
Inpooleddala丘om血emajoremcaq′扇ds，仏eproportIOnOrpatientsexp巳denclngSuCCeSShl  
PenetrationonvaTdeinaLIwereasfbllows：PSyChogenicerectiledyshIICtion（77－S7％），mixederecti）e  
dysfun’ction（69－83％），Organicerectiledyshnction（64－75％），elderly（52－75％），ischaemicheaTt  

disease（70一乃％），h〉，Perlipidemia（62・73％），Ch∫Onicp混血onむydise鮎e（7む78％），depression  

（59－69％），抑dpatientsconcomitanllさ′b℃atdⅥ▼ithantih）′pe正ensiヽ・eS（6Z－73％）．   

Inaclinica）trialir）Patientslljthdiabelesme11itus，VaTderLan）signincantly［mprOVedtheerectilei  
丘mctiondomainscore，theabilitvtoobtainandhaintainanerectionlongenoughfbrsuccessfu1  
inlercourseandpenilerjgidiIycompaTedtoplacet）OatVardena67dosesoflOmgand20mg．¶le  
responseratesfbrtheabilitvtoobtainandrnainlainanerectionwas61％and49％onlOmgand64％  
and54％on20mgvardenafiIcomparedto36％zmd23％onp7acebDforpatientswhocompIeted仏陀e  
moll血s廿eatment．   

Irtaclinical扇aLinpatientspost－prOSlatcctomypatients，VaLrdenafi）significant）yimprovedtheerectile  
nmctiondomainscore，theabilitytoobtainand．maintainanerectionlongenoughfbrstlC比SSfu1  
inter00urSeandpeniledgはi吋COmp訂由＝opl◆拡eboatY訂dビnamdoseso‖Omgand20m＆Tk  
responseratesfortheabilitytoobtainandmaintainanerectionwas47％and37％orL10mgand48％  
and34％on20mgvardenaL7Icomparedto2之％and10％onplacebofbTPatientswhocomp】etedthre  
mon仏s打e如me】lt．   

The；Safttyandefncacyofvardena石1wasmaintainedinlongtermstudies．   

S．ヱ phama亡Okin亡ti亡prOpe止ies   

Abso呵ion   

Vardenafi）israpidlyabsorbedwithmaximumobservedplasmaconcentrationsreachedinsomemen  
asearIyas15minutesaAeroraladminisbTation．However，90％ofthelime，maXimumplasma  
COnCentrationsarercachedwithin30to）20minutes（median60minutes）oforaldosinginthefhsted  
State．nlemeanabsoluteoralbioavai］abilityis15％．A鮎roraldosingofvardenafilAUCandC．rax  
increasealmostdDSePrOPOrtiona）bovertherecommendeddoserange（5LZOmg）．   

Whenvardenafilistaken、VithahighfhtmeaI（甲r）taining57％fht），therateofabsorptionisreduced，  
withanincreascinthemediant．naxoflhourandameanreductioninCTnaXOf20％．VardenafilAUCis  

nota脆cted．A允eramealcontaining30％fht，therate；andextentofabsorptionofvardenafil（t”，C．n3X  
弧dAUC）a柁00d弧gedconlpared【oadminis打ationnnderねs血gconditions．   

Dis扇bution  

nemeansteadystatevolumeofdis扇butionfbrYardenamis208］，indicatingdis扇butionintothe  
dssues．Vardenamanditsm毎orcirmlatingmetabolite（Ml）arehighけboundtoplasmaprDteins  
（approximately95％forv訂den濾lorMl）・For・VardenafilaswelIasMl，prOteinbindingis  
independentoftotaJdrugconcenb・alions，   

Basedonmeasurementsofvardena爪Iinsemenofhealthy■Subjects90minutesanerdosing，nOtmOre  
thanO．00012％ofthBadministereddosemayappeaTinthesemenofpatients．   

Metabolism   

Vardenamismetabolisedpredominantlybyhepaticmelabolismviacytochrome；P450（CYP）isofbTn  
3A4withsomecon扇bution丘omCYP3A5andCYP2Cisofbrms．   

Inhumanstheonem如orcirculatingmetabolite（Ml）results丘omdesethylationofvardenahlandis  
S両ecttohrthermetabolism、＼jthapIasmaeliminationhalfliftofapproximalelv4hot）TS．Partsof  
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MlareinthefbTTnOftheglucuronideins）rStemjccirculation．MetaboliteM）shoヽVSa  
phosphodiesterasesel巳Ctivitypronlesimilartovardenafilandani71VTtrOPOtenCyfbr  
phosphodi巳SteraSeりTPe5ofapproximately28％compaJedtovaTdenafiI，TeSultinginanefncacy  
coll打ibutionorabout7％．  

E】imination  

乃g′血Jム○みckα′甜αす仰虚〃¢JねJ‘摘h舶α′ぴ〟血〝JJ血Jん材～昨げ呼〝血ゆ  
イー∫ふ〃〟庶物○川Jα血血走か適叩，用′血岬i∫α亡rddα∫け感αムク疏也♪rどゐJめI甜ゆ山蕗g  
♪犯∫佃野′叫クJ・ク∫％げdg血kJ訂gJゐ珂甜Jわα払∫訂∝f‘Ⅵ′h止g以rhg  
r如Pr躍如4r2J％げ止gα血壷如訂dゐ‡り．   

Phmacokin6日csinspecialpatient巳muPS   

叫Y  
HepaticclearanceofvaTdenafi）inhealthyelderly＼′0）unteers（65）’earSaJldover）wasreducedas  

COmp訂edtohealthyさ′OungerVO】unteers（18－45yeaTS）・Onaverageelderlymaleshada52％higher  
AUC，anda34％higherCmaxthanyoungermales（seeSection4＿2）．   

Renalins岬軸  

Involunteerswithmi）dtomoderaterenalimpairment（creatininec］earance30－80mUmin），the  
phma∽心nelぬorv訂denaムl、代reS血ik‖0山水Orammalrenal魚1nCtionco旭0Igmup．】n  
volⅧteerSwithsevererenalimpairTnent（creatininec］βaranCe＜30ml／min）themeanAUCwas  

CreaSedby21％andthemeanCmaxdecreasdby23％，COmPaTedtovolunte血hnorenal  
lmpalment．Nostatistica11ysignificantcorrelatjonwasobservedbetweencreatinlneClemceind  
Vardenafilexposure（AUCandCmは）（seeSecdon4・2）・YaTdenanIphaJnaCOkineticshavenotbe6n  

S山didinpahenb一明u血gdia】ysis（S托S∝dom4．3）．   

建埴  

Inpatientswithmildtomoderatehepaticimpairment（Child・PughAarLdB），theclearanceof  
Vardenanlwasrducedinproportiontothedegreeofhepaticin］pamnent・lnpatients、Vithmildhepatic  
impairnent（Child・PughA），LhemeanAUCandCT。aXincreased17％and22％respectively，COmPaTed  

tohealthycontroIsubjects，hpatient㌻W止hmoderaleimpaiJnent（Child－PughB），themeanAUCand  

Cnaxincreased丑60％and133％respectively，COmparedtohealthyconb℃lsubjects（secSection4．2）．  
ThephamacokineticsofvarderLaminpatientswithseverelyimpairedhepaticfhnction（Child－PughC）  
bal，enOtbeens血did（seeS∝tion4．3）．   

5．3 Pr胱Iinit血sa丘tydata   

PrecliJlicaldatareveaJnospecialhazardfbrhumansbasedonconventionalstudiesofsaLh，  
Phmaco】ogy，rePeateddosetoxicity，genO10Xicity，CarCinogenicpotentiaI，tOXicitytoreproduction，  

6． PHARMACEUTICALPART）CULARS   

‘．1 Listolexcipients   

Tabletcore：  

Crospovidone，  
MagnesiumStearate，  
MicroclyStalli刀eCellu】ose，  

Silica，COlloidal飢h）・drous．   

Fi】mcoat：  

Macrogo1400，   
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Hyprome1lose，  
Titaniumdioxide（E171），  

Fe血co這de）・el】ow（E172），  

Fe鵬coxjder由佳172）   

‘．2 Incompatibilities   

Notapplicab】e．   

‘．3 Shelrli托   

3）′ea乃   

＆4 Specialpr亡⊂且ulionshrstorage   

NospecialprecautioれSfbrstorage．   

‘．S NatureaIld⊂OllteIlt50rCOnlainer   

PP／AluminiumfbilbJislersincartonsof2，4，8and12tablets．   

Notallpacksjzesmaybemarketed．   

‘．6 Instruclionsloru5eandhaれdling   

Nospecialrequirements．  

7． MARKETINGAUTHORISATIONnOLDER   

Ba〉′erAG，  

D－5136gLeYerkusen，  
Gem卸y  

8． MARKETINGAUTHORISAT10NNt）MBER（S）  

9． DATEOFFIRSTAUTnOR］SATlONIRENEWALOFTⅡEAtTrHORISAT10N  

10． DATEOFREVISIONOFTHETEXT  
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パルデナフィルとα遮断薬の併用禁忌措置に関する、米国における対応状況   

米国では，2003年8月19日に承認されたが，その際にはα遮断薬を投与中の患者は禁忌と  

され，承認時におけるPhaseⅣcommitmentsとして，本薬とα遮断薬との相互作用に関する  

臨床薬理試験を追加実施することが計画されていた。しかしながら，その後，承認時に実施中  

であった臨床薬理試験（試験No．100547）の成績，第Ⅱ相から第Ⅳ相臨床試験で得られた安全  

性データの統合解析結果及び市販後の使用成績調査結果等をFDAに提出し，本薬とα遮断薬と  

の併用投与に関する協議を行った結果，2005年5月13日に，α遮断薬を投与中の患者を禁忌  

から外すことが了承された。   

その詳細な経緯及びFDAとの協議内容を以下に示します。   

米国では，本薬の承認時（2003年8月19日）に，「健康成人男子を対象としたα遮断薬  

との相互作用試験」（試験No．100480及び試験No．100481）の成績に基づいて，FDAよりα  

遮断薬を投与中の患者が「禁忌」とされ，PhaseIV conmitmentとして，本薬2．5mgのα  

遮断薬との相互作用試験及びタムロシンとテラゾシン以外のα遮断薬との相互作用試験の  

2試験を迫力口実施することが指示されました。   

その後，承認の直前に得られていた「α遮断薬（タムスロシンとテラゾシン）による治療  

で安定している良性前立腺肥大症患者を対象とした相互作用試験（試験No．100535）」の成  

績に加えて，承認当時実施中であった「α遮断薬（タムスロシン）による治療で安定してい  

る良性前立腺肥大症患者を対象とした相互作用試験（試験No．100547）」の成績が新たに得  

られました。これら2試験の戎漬から，α遮断粟によ・る治療で安定している患者では，本案  

との併用による血圧の低下は僅かであり，忍容性も良好であることが確認されたことから，  

2003年12月22日にこれら試験成績がFDAに提出され，本薬のα遮断薬との併用投与に関  

する協議が改めて開始されました。   

米国・バイエル社とFDAとの間で行われた一連の協議に関する概略を以下に示 します。  

2004年3月2日 第1回目の会議   

新たに提出した良性前立腺肥大症患者を対象とした相互作用試験2試験の成績が，本案と  

α遮断薬との併用投与の可否及びα遮断薬と併用する場合の本薬の適切な用量を検討する  

ために十分な情報であると考えるか，PhaseIV commitmentとして指示されたα遮断薬との  

相互作用試験の追加実施がやはり必要であるかについて，FDAに照会した。また，添付文書  

におけるα遮断薬を投与中の患者を「禁忌」から外し，併用投与に関して下記のような注意  

事項を追記することを提案した。   

・本薬はα遮断薬であるタムスロシン0．4mgと併用することができる。   

・タムスロシン以外のα遮断薬と併用する際には本薬の用量は5mgを超えないこと。  

また，α遮断薬の投与から6時間以内の投与は避けること。   

・α遮断薬による治療で患者の状態が安定している場合のみ，本葉との併用投与を開始  

すること。  
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その結果，本薬とα遮断薬との併用投与に関する添付文書改訂の提案も含めた米国・バイ  

エル社からの照会事項に対して，FDAから明確な回答は得られなかったが，「併用禁忌」の  

根拠となった「健康成人男子を対象としたα遮断薬との相互作用試験」（試験No・100480及  

び試験No．100481）は，健康成人男子にα遮断薬を強制的に高用量まで漸増したものであり，  

これらの成績は両剤の併用投与により実地臨床上起こり得る血圧低下のリスクを反映する  

ものではないとの主張に対して同意が得られ，引き続きFDA内部で本件に関する検討を行う  

ことが約束された。   

また，α遮断薬との併用投与に関するPhaseⅣcornnitment（2試験）については，上述の  

確認事項に対するFDAの回答が得られるまで，その実施を延期することが両者で合意された。  

榊第2回目の会議   
前臥米国・バイエル社が照会した事項に対するFDAの回答が得られた。  

1）新たに提出した良性前立腺肥大症患者を対象とした相互作用試験（試験No．100535  

及び試験No．100547）の成績が，本薬とα遮断薬との併用投与時の本案の適切な用量  

を検討するために十分な情報であると考えるか？  

＜回答＞  

タムスロシンと併用投与した際の立位収縮期血圧における血圧低下のアウトラ  

イヤー（最低収縮期血圧が85m畑g以下）をみると，本薬10又は20mg痩与時（試  

験N。．100■547）と比較して，5mg投与時（試験No．100535）で多く認められており，  

用量依存性が明らかでないこと，また，一般的にテラゾシンがより強力なα遮断  

薬と考えられているが，タムスロシンとの併用時の方がテラゾシンとの併用時よ  

りも立位収縮期血圧でアウトライヤーが多くみられた（試験No．100535）ことから，  

現時点ではα遮断薬との併用投与時における本案の適切な用量を見出すことはで  

きない。  

2）良性前立腺肥大症患者を対象とした相互作用試験（試験No．100547）試験の成績を  

以って，PhaseⅣcommitmentとして要求されている本薬2．5mgとα遮断薬との相  

互作用試験の追加実施を再考して頂けるか？  

＜回答＞  

α遮断薬との併用投与を安全に行えるか否かを判断するためには，本薬の承認  

用量である5mg，10mg及び20mgとα遮断薬との併用投与に関する安全性デー  

タが更に必要と考える。本薬2．5mgを用いた相互作用試験が必要か否かは，5～  

20mgにおける成績次第である。これらの用量で安全であることが明らかになれば，  

本案2．5mgとα遮断薬との相互作用試験を免除することを考慮することになるで  

あろう。  

さらに，FDAから，α遮断薬との併用投与時における本案の適切な用量を設定するために  
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は，追加試験が必要と考えられるが，プラセボを対照とした並行群間比較により各群最低  

20症例で検討されるべきであること，市販後の使用成績調査に基づくα遮断薬との併用投  

与に関する安全性データが提出された際には，その成績も考慮するとのコメントを得た。  

2004年7月21日 第3回目の協言毒   

米匡巨バイエル社は，2004年4月26日に社外の専門家を招碑してExpert Meetingを開  

催し，これまでに得られた本薬のα遮断薬との相互作用試験成績，欧米で実施中の市販後使  

用成績調査の中間結果等を基に，本薬とα遮断薬との併用投与に関する安全性を討議した結  

果，得られた以下の見解をFDAに報告した。  

・本案の血圧低下作用には，治療用量の範囲内で用量反応性がみられておらず，α遮断  

薬と併用投与した際の血圧低下に対する相互作用は，相乗的ではなく，相加的である。  

これまでに得られた相互作用試験の成績から，本薬と検討されたα遮断薬との間で血  

圧低下に関して重大な相互作用がないことが示されており：本薬5～20mgを用いた  

追加試験を実施しても新たな知見は得られないであろう。  

・試験1C0535で本案とタムスロシンを併用投与した良性前立腺肥大症患者にみられた  

無症候性で一過性の立位収縮期血圧の低下（併用後の血圧値：80～85Ⅷ朗g）は，臨  

床的に意味のあるリスクとは言えないと考える。   

さらに，上述の見解に加えて，欧米で実施中である市販後使用成績調査の中間結果におい  

ても，本薬とα遮断薬が併用投与された症例で非併用例に比して臨床上のリスクが高くなる  

傾向は認められていないことから，本葉の添付文書の「使用上の注意」の項に，①本葉の5  

～20mgはタムスロシン0．4mgと投与間隔に関わらず併用することが可能であること，②  

その他のα遮断薬では本薬5mgを6時間の間隔をあけて投与すること，③本葉が併用され  

る前に，α遮断薬による治療で患者の状態が安定していること，を「使用上の注意」の項に  

記載した上で，α遮断薬を投与中の患者を「禁忌」から外すことを再度提案した。   

その結果，FDAから，PhaseⅣcornmitmentとして要求したα遮断薬との相互作用試験を  

追加実施せずに，α遮断薬を投与中の患者を「禁忌」から外せる可能性はあり，他のPDE5  

阻害剤の添付文書における記載内容も含めて検討する旨の回答が得られると共に，その結論  

が出るまで，本薬2．5mgにおけるα遮断薬との相互作用試験の実施を延期することに対し  

ても同意が得られた。  

2004年9月15日 第4回目の協害毒   

FDAは，既に承認されている本薬を含むPDE5阻害剤3剤の添付文書において，α遮断薬  

との併用投与に関する注意事項の記載がそれぞれ異なっていることが，医療従事者や患者に  

混乱を招いていることを認め，これら薬剤の添付文書の記載を再検討する必要性があると考  

え，以下の結論に達したことを米国・バイエル社に伝達した。  

・現在までに承認したPDE5阻害剤の各添付文書におけるα遮断薬との併用投与に関す  

る注意事項の記載が異なるのは妥当ではない。  
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これらPDE5阻害剤において，α遮断薬を投与中の患者を「禁忌」にする必要はない。  

α遮断薬との併用投与に関しては，3薬剤とも「使用上の注意」の項に同様の記載を  

行うこととし，f、DAがその原案を作成する。  

「使用上の注意」の“薬物相互作用”の項に，α遮断薬との併用投与に関連するすべ  

ての臨床薬理試験成績を記載する。   

2004年10月20日に，FDAから添付文書の原案が提示され，FDAがそれぞれPDE5阻害剤  

を販売する製薬会社と記載内容に関する調整等を行った後，2005年5月13日にα遮断薬を  

投与中の患者を「禁忌」から外すことが了承され，添付文書中の「使用上の注意」及び「用  

法・用量」の項に表4に示す内容を記載することになった。  

表4 米国の添付文書におけるα遮断薬との併用投与に関する記載  

（原文）  

PRECAUTION  
Alpha－blockers：Cautionis advised when PDE5inhibitors are co－administered with alpha－blockers・  

PhosphodiesteraseType5（PDE5）inhibitors，includingLEVITRA，andalpha－adrenergicblockingagents  

are both vasodilators with blood－preSSUrelowering effects． When vasodilators are usedin  

combination，anadditiveeffectonbloodpressuremaybeanticipated・Ir）SOmepatients，COnCOmitant  

use of these two drug classes canlower blood pressure significantly（see PRECAUTIONS，Drug  

Interactions）1eading to sy7nptOmatic hypotension（e．g．，fainting）．Consideration should be given  

to the following：  
・Patientsshouldbestableonalpha－blockertherapypriortoinitiatingaPDE5inhibitor．Patients   

who demonstrate henodynamicinstability on alpha－blocker therapy alone are atincreased risk of   
symptomatic hypotensiorlWith concomitant use of PDE5inhibitors・  

・In those patients who are stable on alpha－blocker therapy，PDE5inhibit・OrS Should beinitiated   

at thelowest recommended starting dose（see DOSAGE AND ADHINISTRATION）．  

・InthosepatientsalreadytakinganoptimizeddoseofPDE5inhibitor，alpha－blockertherapyshould  

beinitiated at thelowest dose．Stepwiseincreasein alpha－blockerdose may be associatedwith   

furtherlowering of blood pressurein patients taking a PI）E5inhibitor．  

・SafetyofcombineduseofPDE5inhibitors andalpha－blockersmaybe affectedbyothervariables，   

incIudingintravascular volume depletion and other ant卜hYpertenSive drugs．  

DOSAGE and ADMINISTRATION  

・・‥・ ．For alpha－b］ockers，Cautionis advised when PDE5inhibitors，including LEVITRA，are uSed   

concomitantlywithalpha－blockersbecauseofthepotentialforanadditiveeffectonbloodpressure．  

In somepatients，COnCOmitant use of these twodrugclasses canlowerbloodpressure significantly  
（seePRECAUTIONS，Alpha－blockersandDrugInteractions）1eading to syTnptOmatic hypotension（e．g．，  

fainting）． Concomitant treatment should beinitiated onlyif the patientis stable on his  

alpha－blockertherapy．In those patients whoare stable on alpha－blocker therapy，LEVITRA should  

beinitiated at a doseof5mg（2．5mgwhenused concomitantlywith certainCYP3A4inhibitors－See  

DrugInteractions）．  

使用上の注意  

α遮断薬：PDE5阻害薬とα遮断薬を併用する場合には注意が必要である。レビトラを含むPDE5阻害薬とα  

遮断薬はともに降庄作用を有する血管拡張薬である。血管拡張薬を組み合わせて使用する場合には，血圧に対  

する相加的作用がみられる可能性がある。患者によっては，これら2つのクラスの薬剤を併用することにより，  

血圧を著しく低下させ，症候性低血圧（失神等）を起こす場合がある（「使用上の注意」の「薬物相互作用」  

参照）。以下の事項に注意すること。  
・PDE5阻害薬の投与を開始する前に，α遮断薬による治療で安定していること。α遮断薬の単独療法に対   

して血行動態が不安定な患者では，PDE5阻害薬の併用により症候性低血圧のリスクが増加する。  

・α遮断薬による治療で安定している患者にPDE5阻害薬を投与する場合には，最低推奨用量から開始する   

こと（「用法・用量」参照）。  

・PDE5阻害薬の適正用量が既に投与されている患者では，α遮断薬による治療は最低用量から開始すること。  
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PDE5阻害薬が投与されている患者でα遮断薬を段階的に増量すると，さらに血圧が低下する可能性がある。  

・PDE5阻害薬と α遮断薬との併用暗における安全性は，血管内容量の減少や他の降圧剤等により影響を受  

ける可能性がある。  

用法一用量  
‥‥・。α速断実について，レビトラを含むPDE5阻害薬がα遮断薬と併用投与される場合には，血圧に対  

する相加的作用がみられる可能性があるため，注意が必要である。患者によっては，これら2つのクラスの  

薬剤を併用することにより，血圧を著しく低下させ，症候性低血圧（失神等）を起こす場合がある（「使用  

上の注意」の「α遮断薬」及び「薬物相互作用」参照）。患者がα遮断薬による治療で安定している場合  

のみ，併用投与を開始すること。α速断薬による治療で安定している患者に対して，レビトラは5mgから  

投与を開始すること（CYP3A4阻害薬が併用されている場合には2．5mg，「薬物相互作用」参照）。   

なお，PhaseIV comitmentであったα遮断薬との相互作用試験については，FDAと引き  

続き協議が行われていたが，最近，アルフゾシンとの相互作用試験を1試験実施することで  

同意が得られ，現在試験実施計画書の調整が行われており，来年実施される予定である。   

その後，米国でα遮断薬を投与中の患者を「禁忌」から外すことが了承され，添付文書が改  

訂されたことに伴い，2006年2月14日にCompany Core Data Sheet（CCDS）が改訂されまし  

た（表5）。  

表5 CCDSにおけるα遮断薬との併用に関する記載  

（原文）  

SPECIAL WARNING AND PRECAUTION  
Consistent with vasodilatory effects of alpha－blockers and vardebafil，the concoTnitant use of  

vardenafilwith alpha－blockers may】ead to symptomatic hypotensionin some patients．Concomitant  

treatment should only beinitiatedif the patientis stable on his alpha－blocker therapy．In those  

patients who are stable on alpha－blocker therapy，Vardenafilshould beinitiated at thelowest  

recommended startirlgdoseof5mg．Vardenafilmaybeadministeredatany tir］e With tamsulosin．With  

other alpha－blockers a time separation of dosing should be considered when vardenafilis prescribed  
concomitantly．In those patients already taking an optimized dose of vardenafil，alpha－blocker  

therapy should beinitiated at thelowest dose．Stepwiseincreasein alpha－blocker dose may be  

associated with furtherlowering of blood pressurein patients taking a PDE5inhibitorincIuding  
vardenafif．  

POSOLOGY ANDMETHOD OF ADMINISTRATION，  
（Same as t．he above）  

警告及び使用上の注意  

α遮断薬とパルデナフィルはともに血管拡張イ乍用を有することから，パルデナフィルとα遮断薬を併用する  

と，症候性低血圧に至る場合がある。α遮断薬による治療が安定している患者に限り，パルデナフィルとの  

併用を開始するべきである。α遮断薬による治療で安定している患者では，最低推奨用量の5mgから投与  

を開始するべきである。パルデナフィルはタムスロシンと投与間隔に関わらず併用してもよい。その他のα  

遮断薬では，パルデナフィルが併用処方された場合，投与間隔を考慮するべきである。告別こパルデナフィル  

の適正用量が投与されている患者では，α遮断薬は最低用量から開始するべきである。パルデナフィルが投  

与されている患者でα遮断薬を段階的に増量すると，さらに血圧が低下する可能性がある。  

用法・用量  
（上記と同一内容）  
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LEVITRA⑳  
（VardenafilHCT）   

TABLETS  

3／07  08918646，R．3  

DESCR［PTlON  

LEVITRA⑧isanoraltherapyR）rthetreatmentoferectiledysfunctionlThismonohydrochlorid寧Saltof  
Vardenafilisaselectiveinl1ibitorofcyclicguanosinemonophosphate（cGMP）－SPeCific  

Phosphodiesterasetype5（PDE5）・  

VardenanlHClisdesignatedchemicallyaspiperazine，1－［［3－（1，4－dihydro－5－methyl－4－OXO－7－  

propylimidazo［5，1j］［1，2，4］triazin－2－yl）－4－ethoxyphenyl］sulfonyl】ヰethyl－，mOnOhydrochlorideandhas  

thefo1lowlngStruCturalfbrmula：  

XHGtx3H20  

Vardena丘IHClisanearlycolorless，SOlidsubstancewithamolecularweightof579．1g／molanda  
SOlubilityofO．11mg／mLinwater．LEVITRAisformulatedasorange，rOund，Rlm－COatedtabletswith  
“BAYER”crossdebossedononesideand“2・5”，“5”，“10”，and”20”ontheothersidecorresponding  
to2．5mg，5mg，10mg，and20mgofvardenafil，reSpeCtively・Inadditiontotheactivelngredient，  
Vardena別HCl，eaChtabletcontainsmicrocrystal1inecellulose，CrOSPOvidone，COlloidalsilicondioxide，  
magnesiumstearate，hypromellose，pOlyethyleneglycol，titaniumdioxide，yellowfbrricoxide，andred  

氏汀icoxide．  

CuNLCALPHARMACOLOGY  

肘ecわaJl由morAcfわ〃  

Penileerectionisahemod）namicprocessinitiatedbytherelaxationofsmoothmuscleinthecorpus  
CaVernOSumanditsassociatedarterioles．Duringsexualstimulation，nitricoxideisreleasedfromnerv  
endingsandendothelialce11sinthecorpuscavemosum．Nitricoxideactivatestheenzymeguanylate  

CyClaseresultinginincreasedsynthesisofcyclicguanosinemonophosphate（cGMP）ihthesmooth  
musclecellsofthecorpuscavernosum．ThecGMPintumtriggerssmoothmusclerelaxation，allowlng  

increasedbloodnowintothepenis，reSultinglnereCtion．ThetissueconcentrationofcGMPis  
regulatedbyboththeratesofsynthesisanddegradationviaphosphodiesterases（PDEs）．Themost  
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abundantPDEinthehumancorpuscavernOSumisthecGMP－SpeCificphosphodiesterasetype5  
（PDE5）；therefore，theinhibitionofPDE5enhanceserectilefunctionbyincreasingtheamountof  
CGMP．Becausesexualstimulationisrequiredtoinitiatethelocalreleaseofnitricoxide，theinhibition  

ofPDE5hasnoeffbctintheabsenceofsexualstimulation．  

1nvitrostudieshaveshownthatvardenafilisaselectiveinhibitorofPDE5・Theinhibitoryefftctof 
Vardena創ismoreselectiveonPDE5thanforotherknownphosphodiesterases（＞15－fbldre）ativeto  
PDE6，＞130－fbldrelativetoPDEl，＞300－fbldrelativetoPDEll，and＞1，000－fbldrelativetoPDE2，3，  
4，7，8，9，and10）．   

Pわa〝打∂COたゎef′c5  

Thepharmacokineticsofvardena貞Iareapproximatelydoseproportionalovertherecommendeddose  
range．Vardena丘＝seliminatedpredominantlybyhepaticmetabolism，mainlybyCYP3A4andtoa  
minorextent，CYP2CisofbrmS．ConcomitantusewithpotentCYP3A4inhibitorssuchasritonavlr，  
indinavir，ketoconazole，aSWellasmoderateCYP3Ainhibitorssuchaserythromycinresultsin  
signi貞cantincreasesofplasmalevelsofvardenaⅢ（seePRECAUT［ONS，WARNJNGSand  

DOSAGEANDADM［MSTRATTON）．Meanvardena創plasmaconcentrationsmeasureda鮎rthe  
administrationofasingleoraldoseof20mgtohealthymalevolunteersaredepictedinFigurel．  

Figurel：PlasmaVardenafiIConcentration（Mean±SD）Curvefora  
Single20mgLEVITRADose  
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AbsoTPtion：VardenaⅢisrapidlyabsorbedwithabsolutebioavailabilityofapproximately15％．  

Maximumobservedplasmaconcentrationsafteraslngle20mgdoseinhealthyvolunteersareusual】y  

reachedbetween30minutesand2hours（median60minutes）a負eroraldosinginthefastedstate．Two  

food－effbctstudieswereconductedwhichshowedthathigh－fatmealscausedareductioninCmaxby  

18％－50％．  

DLstribution：ThemeanSteady－StateVOlumeofdistribution（Vss）fbrvardenafilis208L，indicating  

extensivetissued：istribution・VardenaⅢanditsm勾OrCirculatingmetabolite，Ml，arehighlyboundto  

plasmaproteins（about95％fbrparentdrugandMl）・Thisproteinbindingisreversibleand  

independentoftotaldrugCOnCentrationsL  

FolIowlngaSlngleoraldoseof20mgvardena貞1inhealthyvolunteers，ameanOfO．00018％ofthe  

administereddosewasobtainedinsemenl．5hoursa氏erdosing．  
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htabolism：VardenanlismetabolizedpredominantIybythehepaticenzymeCYP3A4，with  

COntributionfromtheCYP3A5andCYP2Cisoforms．ThemaJOrCirculatingmetabolite，Ml，reSults  
fromdesethylationatthepiperazinemoietyofvardenaⅢ．Mli畠subjecttofurthermetabolism．The  

plasmaconcentrationofMlisapproximately26％thatoftheparentcompound・Thismetaboliteshows  
aphosphodiesteraseselectivitypro負1esimi1artothatofvardenanlandaninvitT・0inhibitorypotency  

forPDE528％ofthatofvardenanl．Therefore，Mlaccountsforapproximately7％oftotal  

pharmacologicactivity・  

Ercre（ion：ThetotalbodyclearanceofvardenaⅢis56Lnl，andtheterminalhalflliftofvardenafiland  

itsprimarymetabolite（Ml）isapproximately4－5hours．A鮎roraladministration，Vardenanlis  

excretedasmetabolitespredominantlyinthefbces（approximately91－95％ofadministeredoraldose）  

andtoalesserextentintheurine（approximately2－6％ofadministeredoraldose）．  

PharmacokineticsinSpecialPopulations  
Pediatrics：Vardenanltrialswerenotconductedinthepediatricpopulation．  

Geriatrics：Inahealthyvolunteerstudyofelderlymales（≧65years）andyoungermales（18－45years），  

meanCmaxandAUCwere34％and52％higher，reSPeCtively，intheelderlymales（See  

PRECAUT［ONS，GeriatricUseandDOSAGEANDADM［N［STRAT［ON）．Consequently，a  

lowerstartingdoseofLEVITRA（5mg）inpatients≧65yearsofageshou］dbeconsidered．  

Rena11hsり炉cienq：Involunteerswithmi1drenalimpairment（CLcr＝50－80ml／min），the  

PharmacokineticsofvardenaⅢweresimilartothoseobservedinacontrolgroupwithnormalrenal  
function．Inthemoderate（CLcr＝30－50ml／min）orsevere（CLc，＜30mi／min）renalimpairmentgroups，  

theAUCofvardenaⅢwas20－30％highercomparedtothatobservedinacontrolgroupwithnormal  
renalfunction（CLc，＞80ml／min）．VardenaⅢpharmacokineticshavenotbeenevaluatedinpatients  

requiringrenaldialysis（SeePRECAUT）ONS，Renallnsufficiency，andDOSAGEAND  

ADMtNISTRAT10N）．  

月如aticb7S拶cienq／：Involunteerswithmi）dhepaticimpairment（Child－PughA），theCmaxandAUC  

fbllowlngalOmgvardenafildosewereincreasedby22％and17％，reSpeCtively，COmparedtohealthy  

COntrOIsu叫ects．Involunteerswithmoderatehepaticimpairment（Child－PughB），theCmaxandAUC  
fo1lowlngalOmgvardenanldosewereincreasedby130％and160％，reSpeCtively，COmparedto  

healthycontroIsu句ects．Consequently，aStartingdoseof5mglSreCOmmendedforpatientswith  

moderatehepaticimpairment，andthemaximumdoseshouldnotexceedlOmg（seePRECAtJTIONS  

andDOSAGEANDADMⅡNISTRATION）．Vardena貞1hasnotbeenevaluatedinpatientswithsevere  

（Child－PughC）hepaticimpairment．  

Pわa〝maCO叫Ⅵamfcs  

聯ctsonBloodPressure：Inaclinicalpharmacolo甲Studyofpatientswitherectiledysfunction，  

SlngledosesofvardenaⅢ20mgcausedameanmaxlmumdecreaseinsupinebloodpressureof7  
PmHgsystolicand8mmHgdiastolic（comparedtoplacebo），aCCOmpaniedbyameanmaximum  

lnCreaSeOfheartrateof4beatsperminute．Themaximumdecreaseinbloodpressureoccurred  
betweenland4hoursa且erdosing・Followlngmultipledosingfor31days，Simi1arbloodpressure  

responseswereobservedonDay31asonDayl・VardenaⅢmayaddtothebloodpressurelowerlng  
effbctsofantihypertensiveagents（SeePRECAUTLONS，Druglnteractions）．  
聯ctsonBZoodPressureandHeartRatewhenLEW77uisCombinedwiEhNitrates：Astudywas  
COnductedinwhichthebloodpressureandheartrateresponsetoO・4mgnitroglycerinOiTG）  
Sublinguallywasevaluatedin18healthysu句ectsfo1lowlngpretreatmentwithLEVITRA20mgat  
VarioustimesbefbreNTGadministration．LEVITRA20mgcausedanadditionaltime－related  

reductioninbloodpressureandincreaseinheartrateinassociationwithNTGadministration．The  
bloodpressureef托ctswereobservedwhenLEVITRA20mgwasdosedlor4hoursbeforeNTGand  
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theheartrateefftctswereobservedwhen20mgwasdosedl，4，Or8hoursbefbreNTG．Additional  

bloodpressureandheartratechangeswerenotdetectedwhenLEVITRA20mgwasdosed24hours  

befbreNTG．（SeeFigure2・）  

Figure2：Placebo－Subtractedpointestimates（With90％Cl）of  

meanmaximalbloodpressureandhea止rateeffectsofpre－dosingwith  
LEVITRA20mgat24，8，4，andlhourbefbreO・4mgNTGsublingually・  
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フJh帥■tlh 印h血1柵t一  

丁imin9dV8r血na¶lT糟由m即止h廿≠m  

BecausethediseasestateofpatientsrequlrlngnitratetherapylSantlClpatedtoincreasethelikelihood  
Ofhypotension，theuseofvardenafilbypatientsonnitratetherapyoronnitricoxidedonorsis  
contraindicated（SeeCONTRA［NDICATTONS）．  
Elecfrqpj甲わlogy：Theef詣ctoflOmgand80m芦VardenaⅢonQTintervalwasevaluatedinasingle－  

dose，double－blind，randomized，placebo－andactlVe－COntrOlled（moxifloxacin400mg）crossoverstudy  

in59healthymaIes（81％White，12％Black，7％Hispanic）aged45－60years．TheQTintervalwas  

measuredatonehourpostdosebecausethistimepolntapPrOXimatestheaveragetimeofpeak  
VardenaⅢconcentration・The80mgdoseofLEVITRA（fourtim戸Sthehighestrecommendeddose）  
WaSChosenbecausethisdoseyieldsplasmaconcentrationscoverlngthoseobserveduponco－  
administrationofalow－doseofLEVITRA（5mg）and600mgBIDofritonavir．OftheCYP3A4  

inhibitorsthathavebeenstudied，ritonavircausesthemostsignincantdrug－druglnteraCtionwith  

vardena創．TablelsummarizestheefftctonmeanuncorTeCtedQTandmeancorrectedQTinterval  

（QTc）withdifftrentmethodsofcorrection（Fridericiaandalinearindividualcorrectionmethod）atone  

hourpost－dose・Nosinglecorrectionmethodisknowntobemorevalidthantheother・Inthisstudy，  

themeanincreaseinheartrateassociatedwithalOmgdoseofLEVITRAcomparedtoplacebowas5  
beats／minuteandwithan80mgdoseofLEVITRAthemeanincreasewas6beats／minute．  
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Tablel．MeanQTandQTcchangesinmsec（90％C［）  
frombase）inere［ativetoplaceboatlhourpost－dosewithdifferentmethodo［og］eS  

tocorrectfortheef短ctofheartrate．  

Drug／Dose   QTUncorrected  Fdderici盆QT Individual（）T  
（msec）   Correction  Correction  

（msec）  （msec）   

Vardena伍110mg   －2   8   4  

（－4，0）   （6，9）   （3，6）   

Vardena茄1SOmg   －2   10   6  

（－4，0）   （8，11）   （4，7）   

Moxi爪0ⅩaCin★400mg   3   8   7  

（1，5）   （6，9）   （5，8）   

＊Activecontrol（drugknoⅥntOprOlongQT）   

Therapeuticandsupratherapeuticdosesofvardena創andtheactivecontrolmoxinoxacinproduced  

Simi1arincreasesinQTcinterval．Thisstudy，however，WaSnOtdesignedtomakedirectstatistical  

COmParisonsbetweenthedrugOrthedoselevels．TheclinicalimpactoftheseQTcchangesisunknown  
（SeePRECAUT］ONS）．  

lnaseparatepostmarketingstudyof44．healthyvolunteers，SlngledosesoflOmgLEVITRAresulted  

inaplacebo－SubtractedmeanchangefrombaselineofQTcF（Fridericiacorrection）of5msec（90％CI：  

2，8）．■Singledosesofgatinoxacin400mgresultedinaplacebo－Subtractedmeanchange什ombaseline  

QTcFof4msec（90％CI：1，7）rWhenLEVITRAlOmgandgatinoxacin400mgwereco－administered，  

themeanQTcFchangefrombaselinewasadditivewhencomparedtoeitherdrugaloneandproduceda  

PeanQTcFchangeof9msecfrombaseline（90％CI‥6，11）・TheclinicalimpactoftheseQTchanges  

ISunknown（SeePRECAtJTIONS，CongenitalorAcquiredQTProlongation）．  

聯c′∫0乃放erc加計eα血7ゴアJ乃∫り〃タα鹿〃蕗W油Coro〃αワdrreヮβね紺∫eruq．・Intwo  

independenttrialsthatassessedlOmg（n＝41）and20mg（n＝39）vardena札respeCtively，Vardenanl  

didnotalterthetotaltreadmillexercisetimecomparedtoplacebo．Thepatientpopulationincluded  

menaged40－80yearswithstableexercise－inducedanginadocumentedbyatleastoneofthe  

fo1lowing：1）priorhistoryofMI，CABG，PTCA，OrStenting（notwithin6m6nths）；2）positive  

COrOnaryanglOgramShowingatleast60％narrowlngOfthediameterofatleastonemgorcoronary  

artery；Or3）apositivestressechocardiogramorstressnuclearperfusionstudy．  

ResultsofthesestudiesshowedthatLEVITRAdidnotalterthetotaltreadmillexercisetimecompared  

toplacebo（10mgLEVITRAvs・placebo‥433土109and426土105seconds，reSpeCtively；20mg  

LEVITRAvs・Placebo：414土114and411土124seconds，reSpeCtively）．Thetotaltimetoanginawasnot  

alteredbyLEVITRAwhencomparedtoplacebo（10mgLEVITRAvs．placebo：291士123and  

292土110seconds；20mgLEVITRAvs・Placebo：354土137and347土143seconds，reSpeCtively）．The  

totaltimetoImmorgreaterST－SegmentdepressionwassimilartoplaceboinboththelOmgandthe  

20mgLEVTTRAgroups（10mgLEVITRAvs・Placebo：380士108and334土108seconds；20mg  
LEVITRAvs・placebo：364土101and366土105seconds，reSpeCtively）．  

聯cIsonVision：Singleoraldosesofphosphodiesteraseinhibitorshavedemonstratedtransientdose－  

relatedimp？irmentofcolordiscrimination（blue／green）usingtheFarnSWOrth－MunselllOO－huetestand  

reductionslnelectroretinogram（ERG）b－WaVeamPlitudes，withpeakefftctsnearthetimeofpeak  
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plasmalevels．ThesefindingsareconsistentwiththeinhibitionofPDE6inrodsandcones，Whichis  
invoIvedinphototransductionintheretina・The百ndingsweremostevidentonehoura氏er  

administration，diminishingbutstillpresent6hoursafteradministration・Ina▲Slngledosestudyin25  

normalmalesゞLEVITRA40mg，twicethemaximumdailyrecommendeddose，didnota】tervisual  

acuity，intraocularpressure，fundoscopicandslitlampnndings．  

CuNICALSTUDrES  

LEVITRAwasevaluatedinfburm年iordoubIe－blind，randomized，Placebo－COntrOl】ed，丘xed－dose，  

paralleldesign，multicentertrialsin2431menaged20－83（meanage57years；78％White，7％Black，  

2％Asian，3％HispanicandlO％Other几Jnknown）・ThedosesofLEVTTRAinthesestudieswere5  

mg，10mg，and20mg・TwoofthesetrialswereconductedinthegeneralEDpopulationandtwoin  

SpeCialEDpopulations（Oneinpatientswithdiabetesmellitusandoりeinpost－PrOStateCtOmyPatients）・  

LEVITRAwasdosedwithoutregardtomealsonanasneededbasislnmenwitherectiledysfunction  

（ED），manyOfwhomhadmultipleothermedicalconditions．Theprimaryendpointswereassessedat3  

months．  

PrimaryefncacyassessmentinallfourmqjortrialswasbymeanSOftheErectileFunction（EF）  

Dom？inscoreofthevalidatedInternationalIndexofErectileFunction（IIEF）Questionnaieandtwo  
quest10nSfromtheSexualEncounterPro錯e（SEP）dealingwiththeabilitytoachievevaglnal  

penetration（SEP2），andtheabilitytomaintainanerectionlongenoughforsuccessfulintercourse  

（SEP3）．  

Inallfourfixed－doseefficacytrials，LEVITRAshowedclinicallymeaningfulandstatistically  

SignincantimprovementintheEFDomain，SEP2，andSEP3scorescomparedtoplacebo．Themean  

baselineEFDomainscoreinthesetria】swasll．8（scoresrangefromO－30wherelowerscores  

representmoreseveredisease）・LEVITRA（5mg，10mg，And20mg）wasefftctiveinallage  

CategOries（＜45，45to＜65，and≧65years）andwasalsoefftctiveregardlessofrace（White，Biack，  

Other）．  

TrialsinaGeneralErectileI）ysfunctionPopulation：Inthem往jorNorthAmerican頁xed－dosetrial，  

762patients（meanage57，range20－83years；79％White，13％Black，4％Hispanic，2％Asianand  

2％Other）wereevaluated．ThemeanbaselineEFDomainscoreswere13，13，13，14fbrthe  

LEVITRA5mg，10mg，20mgandplacebogroups，reSPeCtively・TherewassigniRcantimprovement  

（p＜0・0001）at3monthswithLEVITRA（EFDomainscoresof18，21，21，forthe5mg，10mg，and20  

mgdosegroups，reSpeCtively）comparedtotheplacebogroup（EFDomainscoreof15）．TheEuropean  

trial（totalN＝803）confirmedtheser？Sults・Theimprovementinmeanscorewasmaintainedatall  

dosesat6monthsintheNorthAmerlCantrial．  

IntheNorthAme】ricantrial，LEVITRAsigni貞cantlyimprovedtheratesofachievinganerection  

Sufncientfbrpenetration（SEP2）atdosesof5mg，10mg，and20mgcomparedtoplacebo（65％，75％，  

and80％，reSpeCtively，COmParedtoa52％responseintheplacebogroupat3months；p＜0．0001）．The  

Europeantrialconfirmedtheseresults．  

LEVITRAdemonstratedaclinica11ymeaningfu1andstatisticallysigni貞cantincreaseintheovera11per－  

patientrateofmaintenanceoferectiontosuccessfu1intercourse（SEP3）（51％on5mg，64％onlOmg，  

and65％on20mg，reSpeCtively，COmparedto32％onplacebo；p＜0．0001）at3monthsintheNorth  

Americantrial．TheEuropβantrialshowedcornParableefncacy．Thisimprovementinmeanscorewas  

maintainedata11dosesat6monthsintheNorthAmericantrial．  

TrialinPatientswithEI）andDiabetesMe11itus：LEVITRAdemonstratedclinicallymeaningfu1and  

Statisticallysignificantimprovementinerectilefunction享naprospective，nXed－dose（10and20mg  

LEVITRA），double－blind，placebo－COntrOlledtrialofpatlentSwithdiabetesmellitus（n＝439；meanage  

57years，range33－81；80％White，9％Black，8％Hispanic，and3％Other）．  
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