LEVITRA ® 10 mg
Film Kaph Tablet

Formiilii

Her tablet, 10 mg vardenafile esdeger 11.852 mg vardenafil monohidrokloriir trihidrat ve ayrica,
boyar madde olarak titanyum dioksit, sar1 demir oksit ve kirmizi demir oksit igerir.

Farmakolojik ozellikleri
Farmakodinamik ézellikler

Penil ereksiyon, korpus kavernozum ve bununla iligkili arteriyollerdeki diiz kasin
gevsemesine dayanan, hemodinamik bir prosestir. Cinsel uyar1 sirasinda, korpus
kavernozumdaki sinir uglarindan nitrik oksit (NO) serbestlenir; NO, 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 artmasini saglar.

Vardenafil, korpus kavernozumda cGMP"'in degradasyonundan sorumlu enzim olan cGMP
spesifik fosfodiesteraz tip 5 (PDES)'i inhibe ederek, cinsel uyar1 {izerine korpus
kavernozumda lokal olarak serbestlenen endojen NO'in etkisini giiclii bir sekilde artirir.
Vardenafil, boylece, cinsel uyariya karsi gelisen dogal yanit1 potansiyalize eder.

Farmakokinetik ozellikler

Absorpsiyon

Vardenafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir.

On bes dakika gibi kisa bir siirede, doruk plazma konsantrasyonuna (C,,.«) ulasir; a¢c karnina
uygulamalarin %90"'1nda 30 ile 120 dakikada (ortalama 60 dakika) C,,,x’a ulasilir.

Yiiksek ilk-gecis etkisi nedeniyle, ortalama mutlak oral biyoyararlanim %15 civarindadir.

Dagilim

Vardenafilin kararli durumda, ortalama dagilim hacminin (V) 208 L olmasi, dokulara
dagildigimi gosterir.

Vardenafil ve dolagimda bulunan major metaboliti (M1) plazma proteinlerine yiiksek oranda,
geri doniisiimlii ve toplam ila¢ konsantrasyonundan bagimsiz olarak baglanir (ana ilag¢ ya da
M1 igin %95 civarinda).

flag uygulandiktan 90 dakika sonra saglikli deneklerin semenlerinde yapilan dlgiimler esas
alindiginda, hastalarin semeninde uygulanan dozun %0.00012'sinden daha fazlasi
bulunmamustir.

Metabolizma
Vardenafil, sitokrom P450 (CYP) izoform 3A4 yoluyla, ve kismen CYP3A5 ve CYP2C9
izoformlarinin katkisiyla, esas olarak hepatik enzimler tarafindan metabolize edilir.

Ortalama eliminasyon yarilanma omrii (t,,) 4-5 saattir..

Insanlarda dolasimda bulunan majér metaboliti (M1), vardenafilin piperazin béliimiinde
desetilasyon sonucu olusur .

M1'in bir boliimii, glukuronid konjugati (glukuronik asit) halinde sistemik dolagimda bulunur.
Glukuronize olmamis M1'in plazma konsantrasyonu, ana bilesigin %26's1 civarindadir. M1
metaboliti, vardenafilinkine benzer fosfodiesteraz selektif bir profil gosterir; PDES igin in
vitro ortamda vardenafile kiyasla, yaklasik %28'i Olcilisiinde inhibitdr potense sahiptir; bu
degerler ilacin etkinligine yaklasik %7 civarinda bir katki saglar.
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Atilim

Vardenafilin total viicut klerensi 56 1/saat'tir, terminal yarilanma omrii 4 -5 saat civarindadir.
Oral uygulama sonrasinda, vardenafil esas olarak feces (uygulanan oral dozun yaklasik %91 -
95') ve ¢ok daha az bir oranda idrar yoluyla (uygulanan oral dozun yaklasik %2 - 6's1),
metabolitleri seklinde atilir.

Endikasyonu

Erektil disfonksiyon tedavisi
(tatmin edici bir cinsel performans igin peniste yeterli ereksiyonun saglanamamasi ya da
siirdiiriilememesi durumunda)

Kontrendikasyonlari

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi asirt  duyarliligi olan hastalarda
kontrendikedir.

PDES inhibitorleri, nitrik oksit / cGMP yolu iizerindeki PDE inhibisyonu etkileri ile uyumlu
olarak, nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyalize edebilirler. Bu nedenle, vardenafil,
nitratlar ya da nitrik asit dondrleri ile es zamanli tedavi gdrmekte olan hastalarda
kontrendikedir.

Potent sitokrom P450 (CYP) 3A4 inhibitdrii olduklari i¢in, indinavir ya da ritonavir gibi Insan
Immiin Yetersizlik Viriisii (HIV) proteaz inhibitorleri ile es zamanli kullanimi kontrendikedir.

Uyarilar/Onlemler

Cinsel aktivite belli bir dl¢iide kardiyak risk ile iligkili oldugu i¢in, erektil disfonksiyona
yonelik herhangi bir tedaviye baslanmadan 6nce, hastalarin kardiyovaskiiler durumlart goz
Online alinmalhidir. Vardenafilin kan basincinda hafif ve gegici diisiislere yol acgabilen
vazodilator ozellikleri vardir. Sol ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu (6rnegin; aortik stenoz
ve idyopatik hipertrofik subaortik stenoz) olan hastalar, vazodilatorler ilaglarin (fosfodiesteraz
tip 5 inhibitdrleri dahil) etkisine kars1 duyarli olabilirler.

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

59 saglikli erkekte, LEVITRA nin QT aralig1 izerine olan etkisinin arastirildigi bir ¢aligmada,
LEVITRA’nin terapdtik (10 mg) ve supraterapdtik (80 mg) dozlart QTc araliginda artiglar
olusturmustur. LEVITRA’nin regetelendirilmesi ile ilgili kararlarda, bu gozlem dikkate
almmalidir. Konjenital QT uzamasi (uzun QT sendromu) olan ve Simif IA (6rn.kinidin,
prokainamid) ya da Smuf III (6rn. amiodaron, sotalol) antiaritmik ilaglar alan hastalar,
LEVITRA kullanmaktan kaginmalidir.

Peniste anatomik deformasyonlar1 (angulasyon, korpus kavernozumda fibrozis ya da Peyroni
hastalig1 gibi) olan veya priapizm gelismesini predispoze edebilecek (orak hiicreli anemi,
multipl miyeloma ya da 16semi gibi) tablolara sahip hastalarda, erektil disfonksiyon tedavisi
icin kullanilan ajanlar dikkatle uygulanmalidir.
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Vardenafilin, erektil disfonksiyonda kullanilan diger tedaviler ile kombinasyonunun
giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir. Bu nedenle, bdyle kombinasyonlar
onerilmemektedir.

Asagidaki hasta alt gruplarinda vardenafilin giivenilirligi incelenmemistir. Bu nedenle, daha
fazla bilgi edinilinceye kadar kullanimi Onerilmemektedir: Siddetli karaciger yetmezligi,
diyaliz gerektiren son-evre bobrek hastaligi, hipotansiyon (istirahatte sistolik kan basinci < 90
mmHg), yeni gecirilmis inme ya da miyokard enfarktiisii dykiisii (son 6 ay igerisinde), stabil
olmayan anjina ve bilinen, herediter dejeneratif retinal bozukluklar (retinitis pigmentoza gibi).

Alfa blokorlerin ve vardenafilin vazodilator etkilerine bagli olarak, vardenafilin alfa blokdrler
ile aym1 anda uygulanmasi, bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona yol agabilir. Yeni
veriler elde edilinceye kadar, alfa blokorleri ile birlikte alinan maksimum vardenafil dozu 5
mg’1 gegmemelidir. Alfa blokoriin alinmasini takip eden 6 saatlik siire boyunca vardenafil (5
mg) alinmamalidir. Bununla birlikte, hasta alfa blokor tamsulosin aliyorsa, doz ayrimi gerekli
degildir. Es zamanli tedaviye, ancak alfa blokdr tedavisi stabil bicimde devam ediyorsa
baslanmalidir.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4 sisteminin potent inhibitdrleri olan ketokonazol, itrakonazol,
indinavir veya ritonavir ile es zamanli olarak kullanildiginda, plazma vardenafil diizeylerinde
belirgin artiglar beklenebilir. Ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin ile es zamanlh
kullanimda, maksimum vardenafil dozu 5 mg’1 agsmamalidir. Vardenafil, 200 mg’dan yiiksek
ketokonazol ve itrakonazol dozlariyla birlikte alinmamalidir. CYP3A4 sisteminin kuvvetli
potent inhibitdrleri olan indinavir ve ritonavir ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

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

Insanlarda, vardenafilin tek basma ya da asetilsalisilik asit ile birlikte, kanama zamani
iizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

Insan trombositleri ile yapilan in vitro caligmalarda, tek basina vardenafilin, ¢esitli trombosit
agonistleri ile uyarilmis trombosit agregasyonunu inhibe etmedigi gdsterilmistir.
Supraterapotik konsantrasyonlardaki vardenafil ile, bir nitrik oksit vericisi olan sodyum
nitroprussidin antiagregan etkisinde, konsantrasyona bagli, kiiciik bir artig gézlenmistir.

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

Gebelik ve laktasyonda kullanim

Vardenafil, kadinlarda, yenidoganlarda ve ¢ocuklarda kullanilmaz.

Tasit ve makina kullanimina etkisi

Hastalar, vardenafile nasil reaksiyon gosterecegini kontrol etmeden, tasit ya da

makina kullanma sirasinda vardenafil almamalidir.

Yan etkiler / Advers etkiler

Vardenafil, tiim diinyada yiiriitiilen klinik arastirmalar sirasinda, 7800’den fazla hastaya
uygulanmistir (Haziran 2003 itibari ile). Vardenafil, genel olarak ¢ok iyi tolere edilmistir. Yan
etkiler genellikle gegici ve hafif ile orta derecededir.

Plasebo kontrollii klinik arastirmalar :

Vardenafil onerildigi sekilde alindiginda plasebo kontrollii klinik arastirmalarda, asagidaki advers ilag
reaksiyonlari bildirilmistir (Temmuz 2003 itibari ile):

CCDS 6
S.B. Onay Tarihi 12.02.2004



Tablo: 5 mg, 10 mg ve 20 mg Vardenafil ile yiiriitillen tiim plasebo Kontrollii arastirmalarda, Vardenafil
tedavisindeki hastalarin %1 ve daha fazlasi tarafindan bildirilen ve ilacin kullammnda plasebo ile
rastlanandan daha sik goriilen Advers Ila¢c Reaksiyonlari

Sistemler Adbvers ila¢ reaksiyonu Vardenafil Plasebo

(n=3103) (n=1502)

Tiim viicut BASAGRISI %10.5 %2.1

Kardiyovaskiiler YUZDE KIZARIKLIK %11.6 %0.9

Sindirim DISPEPSI %2.7 <%0.1

BULANTI %1.2 %0.2

Sinir Sistemi BAS DONMESI %1.8 %0.4

Solunum RINIT %4.4 %0.3

Biitiin klinik arastirmalar :

Asagidaki advers ilag reaksiyonlari, tiim diinyada yapilan biitiin klinik arastirmalarda Vardenafil verilen hastalarda

bildirilmistir (Haziran 2003 itibart ile):

Tablo: Tiim diinyada yiiriitiilen biitiin faz III
Reaksiyonlari

klinik arastirmalarda yer alan hastalarda bildirilen Advers flac

Sikhik kategorisi > %10
(cok sik)

Sistemler: Advers ilag reaksiyonlari:
Tiim viicut BASAGRISI
Kardiyovaskiiler YUZDE KIZARIKLIK

Sikhik kategorisi > %1 - < %10

(s1k)

Sistemler: Adyvers ila¢ reaksiyonlari:
Sindirim DISPEPSI, BULANTI
Sinir BAS DONMESI

Solunum RINIT

Siklik kategorisi > %0.1 - < %1

(ara sira)

Sistemler: Advers ilag reaksiyonlari:

Tiim viicut KARIN AGRISI, ASTENI, *SIRT AGRISI, GOGUS AGRISI,
*YUZDE ODEM, AGRI, *ISIGA KARSI ASIRI DUYARLILIK
REAKSIYONU

Kardiyovaskiiler *HIPERTANSIYON, PALPITASYON, TASIKARDI

Sindirim *ANORMAL KARACIGER FONKSIYON TESTLERI, DIYARE,

Metabolik ve Nutrisyonel

Kas ve Iskelet

AGIZ KURULUGU, GASTRIT, GGTP(Gama glutamil
transpeptidaz) ARTISI, KUSMA

KREATIN KiNAZ ARTISI
ARTRALIJL *MIYALJI

Sinir HIPESTEZI, UYKUSUZLUK, PARESTEZI, SOMNOLANS,
VERTIGO

Solunum *DISPNE , SINUZIT

Deri ve Ekleri PRURITUS, DOKUNTU, TERLEME

Duyular *ANORMAL GORME, AMBLIYOPI, KROMATOPSI,
KONJONKTIVIT, GOZDE AGRI, FOTOFOBI, TINNITUS,
*GOZDE SULANMA

Urogenital *PRIYAPIZM (DAHA UZUN SURELI VE  AGRILI
EREKSIYONLAR DAHIL)
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Sikhik kategorisi > %0.01 - < %0.1 (ender)

Sistem: Advers ilag reaksiyonlari

Tiim viicut *ANAFLAKTIK REAKSIYON (LARENKS ODEMI DAHIL), GRiP
SENDROMU, BOGAZ AGRISI

Kardiyovaskiiler *ANGINA PEKTORIS,*HIPOTANSIYON, *MIYOKARDIYAL
ISKEMI, POSTURAL HiPOTANSIYON, *SENKOP

Sindirim DISFAIL, OZOFAJIT, GASTROOZOFAGEAL REFLU

Sinir * HIPERTONI

Solunum *EPISTAKSIS

Duyular *GLOKOM

Urogenital ANORMAL EJAKULASYON

* zorunlu. WHO ( Diinya Saglik Orgiitii ) Kritik Terimi ( ciddi hastaliklarla iliskili olma olasiligindan dolay1 6zel dikkat gerektiren

veya klinik agidan 6nemli olan.)

Pazarlama sonrast:
Vardenafil kullanim1 ve cinsel aktivite ile zamansal olarak iliskili olan miyokard enfarktiisii vakalar1
bildirilmistir. Ancak, miyokard enfarktiisiiniin direkt hangi faktore ( vardenafil, cinsel aktivite, dnceden
mevcut kardiyovaskiiler hastalik veya bu faktorlerin bir kombinasyonu )bagl oldugunu saptamak
miimkiin degildir.

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.
Ilac etkilesmeleri ve diger etkilesmeler
Sitokrom P450 (CYP) Inhibitorleri

Vardenafil, sitokrom P450 izoform 3A4 yoluyla ve kismen CYP3A5 ve CYP2C9
izoformlarinin katkisiyla, esas olarak hepatik enzimler tarafindan metabolize edilir. Bu
nedenle, bu enzimlerin inhibitdrleri vardenafil klerensini azaltabilir.

Non-spesifik bir sitokrom P450 inhibitorii olan simetidin (400 mg, giinde 2 defa), saglikli
goniilliilere vardenafil (20 mg) ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA(Egrinin Altinda
Kalan Alan) ve C,,,x degerleri tizerinde herhangi bir etkisi olmamustir.

Bir CYP3A4 inhibitorii olan eritromisin (500 mg, giinde 3 defa), saglikli goniillilere
vardenafil (5 mg) ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA degerinde 4 kat (%300) ve
Chnax degerinde 3 kat (%200) artisa neden olmustur.

Potent bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol (200 mg), saglikli goniilliillere vardenafil (5
mg) ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA degerinde 10 kat (%900) ve Cyx degerinde
4 kat (%300) artisa yol agmustir.

Vardenafilin (10 mg) HIV proteaz inhibitdrii olan indinavir (800 mg, giinde 3 defa) ile birlikte
verilmesi, vardenafil EAA degerinde 16 kat (%1500) ve C.x degerinde 7 kat (%600) artisa
neden olmustur.

Ayni anda uygulamadan 24 saat sonra, plazma vardenafil diizeyleri, doruk vardenafil plazma
diizeyinin (C,,,x) yaklasik %4' dolayinda bulunmustur.

Ritonavir (giinde 2 defa 600 mg), vardenafil (5 mg) ile ayn1 anda uygulandiginda, vardenafil
Cinax degerinde 13 kat ve EAA (.4 degerinde 49 kat artisa yol agmistir. Etkilesim, vardenafilin
karacigerdeki metabolizmasinin kuvvetli CYP3A4 inhibitérii olan ve ayni zamanda
CYP2C9’u inhibe eden ritonavir tarafindan bloke edilmesinin sonucudur. Ritonavir,
vardenafilin yarilanma 6mriinii anlamli derecede 25.7 saate uzatmustir.
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Ketokonazol, itrakonazol, indinavir veya ritonavir gibi potent CYP3A4 inhibitorleri ile es
zamanli kullanim, vardenafil plazma diizeylerinde belirgin artis olusturabilir.

Ketokonazol, itrakonazol ve eritromisin ile es zamanli kullanimda, maksimum vardenafil
dozu 5 mg’t agsmamalidir. Vardenafil, 200 mg’dan yiiksek ketokonazol ve itrakonazol
dozlariyla birlikte alinmamalidir. (Bakiniz: Kullanim sekli ve dozu). CYP3A4 sisteminin
kuvvetli potent inhibitorleri olan indinavir ve ritonavir ile birlikte kullanimi kontrendikedir.

Nitratlar, Nitrik Oksit Vericileri

Onsekiz saglikli erkek denek tizerinde yapilan bir ¢aligmada, nitrogliserin dozundan &nce
degisik zaman araliklar ile (24 saatten 1 saate kadar inen) vardenafil (10 mg) verildiginde,
dilalt1 nitrogliserinin kan basmcint diisiiriicii etkisinde herhangi bir potansiyalizasyon
gozlenmemistir. Orta yasli, saglikli deneklere 20 mg vardenafil uygulanmasi, vardenafilden 1-
4 saat sonra alman dilalti nitratlarin (0.4mg) kan basincimi diisiiriicii etkisini potansiyalize
etmistir.Bu etkiler, 20 mg vardenafil nitrogliserinden 24 saat dnce alindiginda saptanmamustir.
Ancak, vardenafil, nitratlar ile birlikte hastalara verildigindeki potansiyel hipotansif etkileri
hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, es zamanl kullanimlar1 kontrendikedir.

Digerleri

Vardenafil (20 mg), glibenklamid (Glyburide, 3.5 mg), nifedipin (30 ya da 60 mg), varfarin
25 mg ve digoksin (kararli durum konsantrasyonundaki 0.375 mg digoksin ile birlikte, 14 giin
siire ile gilinagir) ile es — zamanli uygulandiginda, herhangi bir farmakokinetik etkilesim
gdzlenmemistir.

Varfarin (25 mg), vardenafil (20 mg) ile es zamanli uygulandiginda, hi¢bir farmakodinamik
(protrombin zamani ve pihtilagma faktorleri I, VII ve X) etkilesim goriilmemistir.

Vardenafil (20 mg) ve nifedipin (30 mg ya da 60mg) ile yapilan kombine tedavi,
farmakodinamik etkilesime yol agmamustir.

Kararli durum konsantrasyonundaki digoksin (0.375 mg) ile birlikte, 14 giin siireyle giinasir
vardenafil (20 mg) uygulandiginda, farmakokinetik etkilesim bulunmadigi gosterilmistir.

Digoksin ile es zamanli uygulamada, vardenafil farmakokinetiginin degistigine yonelik
herhangi bir veri bulunmamustir.

Tek doz Maalox (antasid; magnezyum hidroksit/aliminyum hidroksit), vardenafilin
biyoyararlanimini (EAA) ya da doruk konsantrasyonunu (C,.x) etkilememistir.

Vardenafilin (20 mg) biyoyararlanimi, H, antagonistleri ranitidin (150 mg, giinde 2 defa) ve
simetidin (400 mg, giinde 2 defa) tarafindan etkilenmemistir.

Vardenafil (10 mg ve 20 mg), tek basina ya da diisiik doz asetilsalisilik asit (2 x 81 mg tablet)
ile kombine halde alindiginda, kanama zamanini etkilememistir.

Vardenafil (20 mg), alkoliin (0.5 g/kg viicut agirligi) hipotansif etkilerini potansiyalize
etmemigtir. Vardenafil farmakokinetigi degismemistir.

Faz III popiilasyon farmakokinetigi arastirmalarinda, asetilsalisilik asit, ACE-inhibitorleri,
beta-blokorler, zayif CYP3A4 inhibitorleri, diliretikler ve diyabet tedavisinde kullanilan
ilaglarin (siilfoniliireler ve metformin) vardenafil farmakokinetigi {izerinde anlamli etkilerinin
bulunmadig1 aciga ¢ikarilmistir.
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Besinler ve Diyet Uriinleri

Vardenafil yag igerigi yliksek bir 6giin (%57 oraninda yag iceren) ile alindiginda, absorbsiyon
oran1 azalir, ortalama t,.x degeri 60 dakika artar ve C,.x degeri ortalama %20 azalir.
Vardenafil EAA degeri etkilenmez. Normal bir 6glinden sonra (%30 yag igeren), vardenafil
farmakokinetik parametreleri (Cpax, tmax V€ EAA) higbir sekilde etkilenmemistir.

Bu sonuglara bagli olarak, vardenafil besinlerle birlikte ya da tek basina alinabilir.

Kullanim sekli ve dozu

énerilen mutad doz

Onerilen baslangi¢c dozu, cinsel aktiviteden gerek duyuldugu kadar once (yaklasik 25- 60
dakika) alinan 10 mg'dur.

Bununla birlikte, ilag¢ cinsel aktiviteden once, 25 dakika ile 4-5 saate kadar olan bir siire
boyunca, herhangi bir an alinabilir.

Onerilen maksimum doz siklig1, giinde bir kez uygulamadir.
Vardenafil yiyeceklerle birlikte ya da tek basina alinabilir.
Tedaviye dogal bir yanitin alinabilmesi i¢in, cinsel uyar1 gereklidir.
Doz araligi

Alinan doz, etkinlik ve tolerabiliteye dayali olarak, 20 mg'a artirilabilir ya da 5 mg'a
disiiriilebilir.

Onerilen maksimum doz, giinde bir kez 20 mg'dir.

Kullanim sekli

Oral kullanim igindir.

Yaghlar (65 yasin iizerinde)

65 yas ve lizeri hastalarda, 5 mg’lik bir doz ile tedaviye baslanmasi degerlendirilmelidir.
Cocuklar (dogumdan 16 yasa kadar)

Vardenafil, cocuklarda kullanilmaz.

Karaciger fonksiyon bozuklugu

Hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh A), herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh B), vardenafilin
klerensi azalir ve bu durum, baslangi¢c dozunun 5 mg olmasini gerektirir. Doz, daha sonra,
tolerabilite ve etkinlige dayali olarak, dnce 10 mg’a ve sonra 20 mg'a ¢ikarilabilir.

Vardenafilin siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.
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Bobrek fonksiyon bozuklugu

Hafif (Kreatinin klerensi > 50-80 ml/dak), orta (Kreatinin klerensi > 30-50 ml/dak) ya da
siddetli (Kreatinin klerensi < 30 ml/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda, herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Vardenafilin diyaliz gereksinimi olan hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.

Es zamanh ila¢ kullanimi:

Alfa blokorlerin ve vardenafilin vazodilator etkilerine bagli olarak, vardenafilin alfa blokorler
ile ayni anda uygulanmasi, bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona yol agabilir. Yeni
veriler elde edilinceye kadar, alfa blokdorleri ile birlikte alinan maksimum vardenafil dozu 5
mg’1 gegmemelidir. Alfa blokoriin alinmasini takip eden 6 saatlik siire boyunca vardenafil (5
mg) alinmamalidir. Bununla birlikte, hasta alfa blokor tamsulosin aliyorsa, doz ayrimi gerekli
degildir. Es zamanh tedaviye, ancak alfa blokor tedavisi stabil bicimde devam ediyorsa
baslanmalidir.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4 sisteminin potent inhibitdrleri olan eritromisin, ketokonazol ve
itrakonazol ile es zamanli kullanimda, maksimum vardenafil dozu 5 mg’t agsmamalidir.
Vardenafil, 200 mg’dan yiiksek ketokonazol ve itrakonazol dozlartyla birlikte alinmamalidir.
CYP 3A4 sisteminin kuvvetli potent inhibitorleri olan indinavir ve ritonavir ile birlikte
kullanimi kontrendikedir.

Doz asimi

Tek doz goniillii ¢alismalarinda, vardenafil, giinde 80 mg'a kadar olan dozlarda (bu doz dahil)
incelenmistir. Incelenen en yiiksek doz bile (giinde 80 mg), ciddi advers olaylara yol
acmaksizin tolere edilmistir. Bu durum, 4 hafta siireyle giinde 40 mg'lik dozlarin uygulandigi

bir ¢aligma ile dogrulanmustir.

Vardenafil 40 mg dozunda, giinde iki kez uygulandiginda, siddetli sirt agrisi olgulari
gdzlenmistir. Ancak, kaslara yonelik ya da ndrolojik toksisite saptanmamustir.

Doz agimi vakalarinda, destekleyici tedavi uygulanmalidir. Vardenafil plazma proteinlerine
yliksek oranda baglandigi ve idrar ile eliminasyonu onemli diizeyde olmadigi igin, renal

diyalizin klerensi hizlandirmasi beklenmez.

Saklama kosullar:
25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

Ticari takdim sekli ve ambalaj muhtevasi
LEVITRA 10 mg Film Kapli Tablet: 4 tablet iceren blisterlerde.

Piyasada mevcut diger farmasotik dozaj sekilleri

LEVITRA 5 mg Film Kapl Tablet: 4 tablet igeren blisterlerde.
LEVITRA 20 mg Film Kapli Tablet: 4 tablet iceren blisterlerde.
Bayer AG, Almanya lisansi ile ithal edilmistir.

Ruhsat sahibinin isim ve adresi

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti., Istanbul

Ruhsat tarihi: 06.02.2004 Ruhsat No.: 115/67

CCDS 6
S.B. Onay Tarihi 12.02.2004



Uretim yeri isim ve adresi
Bayer AG, Almanya
Regete ile satilir.

Cocuklarin ulasamayacaklari yerlerde ve ambalajinda saklayiniz.
Doktora danisilmadan kullanilmamalidir.

CCDS 6
S.B. Onay Tarihi 12.02.2004
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