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KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBi URUNUN ADI
LEVITRA® 10 mg agizda dagilan tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:

Her agizda dagilan tablet 10 mg vardenafile esdeger 11,852 mg vardenafil
monohidrokloriir trihidrat igerir.

Yardimci1 maddeler:

Her agizda dagilan tablet 1,8 mg aspartam ve 7,96 mg sorbitol igerir.

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Agizda dagilan tablet
Beyaz, tablet isareti olmayan yuvarlak bikonvenks.

KLINIK OZELLiKLER

Terapotik endikasyon

Erektil disfonksiyon tedavisi

(tatmin edici bir cinsel performans icin peniste yeterli ereksiyonun
saglanamamasi ya da siirdiiriilememesi durumunda)

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet, LEVITRA 10 mg film kapl tabletle
biyoesdeger degildir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik Ozellikler). LEVITRA
agizda dagilan tabletin maksimum dozu 10mg/giin’diir.

LEVITRA 10 mg agizda dagilan tabletin yetiskin erkeklerde kullanim,
gerektiginde cinsel aktiviteden yaklasik 25-60 dakika once alim seklindedir.
Klinik ¢aligmalarda, cinsel aktiviteden 4-5 saat dncesinde alindiginda da etkili
olacagi goriilmiistiir.

Uygulama sikhg ve siiresi:
LEVITRA agizda dagilan tablet i¢in onerilen maksimum doz sikligi, giinde bir
kez 10 mg'dir. Giinliik maksimum doz 1 adet 10 mg agizda dagilan tablettir.

Uygulama sekli:

Oral kullanim i¢indir.

LEVITRA, agizda dagilan tablet ¢oziiniinceye kadar agizda, dil lizerinde
tutulmali ve sonrasmnda yutulmahdir. LEVITRA, sivi olmaksizin ve blisterden
c¢ikarildiktan hemen sonra kullanilmahdir.

LEVITRA tok karnma ya da a¢ karnina alnabilir.

Tedaviye dogal bir yanitin alinabilmesi i¢in, cinsel uyar1 gereklidir (bkz. 5.1.
Farmakodinamik Ozellikler).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek yetmezligi:

Hafif (Kreatinin Klerensi > 50-80 ml/dak) ve orta (Kreatinin klerensi > 30-50
ml/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda, herhangi bir doz ayarlamasi1 gerekli
degildir.

Vardenafilin  diyaliz ~ gereksinimi olan  hastalardaki  farmakokinetigi
incelenmemistir (bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler)

Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (kreatinin klerensi <30
ml/dk.) baslangi¢ dozu olarak LEVITRA 5 mg film kaph tablet diisiiniilmelidir.
Tolere edilebilirlik ve etkililige dayali olarak, doz, LEVITRA 10 mg ve 20 mg
film kaph tablete veya LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablete ylikseltilebilir.
LEVITRA agizda dagilan tablet, son evre bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda kullanima uygun degildir (bkz. boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Karaciger yetmezIligi:
Hafif karaciger yetmezligi Child-Pugh A olan hastalarda, herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi Child Pugh B veya Child-Pugh
C olan hastalar LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet kullanmamalidir.

Vardenafilin siddetli karaciger yetmezligi olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir (bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon (dogumdan 18 yasa) :
LEVITRA ¢ocuklarda kullanilmaz.

Geriyatrik popiilasyon (65 yasin iizerinde):
Yash hastalarda doz ayarlamasma gerek yoktur.

Diger:

Alfa-blokorler ile es zamanh kullammu: Alfa-blokérlerin ve vardenafilin
vazodilator etkileriyle uyumlu bi¢imde, LEVITRA ile alfa-blokérlerin eszamanh
kullanimi baz1 hastalarda semptomatik hipotansiyona yol acabilir. Yalnizca
hastanin alfa-blokor tedavisinde stabil oldugu durumlarda eszamanli tedaviye
baslanmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri). Bu hastalarda, tedaviye LEVITRA film kaph tablet kullanarak
Onerilen en diisiik baslangic dozuyla baslanmalidir. Alfa-blokor tedavisi goren
hastalarda LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet baslangic dozu olarak
kullamlmamahdir. LEVITRA ile tamsulosin veya alfuzosin herhangi bir
zamanda birlikte uygulanabilir. Diger alfa-blokorlerle LEVITRA eszamanh
olarak recetelendiginde dozlar arasinda uygun bir zaman arahigi gerektigi goz
oniinde bulundurulmalidir. (bkz. 4.5 Diger tibbi iriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri). Optimize edilmis bir vardenafil dozu almakta olan
hastalarda alfa-blokor tedavisine en diisiik dozda baslanmahdir. Alfa-blokor
dozunun basamakli olarak artirilmasi, vardenafil gibi PDE5 (fosfodiesteraz)
inhibitorii kullanan hastalarda kan basincinin daha fazla diismesiyle baglantili
olabilir.



4.3 -

Potent CYP3 A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanima:

LEVITRA, giiclii veya ¢ok gii¢lii CYP3A4 inhibitorlerini kullanan hastalar igin
kontrendikedir.

Vardenafilin, glighii CYP3A4 inhibitorleri olan ketokonazol ve itrakonazol (oral
form) ile eszamanli kullanim 75 yas tizeri erkeklerde kontrendikedir.

Ritonavir ve indinavir gibi HIV proteaz inhibitorleri ¢ok giicli CYP3A4
inhibitorleri oldugundan, vardenafil ile eszamanli kullammlar1 kontrendikedir
(bkz. boliim 4.5 Diger tibbi tirtinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlihigi
olan hastalarda kontrendikedir.

Vardenafilin herhangi bir formda nitrat veya nitrik oksit dondriiyle (amil nitrit
gibi) birlikte uygulanmasi kontrendikedir (bkz. boliim 4.5 Diger tibbi liriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

LEVITRA, non-arteritik anterior iskemik optik noropati (NAION) nedeniyle
bir géziinde gorme kaybi olan hastalarda, bu epizodun 6nceki fosfodiesteraz 5
(PDES) inhibitérii maruziyeti ile baglantili olup olmamasmdan bagimsiz olarak
kontrendikedir (bkz. bdliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemlersi).

Erektil disfonksiyon tedavisine yonelik tibbi iirlinler, genel olarak cinsel
aktivitenin tavsiye edilmedigi erkeklerde (orn. stabil olmayan angina veya
siddetli kalp yetmezligi [New York Kalp Birligi III veya IV] gibi ciddi
kardiyovaskiiler hastaliklara sahip hastalar) kullanilmamahdir.

Vardenafilin giivenliligi asagidaki hasta alt gruplarmda ¢alisiimamistir ve bu
nedenle kullanimi daha fazla bilgi elde edilene kadar kontrendikedir:

- siddetli karaciger fonksiyonu bozuklugu (Child-Pugh C),

- diyaliz gerektiren son evre bobrek hastaligi,

- hipotansiyon (kan basmci <90/50 mmHg),

- yakin zamanh inme veya miyokardiyal enfarktiis Oykiisii (son 6 ay

i¢inde),

- stabil olmayan angina ve

- retinitis pigmentosa gibi bilinen kalitsal retinal dejeneratif hastaliklar.
Vardenafilin, gli¢liit CYP3A4 inhibitorleri olan ketokonazol ve itrakonazol (oral
form) ile es zamanh kullanimu 75 yas {izeri erkeklerde kontrendikedir.
Ritonavir ve indinavir gibi HIV proteaz inhibitorleri ¢ok giicli CYP3A4
inhibitorleri oldugundan, vardenafil ile eszamanlh kullanimlar1 kontrendikedir
(bkz. boliim 4.5 Diger tibbi iirlinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Non-arteritik anterior iskemik optik ndropatisi olanlarda kontrendikedir.



4.4 -

Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Cinsel aktivite belli bir dlciide kardiyak risk ile iligkili oldugu i¢in, erektil
disfonksiyona yonelik herhangi bir tedaviye baslanmadan once, hastalarin
kardiyovaskiiler durumlar1 géz oniine alinmalidir. Vardenafilin kan basincinda
hafif ve gecici diisiislere yol acabilen vazodilator ozellikleri vardir. Sol
ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu (Ornegin; aort stenozu ve idiyopatik
hipertrofik subaortik stenoz) olan hastalar, vazodilatér ilaglarm PDES
(fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri dahil) etkisine karsi duyarli olabilirler.

Kardiyovaskiiler tablolar1 nedeniyle cinsel aktivitenin Onerilmedigi erkeklerde,
genel olarak, erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan  ajanlar
kullanilmamalidir.

59 saglikh erkekte, LEVITRA nin QT aralig1 {izerine olan etkisinin arastirildigi
bir caligmada, sirasiyla LEVITRA’ nin sirasiyla 10 mg’lik ve 80 mg’lik terapotik
ve supraterapotik dozlar1 QTc arahginda artislara neden olmustur (bkz. 5.1.
Farmakodinamik 6zellikler).Vardenafilin, karsilastirilabilir QT etkili bagka bir
ilagla kombine edilmesini degerlendiren bir pazarlama sonrasi ¢alismada, tek
basina her iki ilagla karsilastirildiginda kombine kullanimda ilave bir QT etkisi
gostermistir  (bkz. 5.1. Farmakodinamik  Ogzellikler). LEVITRA’nmn
recetelendirilmesi ile ilgili kararlarda bu gozlemler, bilinen QT uzamasi gecmisi
olan hastalarda veya QT araligin1 uzattigi bilinen ilaglar1 kullanan hastalarda
dikkate almmalidir. Smif TA (6rn; kuinidin, prokainamid) veya Simf III (6rn;
amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaclar1 kullanan veya dogustan QT uzamasi olan
hastalar LEVITRA kullanmaktan kagmmalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanisi
konmus veya siipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes
hastalarinda kullanilmamalidir.

Peniste anatomik deformasyonlar1 (angulasyon, korpus kavernozumda fibrozis
ya da Peyroni hastaligi gibi) olan veya priapizm gelismesini predispoze
edebilecek (orak hiicreli anemi, multipl miyeloma ya da 16semi gibi) tablolara
sahip hastalarda, erektil disfonksiyon tedavisi i¢in kullanilan ajanlar dikkatle
uygulanmahdir.

LEVITRA’nin, erektil disfonksiyonda kullanilan diger tedaviler ile
kombinasyonunun giivenlilik ve etkinligi incelenmemistir. Bu nedenle, boyle
kombinasyonlar dnerilmemektedir.

Asagidaki hasta alt gruplarinda LEVITRA’ nin giivenliligi incelenmemistir. Bu
nedenle de, kullanim 6nerilmemektedir: siddetli karaciger yetmezligi, diyaliz
gerektiren son-evre bobrek hastaligi, hipotansiyon (istirahatte sistolik kan
basmct < 90 mmHg), yeni gecirilmis inme ya da miyokard enfarktiisii oykdisii
(son 6 ay icerisinde), stabil olmayan anjina ve bilinen herediter dejeneratif
retinal bozukluklar (retinitis pigmentoza gibi).

LEVITRA 10 mg agizda dagilan tabletlerin giivenliligi orta diizeyde ve siddetli
karaciger yetmezligi, Child-Pugh B ve Child-Pugh C olan hastalarda



incelenmemistir, dolayisiyla bu hastalarda LEVITRA 10 mg agizda dagilan
tablet kullanimi dnerilmemektedir.

LEVITRA dahil olmak iizere PDES inhibitorlerinin kullanimiyla baglantili
olarak gegici gérme kaybi ve non-arteritik iskemik optik ndropati (NAION)
bildirilmistir. Ani gorme kaybi meydana geldiginde hastaya LEVITRA
kullanimmi kesmesi ve derhal bir doktora bagvurmasi tavsiye edilmelidir (bkz.
4.8 Istenmeyen Etkiler).

LEVITRA ile alfa-blokorlerin eszamanli kullanimi bazi hastalarda semptomatik
hipotansiyona yol agabilir (bkz. 4.8 Istenmeyen Etkiler). Alfa blokér tedavisi
goren hastalarda LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet baslangic dozu olarak
kullanilmamalidir. Yalnizca hastanin alfa-blokor tedavisinde stabil oldugu
durumlarda eszamanl tedaviye baglanmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Alfa-blokor tedavisinde stabil olan
hastalarda, tedaviye LEVITRA film kapl tablet’in onerilen en diisiik baslangig
dozuyla baslanmahdir.

LEVITRA ile tamsulosin ve alfuzosin herhangi bir zamanda birlikte
uygulanabilir.  Diger alfa-blokérlerle LEVITRA  eszamanli  olarak
recetelendiginde dozlar arasinda uygun bir zaman aralif1 birakilmasi1 gerektigi
g6z Onlinde bulundurulmahdir (bkz. 4.5 Diger tibbi triinlerle etkilesimler ve
diger etkilesim sekilleri).

Optimize edilmis bir LEVITRA dozu almakta olan hastalarda alfa blokor
tedavisine en diisiik Onerilen dozda baslanmalidir. Vardenafil gibi PDE5
mhibitori kullanan hastalarda alfa blokér dozunun basamakl olarak artirilmasi,
kan basincmin daha fazla diismesiyle baglantili olabilir.

Vardenafil, kanama bozukluklar1 ya da belirgin aktif peptik tilseri olan hastalara
uygulanmamustir. Bu nedenle, vardenafil bu tip hastalara ancak dikkatli bir risk-
yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra verilmelidir.

Greyfurt veya greyfurt suyu ile birlikte ahmin, vardenafilin plazma
konsantrasyonlarmi ~ artirmast  beklenmektedir. Bu  kombinasyondan
kacmilmahdir (bkz. bolim 4.5 Diger tibbi lriinlerle etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Insanlarda, LEVITRA nin tek basmna ya da asetilsalisilik asit ile birlikte, kanama
zamani lizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Insan trombositleri ile yapilan in vitro ¢alismalarda, tek basma vardenafilin,
cesitli trombosit agonistleri ile uyarimis trombosit agregasyonunu inhibe
etmedigi gosterilmistir. Supraterapotik konsantrasyonlardaki vardenafil ile, bir
nitrik oksit vericisi olan sodyum nitroprussidin antiagregan etkisinde,
konsantrasyona bagh, kiigiik bir artis gézlenmistir.

Heparin ve vardenafil kombinasyonunun, siganlarda kanama zamani {izerinde
higbir etkisi bulunmamustir; ancak, bu etkilesim insanlarda incelenmemistir.



45 -

Ozellikle yash, kan viskozitesi artmus hastalarda retinal ven okliizyonu riski
artmaktadir.

Aspartam: LEVITRA, fenilalanin i¢in bir kaynak olan aspartam i¢ermektedir.
Fenilketoniirisi olan insanlar igin zararli olabilir.

Sorbitol: LEVITRA sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal friiktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nitratlar, Nitrik Oksit Vericileri:

On sekiz saghklh erkek goniillii lizerinde yapilan bir ¢alismada, nitrogliserin
dozundan 6nce degisik zaman araliklari ile (24 saatten 1 saate kadar degisen)
LEVITRA 10 mg film kapl tablet verildiginde, 0,4 mg dilalt1 nitrogliserinin kan
basincini diisiirticii etkisinde herhangi bir potansiyalizasyon gozlenmemistir.

Orta yagl, saglikl deneklere 20 mg LEVITRA film kaph tablet uygulanmasi,
vardenafilden 1-4 saat sonra alman 0,4 mg’lik dilalt1 nitratlarin kan basincini
digiiriici  etkisini potansiyalize etmistir. Bu etkiler, 20 mg vardenafil,
nitrogliserinden 24 saat dnce alininca saptanmamustir.

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

Ancak, vardenafilin, nitratlar ile birlikte hastalara verildigindeki potansiyel
hipotansif etkileri hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, es zamanh
kullanimlar1 kontrendikedir (bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar).

CYP inhibitorleri:

Vardenafil, sitokrom P450 (CYP) izoform 3A4 yoluyla, ve kismen CYP3AS ve
CYP2C9 izoformlarmm Kkatkisiyla, esas olarak hepatik enzimler tarafindan
metabolize edilir. Bu nedenle, bu enzimlerin inhibitoérleri vardenafil klerensini
azaltabilir.

Non-spesifik bir sitokrom P450 inhibitorii olan simetidin (400 mg, giinde 2
defa), saglikh goniillilere LEVITRA 20 mg) film kaph tablet ile birlikte
uygulandiginda, vardenafil EAA (Egrinin Altinda Kalan Alan) ve Cpaks degerleri
iizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Bir CYP3A4 inhibitérii olan eritromisin (500 mg, giinde 3 defa), saglikh
goniillilere LEVITRA 5 mg film kaph tablet ile birlikte uygulandiginda,
vardenafil EAA degerinde 4 kat, %300 ve Cpaks degerinde 3 kat (%200) artiga
neden olmustur.

Spesifik  bir etkilesim calismasi gerceklestirilmemis olmasma karsin,
klaritromisin ile birlikte uygulamanin vardenafil AUC ve Cmax degerleri
iizerinde benzer etkilerle sonuglanmasi beklenebilir. Eritromisin veya



klaritromisin gibi orta diizey bir CYP3A4 inhibitoriiyle birlikte uygulandiginda,
vardenafil dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

(bkz. bdliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
onlemlert).

Potent bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol (200 mg), saglikl goniilliilere
LEVITRA 5 mg film kaph tablet ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA
degerinde 10 kat, %900 ve Cpas degerinde 4 kat, %300 artisa yol agmustir.

Bir HIV proteaz inhibitdri olan indinavir (800 mg, giinde 3 defa) ile LEVITRA
10 mg film kapl tablet verilmesi, vardenafil EAA degerinde 16 kat, %1500 ve
Cmaks degerinde 7 kat, %600 artiga neden olmustur. Ayn1 anda uygulamadan 24
saat sonra, plazma vardenafil diizeyleri, doruk vardenafil plazma diizeyinin,
Crmaks yaklagik %4'i dolayinda bulunmustur.

Bir HIV proteaz ve kuvvetli CYP3A4 inhibitorii olan ve ayni zamanda
CYP2C9’u inhibe eden Ritonavir (giinde 2 defa 600 mg) ile LEVITRA 5 mg
film kaplh tablet ayn1 anda uygulandiginda, vardenafil Cyaxs degerinde 13 kat ve
EAA .24 degerinde 49 kat artisa yol agmustir. Ritonavir, vardenafilin yarilanma
Omriinii belirgin sekilde 25.7 saate uzatnmstir.

Eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, indinavir veya ritonavir
gibi potent veya orta kuvvetteki CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanl kullanim,
vardenafil plazma diizeylerinde belirgin artis olusturabilir.

LEVITRA nin eritromisin, ketokonazol, itrakonazol, klaritromisin, indinavir
veya ritonavir ile es zamanh kullanim kontrendikedir. Vardenafilin, giiclii

CYP3 A4 inhibitorleri olan ketokonazol ve itrakonazol (oral form) ile es zamanlh
kullanim 75 yas tizeri erkeklerde kontrendikedir.

Ritonavir ve indinavir gibi HIV proteaz inhibitorleri ¢ok giicli CYP3A4
inhibitorleri oldugundan, vardenafil ile eszamanlh kullanimlar1 kontrendikedir.

Greyfurt suyu, CYP3A4 bagirsak duvar metabolizmasinin zayif bir inhibitori
oldugundan vardenafil plazma seviyelerinde ufak artislara yol acabilir (bkz.
boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Alfa-blokorler

Alfa blokér monoterapisi, kan basincinin belirgin 6lgiide diismesine, 6zellikle
postiiral hipotansiyona ve senkopa neden olabildiginden, kisa siireli alfa blokor
tedavisi sonrasindaki tansiyonu normal goniillillerde ve stabil alfa blokor
tedavisi altindaki benign prostatik hiperplazi (BPH) hastalarinda LEVITRA film
kaph tablet ile etkilesim ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir.

Tamsulosin veya terazosin alfa-blokorlerinin 14 giin veya daha kisa siirede
yiiksek dozlara zorlanmis titrasyonundan sonra LEVITRA film kaph tablet
uygulanan belirli sayidaki saglkli goniillilerde bazi olgularda semptomatik
olmak iizere hipotansiyon bildirilmistir.



LEVITRA film kapl tablet stabil bir tamsulosin tedavisi zemininde 5, 10 veya
20 mg dozlarinda verildiginde kan basincinda klinik 6nemi olan bir azalma
olmamustir. LEVITRA 5 mg film kapl tablet ile 0,4 mg tamsulosin eszamanh
olarak verildiginde 21 hastanin 2’sinde ayakta iken sistolik kan basmct 85 mm
Hg’nin altinda olmustur. LEVITRA 5 mg film kaph tablet ve tamsulosin alt1
saat ara ile verildiginde ise 21 hastadan 2’sine ayakta iken sistolik kan basinci
85 mm Hg’nin altinda olmustur.

Terazosin ile tedavi edilen hastalar arasinda hipotansiyon ve ayakta <85 mm Hg
sistolik kan basinci, dozlarin 6 saat ile ayr1 Cmax degerinde uygulanmasina
kiyasla Cmax degerine erismek icin vardenafil ve terazosin eszamanh
verildiginde daha sik goriilmiistiir. Bu ¢alismalar alfa blokoriin yiiksek dozlara
zorlanmig titrasyonunun ardindan saghkh goniillilerle yiiriitiildiiglinden bu
calismalar sinirh 6lgiide klinik olarak iligkilendirilebilinmistir.

Stabil alfuzosin, tamsulosin veya terazosin tedavisindeki benign prostat
hiperplazili (BPH) hastalarda LEVITRA film kapl tablet ile ii¢ etkilesim
caligmas1 yliriitiilmiistiir.

LEVITRA 5 mg veya 10 mg film kaplh tablet, alfuzosin dozlamasindan dort
saat sonra uygulanmistir. DOort saatlik dozlama araligi maksimum potansiyel
etkilesimi ortaya ¢ikarmak i¢in secilmistir. Alfuzosinden 4 saat sonra vardenafil
dozlamasmm ardindan 10 saatlik aralik boyunca kan basincinda klinik olarak
ilgili hi¢bir ortalama maksimum ilave azalma goézlenmemistir. Biri LEVITRA 5
mg film kapl tablet ve digeri LEVITRA 10 mg film kapl tabletle dozlanan iki
hasta, baslangica gore ayakta sistolik kan basincinda >30 mm Hg’lik azalmalar
yasamustir. Bu calisma sirasmmda <85 mm Hg degerinde ayakta sistolik kan
basinci 6rnegi gozlenmemistir. Biri plaseboyla, ikisi LEVITRA 5 mg film kaph
tabletle ve biri LEVITRA 10 mg film kapl tabletle dozlanan dort hasta bas
donmesi bildirmistir. Bu sonuglara dayanarak alfuzosin ve LEVITRA ile
dozlama arasinda zaman aralig1 gerekli degildir.

BPH’li hastalarda yapilan sonraki bir calismada LEVITRA film kapl tablet 10
mg ve 20 mg ile tamsulosin 0,4 veya 0,8 mg eszamanl olarak verildiginde,
ayakta iken sistolik kan basmci 85 mm Hg’nin altinda olan olgu yoktur.Bu
sonuglara istinaden tamsulosin ve LEVITRA arasinda dozlar arasinda zaman
aralig1 birakilmasi gerekli degildir.

LEVITRA film kaph tablet 5 mg ile terazosin 5 veya 10 mg eszamanl olarak
verildiginde 21 hastadan 1’inde semptomatik postiiral hipotansiyon meydana
gelmigtir. Vardenafil ile terazosin 6 saat arayla verildiklerinde, hipotansiyon
gozlemlenmemistir. LEVITRA ve terazosinin birlikte kullannminda dozlar
arasmdaki zamana karar verilirken bu dikkate almmaldir.

Eszamanh tedaviye yalmzca hasta stabil alfa-blokor tedavisinde iken
baslanmalidir. Stabil alfa-blokér tedavisinde olan hastalarda, LEVITRA nin
onerilen en diisiik dozu ile baglanmalidir. Alfa blokor tedavisi goren hastalarda
LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet baslangi¢c dozu olarak kullanilmamahdir.
LEVITRA tamsulosin veya alfuzosin ile herhangi bir zamanda uygulanabilir.



LEVITRA terazosin ve diger alfa-blokorlerle eszamanli olarak regetelendiginde
dozlar arasmdaki zaman araligi gdz oniinde bulundurulmalidir. (bkz. 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Optimize edilmis bir vardenafil dozu almakta olan hastalarda alfa blokor
tedavisine en diisiik dozda baslanmalidir. Alfa-blokdr dozunun basamaklh olarak
artirilmasi, vardenafil gibi PDES (fosfodiesteraz) inhibitorii kullanan hastalarda
kan basincinin daha fazla diismesiyle baglantil olabilir.

Digerleri:

Kararli durum konsantrasyonunda 0,375 mg digoksin alan hastalara, 14 giin
sireyle gilinagirm LEVITRA 20 mg film kaph tablet uygulandiginda,
farmakokinetik etkilesim bulunmadigir gosterilmistir. Digoksin ile es zamanh

uygulamada, vardenafil farmakokinetiginin degistigine yonelik herhangi bir veri
bulunmamustir.

Tek doz antasid; magnezyum hidroksit/aliiminyum hidroksit, vardenafilin
biyoyararlanimmi (EAA) ya da doruk konsantrasyonunu (Cmaks) etkilememistir.

LEVITRA 20 mg film kapl tablet’in biyoyararlanim, giinde 2 defa 150 mg H2-
antagonisti ranitidin ile birlikte kullanimindan etkilenmemistir.

LEVITRA 10 mg ve 20 mg film kapl tablet, tek basma ya da diisiik doz
asetilsalisilik asit (2x81 mg tablet) ile kombine halde alindiginda, kanama
zamanini etkilememistir.

LEVITRA 20 mg film kaph tablet, alkoliin (0,5 g/kg viicut agirligr) hipotansif
etkilerini potansiyalize etmemistir. Vardenafil farmakokinetigi degismemistir.

Faz III popiilasyon farmakokinetigi arastirmalarinda, asetilsalisilik asit, ACE-
inhibitorleri, beta-blokorler, zayif CYP 3A4 inhibitorleri, ditiretikler ve diyabet
tedavisinde kullanilan ilaglarm (stlfoniliireler ve metformin) vardenafil
farmakokinetigi iizerinde anlamh etkilerinin bulunmadig agiga ¢ikarilmustir.

LEVITRA 20 mg film kaph tablet 3,5 mg glibenklamid, glyburide, ile es
zamanl uygulandiginda, glibenklamidin relatif biyoyararlanimmi etkilememistir.
Glibenklamid ile es zamanlh uygulamada, vardenafil farmakokinetiginin

degistigine yonelik herhangi bir veri bulunmamustir.

25 mg Varfarin, LEVITRA 20 mg film kaplh tablet ile es zamanl
uygulandiginda, higbir farmakokinetik ve farmakodinamik (protrombin zamani
ve pihtilagsma faktorleri II, VII ve X) etkilesim goriilmemistir. Vardenafil
farmakokinetigi, es zamanh varfarin uygulanmasi tarafindan etkilenmemistir.

LEVITRA 20 mg film kapli tablet, nifedipin 30 mg ya da 60 mg ile birlikte
verildiginde, bunlarla iligkili bir farmakokinetik etkilesim goriilmemistir.
LEVITRA film kapli tablet ve nifedipin ile yapilan kombine tedavi,
farmakodinamik etkilesime yol agmamustir. Plaseboya kiyasla LEVITRA film
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kapl tablet, sirtiistii sistolik ve diyastolik kan basinglarinda, sirastyla ortalama
5,9 mmHg ve 5,2 mm Hg'lik ek basing azalmalar1 olusturmustur.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Vardenafil kadinlarda kullaniimaz.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar / Dogum kontrolii (kontrasepsiyon):
Vardenafil kadnlarda kullanilmaz.

Gebelik donemi:

Vardenafil kadnlarda kullanilmaz.

Laktasyon donemi:

Vardenafil kadinlarda kullanilmaz.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Vardenafil kadinlarda kullanilmaz.

Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Vardenafilin ara¢ ve makine kullanim iizerine etkisini arastiran herhangi bir
calisma gergeklestirilmemistir.

Vardenafil ile yapilan klinik ¢alismalarda bas donmesi ve gorme bozukluklar
raporlandigindan; hastalar vardenafile nasil reaksiyon gosterecegini kontrol
etmeden, arag¢ ya da makine kullanimi sirasinda LEVITRA almamalidir.

Istenmeyen etkiler

Biitiin klinik arastirmalar (advers ila¢ reaksiyonlari):

Asagidaki tabloda LEVITRA ile ilgili bildirilen tiim advers ilag¢ reaksiyonlari,
Ozetlenmistir.

Her bir siklik grubundaki advers ilag reaksiyonlar1 azalan ciddiyet siralamasi ile
sunulmaktadir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygmn
(>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Diinya capindaki tiim klinik ¢aligmalarda, hastalarm > %0,1’inde ilagla iliskili ya
da seyrek olarak bildirilen ve dogalar1 geregi ciddi olarak kabul edilen advers
ilag reaksiyonlart:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Konjunktivit

Bagisikhik sistemi hastahklar
Yaygin olmayan: Alerjik 6dem ve anjiyoddem
Seyrek: Alerjik reaksiyon

Psikiyatrik hastahklar

Yaygmn olmayan: Uyku bozuklugu

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygm: Bas agris1

Yaygm: Bas donmesi

Yaygimn olmayan: Parestesi ve distestezi, somnolans
Seyrek: Senkop, amnezi, nobet
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Goz hastahklan (ilgili tetkikler de dahil olmak iizere)

Yaygimn olmayan: Gorsel bozukluk, okiiler hiperemi, gorsel renk distorsiyonlari,
gbzde agr1 ve rahatsizlik, fotofobi

Seyrek: GOz i¢i basincinda artig

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi, vertigo

Kardiyak hastahklar (ilgili tetkikler de dahil olmak iizere)
Yaygim olmayan: Carpinti, tagikardi
Seyrek: Angina pektoris, miyokard infarktiisii, ventrikiiler tagi-aritmiler

Vaskiiler hastahklar (ilgili tetkikler de dahil olmak iizere)
Yaygin: Vazodilatasyon
Seyrek: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar ve mediastinal hastahklar
Yaygim: Nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Dispne, siniis konjesyonu

Gatrointestinal hastahklar (ilgili tetkikler de dahil olmak iizere)

Yaygin: Dispepsi

Yaygm olmayan: Bulanti, gastrointestinal ve abdominal agri, agiz kurulugu,
ishal, gastro6zofajiyal reflii, gastrit, kusma

Hepato-bilier hastahklar
Yaygim olmayan: Transaminazlarda artis

Deri ve deri alt1 doku hastalhiklar:
Yaygm olmayan: Eritem, dokiintii

Kas-Iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan (ilgili tetkikler
de dahil olmak iizere)

Yaygmm olmayan: St agrisi, kreatin fosfokinazda artis, artan kas tonusu ve
kramplar, miyalji

Ureme sistemi ve gogiis hastahklar
Yaygin olmayan: Ereksiyonda artis
Seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Yaygm olmayan: lyi hissetmeme
Seyrek: Gogiis agrist

Pazarlama sonrast:

Vardenafil kullanimi ve cinsel aktivite ile zamansal olarak iliskili olan miyokard
enfarktiisii vakalar1 bildirilmistir. Ancak, miyokard enfarktiisiiniin dogrudan
hangi faktore (vardenafil, cinsel aktivite, dnceden mevcut kardiyovaskiiler
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hastalik veya bu faktorlerin bir kombinasyonu) bagh oldugunu saptamak
miimkiin degildir.

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda, nadiren LEVITRA gibi, fosfodiesteraz tip 5
inhibitorlerinin kullanimi ile zamansal olarak iligkili olan, kalici gérme kaybini
da iceren goriis azalmasmin sebebi, nonarteritik anterior iskemik optik néropati
(NAION) vakalar1 bildirilmistir. Bu hastalarin tiimiinde degil, ancak ¢ogunda
NAION gelismesine sebep olabilecek, altta yatan diisiik ¢ukur/disk orani, 50
yasin iizerinde olmak, diabet, hipertansiyon, koroner arter hastaligi,
hiperlipidemi ve sigara gibi, anatomik veya vaskiiler risk faktdrleri mevcuttur.
Bu vakalarin, direkt olarak PDE 5 inhibitorii kullanimiyla mi, yoksa hastanin
altta yatan vaskiiler risk faktorleriyle veya anatomik bozukluklarla mi, ya da bu
faktorlerin veya bilinmeyen baska faktorlerin kombinasyonuyla mi ilgili
oldugunu belirlemek miimkiin degildir.

Pazarlama sonrasi ¢alismalarda, nadiren LEVITRA gibi, fosfodiesteraz tip 5
inhibitorlerinin kullanimi ile zamansal olarak iligkili olan, kalic1 ve gegici gérme
kayb1 olmak tizere gérme bozuklugu vakalar1 bildirilmistir. Bu vakalarin, direkt
olarak PDE 5 ihibitorii kullanimiyla mi, yoksa hastanin altta yatan vaskiiler
risk faktorleriyle mi, ya da diger faktorlerle mi ilgili oldugunu belirlemek
miimkiin degildir.

Az sayidaki pazarlama sonrasi arastirmalarda ve klinik ¢ahsmalarda LEVITRA
da dahil tiim PDES inhibitorleri ile ani sagirlik ya da isitme kaybi bildirilmistir.
Rapor edilen bu olaylarm, direkt LEVITRA kullanimi ya da isitme kayb1 i¢in
altta yatan risk faktorleri ya da bu ve diger faktorlerin bir kombinasyonu ile
iligkili olup olmadigini tespit etmek miimkiin degildir.

Doz asim ve tedavisi

Tek doz goniillii ¢alismalarinda, vardenafil, giinde 120 mg'a kadar olan
dozlarda bu doz dahil olmak iizere incelenmistir. 80 mg’a kadar olan tekli
vardenafil dozlar1 ve 4 hafta siireyle giinde 40 mg uygulanan vardenafil dozlari,
ciddi advers olaylara yol agmaksizin tolere edilmistir.

40 mg'lik dozlar giinde iki kez uygulandiginda, siddetli st agris1 olgulari
gozlenmistir. Ancak, kaslara yonelik ya da norolojik toksisite saptanmamuistir.

Doz asim vakalarinda, destekleyici tedavi uygulanmalidir. Vardenafil plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglandigi ve idrar ile eliminasyonu Onemli
diizeyde olmadigi i¢in, renal diyalizin klerensi hizlandirmasi beklenmez.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Erektil disfonksiyonda kullanilan tibbi {irtin
ATC kodu: G04BEO09

Etki mekanizmasi
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Penil ereksiyon, korpus kavernozum ve bununla iligkili arteriyollerdeki diiz
kaslarm gevsemesine dayanan, hemodinamik bir siiregtir. Cinsel uyari sirasinda,
korpus kavernozumdaki sinir uglarmdan nitrik oksit (NO) 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 igine akan kanmn artmasmi saglar.
Gergek cGMP diizeyi, bir taraftan guanilat siklaz aracihiiyla sentezlenme hizi
ve diger taraftan cGMP hidrolize edici fosfodiesterazlar (PDE'ler) yoluyla
degradasyon hizi ile diizenlenmektedir.

Insan korpus kavernozumunda en énemli PDE, cGMP-spesifik fosfodiesteraz
tip 5'tir (PDE5).

Vardenafil, korpus kavernozumda cGMP'nin degradasyonundan sorumlu enzim
olan PDES5'i inhibe ederek, cinsel uyari tizerine korpus kavernozumda lokal
olarak serbestlenen endojen NO'nun etkisini giiglii bir sekilde artirir. PDES'in
vardenafil tarafindan inhibisyonu, korpus kavernozum igerisinde cGMP
diizeylerinin artmasma yol agar ve bu durum, diiz kasta gevseme ve kanin
korpus kavernozum i¢ine akmasi ile sonuglanir.

Vardenafil, boylece, cinsel uyariya karsi gelisen dogal yanit1 potansiyalize eder.
Saflagtirilmig enzim preparatlari tizerinde yapilan arastirmalarda, vardenafilin,
insan PDES5'ine karst 0,7 nM’lik bir IC50 degeriyle, PDE5'in ¢ok giiglii ve
yiiksek ol¢tide selektif bir inhibitorii oldugu gdsterilmistir.

Vardenafilin inhibitér etkisi, PDES {izerinde bilinen diger fosfodiesterazlardan
daha potenttir (PDE6'ya gore 15 katm {izerinde, PDEl'e gore 130 katmn
iizerinde, PDE11'e gore 300 katm iizerinde ve PDE2, 3, 4, 7, 8, 9 ve 10'a gore
1,000 katm iizerinde). Vardenafil in vitro ortamda, izole insan korpus
kavernozumunda cGMP artisina neden olarak, kas gevsemesine yol acar.

Bilinci yerinde olan tavsanlarda, vardenafil peniste endojen nitrik oksit
sentezine bagimh ve nitrik oksit vericiler tarafindan potansiyalize edilen bir
ereksiyona neden olur.

Erektil cevap iizerine etkileri

Rijitidenin  Slgililmesi icin Rigiscan kullamilarak gergeklestirilen plasebo
kontrollii ¢aligmada, 20 mg vardenafil erkeklerin bazilarinda 15 dakika gibi
erken bir siirede, penetrasyon i¢in yeterli ereksiyonlar olusturdu (Rigiscan'de
%60 ve daha yiiksek rijidite). Bu goniilliilerin vardenafile toplam yamiti, doz
uygulamasindan sonraki 25 dakikada, plaseboya kiyasla istatistiki agidan
anlaml bulunmustur.

Klinik ¢alismalar

LEVITRA’ nmn etkinligi ve gilivenlilii 12 hafta siireyle tedavi goren 701 ED
hastasin kapsayan iki ¢calismadaki genis bir poplilasyonda ayr1 ayr1
gosterilmistir. Hastalarm 6nceden tanimlanan alt gruplardaki dagilim, yash
hastalar (%51,3) dahil, diabetes mellitus 6ykiisii olan hastalar (%28,7) dahil,
dislipidemi (%39,2) ve hipertansiyon (%39,7) hastalarini kapsamaktadir.
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LEVITRA le ilgili iki galismanin birlestirilmis verilerinde, bildirilen tiim cinsel
girisimlerin %71,3’linde basarili penetrasyon izlenmis, bu oran plasebo
grubunda %43,9 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar alt gruplarda, yash
hastalarda (%66,9), diabetes mellitus 6ykiisii olan hastalar (%63,4), dislipidemi
Oykiisii olan hastalarda (%66,4) ve hipertansiyonu olan hastalarda da (%69,7)
yansitilmis, tiim cinsel girisimlerde basarili penetrasyon bildirilmistir.

LEVITRA kullaniminda, bildirilen tiim cinsel girisimlerin yaklasik %62,7’si
ereksiyonun korunmasi agisindan plasebo kontrollii gruba oranla (%26,0)
basarili olmustur. Onceden tammlanan alt gruplarda, LEVITRA 10 mg agizda
dagilan tablet kullaniminda bildirilen tiim girisimlerin %56,7’si (yash hastalar),
%356’s1 (diabetes mellitus dykiisii olan hastalar, %59’u (dislipidemi oykiisii
olanlar) ve %601 (hipertansiyon 6ykiisii olan hastalar) ereksiyonun korunmasi
agisindan basaril olmustur.

LEVITRA nin etkinliginin baslangigtaki erektil fonksiyon bozuklugunun
siddetinden, etiyolojiden (organik, psikojenik ve karisir), erektil disfonksiyonun
(ED) siiresi, etnisite ve yastan bagimsiz oldugu ortaya konulmustur.

Kan basmc1 ve kardiyak parametreler iizerine etkileri:

Iki klinik ¢ahsmada, baslangigtan 12.haftaya kadar (LOCF) kalp hiz, sistolik ya
da diastolik kan basincinda ortalama degerlerde 6nemli hi¢cbir degisiklik
gbdzlemlenmemistir.

Kalp hizi, PR arahgi, QRS araliginda baslangigtan itibaren gozlenen degisiklik
acisindan gozle goriiliir tedavi ya da yas grubu farkliliklar1 s6z konusu degildir.
Hastalarmn yasindan bagimsiz olarak QT/QT-c araliginin uzamasma iligkin higbir
belirti izlenmemistir. Giivenlilik hususlarma isaret eden EKG bulgular1 agisindan
tutarli tedavi grubu farkliliklart mevcut degildir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

LEVITRA kullanan hastalarda aghk durumunda Cyas’a ulagsmak igin gereken
medyan siire 45 ila 90 dakika arasinda degiskenlik sergilemistir. 10 mg
LEVITRA agizda dagilan tabletin hastalara uygulanmasmdan sonra, ortalama
vardenafil EEA’s1 %21 ila %29 oraninda artarken, Cpas 10 mg LEVITRA film
kapl tabletlere gore %8 ila %19 daha diisiik izlenmistir. Yiiksek yag icerikli
Ogiiniin vardenafil EAA ve tmas degerleri lizerinde bir etkisi olmamistir ancak
vardenafil Cpas’nda ortalama %35’lik bir diisiisle sonu¢lanmustir. Bu sonuglar
temelinde LEVITRA 10 mg agizda dagilan tablet yemeklerden 6nce ya da sonra
almabilir. LEVITRA agizda dagilan tablet suyla alindiginda, EAA degeri %29
azalir, tmaks 60 dakika kisalir buna karsin Cras etkilenmez. LEVITRA agizda
dagilan tabletler susuz alimmalidir.

Biyoesdegerlik ¢aligmalart LEVITRA 10 mg agizda dagilan tabletin LEVITRA
10 mg film kapl tablete biyoesdeger olmadigini gdstermistir; dolayisiyla agizda
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dagilan formiilasyon diger vardenafil formiilasyonlarinin esdegeri olarak
kullanilmamaldir.

Dagihm:

Vardenafilin kararh durumda ortalama dagilim hacminin (V) 208 L olmasi,
dokulara dagildigmi gosterir.

Vardenafil ve dolagimda bulunan major metaboliti (M1) plazma proteinlerine
yiiksek Ol¢iide baglanir (ana ila¢ ya da M1 igcin %95 civarinda). Bu protein
baglanmasi geri doniistimliidir ve toplam ila¢ konsantrasyonlarindan
bagimsizdir.

Doz verildikten 90 dakika sonra saglikli deneklerin semenlerinde yapilan
Olgtimler esas alindiginda, hastalarin semeninde uygulanan dozun

% 0,00012'sinden daha fazlas1 bulunmamustir.

Biyotransformasyon:

Vardenafil CYP3A4 yoluyla, CYP3AS5 ve CYP2C9 izoformlarmnin bazi katkilari
ile, agirlikli olarak hepatik enzimler tarafindan metabolize edilir.

Insanlarda dolasimdaki ana metabolit olan metabolit M1’in eliminasyon yari
Omrii, ana ilaca benzer sekilde 3 ila 5 saattir.

M1, vardenafilin piperazin kismindaki desetilasyondan kaynaklanmaktadir ve
bagka bir metabolizmaya tabidir.

Glukuronik asit konjugati formundaki M1, sistemik dolasimda bulunur.'
Glukuronide olmamis M1’in plazma konsantrasyonu ana bilesigin yaklagik
%26’sidir. M1, vardenafil ile benzer bir fosfodiesteraz secicilik profili ve
vardenafile kiyasla yaklasik %28 oraninda in vitro PDES inhibitdr potensi
sergilemektedir, bu da yaklasik %7°lik bir etkililik katkistyla sonuglanmaktadir.

Eliminasyon:
Vardenafilin total viicut klerensi 56 I/saat'tir ve terminal yarilanma 6mrii 4 -5

saat civarmdadir.

Oral uygulama sonrasinda, vardenafil esas olarak feges (uygulanan oral dozun
yaklasik %91 - 95') ve cok daha az bir oranda idrar yoluyla (uygulanan oral
dozun yaklasik %2 - 6's1), metabolitleri seklinde atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif (Kreatinin klerensi > 50 - 80 ml/dak) - orta (Kreatinin Klerensi > 30 - 50
ml/dak) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, vardenafil
farmakokinetigi, bobrek fonksiyonlar1 normal olan kontrol gurubundakine
benzer bulunmustur. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan (Kreatinin
Klerensi < 30 ml/dak) goniillillerde, bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan
normal goniilliilere kiyasla, ortalama EAA degeri %21 artmms ve ortalama Cmaks
degeri %23 azalmistir. Kreatinin klerensi ve vardenafilin plazma degerleri (EAA
ve Chaks) arasmda istatistiksel agidan anlamh bir korelasyon gozlenmemistir.

Vardenafilin diyaliz gereksiniminde olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Karaciger yetmezligi:
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Hafif ile orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Child-
Pugh A ve B, vardenafil klerensi karacigerdeki bozuklugun derecesiyle orantil
olarak azalmustir.

Hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Child-Pugh A, vardenafil
EAA ve Chas degerleri, saglikli kontrol deneklerine kiyasla, 1,2 kat artmustir
(EAA %17 ve Craks %22 oraninda).

Orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Child-Pugh B,
saglikli kontrol deneklerine kiyasla, vardenafil EAA degeri 2,6 kat (%160) ve
Crmaks degeri 2,3 kat (%130) artmustir.

Vardenafilin siddetli karaciger bozuklugu Child-Pugh C olan hastalardaki
farmakokinetigi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve {izeri):

LEVITRA kullanan yasl hastalarda (65 yas ve tizeri) vardenafil EAA ve Craks
degerleri 45 yas ve altindaki hastalarla karsilastirildiginda sirasiyla %31 ila %39
ve %16 ila %21 diizeyinde artmustir. Vardenafilin, 45 yas ve alt1 ya da 65 yas ve
iizeri hastalarda on giinliik siire boyunca giinde bir kez alinan 10 mg’lik agizda
dagilan tablet kullanimimni takiben plazmada birikmedigi saptanmustir.

Plasebo kontrollii klinik arastrmalarda, yash ve gen¢ denekler arasinda
giivenilirlik ve etkinlik acisindan farklihk gozlenmemistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel  giivenlilik ~ farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenisite ve iireme toksisitesi ¢alismalarma dayal klinik
oncesi verilerde, insanlara yonelik herhangi bir spesifik tehlike ortaya
¢cikmanustir.

Akut toksisite calismalarinda, siganlarda LDsy diizeyi 190 mg/kg bulunmustur.
Isik mikroskobu ve elektron mikroskobu ile yapilan c¢alismalarda ve
oftalmolojik arastirmalarda hi¢bir okiilotoksik etki ortaya ¢ikmamustir. Kronik
toksisite ¢alismalarinda NOEL diizeyi erkek sicanlarda giinde 3 mg/kg viicut
agirhgr ve kopeklerde giinde 3 mg/kg viicut agirhgr bulunmustur. Deney
hayvanlarmda goézlenen toksisiteler, 6nde gelen toksikolojik bulgularn, PDES
inhibitdrleri i¢in bilindigi sekilde, kardiyovaskiiler etkiler oldugunu gdstermistir.
Siganlarda pankreas, ekzokrin bezler ve tiroidde saptanan toksikolojik bulgular,
bir fosfodiesteraz  inhibitoriiniin, PDE  farmakolojik  6zelliklerinden
beklenebilecek niteliktedir ve farelerde ya da kopeklerde gozlenmemistir.

Karsinojenisite:

Vardenafil, siganlara ve farelere, 24 ay siireyle, insanlarda onerilen 20 mg'hk
maksimum dozun srrastyla 225 kat1 (siganlar) ve 450 kati (fareler) dozlarda
uygulandiginda karsinojenik degildir (hesaplama 60 kg'lik bir erkek viicut
agirhigr esas almarak yapilmistir. Sicanlar ve farelerde elde edilen EAA
cinsinden maruz kalma miktari, insanlarda onerilen 20 mg'hik maksimum doz ile
elde edilen maruziyetin 360 katindan (erkek sicanlar), ve 25 katindan (erkek
fareler) daha fazla olmustur.
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6.2 -

6.3 -

6.4 -

6.5 -

6.6 -

Ureme toksikolojisi:

Sicanlarda ve tavsanlardaki {ireme ¢alismalarinda, oral vardenafil
uygulamasidan sonra fertilite ve embriyolojik gelismeye yonelik advers etki
bulunmamustir.

Mutajenite:

In vitro (Ames, HPRT, Sit. in vitro) ve in vivo (MNT) ortamlarda Vardenafil
icin, genotoksik/mutajenik aktiviteye yonelik herhangi bir gosterge
bulunmamustir.

FARMASOTIK BILGILER
Yardimec1 maddelerin listesi:
- Aspartam

- Nane aromast

- Magnezyum stearat

- Krospovidon

- Mannitol

- Kolloidal hidrate silika

- Sorbitol

Gecimsizlikler
Belirtilmemistir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
30°C’nin altmdaki oda sicakhiginda saklaymiz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Uriiniin i¢ ambalaji olan Alu / Alu-blister’in kayan bir mekanizma {izerinde hareket
ettigi biitiinlesik bir karton ve bu kartonun igerisine konuldugu kutudan olusan
ambalaj sistemi - 1,2 veya 4 tablet.

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmeligi ne
uygun olarak imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Bayer Schering Pharma AG, Almanya lisanst ile,

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53 34770 Umraniye-Istanbul
Tel: (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 528 36 12
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10.

RUHSAT NUMARASI
131/97

ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[lk ruhsat tarihi: 25.08.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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