KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LEVITRA® 5 mg film kapli tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her tablet 5 mg vardenafil igerir (5,926 mg vardenafil monohidrokloriir trihidrat).

Yardimci1 maddeler:
Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet

Bir yiiziinde BAYER logosu, diger yiiziinde “5” ifadesi bulunan turuncu renkte, yuvarlak film
kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Eriskin erkeklerde erektil disfonksiyon tedavisinde. Erektil disfonsiyon tatmin edici bir cinsel
performans icin peniste yeterli ereksiyonun saglanamamasi ya da siirdiiriillememesi durumudur.

LEVITRA nin etkili olabilmesi i¢in cinsel uyar1 gereklidir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskin erkeklerde kullanim

Onerilen doz, cinsel aktiviteden gerek duyuldugu kadar, yaklasik 25-60 dakika 6nce alinan
10 mg’dir. Etkililik ve tolerabiliteye dayali olarak doz 20 mg'a ¢ikarilabilir ya da 5 mg'a
diisiiriilebilir. Onerilen maksimum doz 20 mg’dur.

Uygulama siklig1 ve siiresi:
Onerilen maksimum doz siklig1 giinde bir kezdir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim igindir.

LEVITRA yiyeceklerle birlikte ya da tek bagina almabilir. Fazla yagli yemeklerle birlikte
alindiginda etkinin baslamasi gecikebilir (bkz. Boliim 5.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 mL/dak) baslangic dozu 5
mg olarak diisiiniilmelidir. Tolerabilite ve etkililige dayali olarak doz 10 mg ve 20 mg’a
yiikseltilebilir.



Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh A-B) olan hastalarda 5 mg baslangi¢
dozu diistiniilmelidir.

Doz, daha sonra, tolerabilite ve etkililige dayali olarak artirilabilir. Orta derecede karaciger
yetmezligi (Child-Pugh B) olan hastalarda 6nerilen maksimum doz 10 mg’dir (bkz. Bolim 4.3
ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
LEVITRA, 18 yas alt1 bireylerde endike degildir. LEVITRA nin ¢ocuklarda kullanimu ile ilgili
bir endikasyon bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon (>65 yas):

Yagh hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur. Bununla birlikte dozun maksimum doz olan
20 mg’a artirilmasi, bireysel tolerabiliteye bagli olarak dikkatle degerlendirilmelidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.8).

Diger tibbi iiriinleri kullanan hastalarda kullanmim

CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanli kullanimi

Eritromisin veya klaritromisin gibi CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda vardenafil
dozu 5 mg’1 gegmemelidir (bkz. Boliim 4.5).

4.3 Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da Bo6liim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agin
duyarhilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

Vardenafilin herhangi bir formdaki nitratlar ya da nitrik oksit vericileri (amil nitrit gibi) ile
eszamanli uygulanmasi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5 ve 5.1).

LEVITRA non-arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) nedeniyle bir géziinde gérme
kaybi olan hastalarda, bu olayin daha 6nce fosfodiesteraz 5 (PDES) inhibitoriine maruz kalma
ile baglantili olup olmamasina bakilmaksizin kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

Cinsel aktivitenin onerilmedigi erkeklerde (6rn., stabil olmayan angina veya siddetli kalp
yetmezligi gibi ciddi kardiyovaskiiler hastaliklar [New York Kalp Birligi III veya IV] olan
hastalar) erektil disfonksiyon tedavisi igin tibbi tirlinler genel olarak kullanilmamalidir.

Asagidaki hasta alt gruplarinda vardenafilin giivenliligi arastirilmamistir ve bu nedenle bu
hastalarda daha fazla bilgi elde edilene kadar kullanim1 kontrendikedir:

- Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C),

- Agizda dagilan tablet i¢in orta derecede karaciger yetmezligi (Child-Pugh B),

- Diyaliz gereksinimi olan son asama bobrek yetmezligi,

- Hipotansiyon (kan basinci <90/50 mmHg),

- Yeni ge¢irilmis inme ya da miyokard infarktiisii 6ykiisii (son 6 ay igerisinde),

- Stabil olmayan anjina ve retinitis pigmentoza gibi bilinen kalitimsal dejeneratif retinal

bozukluklar.

Vardenafilin, giicli CYP3A4 inhibitorleri olan ketokonazol ve itrakonazol (oral form) ile
eszamanli kullanimi 75 yas iizeri erkeklerde kontrendikedir.



Cok giiclii CYP3A4 inhibitorleri olduklart igin, kobisistat iceren tibbi iiriinler, indinavir ve
ritonavir gibi HIV proteaz inhibitorleri ve bunlarin kombinasyonu ile vardenafilin eszamanl
kullanim1 kontrendikedir (bkz. B6liim 4.5).

Vardenafil dahil PDES inhibitorlerinin riosiguat gibi guanilat siklaz uyaricilar ile birlikte
uygulanmasi, muhtemel olarak semptomatik hipotansiyona neden olabileceginden
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri
Farmakolojik tedavi diigiiniilmeden once erektil disfonksiyonu teshis etmek ve altta yatan
muhtemel nedenleri belirlemek icin tibbi dykii ve fiziksel muayene yapilmalidir.

Cinsel aktivite belli bir 6l¢lide kardiyak risk ile iliskili oldugu i¢in, erektil disfonksiyona
yonelik herhangi bir tedaviye baglanmadan once, doktorlar hastalarinin kardiyovaskiiler
durumlarin1 g6z 6niinde bulundurmalidir (bkz. B6liim 4.3). Vardenafilin kan basincinda hafif
ve gegici disiislere yol acabilen vazodilator ozellikleri vardir (bkz. Bolim 5.1). Sol
ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu (6rn., aort stenozu ve idiyopatik hipertrofik subaortik
stenoz) olan hastalar, Tip 5 fosfodiesteraz inhibitorleri dahil vazodilatorlerin etkisine kars
duyarli olabilirler.

Ani Oliim, tasikardi, miyokard enfarktiisii, ventrikiiler tagi-aritmi, anjina pektoris ve
serebrovaskiiler bozukluklar (gegici iskemik atak ve beyin kanamasi dahil) dahil olmak iizere
ciddi kardiyovaskiiler olaylar vardenafil ile zamansal iligkide bildirilmistir. Bu olaylarin rapor
edildigi hastalarin ¢ogu dnceden var olan kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahipti. Ancak, bu
olaylarin dogrudan bu risk faktorleriyle, vardenafille, cinsel aktiviteyle ya da bunlarm veya
diger faktorlerin kombinasyonuyla ilgili oldugu kesin olarak belirlemek miimkiin degildir.

Peniste anatomik deformasyonlar1 (angulasyon, kavernozal fibrozis ya da Peyroni hastaligi
gibi) olan veya priapizm gelismesini predispoze edebilecek (orak hiicreli anemi, multipl
miyeloma ya da l6semi gibi) tablolara sahip hastalarda, erektil disfonksiyon tedavisi icin
kullanilan tibbi iiriinler dikkatli kullanilmalidir.

LEVITRA film kaplh tabletin, LEVITRA agizda dagilan tablet veya erektil disfonksiyonda
kullanilan diger tedaviler ile kombinasyonunun giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. Bu
nedenle, bu tiir kombinasyonlarin kullanimi 6nerilmemektedir.

Maksimum doz olan 20 mg’1n tolerabilitesi yasl hastalarda (>65 yas) daha diisiik olabilir (bkz.
Boliim 4.2 ve 4.8).

Alfa-blokerin eszamanli kullanimi

Her ikisi de vazodilatoér oldugundan alfa-blokerlerin ve vardenafilin eszamanli kullanimi bazi
hastalarda semptomatik hipotansiyona yol acabilir. Vardenafil ile eszamanl tedavi, yalnizca
hastanin alfa-bloker tedavisinde stabil oldugu zaman baslatilmalidir. Alfa-bloker tedavisinde
stabil olan hastalarda, dnerilen en diisiik baslangi¢c dozu olan 5 mg vardenafil film kapl tablet
ile baglanmalidir. Vardenafil, tamsulosin ya da alfuzosin ile birlikte herhangi bir zamanda
uygulanabilir. Diger alfa-blokerler ile vardenafil eszamanli olarak regetelendiginde dozlar
arasinda uygun bir zaman aralig1 gerektigi goéz onilinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.5).
Optimize edilmis bir vardenafil dozu almakta olan hastalarda alfa-bloker tedavisine en diisiik
dozda baslanmalidir. Alfa-bloker dozunun kademeli olarak artirilmasi, vardenafil kullanan
hastalarda kan basincinin daha fazla diismesiyle baglantil1 olabilir.



CYP3A4 inhibitorlerinin eszamanlt kullanimi

Tibbi iiriinler kombine edildiginde ¢ok yiiksek vardenafil plazma konsantrasyonlarina ulasildigi
icin, vardenafilin itrakonazol ve ketokonazol (oral form) gibi giicliit CYP3A4 inhibitorleri ile
eszamanli kullanilmasindan kaginilmalidir (bkz. B6liim 4.5 ve 4.3).

Eritromisin ve klaritromisin gibi orta derecede CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte verilirse,
vardenafil dozunun ayarlanmasi gerekebilir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.2).

Vardenafilin, greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte alinmasi, vardenafilin plazma
konsantrasyonlarinin artmasina sebep olur. Kombinasyondan kaginilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

QOTc araligina etkisi

10 mg ve 80 mg tekli oral vardenafil dozlarinin QTc araligin sirasiyla ortalama 8 msn ve 10
msn kadar uzattig1 gosterilmistir. Ayni zamanda, benzer QT etkisine sahip bir etkin madde olan
400 mg gatifloksasin ile eszamanli olarak birlikte verilen 10 mg vardenafilin tekli dozu, her iki
etkin maddenin tek basina etkisi ile karsilagtirildiginda 4 msn’lik ilave bir QTc etkisi
gostermistir. Bu QT degisikliklerinin klinik etkisi bilinmemektedir (bkz. B6liim 5.1).

Bu bulgunun klinik anlami bilinmemektedir ve herhangi bir hastada herhangi bir zamanda
mevcut olabilecek bireysel risk faktorlerine ve duyarliliklara bagh olacagindan, her kosulda
tiim hastalar icin genellestirilemez. Hipokalemi, konjenital QT uzamasi, Simif 1A’da (6rn.,
kinidin, prokainamid) veya Simif III'teki (6rn., amiodaron, sotalol) antiaritmik tibbi iirtinlerin
eszamanli olarak uygulanmasi gibi ilgili risk faktorlerine sahip hastalarda vardenafil dahil QTc
araligini uzatabilecek olan tibbi iirlinlerden kaginmak en iyisidir.

Gorme tizerindeki etkisi

LEVITRA ve diger PDES inhibitorlerinin kullanimiyla baglantili olarak goérme bozukluklar
ve non-arteritik iskemik optik noropati (NAION) olgular bildirilmistir. Gdzlemsel verilerin
analizi, vardenafil, tadalafil ve sildenafil gibi PDES inhibitdrlerine maruziyetin ardindan erektil
disfonksiyonu olan erkeklerde akut NAION riskinin arttigin1 géstermektedir (bkz. Boliim 4.8).
Bu durum vardenafile maruz kalan tiim hastalar i¢in gegerli olabileceginden, ani goérme
bozuklugu meydana geldiginde hastaya LEVITRA kullanimimi kesmesi ve derhal bir
doktora bagvurmasi tavsiye edilmelidir (bkz. Boliim 4.3).

Kanama tizerindeki etkisi

Insan trombositleri ile yapilan in vitro calismalar, vardenafilin kendi basina antiagregator etkisi
olmadigini; ancak yiiksek (siiper-terapotik) konsantrasyonlarda vardenafilin nitrik oksit vericisi
sodyum nitroprussidinin antiagregator etkisini giiclendirdigini gostermektedir. Insanlarda,
vardenafilin tek basina ya da asetilsalisilik asit ile birlikte, kanama siiresi iizerinde etkisi
bulunmamaktadir (bkz. B6liim 4.5). Vardenafilin kanama bozukluklar1 ya da aktif peptik iilseri
olan hastalara uygulanmasina iligkin giivenlilik verisi mevcut degildir. Bu nedenle, vardenafil
bu hastalara ancak dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi yapildiktan sonra verilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iirtinlerin vardenafil Gizerindeki etkisi

In vitro galigmalar

Vardenafil, sitokrom P450 (CYP) izoform 3A4 yoluyla ve kismen CYP3AS5 ve CYP2C9
izoformlarinin katkistyla, esas olarak karaciger enzimleri aracilifiyla metabolize edilir. Bu
nedenle, bu izoenzimlerin inhibit6rleri vardenafil klerensini azaltabilir.




In vivo galismalar

Vardenafilin (10 mg film kapl tablet) giigliit CYP3A4 inhibitorii olan HIV proteaz inhibitorii
indinavir (giinde 3 defa, 800 mg) ile birlikte uygulanmasi, vardenafil EAA (egrinin altinda
kalan alan) degerinde 16 kat ve Cmaks degerinde 7 kat artisa neden olmustur. 24 saatte plazma
vardenafil diizeyleri, maksimum vardenafil plazma diizeyinin (Cmaks) yaklasik %4’l dolayina
diismiistiir.

Vardenafilin ritonavir (glinde 2 defa, 600 mg) ile eszamanli uygulanmasi, vardenafil 5 mg ile
birlikte uygulandiginda, vardenafil Cmaks degerinde 13 kat ve EAAo-24 degerinde 49 kat artisa
yol agmugtir. Etkilesim, vardenafilin hepatik metabolizmasinin kuvvetli CYP3A4 inhibitorii
olan ve ayni zamanda CYP2C9’u inhibe eden ritonavir tarafindan bloke edilmesinin bir
sonucudur. Ritonavir, vardenafilin yarilanma émriinii anlamli bir sekilde 25,7 saate uzatmigtir
(bkz. Boliim 4.3).

Giicli bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol (200 mg), vardenafil (5 mg) ile birlikte
uygulandiginda vardenafil EAA degerinde 10 kat ve vardenafil Cmaks degerinde 4 kat artisa yol
agmigtir (bkz. Boliim 4.4).

Spesifik etkilesim c¢aligmalart yiiriitilmemis olsa da, diger giiglii CYP3A4 inhibitorleri
(itrakonazol gibi) ile birlikte kullanildiginda ketokonazol ile iiretilenlere benzer vardenafil
plazma seviyeleri gostermesi beklenebilir. Vardenafil ile itrakonazol ve ketokonazol (oral
kullanim) gibi gii¢lii CYP3A4 inhibit6rlerinin eszamanli kullanimindan kaginilmalidir (bkz.
Boliim 4.3 ve 4.4). 75 yasin iizerindeki erkeklerde, vardenafilin itrakonazol veya ketokonazol
ile eszamanli kullanim1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Bir CYP3A4 inhibitorii olan eritromisin (500 mg, giinde 3 defa), vardenafil (5 mg) ile birlikte
uygulandiginda vardenafil EAA degerinde 4 kat ve Cmaks degerinde 3 kat artisa neden
olmustur. Spesifik bir etkilesim ¢alismasi yapilmamasia ragmen, klaritromisinin eszamanli
uygulanmasinin vardenafilin EAA ve Cmaks degerleri iizerinde benzer etkilere yol agmasi
beklenebilir. Eritromisin veya klaritromisin gibi orta diizey bir CYP3A4 inhibitérii ile birlikte
kullanildiginda vardenafil dozunun ayarlanmasi gerekli olabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).
Spesifik olmayan bir sitokrom P450 inhibitorii olan simetidin (400 mg, giinde 2 defa) saglikli
goniilliilere vardenafil (20 mg) ile birlikte uygulandiginda vardenafil EAA ve Cmaks degerleri
iizerinde herhangi bir etkisi olmamistir.

Zayif bir CYP3A4 barsak duvart metabolizmasi inhibitorii olan greyfurt suyu, vardenafil
plazma seviyelerinde orta derecede artiglara yol agabilir (bkz. Boliim 4.4).

Vardenafilin (20 mg) farmakokinetigi, H2-antagonist ranitidin (giinde iki kez 150 mg),
digoksin, varfarin, glibenklamid, alkol (ortalama maksimum 73 mg/dL alkol seviyesi) veya tek
doz antasit (magnezyum hidroksit/aluminyum hidroksit) ile birlikte uygulanmasindan
etkilenmemistir.

Tim tibbi iirlinler i¢in spesifik etkilesim g¢alismalar yiiriitilmemis olsa da, popiilasyon
farmakokinetik analizi eszamanli uygulanan su tibbi {iriinlerin vardenafilin farmakokinetigi
iizerinde bir etkisi olmadigini gostermistir: asetilsalisilik asit, ACE-inhibitorleri, beta-blokerler,
zay1f CYP3 A4 inhibitorleri, diiiretikler ve diyabet tedavisi i¢in tibbi {irlinler (siilfoniliireler ve
metformin).



Vardenafilin diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri
Vardenafil ve teofilin veya dipiridamol gibi spesifik olmayan fosfodiesteraz inhibitdrlerinin
etkilesimi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

In vivo galismalar

18 saglikli erkek birey iizerinde yapilan bir ¢aligmada, nitrogliserin dozundan 6nce degisik
zaman araliklar ile (1 ila 24 saat) vardenafil (10 mg) verildiginde, dilalt1 nitrogliserinin (0,4
mg) kan basincini diisiiriicii etkisinde herhangi bir potansiyalizasyon gézlenmemistir. Orta yaslt
saglikll bireylere vardenafil 20 mg film kapl tablet uygulanmasi, vardenafilden 1-4 saat sonra
alman dilaltilarin nitrogliserinin (0,4 mg) kan basincin diisiiriicii etkisini potansiyalize etmistir.
Tek doz vardenafil 20 mg film kapli tablet uygulamasindan 24 saat sonra nitrogliserin
alindiginda, kan basinci iizerinde etki saptanmamistir. Bununla birlikte, vardenafilin, nitratlar
ile birlikte hastalara verildigindeki muhtemel hipotansif etkileri hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle, eszamanli kullanimlar1 kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Nikorandil hibrid bir potasyum kanali agicis1 ve nitrattir. Nitrat bileseni nedeniyle vardenafil
ile ciddi etkilesim potansiyeline sahiptir.

Alfa-bloker monoterapisi, kan basincinin belirgin Slgiide diismesine, Ozellikle postiiral
hipotansiyona ve senkopa neden olabildiginden, vardenafil ile etkilesim calismalar
yiiritilmistiir. Tamsulosin veya terazosin alfa-blokerlerinin yiiksek dozlara zorlanmig
titrasyonundan sonra saglikli normotensif goniillillerde yapilan iki etkilesim calismasinda,
vardenafilin eszamanli uygulamasinin ardindan bazi1 olgularda semptomatik olmak {izere
onemli sayidaki goniilliilde hipotansiyon bildirilmisgtir.

Terazosin ile tedavi edilen bireyler arasinda hipotansiyon, dozlarin 6 saat zaman aralig ile
ayrilarak uygulanmasina kiyasla vardenafil ve terazosin eszamanli verildiginde daha sik
gbzlemlenmistir.

Stabil tamsulosin, terazosin veya alfuzosin tedavisindeki benign prostat hiperplazili (BPH)
hastalarda vardenafil ile yapilan etkilesim caligmalarinin sonuglarina dayanarak:

e Tamsulosin ile stabil bir tedavinin arka planinda 5, 10 veya 20 mg dozlarinda
vardenafil (film kali tablet) verildiginde, tamsulosin ile tedavi edilen 3/21 kiside gegici
ayakta sistolik kan basinct 85 mmHg nin altinda olmasina ragmen, kan basincinda
semptomatik bir azalma olmamustir.

e Vardenafil 5 mg (film kapli tablet) ile terazosin 5 veya 10 mg ile eszamanli olarak
verildiginde 21 hastadan 1’inde semptomatik postiiral hipotansiyon meydana
gelmistir. Vardenafil 5 mg ile terazosin 6 saat arayla verildiklerinde, hipotansiyon
gbzlemlenmemisgtir.

o Alfuzosin ile stabil bir tedavinin arka planinda 5 veya 10 mg’lik dozlarda vardenafil
(film kaph tablet) verildiginde, plaseboya kiyasla kan basincinda semptomatik bir
azalma olmamustir.

Bu sebeple eszamanh tedavi yalmizca hasta alfa-bloker tedavisinde stabil iken baglanmalidir.
Alfa-bloker tedavisinde stabil olan hastalarda vardenafile, 6nerilen en diisiik baslangi¢ dozu
olan 5 mg ile baglanmalidir. LEVITRA tamsulosin veya alfuzosin ile herhangi bir zamanda
uygulanabilir. Vardenafil diger alfa-blokerler ile eszamanli olarak regetelendiginde dozlar
arasindaki zaman aralig1 géz 6niinde bulundurulmalidir (bkz. Bolim 4.4).



CYP2C9 ile metabolize edilen varfarin (25 mg) veya digoksin (0,375 mg), vardenafil (20 mg
film kapli tablet) ile eszamanli olarak uygulandiginda anlamli bir etkilesim gdsterilmemistir. /n
vitro veriler, vardenafilin P-glikoprotein substratlar1 {izerindeki etkilerinin, digoksinden daha
duyarli oldugunun goz ardi edilemeyecegini ortaya koymaktadir. Yayimlanmis literatiir,
dabigatranin yiiksek derecede duyarli bir P-glikoprotein substrati i¢in bir 6rnek oldugunu
gostermektedir.

Glibenklamidin (3,5 mg) bagil biyoyararlanimi, vardenafil (20 mg) ile eszamanh
uygulandiginda etkilenmemistir. Hipertansif hastalarda vardenafilin (20 mg) yavas salimh
nifedipin (30 mg veya 60 mg) ile eszamanli uygulandigi spesifik bir ¢calismada, kalp atis hizinda
4 bpm’lik artis1 ile sirtiistii sistolik kan basincinda 6 mmHg’lik ve sirtiistii diyastolik kan
basincinda 5 mmHg’lik ek azalma olmustur.

Vardenafil (20 mg film kapl1 tablet) ve alkol (ortalama maksimum kan alkol diizeyi 73 mg/dL)
beraber alindiginda vardenafil alkoliin kan basinct ve kalp hizi iizerindeki etkilerini
potansiyalize etmemistir ve vardenafilin farmakokinetigi degismemistir.

Vardenafil (10 mg) asetilsalisilik asitten (2x81 mg) kaynaklanan kanama siiresindeki artisi
potansiyalize etmemistir.

Riosiguat
Klinik 6ncesi ¢caligmalarda PDES inhibitorleri riosiguat ile kombine edildiginde ek bir sistemik

kan basinci diistirme etkisi gostermistir. Klinik ¢alismalarda, riosiguatin PDES inhibit6rlerinin
hipotansif etkilerini arttirdig1 gosterilmistir. Calisilan popiilasyonda kombinasyonun olumlu bir
klinik etkisi olduguna dair bir kanit bulunmamistir. Riosiguatin PDES vardenafil dahil PDES
inhibitorleri ile eszamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin bilgiler i¢in boliim 5.2’ye bakiniz.

Pediyatrik popiilasyon:
LEVITRA, 18 yas alt1 bireylerde endike degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Endikasyonu geregince vardenafil kadinlarda kullanilmaz.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
LEVITRA kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Gebelik donemi
LEVITRA kadinlarda kullanim i¢in endike degildir. Gebe kadinlarda vardenafil ile ¢alisma
bulunmamaktadir.

Laktasyon donemi
LEVITRA kadinlarda kullanim i¢in endike degildir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
LEVITRA kadinlarda kullanim i¢in endike degildir. Fertilite verisi bulunmamaktadir.



4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag veya makine kullanim yetenegi tizerindeki etkisine dair ¢aligma yapilmamustir.
Vardenafil ile yiiriitiilen klinik calismalarda sersemlik ve anormal gérme bildirildiginden
hastalar ara¢ ya da makine kullanimi 6ncesinde LEVITRA’ya karsi nasil reaksiyon
verdiklerinin farkinda olmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlik profilinin &zeti

Klinik ¢aligmalarda LEVITRA film kapli tablet veya 10 mg agizda dagilan tablet ile bildirilen
advers reaksiyonlar genel olarak gecici ve hafif ila orta derecededir. Hastalarin > %10’unda
meydana gelen en yaygin olarak bildirilen advers ilag reaksiyonu bas agrisidir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Advers reaksiyonlar MEdDRA siklik diizenine gore listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000);
¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar, azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Konjunktivit

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Yaygin olmayan: Alerjik 6dem, anjiyoodem
Seyrek: Alerjik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastahklari

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin: Sersemlik

Yaygin olmayan: Somnolans, parestesi ve disestezi
Seyrek: Senkop, nobet, amnezi, gegici istemik atak
Bilinmiyor: Beyin kanamasi

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Gérme bozuklugu, okiiler hiperemi, gorsel renk distorsiyonlari, gézde agr1 ve
rahatsizlik, fotofobi

Seyrek: Goz ici basincinda artis, lakrimasyon artisi

Bilinmiyor: Non-arteritik anterior iskemik optik néropati, gérme kusurlar

Kulak ve i¢ kulak hastalhiklar
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi, vertigo
Bilinmiyor: Ani sagirlik



Kardiyak hastaliklar

Yaygin olmayan: Carpint, tasikardi

Seyrek: Miyokard infarktiisii, ventrikiiler tagi-aritmiler, angina pektoris
Bilinmiyor: Ani 6liim

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Sicak basmasi
Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Nazal konjesyon

Yaygin olmayan: Dispne, siniis konjesyonu

Seyrek: Epistaksis

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Dispepsi

Yaygin olmayan: Gastrodzofajiyal reflii hastaligi, gastrit, gastrointestinal ve abdominal agr1,
ishal, kusma, bulanti, agiz kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Transaminazlarda artig
Seyrek: Gamma-glutamil-transferazlarda artig

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eritem, dokiintii

Seyrek: Fotosensitivite reaksiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kreatin fosfokinazda artig, miyalji, artan kas tonusu ve kramplar

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Bilinmiyor: Hematuri

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan: Ereksiyonda artig
Seyrek: Priapizm

Bilinmiyor: Penil kanama, hematospermi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar
Yaygin olmayan: lyi hissetmeme
Seyrek: Gogiis agrist

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Penil kanama, hematospermi ve hematuri vardenafil dahil tiim PDES inhibitorlerinin
kullanimiyla spontan olarak pazarlama sonrasi ve klinik c¢alisma vakasinda bildirilmistir.
LEVITRA 20 mg film kaph tablet dozda, yagl hastalar (=65 yas), genc hastalara (<65 yas)
gore daha yiiksek siklikta bas agrist (%16,2’ye karsin %11,8) ve sersemlik (%3,7’ye karsin
%0,7) yasamustir. Yiksek tansiyon Oykiisii olan hastalarda advers reaksiyonlarin (6zellikle
sersemlik) insdans1 biraz daha yiiksektir.




Pazarlama sonrasi gozlemler

Vaskiiler bozukluklar

Serebrovaskiiler kanama, ani kardiyak 6liim, gecici iskemik atak, stabil olmayan angina ve
ventrikiiler aritmiyi igeren ciddi kardiyovaskiiler reaksiyonlar, pazarlama sonrasinda bu
smiftaki diger tibbi {irlin ile gecici bir iligkiyle bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Tek doz goniillii calismalarinda, 80 mg’a kadar vardenafil (film kapli tablet) dozlar1 bu doz
dahil olmak iizere ciddi advers reaksiyonlarina yol agmaksizin tolere edilmistir.

Vardenafil onerilen doz rejiminden (giinde iki kez 40 mg film kapli tablet) daha yiiksek
dozlarda ve daha sik uygulandiginda siddetli sirt agris1 olgular1 bildirilmistir. Bu olgu kaslara
yonelik ya da nérolojik toksisite ile ilgili degildir.

Doz asimi vakalarinda, standart destekleyici Onlemler gerekli sekilde uygulanmalidir.
Vardenafil plazma proteinlerine yiiksek oranda baglandigi ve idrar ile eliminasyonu onemli
diizeyde olmadigi icin, renal diyalizin klerensi hizlandirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grup: Urolojikler, erektil disfonksiyonda kullamilan ilag
ATC kodu: GO4BE09

Vardenafil erektil disfonksiyonu olan erkeklerde erektil fonksiyonun diizeltilmesi i¢in oral bir
tedavidir. Dogal ortamda, yani cinsel uyariyla penise kan akisimi artirarak bozulmus erektil
fonsiyonu geri getirir.

Penil ereksiyon, hemodinamik bir siirectir. Cinsel uyar1 sirasinda, nitrik oksit serbestlenir; bu
madde guanilat siklaz enzimini aktive eder ve korpus kavernozumda siklik guanozin
monofosfat (¢cGMP) diizeyinde yiikselmeye yol agar. Bu durum, daha sonra diiz kas
gevsemesini tetikler ve penis i¢ine akan kanin artmasim saglar. cGMP diizeyi, bir taraftan
guanilat siklaz aracilifiyla sentezlenme hizi ve diger taraftan c¢GMP hidrolize edici
fosfodiesterazlar (PDE'ler) yoluyla degradasyon hizi ile diizenlenmektedir.

Vardenafil insan korpus kavernozumunda en 6nemli PDE, cGMP-spesifik fosfodiesteraz tip
5’in (PDES) giicli ve secici inhibitoriidiir. Vardenafil, PDES'i inhibe ederek korpus
kavernozumda endojen nitrik oksitin etkisini giiclii bir sekilde artirir. Nitrik oksit cinsel uyariya
yanit olarak serbest birakildiginda PDES'in vardenafil tarafindan inhibisyonu, korpus
kavernozum igerisinde cGMP diizeylerinin artmasina yol acar. Bu sebeple, vardenafilin faydah
terapdtik etkilerini olugturabilmesi i¢in cinsel uyari gereklidir.
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In vitro ¢aligmalar vardenafilin, PDES iizerinde bilinen diger fosfodiesterazlardan daha giiclii
oldugunu gostermistir. (PDE6’ya gore 15 katin iizerinde, PDE1’e gore 130 katin {izerinde,
PDE11’e gore 300 katin {izerinde ve PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES8, PDE9 ve PDE10'a
gore 1,000 katin tizerinde).

Penil pletismografi (RigiScan) calismasinda, 20 mg vardenafil erkeklerin bazilarinda 15
dakika gibi erken bir siirede, penetrasyon igin yeterli oldugu g6z oniinde bulundurulan
ereksiyonlar olugturmustur (Rigiscan'de %60 rijidite). Bu bireylerin vardenafile toplam yanuti,
doz uygulamasindan sonraki 25 dakikada, plaseboya kiyasla istatistiki agidan anlamli
bulunmustur.

Vardenafil, kan basincinda, olgularin ¢ogunda klinik etkilere yol agmayan hafif ve gegici
diisiislere neden olur. 20 mg ve 40 mg vardenafil sonrasinda sirtiistii yatar pozisyondaki sistolik
kan basincinda ortalama maksimum diisiis, placebo ila karsilastirildiginda 20 mg vardenafil
alinda — 6,9 mmHg ve 40 mg vardenafil altinda — 4,3 mmHg’dir. Bu etkiler, PDES
inhibitorlerinin vazodilator etkileriyle tutarlidir ve muhtemelen vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
artan cGMP seviyelerinden kaynaklanmaktadir. Tekli ve ¢oklu 40 mg'a kadar oral dozlarda
vardenafil, normal erkek goniillillerin EKG'lerinde klinik olarak anlamli bir degisiklige neden
olmamustir.

59 saglikli erkekte tek doz, ¢ift kor, ¢aprazlama, randomize bir ¢aligmada, vardenafil (10 mg
ve 80 mg), sildenafil (50 mg ve 400 mg) ve plasebonun QT aralig: ilizerindeki etkileri
karsilastirilmistir. Moksifloksasin (400 mg) etkin bir i¢ kontrol olarak dahil edilmistir. QT
aralig1 tizerindeki etkiler dozdan bir saat (vardenafil i¢in ortalama tmaks) sonra dl¢tilmiistiir. Bu
calismanin birincil amaci, dozdan 1 saat sonraki zaman noktasinda baslangigtan itibaren,
Fridericia diizeltme formilindeki (QTcF=QT/RR1/3) degisiklikle olgiildiigi gibi, QTc
araliginda tek bir 80 mg oral vardenafil dozunun plaseboya kiyasla 10 msn’den daha biiyiik
etkisini diglamaktir (yani etkisinin olmadigin1 gostermektir). Vardenafil sonuglari, plaseboya
kiyasla 10 ve 80 mg dozlarda QTc'de (Fridericia) 8 msn (%90 GA: 6-9) ve 10 msn (%90 GA:
8-11) artis ve dozdan 1 saat sonra, plaseboya kiyasla 10 ve 80 mg dozlarda QTci'de 4 msn (%90
GA: 3-6) ve 6 msn (%90 GA: 4-7) artis gostermistir. Tmaks’ta, vardenafil 80 mg i¢in sadece
QTcF'deki ortalama degisiklik belirlenmis ¢alisma sinirinin disinda olmustur (ortalama 10 msn,
%90 GA: 8-11). Bireysel diizeltme formiilleri kullanildiginda degerlerin higcbiri limiti
asmamistir.

44 saglikli goniilliiyii iceren ayr1 bir pazarlama sonrasi calismada, 10 mg vardenafilin tekli dozu
veya 50 mg sildenafilin tekli dozu, karsilastirilabilir QT etkisine sahip bir ilag olan 400 mg
gatifloksasin ile eszamanli olarak birlikte uygulanmigtir. Hem vardenafil hem de sildenafil her
iki ilacin tek bagina etkisi ile karsilastirildiginda Fridericia QTc etkisinde 4 msn (vardenafil) ve
5 msn’lik (sildenafil) artis gostermistir. Bu QT degisikliklerinin gercek klinik etkisi
bilinmemektedir.

Vardenafil 10 mg agizda dagilan tablet ile yiiriitiilen klinik calismalar hakkinda ilave bilgi
Vardenafil 10 mg agizda dagilan tabletin etkililigi ve giivenliligi 12 hafta siireyle tedavi goren
randomize 701 erektil disfonksiyon hastasini kapsayan iki ¢caligmadaki genis bir popiilasyonda
ayr1 ayr1 gosterilmistir. Hastalarin 6nceden tanimlanan alt gruplardaki dagilimi, yasl hastalar
(%51), diabetes mellitus Oykiisii olan hastalar1 (%29), dislipidemi (%39) ve hipertansiyonu
(%40) kapsamaktadir.
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Vardenafil 10 mg agizda dagilan tablet ile yapilan iki ¢aligmadan havuzlanmis verilerde, ITEF-
EF bolgesi skorlar plaseboya karsi vardenafil 10 mg agizda dagilan tablet ile anlamli olarak
daha yiiksektir.

Klinik ¢alismalarda bildirilen tiim cinsel girisimlerin %71’inde bagarili penetrasyon
gergeklesmis iken, bu oran plasebo grubunda tiim girisimlerde %44 olarak belirlenmistir. Bu
sonuglar alt gruplarda, yash hastalarda (%65), diabetes mellitus 6ykiisii olan hastalar (%63),
dislipidemi Oykiisii olan hastalarda (%66) ve hipertansiyonu olan hastalarda (%70) da
yansitilmis, tiim cinsel girisimlerde bagarili penetrasyon bildirilmistir.

Vardenafil 10 mg agizda dagilan tablet kullaniminda bildirilen tiim cinsel girisimlerin yaklagik
%63’1 ereksiyonun korunmasi agisindan, plasebo kontrollii cinsel girisimlerin yaklasik %26
olan oranma kiyasla, basarili olmustur. Onceden tanimlanan alt gruplarda, vardenafil 10 mg
agizda dagilan tablet kullaniminda bildirilen tiim girisimlerin %57’si (yasl hastalar), %56’s1
(diabetes mellitus Oykiisii olan hastalar), %59’u (dislipidemi Oykiisii olanlar) ve %601
(hipertansiyon dykiisii olan hastalar) ereksiyonun korunmasi ac¢isindan basarili olmustur.

Klinik calismalar hakkinda ilave bilgi

Klinik caligmalarda, vardenafil erektil disfonksiyonu (ED) olan ve bircogunda coklu eslik
eden hastalik tablolar1 bulunan 18-89 yas araligindaki 17.000’den fazla erkek hastaya
uygulanmistir. 2500’den fazla sayida hasta, vardenafil ile 6 ay ya da daha uzun siireyle tedavi
edilmistir. Bu hastalarm 900’1 1 yil ya da daha uzun siireyle tedavi edilmistir.

Asagidaki hasta gruplan temsil edilmistir: yash (%22), hipertansiyonu olan hastalar (%35),
diabetes mellitus (%29), iskemik kalp hastaligi ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar (%7),
kronik pulmoner hastalik (%5), hiperlipidemi (%22), depresyon (%5), radikal prostatektomi
(%9). Asagidaki gruplar klinik ¢aligmalarda iyi temsil edilmemistir: yash (>75 yas, %2,4) ve
belirli kardiyovaskiiler rahatsizliklar1 olan hastalar (bkz. boliim 4.3). CNS hastaliklar1 (omurilik
yaralanmasi harig), siddetli bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalar, pelvik cerrahi
(sinirleri koruyucu prostatektomi harig), veya travma veya radyoterapi ve hipoaktif cinsel istek
veya penil anatomik deformiteler ile iligkili klinik ¢alisma yapilmamastir.

Pivotal calismalar dahilinde, vardenafil ile tedavi (film kapli tabletler) plaseboya kiyasla
ereksiyon fonksiyonu sonuglarinda iyilesme gostermistir. Doz alimindan sonra dort ila bes saate
kadar cinsel iliski deneyen az sayida hastada penetrasyon ve ereksiyonun siirdiiriilmesi basari
oram siirekli olarak plasebodan yiiksektir.

Erektil fonksiyon bozuklugu olan genis bir erkek popiilasyonu ile yapilan sabit dozlu
calismalarda (film kapli tabletler) {i¢ aylik bir calisma periyodunda plasebo alan hastalarin
%49’una kiyasla, hastalarin %68’inde (5 mg), %76’sinda (10 mg) ve %80’inde (20 mg) basaril
penetrasyonlar saglanmistir (SEP 2). Bu genis ED popiilasyonunda ereksiyonu koruma becerisi
plasebo alan hastalardaki %29’a kiyasla, %53 (5 mg), %63 (10 mg) ve %65 (20 mg) olarak
verilmistir.

Major etkililik ¢alismalarindan toplanmis verilerde, vardenafil ile basarili penetrasyon yasayan
hastalarin orani asagidaki gibidir: psikojenik erektil fonksiyon bozuklugu (%77-87), karisik
erektil fonksiyon bozuklugu (%69-83), organik erektil fonksiyon bozuklugu (%64-75), yashlar
(%52-75), iskemik kalp hastalig1 (%70-73), hiperlipidemi (%62-73), kronik pulmoner hastalik
(%74-78), depresyon (%59-69) ve eszamanli olarak anti-hipertansifler ile tedavi edilen hastalar
(%62-73).
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Diabetes mellitusu olan hastalar ile ytiriitiilen bir klinik arastirmada vardenafil, 10 mg ve 20 mg
dozlarinda, erektil fonksiyon alan skorunu, basarili bir cinsel iliski i¢in yeterince uzun bir
ereksiyon saglama ve siirdiirme yetenegini ve penis sertligini plaseboya kiyasla anlamh 6l¢giide
artirmustir. Ug aylik tedaviyi tamamlayan hastalarda ereksiyon olusmasi ve koruma becerisi igin
yanit oranlar1 10 mg’da %61 ve %49 ve 20 mg’da %64 ve %54 iken plasebo alan hastalarda
%36 ve %23 tiir.

Prostatektomi sonrasi hastalarda yapilan klinik bir ¢alismada vardenafil, 10 mg ve 20 mg
dozlarinda, erektil fonksiyon alani skorunu, basarili bir iligki igin yeterince uzun bir ereksiyon
saglama ve siirdiirme yetenegini ve penis sertligini plaseboya kiyasla anlamli 6l¢iide artirmistir.
Ug aylik tedaviyi tamamlayan hastalar igin, ereksiyon olusmasi ve siirdiirme becerisi i¢in yanit
oranlar1 10 mg’da %47 ve %37 ve 20 mg’da %48 ve %34 iken plasebo alan hastalarda %22 ve
%10°dur.

Omurilik yaralanmasi olan hastalarda yiiriitiilen degisken dozlu klinik bir ¢alismada vardenafil
erektil fonksiyon alani skorunda, basarili bir iliski i¢in yeterince uzun bir ereksiyon saglama
ve siirdiirme yetenegini ve penis sertligini plaseboya kiyasla anlamli 6l¢iide artirmistir. Normal
IIEF alani skoruna (> 26) donen hasta sayis1 plaseboda %9 iken vardenafilde %53’tiir.
Ereksiyon olusmasi ve siirdiirme becerisi i¢in yanit oranlari, iic aylik tedaviyi tamamlayan
hastalarda, plasebo igin %41 ve %22 iken vardenafil i¢cin %76 ve %59 olup, bu oranlar
klinik ve istatistiksel acidan anlamlidir (p<0,001).

Uzun donem g¢alismalarda vardenafilin giivenliligi ve etkililigi korunmustur.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Biyoesdegerlik ¢aligmalari, vardenafil 10 mg agizda dagilan tabletin vardenafil 10 mg film
kapli tablet ile biyolojik olarak esdeger olmadigini gostermistir. Bu nedenle agizda dagilan
formiilasyon, vardenafil 10 mg film kapli tablet ile esdeger olarak kullanilmamalidir.

Emilim:

Vardenafil film kapl tablette, vardenafil oral uygulamadan sonra baz1 erkeklerde on bes dakika
gibi kisa bir siirede, gozlemlenen maksimum plazma konsantrasyonlari ile hizla emilir. Bununla
birlikte aglik kosullarinda oral dozlamanin uygulamalarin %90''nda maksimum plazma
konsantrasyonuna 30 ila 120 dakikada (medyan 60 dakika) ulasilir. Ortalama mutlak oral
biyoyararlamm %15’tir. Oral uygulama sonrasinda vardenafil EAA ve Cmaks degerleri,
onerilen doz araliginda (5-20 mg) doz ile hemen hemen orantili olarak artar.

Vardenafil film kapl tabletler yag igerigi yiiksek bir 6giin (%57 oraninda yag igeren) ile
alindiginda, absorbsiyon orani azalir, medyan tmaks degeri bir saat artar ve Cmaks degeri ortalama
%20 azalir. Vardenafil EAA degeri etkilenmez. Normal bir 6giinden sonra (%30 yag iceren),
vardenafil emilim hizi ve boyutu (tmaks, Cmaks, veé EAA) aglik kosullarindaki uygulama ile
karsilastirildiginda degismemistir.

LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet susuz uygulandiktan sonra vardenafil hizli bir sekilde
emilir. Cmaks’a ulagsmak i¢in medyan siire 45 ila 90 dakika arasinda degiskenlik sergilemistir ve
film kapl tablet ile karsilastirlldiginda benzer ya da az miktarda gecikmistir (8 ila 45 dakika
arasi). Film kapli tabletlere kiyasla 10 mg agizda dagilan tablet ile, ag1z boslugunda az miktarda
ilacin lokal oral emiliminin bir sonucu olarak, ortalama vardenafil EAA’s1 %21 ila %29 (orta
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yasl ve yash ED hastalar1) ya da %44 (geng saglikli bireyler) artmistir. Agizda dagilan tablet
ve film kapli tablet arasinda ortalama Cmaks arasinda tutarli bir fark bulunmamaktadir.

Vardenafil 10 mg agizda dagilan tableti yiiksek yag igerikli 6giinle beraber alan hastalarda,
vardenafil EAA ve tmaks degerleri lizerinde bir etki gdzlenmemistir; ancak tokluk kosullarinda
vardenafil Cmaks’1 %35 azalmistir. Bu sonuglara dayanarak vardenafil 10 mg agizda dagilan
tablet yemeklerden dnce ya da sonra alinabilir.

Vardenafil 10 mg agizda dagilan tablet su ile alinirsa, EAA %29 azalir, Cmaks degismeden kalir
ve medyan tmaks susuz alimlara kiyasla 60 dakika kadar kisalir. Vardenafil 10 mg agizda dagilan
tablet s1vi olmadan alinmalidir.

Dagilim:
Vardenafilin kararli durumda ortalama dagilim hacminin 208 L olmasi, dokulara dagildigini

gosterir.

Vardenafil ve dolasimda bulunan major metaboliti (M1) plazma proteinlerine yiiksek Slgiide
baglanir (vardenafil ya da M1 i¢in yaklasik %95). Hem vardenafil hem de M1 i¢in, bu protein
baglanmasi toplam ila¢ konsantrasyonlarindan bagimsizdir.

Doz verildikten 90 dakika sonra saglikli bireylerin semenlerinde yapilan Olclimler esas
alindiginda, hastalarin semeninde uygulanan dozun %0,00012’sinden daha fazlasi
bulunmamugtir.

Biyotransformasyon:
Film kapli tabletteki vardenafil, sitokrom P450 (CYP) izoform 3A4 yoluyla ve bazi CYP3AS
ve CYP2C izoformlarimin katkisiyla, esas olarak hepatik metabolizasyona ugrar.

Insanlarda dolasimdaki majér metabolit (M1) vardenafilin desetilasyonundan kaynaklanir ve
yaklagik 4 saatlik plazma eliminasyon yar1t Omriiyle daha fazla metabolizmaya maruz
kalmaktadir. M1’in bir kismi, sistemik dolagimda glukuronit formundadir. Metabolit M1,
vardenafil ile benzer bir fosfodiesteraz segicilik profili ve vardenafile kiyasla yaklagik %28
oraninda in vitro PDES inhibitor potensi sergilemektedir, bu da yaklasik %7°lik bir etkililik
katkistyla sonuglanmaktadir.

LEVITRA 10 mg agizda dagilan tableti alan hastalarda vardenafilin ortalama terminal
yarilanma 0mrii 4 — 6 saat arasinda degismistir. Metabolit M1'in eliminasyon yari émrii, ana
ilaca benzer sekilde 3 ila 5 saat arasindadir.

Eliminasyon:
Vardenafilin toplam viicut klerensi 56 L/saat'tir ve terminal yarilanma 6mrii yaklasik 4-5 saat

civarindadir. Oral uygulama sonrasinda, vardenafil esas olarak feces (uygulanan dozun
yaklasik %91-95’1) ve ¢ok daha az bir oranda idrar yoluyla (uygulanan dozun yaklasik %2-
6’s1), metabolitleri seklinde atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Oral uygulama sonrasinda vardenafil EAA ve Cmaks degerleri, o6nerilen doz araliginda (5-20
mg) doz ile hemen hemen orantili olarak artar.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan goniilliilerde (kreatinin klerensi: 30-80 mL/dak),
vardenafil farmakokinetigi, bobrek fonksiyonlar1 normal olan kontrol gurubundakine benzer
bulunmustur. Siddetli bobrek yetmezligi olan (kreatinin klerensi <30 mL/dak) goniilliilerde,
bobrek yetmezligi olmayan goniillillere kiyasla, ortalama EAA degeri %21 artmis ve
ortalama Cmaks degeri %23 azalmistir. Kreatinin klerensi ve vardenafil maruziyeti (EAA ve
Cmaks) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon gdzlenmemistir (bkz. Boliim 4.2).

Vardenafilin diyaliz gereksinimi olan hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir (bkz.
Bo6lim 4.3).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ila orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child- Pugh A ve B), vardenafil
klerensi karacigerdeki yetmezligin derecesiyle orantili olarak azalmigtir. Hafif derecede
karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh A), ortalama EAA ve Cmaks degerleri, saglikli
kontrol deneklerine sirastyla %17 ve %22 oraninda artmistir. Orta derecede karaciger fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh B), saglikli kontrol deneklerine kiyasla, ortalama EAA
ve Cmaks degeri sirasiyla %160 ve %133 oraninda artmistir (bkz. Boliim 4.2). Vardenafilin
siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir
(bkz. B6lim 4.3).

Geriyatrik popiilasyon:

Saglikli yash goniillillerde (65 yas ve iizeri) vardenafilin hepatik klerensi, daha gen¢ yastaki
(18-45 yag) goniilliilerdekine kiyasla diisiik bulunmustur. Ortalama olarak, vardenafil film
kapli tablet kullanan yash erkeklerin, geng erkeklerden %34 daha yliksek bir Cmaks degeri ve
%352 daha yiliksek bir EAA degerine sahip oldugu goriilmistiir (bkz. Bolim 4.2).

Vardenafil agizda dagilan tablet kullanan yaslh hastalarda (65 yas ve iizeri) vardenafil EAA ve
Cmaks degerleri 45 yas ve altindaki hastalarla kargilagtirildiginda sirasiyla %31 ila %39 ve %16 ila
%21 diizeyinde artmigtir. Vardenafilin, 45 yas ve alt1 ya da 65 yas ve lizeri hastalarda on giinliik
stire boyunca giinde bir kez alman 10 mg’lik agizda dagilan tablet kullanimini takiben plazmada
birikmedigi saptanmustir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenik potansiyel ve ilireme toksisitesi calismalarina dayali klinik oncesi verilerde,
insanlara yoOnelik herhangi bir spesifik tehlike ortaya ¢ikmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
- Krospovidon

- Magnezyum stearat

- Mikrokristalize seliiloz

- Kolloidal silikon dioksit, anhidr

- Polietilen glikol (Makrogol 400)

- Hipromelloz (hidroksi-propil-metilseliiloz)
- Titanyum dioksit

- Sar1 demir III oksit

- Kirmizi demir III oksit
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6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
PP/Alu-blister ambalajlarda 4 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBiI
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. S$ti.
Fatih Sultan Mehmet Mah.
Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye/istanbul

Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
115/65
9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENIiLEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 06.02.2004
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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