedcorpus  
cavemosumlevelsofcGMP．Semalstimulationistherefbrerequiredfbr、′aTdenafiltoproduceits  
b甜enCial山肌匹uticem㍍k・   

hvi什OStudieshaveshownthatvaTdenaLiJismorepotentonPDE5thanonotherknovm  

phosphodiesterases（＞15－fb】drelativetoPDE6，＞］30－foldrelativetoPDEl，＞300－foldre！atiヽ′巳tO  

PDEll，・and＞1000－fbldre］atit・etOPDE2，PDE3，PDE4，PDE7，PDE8，PDE9andPDモ10）．  

Inapenileplesthysm？graphy（RigiScan）study，Vardenah120mgproducederectionsconsidered  

Sufficientfbrpeneb・at”n（60％rigiditybyRigiScan）insomemenasearレas15minutesafterdosing．  
meo、・er州陀叩OnSeOr血eses両群ほbv訂denam玩∞eShtish00llysi卯漬cant，∽mpa托dto  
placebo，25minules誠訂dosi喝．   

VardenahIcausesmi］dandtransientdecreasesinbloodpressurewhich，inthem毎orityorthec甲eS，  

dono叩anSlatf，intoclinicale脆cts・ThemeanmaxjmumdecreasesinsuplneSyS101icb）oodpressure  
払Ilo、扇ng之0町g訂d40mgv訂den濾l、l甘e－6・9mmHgunder20mg抑d－4．3mmHgunder40mg  
ofvaTdena札whencomparedtop）acebo．Theseeff己cts訂eCOnSistentwiththevasodi）atoryefftctsof  
ぎDE5－i！止ibi10円弧d封号prObabb′dueb転汀弼dcGMP】evelshv拡Cularsm∞仏musclecells．  

SingleandmuLtipleDraldosesofヽ′ardenah】upto40mgproducednoclhical】yre］evantchangeSin山e  
ECGsofnormalmalevolunteeTS．   F岬   
InclinicalstlldiesvaTdenaLilwasadministeredtoo、′er3750menwitherectiledysfhnction（ED）aged  
18－89years，manyOfll心omhadmllltipleco棚Orbidconditions．Ch7er1630patientshavebeentreated  
WithLEVITRJlfbrsix－nOnthsor】onger・Ofthese，OVer730havebmtreatedfbroneyearorlonger・  
ThefbrlowingpatientgroupsweTerePreSented‥elder】y（22％），patientswithhypertension（35％）、  
diabeIesmel】血s（29％），ischaemichearldiseaseaJldothercaTdiovasculardiseases（7％），Chronic  

pulmDnarydisease（5％），hyperlipidaemia（22％），depression（5％），radicalprostatectony（9％）．Tbe  

fb1lowinggroupsweTenOtWel）representedinclinical扇als＝elder）y（＞75years，2．4％），andpatients  
≠仙ceJtaincardiovascuJaTCOnditions（seeSection4・3）・Noclinicalshldiesinspinalcordinjuryor  
otherCNSdiseases，Patientswithsevererenalorhepaticimpairment，pel、jcsuTgery¢xcept  
nerve－SParingprostatectomy）onLaumaOrradiotherapyandhypoactivesexuaIdesireorpenile  
卸atOmicdefbmitieshaYeb班npe血md．   

Acrossthepivotaltrials，bTeatmentWithvaTdenafilresultedinaniロ1prOVementOferectilefhnction  
comparedtoplacebD．7nthesmalInumberofpatientswhoattemptedintercourseup10fburto重ve  
ho∬SafterdosingthestJCCeSSratefbrpeneb，ationandmainlenaLnCeOrereCtionwasconsistently  
g托aterth弧Placebo．   

Infixeddosestt）diesirLabroadpopulatiDnOfmen＼、仙erecti】edysfbnction，68％（5rng），76％  
（10mg）and80％（20mg）ofpatientsexperiencedsuccessf山peneb，ations（SEP2）compa陀dto49％  
OrLP】acebooveTathreemonthstudyp巳hod・TbeabilibrtOmaintaintheerection（SEP3）inthisbroad  
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EDpopulationwasgivenas53％（5mg），63％（10m8）and65％（20m呈）comparedto29％Dn  
pl鑑ebo．   

1npooIddata丘om血em毎ore爪Ga甲山ds，血propo血nofp鉱ient5eXpedenclngSuCCeSS餌  
pendrationonv訂denaⅢ“・椚aS加0、、・S：p巧・Chog甜icerectiled）・S氏InCtion（77一篭7％），mixede陀Cble  
dy血nction（69－g3％），Drg弧icβ耽tiled〉・SmnCtion（64・75％），elderly（52－75％），ischaemichea止  

disease（70－73％），hypedipidemia（62－73％），Chron；cpulmonarydisease（74・78％），depression  
（59－69％），andpatientsconcomilant］yb・eatedvt永hantihypertensives（62－73％）．   

IrLaClinical扇alinpadentswithdiabetesmellitus，VaTdenanlsignificant）yimprovedtheerectiIe  
丘mcdondom血scorち山eabili吋tOObt血狐dm衰n血nanerecdonlongenou由良ー印00eSShl  
intercourseandperLiIcrigiditycoTnparedtoplaceboatYardenamdosesoflOmgand20mg．TLe  
responseratesfbrtheabilitytoobtainarLdmaintainanFreCtionwas61％and49％onlOmgand64％  
and54％on20m旦Vardenafilc・OmParedlo36％and23％onplacebofbrpatientswhocompletedthree  
mon山shca一皿ent．   

Inaclinical扇alinpatjerLtSPOSt－prOStateCtOmyPatierLtS，Vardena長Isignincantlyimproヽ・edtheerectile  
hmctiondomainscorB，theabilitytoobtainand 
intercourseandpeni）eri且iditycomparedtoplaceboatvardenanldosesoflOmgand20mg．ne  
responseratesLbrtheabilitytoobtairLandmaintaiJlanereCtionwas47％and37％onlOmgand4S％  
and34％on20mgvaTdenafilcompaTedto22％andlO％onp）aceboforpatientswhocomp］etedthree  
mon血s仕eatment．   

Thesafttyandefncacyofvardenafilwasmaintainedinlonglermstudies・   

S．ヱ Phama亡Okineti亡prOpe鵬亡S   

劫so tion   

VardenaL）israpid）yabson）edwithmaxinumobservedp］asmaconcentrationsreachedinsom¢men  
aseaTlyas15minutesa鮎roraladministration▲However，90％ofthetime，maXimumplasma  
concentra［ionsarcreaclledwithin30to120minutes（median60minutes）oforaldosinginthefasted  
state．¶lemeanabsoh）teOTalbioaYai】abilityis15％．ALteroraldosingofvardenafilAUCandC，naX  
increasealmostdoseproportionallyovertheireCOmmendeddoserange（5－20mg）．   

WllenVaTdBnamistakenwithahighfatmeal（containing57％fal），therateofabsorptionisredllCed，  
withanincreaseinthemediantm，XOrlhourandameanreductiorLirLCm．xof20％．VardenaLilAUCis  

not曲cted．A氏eramealcontaining30％fht，（herateandextentofabsorptionofvaTdenafil（hax，  
andAUC）aretnchangedcDmParedtoadzninistrationunderfasting60nditions．   

Disbjblltion   

Themeansteadystalevolumeofdis扇butionfbrvarderLanlis208］，indicatingdis扇bt）tionintothe  
tissues．VardenaAlanditsm年iorcirc山atingmetabolite（Ml）aTehigh）yboundtoplasmaproteirLS  
（approximately95％fbrvardenanlorMl）．ForvaTdenanlaswellasMl，prOteinbindingis  
independentoftotaldnlgCOnCentrations．   

Bascdonmeasurementsofvardena缶1insemenofhea］thvsubjecIs90minutesaLterdosing，nOtmOre  
thanO．00012％oftheadministereddosemayappearinthesemenofpatients．   

Metabolism   

VaTden濾IismetabolisedpredominantlybyhepaticmetabolismviacytochromeP450（CYP）isofbm  
3A41＼▼ithsomecontTibtltion丘onCYP3A5andCYP2Cisofbrms．  
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‡nhumanstheonemqiorcirculatingmetabolile（Ml）results丘omdeseth）・1ationo［ヽ′ardena缶1andis  

SubjecttonlrthermetabolismⅥ・ithaplasmae］imjnationhal‖ifbofapproximate王y4hours．Partsof  
Mlareinthefbrmoftheglucuronideinsystemiccirculation．MetaboliteMIshowsa  
Phosphodiesterasese・）ectivltyPrOnlesimi1ar10Vardenafilandanin豆J∫・OpOtenCyfbr  

PhDSPhodi巳SteraSeけPe50fapproximately28％comparedtovardenan），reSu11inglnaJlefnca⊂y  
conけibutionof－about7％．  

Elimination  

¶etotdbo如clem∝OrVarden慮Iis561爪“仙ares血孤ttminalhalrlifもofapproxjmaleI〉′4－5  
hours．AfteroTaladminis加tion，VaTdenanIisexcretedasmetabolitespredominant）yinthefaeces  
（approxiznate］y91－95％oftheadministereddose）andtoalesserextentintheurine（appro厄mately  
2－6％or山eadmhi幻erd血㌍）．   

Phmacok払出icsinsDeCialpatien一旦muロS   

Eld巳r】ヽこ  

Hepaticcleuanceofvardenanlinhealthye！der）yvolunteers（65yearsandover）ヽVaSreducedas  

COmPaTedtohealthyyoungervoluntecrs（18－45y巳arS）・Ch－a、′erageelderlymaleshada52％higher  
AUC，anda34％higherC，naX山anyotlngermal巳S（seeScction4，2）．   

Renali晦  
In＼・0】uれt比円山血mi】d10mOderater訂正＝mpaiment（汀eat血nec】e訂弧托30－80ml／min），山e  

phaTmaCOkine扇csofvardenanlweresimi）artothatofanormalrenaIfunctioncontrolgroup．ln  

VOltmleersⅥ仙seveTerenalimpaiment（creatininecleaT抑Ce＜30mlhnin）themeanAUCwas  
戸CreaS申by21％andthemeanCMdecreasedby23％，COmParedtovo！unteeⅥ姑norenal  

unpaiTnlent，Nostatistica）Iysigni茄caJllcDrTelation、VaSObseTVedbetTI・eenCreahninecIearanCeaJld  
Vardenafuex？OSure（AUCandCm）（seeSection4・2）・VardenaLilphma00kine6cshavenolbeen  
Studledinpat）entSrequirin旦dialysis（seesection4，3）．   

H叩rIticinsu什迦  

InpatientsⅥjthmi）dtomoderatehepatici7PPairment（Child－Pl］ghAandB），Lhec）eaJanCeOf  

Vardenafilwasreducedinproport10ntOthedegreeofhepaticimpament・lnpatientswithmildhepatic  
impaiment（Child－PughA），the？eanAUCandCrMincreased17％and22％respecdvely，COTnpared  

tohea）thyconblmqects．hpatlentS＼l仙moderateimpairment（Chi）d－PughB），themeanAUCand  
Cm3Xincreased160％ar．d133％respectil′ely，COmparedtohealthycontTt・lsubjects（seeSection4，2）．  
Thephamacokineticsofvarden濾1inpatients“ithseverelyirnpairedhepaticfhnction（Child－PughC）  
h卸enOtb班nS血did（seeSedon4．3）．   

Sj Predini⊂alsa托tydata   

Preclinicaldatarevea）nDSpeCialhaLardfDrhumansbasedonconヽ▼entionalstt］diesofsaftty  
Phamaco）ogy，rePeateddDSetOXicity，gerLOIoxicity，CarCinogenicpotentia］，tOXicitytoreproduction．  

6． PtIARMACEUTICALPARTICULARS   

6．1 Listorex亡ipient5   

Tablelcore：  

Crospovidone，  
MagnesiumSle訂ate，  
MicrDC町Sta】l血ecellulose，  

Silica，COl】oidala止）・drous．  
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Fi】mcoal：  

Macrogo1400，  
埼′prOmelIosち  

Tilanil】mdio通de匹17り，  

托鵬coxideyelIow（王172），  

Fe扇coxid巳red（王172）   

6ユIn亡8mpatibiliti岱   

Notapp】icable．   

6．3 Stld11i托   

3）′ea円   

‘．4 Specialpre亡盆山ionsねrstorage   

Nospecialprec乱Itic・nSfbrstorage・   

‘．5 NatⅥrealld⊂Olltenbo†container   

PP／Aluminium払ilblis也rsinc訂10nSOr2，4，8and12tablets．   

Notallpacksizesm町bem訂keted・   

‘．6 Instrw比ionsloruseamdhaれdling   

Nosp江iaIrequl托mentS・  

7． MARKETINGAtrrHOR）SATIONHOLDER   

B町erAG，  
D－5136gLeverkusen，  
Germany 

8． MARKETINGAUTtlORISAT10NNUMtlER（S）  

，． DATEOFFIRSTAtJTnORISATION／RENEWALOFTHEAtTrHORISATION  

10． DATEOFREVISIONOFTHETEXT  
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i． NA良乍EOFT王手EMED‡CiNALPRODUCT   

LEVJTRAlOmgnlm－COatedtablets  

2． QUALITATlVEANDQUANTITATIVECOMPOSITION   

Eachtabletcontains10mgvaTdenafiJ（ashydTOChloridetTihydrate）   

ForexclplentS，See6．1．  

3． PHARMCEtJTICALFORM  

Film－COatedtablet   

CbangerotJndtabletsmarkedwiththeBAYER■ニrOSSOnOneSideand100ntheotherside．  

4． CLINICALIIARTICmRS   

4．1 TherapeuticiT）di亡且tions   

Treatmentoferecb】edysfunction，l＼・hichistheinabiJitytoachiel・eOrmaintainapenileerection  
Su汀kientfbrsatisねcb巧・陀Xudpe血m抑00．   

hoTderfbrLEVrTRAtobeeffktive，SeⅦalst；mu）ationisrequired＿   

LEViTRÅisnむ主流dicaidたru妃by隕・0王n印．   

41 PosotDgyandmethodofadministratioT1   

0ra】use．  

Ad11】tmen   

Therecommendeddoseis10mgtakenasneededapproximately25to60minYuksbefbresexual  
activity．Basedonemcacy抑dtolerabilitythedosemaybeincreasedto20mgordecreasedto5mg．  
TLemaximumr∝0＝皿endeddoseis20mg．TLBmaXimumrecommendeddosing丘equencyisonce  
perday．LEVrTRAcanbctakenwithorwithoutfbod．Theonse10factivitymaybedelayediftaken  
扇血ahighねtmed（se8S∝元on5．2）．   

辿＼・旦！呈些   

Sincevardenanlc）eaJ7mCeisreducedinelderb，Patients（seeSectiorL5・2）a丘円tdoseof5mgshould  

beused＿BasedonefncacyandtolerabilitythedDSemaybeincreasedtolOmgand20mg．   

Childrenandado】escents   

LEVrTRAisnotindicatedfbrindividualstclow18yeusofage．   

UseinT）atientswithimDairedheDaticn皿Ction   

Astartingdoseof5mgshou】dbeconsideredinpatientswithmi7dandmoderatehepaticimpalrment  
（Chi】d－PughA－B）．Basedontolerabi鴫′andefficacy，thedosemaybeincreasedto10mgandthen  
ヱOmg（sees∝tkm5．2）．  
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