BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 5 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 5 mg vardenafil (som hydrokloridtrihydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Orange runda tabletter médrkta med BAYER-korset pa ena sidan och ”5” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna min med erektil dysfunktion. Erektil dysfunktion dr en oforméaga att fi eller
bibehélla en erektion tillrdcklig for en tillfredsstillande sexuell aktivitet.

For att Levitra skall vara effektivt kravs sexuell stimulering.
Levitra skall inte anvéndas av kvinnor.
4.2 Dosering och administreringssitt

Anvindning hos vuxna mén

Den rekommenderade dosen dr 10 mg, att tas vid behov cirka 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet.
Beroende pé effekt och tolerans kan dosen Okas till 20 mg eller minskas till 5 mg. Rekommenderad
maximaldos dr 20 mg. Hogst en dos per dygn skall tas. Levitra kan tas med eller utan foda. Effekten
kan bli fordrjd om tabletten tas i samband med en fettrik maltid (se avsnitt 5.2).

Anvindning hos dldre méin

Eftersom clearance for vardenafil dr nedsatt hos dldre patienter (se avsnitt 5.2) skall en initial dos pa 5
mg anvéndas. Beroende pa effekt och tolerans kan dosen 6kas till 10 mg och 20 mg.

Anvéandning hos barn och ungdomar

Levitra ar inte avsett for personer under 18 ar. Det finns ingen relevant indikation for anvéndning av
Levitra till barn.

Anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion

En startdos pa 5 mg bor 6vervégas for patienter med létt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
A-B). Beroende pé tolerans och effekt kan dosen dérefter 6kas. Den rekommenderade maximaldosen
till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) dr 10 mg (se avsnitt 4.3 och 5.2).



Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min), bor en startdos pa 5 mg
overvégas. Beroende pé tolerans och effekt, kan dosen dkas till 10 mg och 20 mg.

Anvéindning hos patienter med annan medicinering

Vid anvéndning i kombination med CYP3A4-himmare som erytromycin eller klaritromycin bér dosen
vardenafil inte 6verskrida 5 mg (se avsnitt 4.5).

For oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.

Samtidigt intag av vardenafil och nitrater eller kvivoxid-donatorer (sésom amylnitrit) i nigon form ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Levitra ar kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pé ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var férenad med
tidigare exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

Medel for behandling av erektil dysfunktion ska i allménhet inte anvéndas av mén for vilka sexuell
aktivitet avrads (t ex patienter med svar kardiovaskulir sjukdom sadsom instabil angina eller svar
hjartsvikt [New York Heart Association III eller IV]).

Sékerheten for vardenafil har inte studerats vid anvéndning i féljande grupper av patienter, och
anvandning dr darfor kontraindicerad tills ytterligare information finns tillgdnglig:
- gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C),
- terminal njursjukdom som kréver dialys,
- hypotension (blodtryck <90/50 mm Hg),
- nyligen genomgéangen stroke eller hjartinfarkt (inom de senaste 6 manaderna),
- instabil angina och kind hereditdr degenerativ niathinnesjukdom sdsom retinitis pigmentosa.

Samtidig anvéndning av vardenafil och de starka CYP3A4-hdmmarna ketokonazol och itrakonazol
(orala beredningsformer) dr kontraindicerat till mén dldre &n 75 &r.

Samtidig anvdndning av vardenafil med HIV-proteashimmare sdsom ritonavir och indinavir ar
kontraindicerat, eftersom dessa dr mycket starka hdmmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling dverviags, skall en anamnes upptas och en klinisk undersokning goras
for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststilla mdjliga bakomliggande orsaker.

Innan nagon behandling for erektil dysfunktion inleds skall behandlande ldkare bedoma patientens
kardiovaskulédra status, da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Vardenafil har vasodilaterande egenskaper, som ger litt och 6vergaende blodtryckssdankning (se
avsnitt 5.1). Patienter med utflédeshinder i vinster kammare t ex aortastenos och idiopatisk
hypertrofisk subvalvulér aortastenos, kan vara kénsliga for effekten av vasodilaterare inklusive typ 5-
fosfodiesterashdmmare.

Medel for behandling av erektil dysfunktion skall anvéindas med forsiktighet till patienter med
anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies



sjukdom), eller till patienter med tillstdnd som kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi,
multipelt myelom eller leukemi).

Sakerhet och effekt hos kombinationer av vardenafil och andra behandlingar mot erektil dysfunktion
har inte studerats. Darfor rekommenderas inte anvindning av sdédana kombinationer.

Samtidig anvdndning av alfa-receptorblockerare och vardenafil kan leda till hypotension hos en del
patienter eftersom béada ar vasodilaterare. Samtidig anvéndning av vardenafil skall endast paborjas om
patienten &r vélinstélld i sin terapi med alfa-receptorblockerare. Hos de patienter som é&r stabila pa
behandling med alfa-receptorblockerare bor vardenafil initieras med den ldgsta rekommenderade
startdosen pa 5 mg. Vardenafil kan administreras tillsammans med tamsulosin oberoende av tidpunkt.
Med andra alfa-receptorblockerare bor separation av doserna overvégas nar vardenafil forskrivs
samtidigt (se avsnitt 4.5). Hos de patienter som redan tar en optimerad dos vardenafil bor terapi med
alfa-receptorblockerare initieras med ldgsta dos. Stegvis 6kning av dosen alfa-receptorblockerare kan
leda till ytterligare sdnkning av blodtrycket hos patienter som tar vardenafil.

Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hdmmare sdsom itrakonazol och ketokonazol
(orala beredningsformer) bor undvikas eftersom mycket hoga plasmakoncentrationer av vardenafil har
uppnatts nir ladkemedlen kombinerats (se avsnitt 4.5 och 4.3).

Dosjustering av vardenafil kan bli nédvandig om man samtidigt ger mattliga CYP3A4-hdmmare som
erytromycin och klaritromycin (se avsnitt 4.5 och 4.2).

Samtidigt intag av grapefruktjuice forvintas 6ka plasmakoncentrationen av vardenafil. Kombinationen
bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Enstaka orala doser av 10 mg och 80 mg vardenafil har visat sig forlinga QTc-intervallet med ett
medelvirde av 8 msec och 10 msec for respektive dos. Enstaka doser av 10 mg vardenafil
administrerat samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamforbar QT-effekt, visade ocksa
en additiv QTc-effekt pa 4 msec jaimfort med respektive substans for sig. Den kliniska betydelsen av
dessa QT-fynd é&r inte kdnd (se avsnitt 5.1).

Den kliniska relevansen av denna upptéckt ar oklar och kan inte generaliseras till alla patienter under
alla forhallanden, eftersom det beror pa de individuella riskfaktorerna och dispositionen hos varje
patient vid varje tillfalle. Likemedel som kan forlanga QTc-intervall, inklusive vardenafil, bor helst
undvikas till patienter med relevanta riskfaktorer, till exempel hypokalemi; kongenital QT-
forlangning; samtidig administrering av antiarytmiska ldkemedel i klass 1A (till exempel kinidin,
prokainamid), eller klass III (till exempel amiodaron, sotalol).

Synstdrningar och fall av icke-arteritisk fraimre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION) har
rapporterats 1 samband med anvidndandet av Levitra och andra PDE5-hdmmare. Patienten skall ges rad
om att i hindelse av plotslig synstorning sluta ta Levitra och radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt
4.3).

In vitro studier pd humana trombocyter visar att vardenafil inte ensamt har nagon
aggregationshdimmande effekt, men vid hoga (6ver terapeutiska) koncentrationer forstarker vardenafil
den aggregationshimmande effekten av kvdvoxid-donatorn natriumnitroprussid. I humanstudier hade
vardenafil inte ndgon effekt pa blodningstiden ensamt eller i kombination med acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5). Det finns ingen information angéende sdkerhet vid administrering av vardenafil till
patienter med blodningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus. Vardenafil skall darfor ges till dessa
patienter forst efter noggrann risk-nytta-bedémning.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa vardenafil

In vitro studier:

Vardenafil metaboliseras overvigande av leverenzymer via cytokrom P450 (CYP) isoformen 3A4 med
viss medverkan frdn CYP3AS och isoformer av CYP2C. Darfor kan himmare av dessa isoenzymer
minska clearance for vardenafil.

In vivo studier:

Samtidig administrering av HIV-proteashdmmaren indinavir (800 mg 3 ganger dagligen), en stark
CYP3A4-hdmmare, och vardenafil (10 mg) resulterade i en 16-faldig 6kning av AUC for vardenafil
och en 7-faldig 6kning i C,,.x for vardenafil. Efter 24 timmar hade plasmanivaerna av vardenafil
sjunkit till cirka 4% av den maximala plasmanivan (C,,.x) av vardenafil.

Vid samtidig administrering av vardenafil 5 mg och ritonavir (600 mg tva ganger dagligen) blev
resultatet, en 13-faldig 6kning av C,,,x for vardenafil och en 49-faldig 6kning av AUC 4 for
vardenafil. Interaktionen dr en konsekvens av att levermetabolismen for Levitra blockeras av ritonavir,
en mycket stark CYP3A4-hdmmare, vilken ocksa himmar CYP2C9. Ritonavir forlingde signifikant
halveringstiden for Levitra till 25,7 timmar (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg), en stark CYP3A4-hdmmare, och vardenafil (5 mg)
resulterade i en 10-faldig 6kning av AUC for vardenafil och en 4-faldig 6kning av C,,,x for vardenafil
(se avsnitt 4.4).

Trots att specifika interaktionsstudier inte utforts, kan samtidig anvédndning av andra starka CYP3A4-
hdmmare (sdsom itrakonazol) férvintas ge upphov till vardenafilnivaer i plasma jaimforbara med de
som uppnaddes med ketokonazol. Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hdmmare
sdsom itrakonazol och ketokonazol (oral anvandning) skall undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos mén
dldre &n 75 &r dr samtidig anvéndning av vardenafil med itrakonazol eller ketokonazol kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg 3 génger dagligen), en CYP3A4-hdmmare, och
vardenafil (5 mg) resulterade i en 6kning av AUC for vardenafil med 4 génger och en trefaldig 6kning
av Chax. Aven om en specifik interaktionsstudie inte har genomforts, kan samtidig administrering av
klaritromycin forvéntas ge likartade effekter p& AUC och C.x for vardenafil. Vid anvandning i
kombination med en mattlig CYP3A4-hidmmare som erytromycin eller klaritromycin kan dosjustering
av vardenafil behovas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Cimetidin (400 mg tva ganger dagligen), en ospecifik
cytokrom P450-hdmmare, hade ingen effekt pa vardenafils AUC och Cy,, vid samtidig administrering
med vardenafil (20 mg) hos friska frivilliga férsdkspersoner.

Grapefruktjuice som &r en svag himmare av CY



Effekter av vardenafil pa andra ldkemedel

Det finns inga data avseende interaktion mellan



Vardenafil (10 mg) forstarkte inte den av acetylsalicylsyra (2 x 81 mg) forldngda blédningstiden.

4.6  Graviditet och amning

Levitra skall inte anvéndas av kvinnor. Inga studier av vardenafil har utforts pa gravida kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

D4 yrsel och synstorningar rapporterats i kliniska provningar med vardenafil bor patienter vara

uppméarksamma pa hur de reagerar pa Levitra innan de kor bil eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Mer dn 9500 patienter har fatt Levitra i kliniska provningar. Biverkningarna var generellt 6vergéende
och latta till mattliga i svarighetsgrad. De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekommer hos
>10% av patienterna ar huvudvérk och flush.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats:

Klassificering av Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Okiind
organsystem (=1/10) (=21/100 och (=1/1000 och (21/10000 och | frekvens
<1/10) <1/100)* <1/1000)* (kan inte
beriknas fran
tillginglig
data)
Immunsystemet Overkinslig-
het
Psykiska storningar Angest
Centrala och Huvudvérk Yrsel Somnolens Syncope
perifera Krampanfall
nervsystemet Transitorisk
global amnesi
Ogon inkl. Okad Okat Icke-arteritisk
relaterade lakrimation intraokulért framre
undersdkningar Synrubb- tryck ischemisk
ningar (inkl. optikus-
okad infarkt/neu-
kénslighet for ropati
ljus) Synstdrning
Kromatopsi
Konjunktivit
Dimsyn
Oron och Plotsligt
balansorgan horselbortfall*
%
Hjértat inkl. Takykardi Angina Hjéartinfarkt
relaterade Palpitationer pectoris
undersdkningar Myokard-
ischemi
Blodkérl inkl. Flush Hypertension
relaterade Hypotension
undersdkningar Ortostatism
Andningsvigar, Néstéppa Dyspné Larynxddem
brostkorg och Epistaxis

mediastinum




Klassificering av Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Okiind
organsystem (=1/10) (=21/100 och (=1/1000 och (=1/10000 och | frekvens
<1/10) <1/100)* <1/1000)* (kan inte
beriknas fran
tillgdnglig
data)
Magtarmkanalen Dyspepsi Onormala
inkl. relaterade Illaméende levervirden
undersdkningar Forhojt y-GT
Hud och subkutan Fotosensitivi-
vévnad tetsreaktion
Ansiktsddem
Utslag
Muskuloskeletala Forhojt Muskel-stelhet
systemet och blodkreatin-
bindvayv inkl. fosfokinas
relaterade Myalgi
undersdkningar Ryggont
Reproduktions- Priapism
organ och Forlangda eller
brostkortel smértsamma
erektioner

*For biverkningar rapporterade hos <1% av patienterna, anges endast de som ger anledning till
sdrskild uppmaérksamhet, pa grund av deras mojliga samband med allvarliga sjukdomstillstdnd eller pa
grund av annan klinisk relevans.

** Plotslig horselnedsiéttning eller dovhet har i enstaka fall efter marknadsforing och i kliniska studier
rapporterats vid anvdndning av PDES5-hdmmare, inklusive vardenafil.

Rapporter efter godkdnnandet av ett annat likemedel i denna klass: Blodkérl: Efter godkénnandet av
ett annat likemedel i denna klass har det rapporterats ett tidssamband mellan intag av detta ldkemedel,
och upptridandet av allvarliga kardiovaskulédra handelser, som inkluderar cerebrovaskulir blédning,
plotslig hjartdod, transitorisk ischemisk attack, instabil angina och ventrikular arytmi.

4.9 Overdosering

I endosstudier pa friska frivilliga tolererades doser upp till och med 80 mg per dygn utan att allvarliga
biverkningar visades.

Niér vardenafil gavs i hogre doser och oftare dn rekommenderat (40 mg tvé génger dagligen)
rapporterades fall av allvarlig ryggsmaérta. Detta hade inget samband med muskeltoxicitet eller
neurologisk toxicitet.

Vid 6verdosering skall sedvanliga understddjande atgarder vidtagas efter behov. Njurdialys férvintas

inte 0ka clearance, eftersom vardenafil i hog grad dr bundet till plasmaproteiner och inte i nimnvard
utstrackning utsondras i urinen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE09

Vardenafil dr en peroral behandling for forbéttring av erektil funktion hos mén med erektil
dysfunktion. Vid naturliga forhéllanden, det vill siga med sexuell stimulering, dterupprittas nedsatt

erektil funktion genom att 6ka blodflodet till penis.

Erektion av penis dr en hemodynamisk process. Vid sexuell stimulering frisétts kvavoxid. Detta
aktiverar enzymet guanylatcyklas vilket resulterar i en 6kad niva cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)
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i corpus cavernosum. Detta ger i sin tur relaxation av glatt muskulatur, vilket tillater 6kat inflode av
blod i penis. Nivan av cGMP regleras av synteshastigheten via guanylatcyklas och av
nedbrytningshastigheten via cGMP-hydrolyserande fosfodiesteraser (PDE-enzymer).

Vardenafil dr en stark och selektiv himmare av cGMP-specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDES), det mest
betydelsefulla PDE-enzymet i human corpus cavernosum. Vardenafil 6kar kraftigt effekten av
endogent kvidvoxid i corpus cavernosum genom att himma PDES. Nar kvévoxid frisitts som svar pé
sexuell stimulering resulterar vardenafils hdmning av PDES5 i 6kade nivaer av cGMP i corpus
cavernosum. Sexuell stimulering krévs darfor for att fa fram vardenafils gynnsamma terapeutiska
effekter.

In vitro studier har visat att vardenafil hammar PDES5 kraftigare 4n andra kédnda fosfodiesterasenzym
(>15 génger i forhallande till PDE6, >130 ganger i forhallande till PDE1, >300 ganger i forhéllande
till PDE11, och >1000 génger i forhallande till PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 och PDE10).

I en pletysmografistudie (RigiScan), astadkom vardenafil 20 mg, erektioner som anségs tillrackliga for
penetration (60% rigiditet enligt RigiScan) hos vissa mén sa tidigt som 15 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa vardenafil blev statistiskt signifikant jamfort med placebo 25
minuter efter dosintaget.

Vardenafil ger l4tt och dvergaende sédnkning av blodtrycket vilket i majoriteten av fallen, inte ger
nagra kliniska effekter. Den genomsnittliga maximala sdnkningen av systoliskt blodtryck (liggande)
var jamfort med placebo -6,9 mm Hg for 20 mg och —4,3 mm Hg for 40 mg vardenafil. Dessa effekter
ar forenliga med de vasodilaterande effekterna av PDES-hdmmarna och beror formodligen pa okade
cGMP-nivéer i glatta muskelceller i blodkérlen.

Enstaka och upprepade perorala doser av vardenafil upp till 40 mg gav inte nagra kliniskt relevanta
forandringar av EKG hos friska frivilliga manliga forsdkspersoner.

En endos, dubbel-blind, cross-over, randomiserad studie pa 59 friska mén, jamforde effekterna pa QT-
intervallet av vardenafil (10 mg och 80 mg), sildenafil (50 mg och 400 mg) och placebo. Moxifloxacin
(400 mg) inkluderades som en aktiv intern kontroll. Effekter pd QT-intervallet méttes 1 timme efter
dosintag (genomsnittligt Tmax for vardenafil). Det priméra malet for denna studie var att utesluta en
effekt storre dn 10 msec (det vill sdga att visa brist pa effekt) pd QTc-intervall med en enstaka oral dos
av 80 mg vardenafil jamfort med placebo, uppmatt som forandring i Fridericia’s berdkningsformel
(QTcF=QT/RR1/3) vid tidpunkten 1 timme efter dosering, jamfort med utgangsvirde. Resultaten for
vardenafil visade en 6kning pad QTc (Fridericia) pa 8 msec (90% CI: 6-9) och 10 msec (90% CI: 8-11)
vid 10 och 80 mg doser jimfort med placebo och en 6kning av QTci pd 4 msec (90% CI: 3-6) och 6
msec (90% CI: 4-7) vid 10 och 80 mg doser jamfort med placebo. Vid Tmax, lag endast férdndringen
pd QTcF-medelvérdet for vardenafil utanfor det studiegrundade gransvardet (medel 10 msec, 90% CI
(8-11)). Vid anvindning av den individuella korrektionsformeln, hamnade inget av dessa viarden
utanfor gransvéardet.

I en separat studie efter marknadsforing pa 44 friska frivilliga gavs enstaka doser av 10 mg vardenafil
eller 50 mg sildenafil samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamforbar QT-effekt. Bade
for vardenafil och sildenafil 6kade Fridericia QTc-effekten med 4 msec (vardenafil) respektive 5 msec
(sildenafil) jamfort med vardera substans for sig. Den faktiska kliniska betydelsen av dessa QT-
forédndringar &r inte kind.

Ytterligare information om kliniska provningar

I kliniska provningar har vardenafil givits till ver 3750 min med erektil dysfunktion (ED) i aldrarna
18-89 ar, varav méanga hade flera andra sjukdomstillstdnd. Over 1630 patienter har behandlats med
Levitra i sex méanader eller langre. Av dessa, har 6ver 730 behandlats i ett ar eller langre. Féljande
patientgrupper var representerade: dldre (22%), patienter med hogt blodtryck (35%), diabetes mellitus
(29%), ischemisk hjértsjukdom och andra kardiovaskuléra sjukdomar (7%), kronisk lungsjukdom
(5%), hyperlipidemi, (22%), depression (5%), total prostatektomi (9%). Féljande grupper var inte lika
vél representerade i kliniska provningar: dldre (>75 &r 2,4%), och patienter med vissa kardiovaskulira



tillstdnd (se avsnitt 4.3). Inga kliniska provningar har utforts pé patienter med sjukdomar i CNS
(forutom ryggmargsskada), patienter med allvarlig njur- eller leverfunktionsnedséttning, backenkirurgi
(undantag prostatektomi med bevarad nervfunktion) eller patienter som genomgétt trauma eller
strlbehandling eller de som har nedsatt sexuell lust eller anatomisk deformation av penis.

Genomgaende i de pivotala studierna resulterade behandling med vardenafil i en forbéttring av erektil
funktion jamfort med placebo. Bland de fa patienter som forsokte sig pa samlag upp till 4-5 timmar
efter dosintag var frekvensen lyckad penetration och bibehéllande av erektionen genomgéende storre
an for placebo.

I studier med fasta doser hos en bred population av man med erektil dysfunktion, upplevde 68%

(5 mg), 76% (10 mg) och 80% (20 mg) av patienterna att penetrationen var lyckad (SEP 2) jamfort
med 49% for placebo under en tre méanaders studieperiod. Formagan att behélla erektionen (SEP 3)
hos denna breda ED-population angavs till 53% (5 mg), 63% (10 mg) och 65% (20 mg) jamfort med
29% for placebo.

I poolade data fran de storre effektstudierna, var andelen patienter som fatt vardenafil och for vilka
penetration lyckats foljande: psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombinerad erektil dysfunktion
(69-83%), organisk erektil dysfunktion (64-75%), dldre (52-75%), ischemisk hjartsjukdom (70-73%),
hyperlipidemi (62-73%), kronisk lungsjukdom (74-78%), depression (59-69%), och patienter som
samtidigt behandlades med antihypertensiva medel (62-73%).

I en klinisk provning pé patienter med diabetes mellitus, forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formégan att f4 och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fa och bibehélla erektion var 61% respektive 49% for 10 mg, och
64% respektive 54% for 20 mg vardenafil jaimfort med 36% respektive 23% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk provning pé prostatektomerade patienter forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formagan att fa och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fa och bibehélla en erektion var 47% respektive 37% for 10 mg, och
48% respektive 34% for 20 mg vardenafil jaimf{ort med 22% respektive 10% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk prévning med flexibel dosering pé patienter med ryggmérgsskada forbattrade vardenafil
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formagan att fa och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis jamfort med placebo. Antalet patienter
som étergick till normal podngstéllning i [IEF-doménen (>26) var 53% for vardenafil jaimfort med 9%
for placebo. Svarsfrekvenserna for formaga att f4 och bibehélla en erektion var 76% och 59% for
vardenafil jamfort med 41% och 22% for placebo for patienter som fullféljde tre manaders behandling.
Skillnaderna var kliniskt och statistiskt signifikanta (p<0.001).

Sakerhet och effekt av vardenafil kvarstod i langtidsstudier.
5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Vardenafil absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer hos en del mén sé tidigt som 15
minuter efter peroralt intag. Maximala plasmakoncentrationer uppnas emellertid i 90% av fallen
mellan 30 och 120 minuter (median 60 minuter) efter peroralt dosintag i fastande tillstaind. Den
genomsnittliga absoluta orala biotillgéingligheten ar 15%. Efter peroral dosering med vardenafil okar
AUC och C,,,x ndstan proportionellt med dosen dver det rekommenderade dosintervallet (5-20 mg).
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Nér vardenafil tas tillsammans med en fettrik maltid (57% fettinnehall), reduceras
absorptionshastigheten med en hojning av medianvardet for T,,,x med en timme och en genomsnittlig
siankning av C,,.x med 20%. AUC for vardenafil paverkas inte. Efter en méltid som innehaller 30% fett
ar hastigheten och graden av absorption for vardenafil (Ty.x, Ciax 0ch AUC) of6rdndrad jamfort med
administrering i fastande tillstand.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for vardenafil dr 208 1, vilket tyder pa
distribution ut i vivnaderna. Vardenafil och den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) &r i hog grad
bundet till plasmaproteiner (cirka 95% for vardenafil eller M1). For vardenafil sdvil som for M1 ér
proteinbindningen oberoende av den totala likemedelskoncentrationen.

Baserat pd mitningar av vardenafil i sidesvitska fran friska forsokspersoner 90 minuter efter dosintag,
forekommer inte mer dr 0,00012% av given dos i sddesvitskan hos patienter.

Metabolism

Vardenafil metaboliseras frimst genom levermetabolism via cytokrom P450 (CYP) isoenzymet 3A4
med viss medverkan av CYP3AS5 och isoenzymerna av CYP2C.

Hos ménniskor hirrdr den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) fran desetylering av vardenafil
och den metaboliseras vidare med en halveringstid i plasma pé cirka 4 timmar. Delar av M1
forekommer i form av glukuronid i systemcirkulationen. Metaboliten M1 uppvisar en
selektivitetsprofil for fosfodiesteraser som liknar vardenafils och en in vitro styrka gentemot
fosfodiesteras 5 pa cirka 28% jamfort med vardenafils, vilket ger ett effektbidrag med cirka 7%.

Elimination
Totalt clearance for vardenafil dr 56 I/timme vilket medfor en terminal halveringstid pa cirka 4-5
timmar. Efter peroral administrering utsondras vardenafil som metaboliter huvudsakligen i facces

(cirka 91-95% av given dos) och i mindre grad i urinen (cirka 2-6% av given dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

Leverclearance for vardenafil hos friska dldre forsokspersoner (65 ar eller 6ver) reducerades jamfort
med friska yngre frivilliga (18-45 ar). I genomsnitt hade dldre mén 52% hogre AUC, och 34% hogre
Chnax 4n yngre mén (se avsnitt 4.2).

Njurinsufficiens
Hos frivilliga forsékspersoner med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80

ml/min) var farmakokinetiken for vardenafil likartad med den hos en kontrollgrupp med normal
njurfunktion. Hos frivilliga med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearence <30 ml/min) dkade
medelvérdet for AUC med 21% och medelvérdet for C,,,x minskade med 23%, jamfort med frivilliga
utan nedsatt njurfunktion. Ingen statistiskt signifikant korrelation observerades mellan
kreatininclearance och vardenafilexponering (AUC och C,.x) (se avsnitt 4.2). Farmakokinetiken for
vardenafil har inte studerats hos patienter som kraver dialys (se avsnitt 4.3).

Leverinsufficiens

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B), reduceras clearance for
vardenafil i proportion till graden av leverfunktionsnedsattning. Hos patienter med létt nedsdttning av
leverfunktionen (Child-Pugh A), 6kade medelvirdet for AUC och C,,,x med 17% respektive 22%,
jamfort med en kontrollgrupp med friska forsokspersoner. Hos patienter med mattlig nedsdttning
(Child-Pugh B), 6kade medelviardet for AUC och C,,,x med 160% respektive 133%, jamfort med en
kontrollgrupp med friska forsdkspersoner (se avsnitt 4.2). Vardenafils farmakokinetik hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte undersokts (se avsnitt 4.3).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sdrskilda risker for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

krospovidon

magnesiumstearat

mikrokristallin cellulosa
vattenfri, kolloidal kiseldioxid

Filmoéverdrag:
makrogol 400

hypromellos

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)

rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel har inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropen/Aluminiumfolie blister i kartong med 2, 4, 8, 12 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG,

D-513 68 Leverkusen,
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/248/001-004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkédnnande: 6 mars 2003
Datum for senast fornyat godkdnnande: 6 mars 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 10 mg vardenafil (som hydrokloridtrihydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Orange runda tabletter mérkt med BAYER-korset pa ena sidan och ”10” pé den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna min med erektil dysfunktion. Erektil dysfunktion dr en oférméaga att fi eller
bibehélla en erektion tillrdcklig for en tillfredsstillande sexuell aktivitet.

For att Levitra skall vara effektivt kravs sexuell stimulering.
Levitra skall inte anvéndas av kvinnor.
4.2 Dosering och administreringssitt

Anvindning hos vuxna mén

Den rekommenderade dosen dr 10 mg, att tas vid behov cirka 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet.
Beroende pé effekt och tolerans kan dosen Okas till 20 mg eller minskas till 5 mg. Rekommenderad
maximaldos dr 20 mg. Hogst en dos per dygn skall tas. Levitra kan tas med eller utan foda. Effekten
kan bli fordrjd om tabletten tas i samband med en fettrik maltid (se avsnitt 5.2).

Anvindning hos dldre méin

Eftersom clearance for vardenafil dr nedsatt hos dldre patienter (se avsnitt 5.2) skall en initial dos pa 5
mg anvéndas. Beroende pa effekt och tolerans kan dosen 6kas till 10 mg och 20 mg.

Anvéandning hos barn och ungdomar

Levitra ar inte avsett for personer under 18 ar. Det finns ingen relevant indikation for anvéndning av
Levitra till barn.

Anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion

En startdos pa 5 mg bor 6vervégas for patienter med létt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
A-B). Beroende pé tolerans och effekt kan dosen dérefter 6kas. Den rekommenderade maximaldosen
till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) dr 10 mg (se avsnitt 4.3 och 5.2).
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Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min), bor en startdos pa 5 mg
overvégas. Beroende pé tolerans och effekt, kan dosen dkas till 10 mg och 20 mg.

Anvéindning hos patienter med annan medicinering

Vid anvéndning i kombination med CYP3A4-himmare som erytromycin eller klaritromycin bér dosen
vardenafil inte 6verskrida 5 mg (se avsnitt 4.5).

For oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.

Samtidigt intag av vardenafil och nitrater eller kvivoxid-donatorer (sésom amylnitrit) i nigon form ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Levitra ar kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pé ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var férenad med
tidigare exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

Medel for behandling av erektil dysfunktion ska i allménhet inte anvéndas av mén for vilka sexuell
aktivitet avrads (t ex patienter med svar kardiovaskulir sjukdom sadsom instabil angina eller svar
hjartsvikt [New York Heart Association III eller IV]).

Sékerheten for vardenafil har inte studerats vid anvéndning i féljande grupper av patienter, och
anvandning dr darfor kontraindicerad tills ytterligare information finns tillgdnglig:
- gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C),
- terminal njursjukdom som kréver dialys,
- hypotension (blodtryck <90/50 mm Hg),
- nyligen genomgéangen stroke eller hjartinfarkt (inom de senaste 6 manaderna),
- instabil angina och kind hereditdr degenerativ niathinnesjukdom sdsom retinitis pigmentosa.

Samtidig anvéndning av vardenafil och de starka CYP3A4-hdmmarna ketokonazol och itrakonazol
(orala beredningsformer) dr kontraindicerat till mén dldre &n 75 &r.

Samtidig anvdndning av vardenafil med HIV-proteashimmare sdsom ritonavir och indinavir ar
kontraindicerat, eftersom dessa dr mycket starka hdmmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling dverviags, skall en anamnes upptas och en klinisk undersokning goras
for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststilla mdjliga bakomliggande orsaker.

Innan nagon behandling for erektil dysfunktion inleds skall behandlande ldkare bedoma patientens
kardiovaskulédra status, da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Vardenafil har vasodilaterande egenskaper, som ger latt och 6vergdende blodtryckssankning (se
avsnitt 5.1). Patienter med utflodeshinder i vinster kammare t ex aortastenos och idiopatisk
hypertrofisk subvalvulér aortastenos, kan vara kénsliga for effekten av vasodilaterare inklusive typ 5-
fosfodiesterashdmmare.

Medel for behandling av erektil dysfunktion skall anvéindas med forsiktighet till patienter med
anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies
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sjukdom), eller till patienter med tillstdnd som kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi,
multipelt myelom eller leukemi).

Sakerhet och effekt hos kombinationer av vardenafil och andra behandlingar mot erektil dysfunktion
har inte studerats. Darfor rekommenderas inte anvindning av sdédana kombinationer.

Samtidig anvdndning av alfa-receptorblockerare och vardenafil kan leda till hypotension hos en del
patienter eftersom béada ar vasodilaterare. Samtidig anvéndning av vardenafil skall endast paborjas om
patienten &r vélinstélld i sin terapi med alfa-receptorblockerare. Hos de patienter som é&r stabila pa
behandling med alfa-receptorblockerare bor vardenafil initieras med den ldgsta rekommenderade
startdosen pa 5 mg. Vardenafil kan administreras tillsammans med tamsulosin oberoende av tidpunkt.
Med andra alfa-receptorblockerare bor separation av doserna overvégas nar vardenafil forskrivs
samtidigt (se avsnitt 4.5). Hos de patienter som redan tar en optimerad dos vardenafil bor terapi med
alfa-receptorblockerare initieras med ldgsta dos. Stegvis 6kning av dosen alfa-receptorblockerare kan
leda till ytterligare sdnkning av blodtrycket hos patienter som tar vardenafil.

Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hdmmare sdsom itrakonazol och ketokonazol
(orala beredningsformer) bor undvikas eftersom mycket hoga plasmakoncentrationer av vardenafil har
uppnatts nir ladkemedlen kombinerats (se avsnitt 4.5 och 4.3).

Dosjustering av vardenafil kan bli nédvandig om man samtidigt ger mattliga CYP3A4-hdmmare som
erytromycin och klaritromycin (se avsnitt 4.5 och 4.2).

Samtidigt intag av grapefruktjuice forvintas 6ka plasmakoncentrationen av vardenafil. Kombinationen
bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Enstaka orala doser av 10 mg och 80 mg vardenafil har visat sig forlinga QTc-intervallet med ett
medelvirde av 8 msec och 10 msec for respektive dos. Enstaka doser av 10 mg vardenafil
administrerat samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamforbar QT-effekt, visade ocksa
en additiv QTc-effekt pa 4 msec jaimfort med respektive substans for sig. Den kliniska betydelsen av
dessa QT-fynd é&r inte kdnd (se avsnitt 5.1).

Den kliniska relevansen av denna upptéckt ar oklar och kan inte generaliseras till alla patienter under
alla forhallanden, eftersom det beror pa de individuella riskfaktorerna och dispositionen hos varje
patient vid varje tillfalle. Likemedel som kan forlanga QTc-intervall, inklusive vardenafil, bor helst
undvikas till patienter med relevanta riskfaktorer, till exempel hypokalemi; kongenital QT-
forlangning; samtidig administrering av antiarytmiska ldkemedel i klass 1A (till exempel kinidin,
prokainamid), eller klass III (till exempel amiodaron, sotalol).

Synstdrningar och fall av icke-arteritisk fraimre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION) har
rapporterats 1 samband med anvidndandet av Levitra och andra PDE5-hdmmare. Patienten skall ges rad
om att i hindelse av plotslig synstorning sluta ta Levitra och radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt
4.3).

In vitro studier pd humana trombocyter visar att vardenafil inte ensamt har nagon
aggregationshdimmande effekt, men vid hoga (6ver terapeutiska) koncentrationer forstarker vardenafil
den aggregationshimmande effekten av kvdvoxid-donatorn natriumnitroprussid. I humanstudier hade
vardenafil inte ndgon effekt pa blodningstiden ensamt eller i kombination med acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5). Det finns ingen information angéende sdkerhet vid administrering av vardenafil till
patienter med blodningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus. Vardenafil skall darfor ges till dessa
patienter forst efter noggrann risk-nytta-bedémning.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa vardenafil

In vitro studier:

Vardenafil metaboliseras overvigande av leverenzymer via cytokrom P450 (CYP) isoformen 3A4 med
viss medverkan frdn CYP3AS och isoformer av CYP2C. Darfor kan himmare av dessa isoenzymer
minska clearance for vardenafil.

In vivo studier:

Samtidig administrering av HIV-proteashdmmaren indinavir (800 mg 3 ganger dagligen), en stark
CYP3A4-hdmmare, och vardenafil (10 mg) resulterade i en 16-faldig 6kning av AUC for vardenafil
och en 7-faldig 6kning i C,,.x for vardenafil. Efter 24 timmar hade plasmanivaerna av vardenafil
sjunkit till cirka 4% av den maximala plasmanivan (C,,.x) av vardenafil.

Vid samtidig administrering av vardenafil 5 mg och ritonavir (600 mg tva ganger dagligen) blev
resultatet, en 13-faldig 6kning av C,,,x for vardenafil och en 49-faldig 6kning av AUC 4 for
vardenafil. Interaktionen dr en konsekvens av att levermetabolismen for Levitra blockeras av ritonavir,
en mycket stark CYP3A4-hdmmare, vilken ocksa himmar CYP2C9. Ritonavir forlingde signifikant
halveringstiden for Levitra till 25,7 timmar (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg), en stark CYP3A4-hdmmare, och vardenafil (5 mg)
resulterade i en 10-faldig 6kning av AUC for vardenafil och en 4-faldig 6kning av C,,,x for vardenafil
(se avsnitt 4.4).

Trots att specifika interaktionsstudier inte utforts, kan samtidig anvédndning av andra starka CYP3A4-
hdmmare (sdsom itrakonazol) férvintas ge upphov till vardenafilnivaer i plasma jaimforbara med de
som uppnaddes med ketokonazol. Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hdmmare
sdsom itrakonazol och ketokonazol (oral anvandning) skall undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos mén
dldre &n 75 &r dr samtidig anvéndning av vardenafil med itrakonazol eller ketokonazol kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg 3 génger dagligen), en CYP3A4-hdmmare, och
vardenafil (5 mg) resulterade i en 6kning av AUC for vardenafil med 4 génger och en trefaldig 6kning
av Chax. Aven om en specifik interaktionsstudie inte har genomforts, kan samtidig administrering av
klaritromycin forvéntas ge likartade effekter p& AUC och C.x for vardenafil. Vid anvandning i
kombination med en mattlig CYP3A4-hidmmare som erytromycin eller klaritromycin kan dosjustering
av vardenafil behovas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Cimetidin (400 mg tva ganger dagligen), en ospecifik
cytokrom P450-hdmmare, hade ingen effekt pa vardenafils AUC och Cy,, vid samtidig administrering
med vardenafil (20 mg) hos friska frivilliga férsdkspersoner.

Grapefruktjuice som &r en svag himmare av CYP3A4-metabolismen i tarmvaggen kan ge mattliga
okningar i plasmanivaerna av vardenafil (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiken for vardenafil (20 mg) paverkades inte av samtidig administrering av H,-
antagonisten ranitidin (150 mg tva génger dagligen), digoxin, warfarin, glibenklamid, alkohol
(medelvérde av maximal koncentration av alkohol i blodet pa 73 mg/dl) eller enstaka doser antacida
(magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid).

Aven om specifika interaktionsstudier inte utforts med alla likemedel, visade populations-
farmakokinetiska analyser ingen paverkan pé vardenafils farmakokinetik vid samtidig medicinering
med foljande ladkemedel: acetylsalicylsyra, ACE-hdmmare, beta-receptorblockerare, svaga CYP3A4-
hdmmare, diuretika och lakemedel for behandling av diabetes (sulfonureider och metformin).
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Effekter av vardenafil pa andra ldkemedel

Det finns inga data avseende interaktion mellan vardenafil och icke-selektiva fosfodiesterashimmare
sédsom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo studier:

Ingen forstarkning av den blodtryckssdnkande effekten av sublingualt nitroglycerin (0,4 mg)
observerades nir vardenafil (10 mg) gavs med varierande tidsintervall (1-24 timmar) fore
nitroglycerindosen, i en studie pa 18 friska manliga férsokspersoner. Den blodtryckssdnkande effekten
av sublinguala nitrater (0,4 mg) som togs 1 till 4 timmar efter administrering av vardenafil 20 mg
forstarktes hos friska medelélders forsokspersoner. Inga effekter pé blodtrycket kunde ses nér
nitroglycerin togs 24 timmar efter administrering av en enstaka dos vardenafil 20 mg. Det finns
emellertid ingen information om vardenafils eventuella forstirkning av hypotensiva effekter av nitrater
hos patienter, och samtidig anvéndning ar darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Nicorandil &r en hybrid bestdende av en kaliumkanalaktiverare och nitrat. P4 grund av
nitratkomponenten har den potential att allvarligt interagera med vardenafil.

Eftersom monoterapi av alfa-receptorblockerare kan orsaka markant sankning av blodtrycket, speciellt
postural hypotension och synkope, utfordes interaktionsstudier med vardenafil. I tva
interaktionsstudier med normotensiva friska frivilliga rapporterades, efter snabb dosdkning av alfa-
receptorblockerarna tamsulosin eller terazosin till hoga doser, hypotension (i vissa fall symtomatisk)
hos ett signifikant antal forsokspersoner efter samtidig administrering med vardenafil. Bland
forsokspersoner som behandlades med terazosin observerades hypotension oftare nir vardenafil och
terazosin administrerades samtidigt, 4n nidr doserna administrerades skilda med ett tidsintervall pa 6
timmar.

Baserat pé resultat fran interaktionsstudier utforda med vardenafil hos patienter med benign
prostatahyperplasi (BPH) som stod pa stabil tamsulosin- eller terazosinterapi:

o Nér vardenafil gavs i doserna 5, 10 eller 20 mg till patienter med stabil terapi med tamsulosin
observerades ingen symtomatisk reduktion av blodtrycket, men 3 av 21 tamsulosinbehandlade
forsokspersoner uppvisade ett Overgaende tillstdnd med stdende systoliskt blodtryck pa mindre
dn 85 mmHg.

o Nér 5 mg vardenafil gavs samtidigt som 5 eller 10 mg terazosin, upplevde 1 av 21 patienter
symptomatisk postural hypotension.Hypotension observerades ej nir 5 mg vardenafil och
terazosin gavs med 6 timmars mellanrum.

Dérfor ska samtidig behandling med vardenafil endast initieras om patientens behandling med
alfablockerare ar stabil. Hos dessa patienter ska vardenafil initieras med den ldgsta rekommenderade
startdosen pa 5 mg. Levitra kan administreras tillsammans med tamsolusin niar som helst. Nar
vardenafil forskrivs samtidigt med andra alfa-receptorblockerare ska separation av doserna beaktas (se
avsnitt 4.4).

Inga signifikanta interaktioner pavisades nir warfarin (25 mg), som metaboliseras av CYP2C9, eller
digoxin (0,375 mg) gavs samtidigt med vardenafil (20 mg). Den relativa biotillgéngligheten for
glibenklamid (3,5 mg) paverkades inte vid samtidig administrering av vardenafil (20 mg). I en specifik
studie, dér vardenafil (20 mg) gavs samtidigt med ”slow release”- nifedipin (30 och 60 mg) till
patienter med hogt blodtryck sags en ytterligare reduktion av systoliska blodtrycket (liggande) med

6 mm Hg och av diastoliska blodtrycket (liggande) med 5 mm Hg, f6ljt av en 6kad hjartfrekvens med
4 slag per minut.

Nar vardenafil (20 mg) och alkohol (medelvéirde av maximal koncentration av alkohol i blodet pa 73

mg/dl) togs samtidigt, forstarkte inte vardenafil alkoholens effekter pa blodtryck och hjartfrekvens,
och vardenafils farmakokinetik paverkades e;.
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Vardenafil (10 mg) forstarkte inte den av acetylsalicylsyra (2 x 81 mg) forldngda blédningstiden.

4.6

Graviditet och amning

Levitra skall inte anvéndas av kvinnor. Inga studier av vardenafil har utforts pa gravida kvinnor.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

D4 yrsel och synstorningar rapporterats i kliniska provningar med vardenafil bor patienter vara

uppméarksamma pa hur de reagerar pa Levitra innan de kor bil eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Mer dn 9500 patienter har fatt Levitra i kliniska provningar. Biverkningarna var generellt 6vergéende
och latta till mattliga i svarighetsgrad. De vanligaste rapporterade biverkningarna som forekommer hos
>10% av patienterna ar huvudvérk och flush.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats:

Klassificering av Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Okiind
organsystem (=1/10) (=21/100 och (=1/1000 och (21/10000 och | frekvens
<1/10) <1/100)* <1/1000)* (kan inte
beriknas fran
tillginglig
data)
Immunsystemet Overkinslig-
het
Psykiska storningar Angest
Centrala och Huvudvérk Yrsel Somnolens Syncope
perifera Krampanfall
nervsystemet Transitorisk
global amnesi
Ogon inkl. Okad Okat Icke-arteritisk
relaterade lakrimation intraokulért framre
undersdkningar Synrubb- tryck ischemisk
ningar (inkl. optikus-
okad infarkt/neu-
kénslighet for ropati
ljus) Synstdrning
Kromatopsi
Konjunktivit
Dimsyn
Oron och Plotsligt
balansorgan horselbortfall*
%
Hjértat inkl. Takykardi Angina Hjéartinfarkt
relaterade Palpitationer pectoris
undersdkningar Myokard-
ischemi
Blodkérl inkl. Flush Hypertension
relaterade Hypotension
undersdkningar Ortostatism
Andningsvigar, Néstéppa Dyspné Larynxddem
brostkorg och Epistaxis
mediastinum
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Klassificering av Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Okiind
organsystem (=1/10) (=21/100 och (=1/1000 och (=1/10000 och | frekvens
<1/10) <1/100)* <1/1000)* (kan inte
beriknas fran
tillgdnglig
data)
Magtarmkanalen Dyspepsi Onormala
inkl. relaterade Illaméende levervirden
undersdkningar Forhojt y-GT
Hud och subkutan Fotosensitivi-
vévnad tetsreaktion
Ansiktsddem
Utslag
Muskuloskeletala Forhojt Muskel-stelhet
systemet och blodkreatin-
bindvayv inkl. fosfokinas
relaterade Myalgi
undersdkningar Ryggont
Reproduktions- Priapism
organ och Forlangda eller
brostkortel smértsamma
erektioner

*For biverkningar rapporterade hos <1% av patienterna, anges endast de som ger anledning till
sdrskild uppmaérksamhet, pa grund av deras mojliga samband med allvarliga sjukdomstillstdnd eller pa
grund av annan klinisk relevans.

** Plotslig horselnedsiéttning eller dovhet har i enstaka fall efter marknadsforing och i kliniska studier
rapporterats vid anvdndning av PDES5-hdmmare, inklusive vardenafil.

Rapporter efter godkdnnandet av ett annat likemedel i denna klass: Blodkérl: Efter godkénnandet av
ett annat likemedel i denna klass har det rapporterats ett tidssamband mellan intag av detta ldkemedel,
och upptridandet av allvarliga kardiovaskulédra handelser, som inkluderar cerebrovaskulir blédning,
plotslig hjartdod, transitorisk ischemisk attack, instabil angina och ventrikular arytmi.

4.9 Overdosering

I endosstudier pa friska frivilliga tolererades doser upp till och med 80 mg per dygn utan att allvarliga
biverkningar visades.

Niér vardenafil gavs i hogre doser och oftare dn rekommenderat (40 mg tvé génger dagligen)
rapporterades fall av allvarlig ryggsmaérta. Detta hade inget samband med muskeltoxicitet eller
neurologisk toxicitet.

Vid 6verdosering skall sedvanliga understddjande atgarder vidtagas efter behov. Njurdialys férvintas

inte 0ka clearance, eftersom vardenafil i hog grad dr bundet till plasmaproteiner och inte i nimnvard
utstrackning utsondras i urinen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE09

Vardenafil dr en peroral behandling for forbéttring av erektil funktion hos mén med erektil
dysfunktion. Vid naturliga forhéllanden, det vill siga med sexuell stimulering, dterupprittas nedsatt

erektil funktion genom att 6ka blodflodet till penis.

Erektion av penis dr en hemodynamisk process. Vid sexuell stimulering frisétts kvavoxid. Detta
aktiverar enzymet guanylatcyklas vilket resulterar i en 6kad niva cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)
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i corpus cavernosum. Detta ger i sin tur relaxation av glatt muskulatur, vilket tillater 6kat inflode av
blod i penis. Nivan av cGMP regleras av synteshastigheten via guanylatcyklas och av
nedbrytningshastigheten via cGMP-hydrolyserande fosfodiesteraser (PDE-enzymer).

Vardenafil dr en stark och selektiv himmare av cGMP-specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDES), det mest
betydelsefulla PDE-enzymet i human corpus cavernosum. Vardenafil 6kar kraftigt effekten av
endogent kvidvoxid i corpus cavernosum genom att himma PDES. Nar kvévoxid frisitts som svar pé
sexuell stimulering resulterar vardenafils hdmning av PDES5 i 6kade nivaer av cGMP i corpus
cavernosum. Sexuell stimulering krévs darfor for att fa fram vardenafils gynnsamma terapeutiska
effekter.

In vitro studier har visat att vardenafil hammar PDES5 kraftigare 4n andra kédnda fosfodiesterasenzym
(>15 génger i forhallande till PDE6, >130 ganger i forhallande till PDE1, >300 ganger i forhéllande
till PDE11, och >1000 génger i forhallande till PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 och PDE10).

I en pletysmografistudie (RigiScan), astadkom vardenafil 20 mg, erektioner som anségs tillrackliga for
penetration (60% rigiditet enligt RigiScan) hos vissa mén sa tidigt som 15 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa vardenafil blev statistiskt signifikant jamfort med placebo 25
minuter efter dosintaget.

Vardenafil ger l4tt och dvergaende sédnkning av blodtrycket vilket i majoriteten av fallen, inte ger
nagra kliniska effekter. Den genomsnittliga maximala sdnkningen av systoliskt blodtryck (liggande)
var jamfort med placebo -6,9 mm Hg for 20 mg och —4,3 mm Hg for 40 mg vardenafil. Dessa effekter
ar forenliga med de vasodilaterande effekterna av PDES-hdmmarna och beror formodligen pa okade
cGMP-nivéer i glatta muskelceller i blodkérlen.

Enstaka och upprepade perorala doser av vardenafil upp till 40 mg gav inte nagra kliniskt relevanta
forandringar av EKG hos friska frivilliga manliga forsdkspersoner.

En endos, dubbel-blind, cross-over, randomiserad studie pa 59 friska mén, jamforde effekterna pa QT-
intervallet av vardenafil (10 mg och 80 mg), sildenafil (50 mg och 400 mg) och placebo. Moxifloxacin
(400 mg) inkluderades som en aktiv intern kontroll. Effekter pd QT-intervallet méttes 1 timme efter
dosintag (genomsnittligt Tmax for vardenafil). Det priméra malet for denna studie var att utesluta en
effekt storre dn 10 msec (det vill sdga att visa brist pa effekt) pd QTc-intervall med en enstaka oral dos
av 80 mg vardenafil jamfort med placebo, uppmatt som forandring i Fridericia’s berdkningsformel
(QTcF=QT/RR1/3) vid tidpunkten 1 timme efter dosering, jamfort med utgangsvirde. Resultaten for
vardenafil visade en 6kning pad QTc (Fridericia) pa 8 msec (90% CI: 6-9) och 10 msec (90% CI: 8-11)
vid 10 och 80 mg doser jimfort med placebo och en 6kning av QTci pd 4 msec (90% CI: 3-6) och 6
msec (90% CI: 4-7) vid 10 och 80 mg doser jamfort med placebo. Vid Tmax, lag endast férdndringen
pd QTcF-medelvérdet for vardenafil utanfor det studiegrundade gransvardet (medel 10 msec, 90% CI
(8-11)). Vid anvindning av den individuella korrektionsformeln, hamnade inget av dessa viarden
utanfor gransvéardet.

I en separat studie efter marknadsforing pa 44 friska frivilliga gavs enstaka doser av 10 mg vardenafil
eller 50 mg sildenafil samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamforbar QT-effekt. Bade
for vardenafil och sildenafil 6kade Fridericia QTc-effekten med 4 msec (vardenafil) respektive 5 msec
(sildenafil) jamfort med vardera substans for sig. Den faktiska kliniska betydelsen av dessa QT-
forédndringar &r inte kind.

Ytterligare information om kliniska provningar

I kliniska provningar har vardenafil givits till ver 3750 min med erektil dysfunktion (ED) i aldrarna
18-89 ar, varav méanga hade flera andra sjukdomstillstdnd. Over 1630 patienter har behandlats med
Levitra i sex méanader eller langre. Av dessa, har 6ver 730 behandlats i ett ar eller langre. Féljande
patientgrupper var representerade: dldre (22%), patienter med hogt blodtryck (35%), diabetes mellitus
(29%), ischemisk hjértsjukdom och andra kardiovaskuléra sjukdomar (7%), kronisk lungsjukdom
(5%), hyperlipidemi, (22%), depression (5%), total prostatektomi (9%). Féljande grupper var inte lika
vél representerade i kliniska provningar: dldre (>75 &r 2,4%), och patienter med vissa kardiovaskulira
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tillstdnd (se avsnitt 4.3). Inga kliniska provningar har utforts pé patienter med sjukdomar i CNS
(forutom ryggmargsskada), patienter med allvarlig njur- eller leverfunktionsnedséttning, backenkirurgi
(undantag prostatektomi med bevarad nervfunktion) eller patienter som genomgétt trauma eller
strlbehandling eller de som har nedsatt sexuell lust eller anatomisk deformation av penis.

Genomgaende i de pivotala studierna resulterade behandling med vardenafil i en forbéttring av erektil
funktion jamfort med placebo. Bland de fa patienter som forsokte sig pa samlag upp till 4-5 timmar
efter dosintag var frekvensen lyckad penetration och bibehéllande av erektionen genomgéende storre
an for placebo.

I studier med fasta doser hos en bred population av mdn med erektil dysfunktion, upplevde 68% (5
mg), 76% (10 mg) och 80% (20 mg) av patienterna att penetrationen var lyckad (SEP 2) jamfort med
49% for placebo under en tre manaders studieperiod. Formégan att behalla erektionen (SEP 3) hos
denna breda ED-population angavs till 53% (5 mg), 63% (10 mg) och 65% (20 mg) jadmfort med 29%
for placebo.

I poolade data fran de storre effektstudierna, var andelen patienter som fatt vardenafil och for vilka
penetration lyckats foljande: psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombinerad erektil dysfunktion
(69-83%), organisk erektil dysfunktion (64-75%), dldre (52-75%), ischemisk hjartsjukdom (70-73%),
hyperlipidemi (62-73%), kronisk lungsjukdom (74-78%), depression (59-69%), och patienter som
samtidigt behandlades med antihypertensiva medel (62-73%).

I en klinisk provning pé patienter med diabetes mellitus, forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formégan att f4 och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fa och bibehélla erektion var 61% respektive 49% for 10 mg, och
64% respektive 54% for 20 mg vardenafil jaimfort med 36% respektive 23% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk provning pé prostatektomerade patienter forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formagan att fa och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fa och bibehélla en erektion var 47% respektive 37% for 10 mg, och
48% respektive 34% for 20 mg vardenafil jaimf{ort med 22% respektive 10% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk prévning med flexibel dosering pé patienter med ryggmérgsskada forbattrade vardenafil
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formagan att fa och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis jamfort med placebo. Antalet patienter
som étergick till normal podngstéllning i [IEF-doménen (>26) var 53% for vardenafil jaimfort med 9%
for placebo. Svarsfrekvenserna for formaga att f4 och bibehélla en erektion var 76% och 59% for
vardenafil jamfort med 41% och 22% for placebo for patienter som fullféljde tre manaders behandling.
Skillnaderna var kliniskt och statistiskt signifikanta (p<0.001).

Sakerhet och effekt av vardenafil kvarstod i1 langtidsstudier.
5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Vardenafil absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer hos en del mén sé tidigt som 15
minuter efter peroralt intag. Maximala plasmakoncentrationer uppnas emellertid i 90% av fallen
mellan 30 och 120 minuter (median 60 minuter) efter peroralt dosintag i fastande tillstaind. Den
genomsnittliga absoluta orala biotillgéingligheten ar 15%. Efter peroral dosering med vardenafil okar
AUC och C,,,x ndstan proportionellt med dosen dver det rekommenderade dosintervallet (5-20 mg).

22



Nér vardenafil tas tillsammans med en fettrik maltid (57% fettinnehall), reduceras
absorptionshastigheten med en hojning av medianvardet for T,,,x med en timme och en genomsnittlig
siankning av C,.x med 20 %. AUC for vardenafil paverkas inte. Efter en maltid som innehaller 30%
fett 4r hastigheten och graden av absorption for vardenafil (Tpax, Ciax 0ch AUC) oféréndrad jaimfort
med administrering i fastande tillstand.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for vardenafil dr 208 1, vilket tyder pa
distribution ut i vivnaderna. Vardenafil och den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) &r i hog grad
bundet till plasmaproteiner (cirka 95% for vardenafil eller M1). For vardenafil sdvil som for M1 ér
proteinbindningen oberoende av den totala likemedelskoncentrationen.

Baserat pd mitningar av vardenafil i sidesvitska fran friska forsokspersoner 90 minuter efter dosintag,
forekommer inte mer dr 0,00012% av given dos i sddesvitskan hos patienter.

Metabolism

Vardenafil metaboliseras frimst genom levermetabolism via cytokrom P450 (CYP) isoenzymet 3A4
med viss medverkan av CYP3AS5 och isoenzymerna av CYP2C.

Hos ménniskor hirrdr den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) fran desetylering av vardenafil
och den metaboliseras vidare med en halveringstid i plasma pé cirka 4 timmar. Delar av M1
forekommer i form av glukuronid i systemcirkulationen. Metaboliten M1 uppvisar en
selektivitetsprofil for fosfodiesteraser som liknar vardenafils och en in vitro styrka gentemot
fosfodiesteras 5 pa cirka 28% jamfort med vardenafils, vilket ger ett effektbidrag med cirka 7%.

Elimination
Totalt clearance for vardenafil dr 56 I/timme vilket medfor en terminal halveringstid pa cirka 4-5
timmar. Efter peroral administrering utsondras vardenafil som metaboliter huvudsakligen i facces

(cirka 91-95% av given dos) och i mindre grad i urinen (cirka 2-6% av given dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

Leverclearance for vardenafil hos friska dldre forsokspersoner (65 ar eller 6ver) reducerades jamfort
med friska yngre frivilliga (18-45 ar). I genomsnitt hade dldre mén 52% hogre AUC, och 34% hogre
Chnax 4n yngre mén (se avsnitt 4.2).

Njurinsufficiens
Hos frivilliga forsékspersoner med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80

ml/min) var farmakokinetiken for vardenafil likartad med den hos en kontrollgrupp med normal
njurfunktion. Hos frivilliga med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearence <30 ml/min) dkade
medelvérdet for AUC med 21% och medelvérdet for C,,,x minskade med 23%, jamfort med frivilliga
utan nedsatt njurfunktion. Ingen statistiskt signifikant korrelation observerades mellan
kreatininclearance och vardenafilexponering (AUC och C,,,) (se avsnitt 4.2 ). Farmakokinetiken for
vardenafil har inte studerats hos patienter som kraver dialys (se avsnitt 4.3).

Leverinsufficiens

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B), reduceras clearance for
vardenafil i proportion till graden av leverfunktionsnedsattning. Hos patienter med létt nedsdttning av
leverfunktionen (Child-Pugh A), 6kade medelvirdet for AUC och C,,,x med 17% respektive 22%,
jamfort med en kontrollgrupp med friska forsokspersoner. Hos patienter med mattlig nedsdttning
(Child-Pugh B), 6kade medelviardet for AUC och C,,,x med 160% respektive 133%, jamfort med en
kontrollgrupp med friska forsdkspersoner (se avsnitt 4.2). Vardenafils farmakokinetik hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte undersokts (se avsnitt 4.3).
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sdrskilda risker for méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna:

krospovidon

magnesiumstearat

mikrokristallin cellulosa
vattenfri, kolloidal kiseldioxid

Filmoéverdrag:
makrogol 400

hypromellos

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)

rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel har inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropen/Aluminiumfolie blister i kartong med 2, 4, 8, 12 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG,

D-513 68 Leverkusen,
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/248/005-008

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkdnnande: 6 mars 2003
Datum for senast fornyat godkdnnande: 6 mars 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 20 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 20 mg vardenafil (som hydrokloridtrihydrat).

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Orange runda tabletter mérkta med BAYER-korset pa ena sidan och 20 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av vuxna min med erektil dysfunktion. Erektil dysfunktion dr en oférméaga att fi eller
bibehélla en erektion tillrdcklig for en tillfredsstillande sexuell aktivitet.

For att Levitra skall vara effektivt kravs sexuell stimulering.
Levitra skall inte anvéndas av kvinnor.
4.2 Dosering och administreringssitt

Anvindning hos vuxna mén

Den rekommenderade dosen dr 10 mg, att tas vid behov cirka 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet.
Beroende pé effekt och tolerans kan dosen Okas till 20 mg eller minskas till 5 mg. Rekommenderad
maximaldos dr 20 mg. Hogst en dos per dygn skall tas. Levitra kan tas med eller utan foda. Effekten
kan bli fordrjd om tabletten tas i samband med en fettrik maltid (se avsnitt 5.2).

Anvindning hos dldre méin

Eftersom clearance for vardenafil dr nedsatt hos dldre patienter (se avsnitt 5.2) skall en initial dos pa 5
mg anvéndas. Beroende pa effekt och tolerans kan dosen 6kas till 10 mg och 20 mg.

Anvéandning hos barn och ungdomar

Levitra ar inte avsett for personer under 18 ar. Det finns ingen relevant indikation for anvéndning av
Levitra till barn.

Anvindning hos patienter med nedsatt leverfunktion

En startdos pa 5 mg bor 6vervégas for patienter med létt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
A-B). Beroende pé tolerans och effekt kan dosen dérefter 6kas. Den rekommenderade maximaldosen
till patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) dr 10 mg (se avsnitt 4.3 och 5.2).
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Anvéndning hos patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min), bor en startdos pa 5 mg
overvégas. Beroende pé tolerans och effekt, kan dosen dkas till 10 mg och 20 mg.

Anvéindning hos patienter med annan medicinering

Vid anvéndning i kombination med CYP3A4-himmare som erytromycin eller klaritromycin bér dosen
vardenafil inte 6verskrida 5 mg (se avsnitt 4.5).

For oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.

Samtidigt intag av vardenafil och nitrater eller kvivoxid-donatorer (sésom amylnitrit) i nigon form ar
kontraindicerat (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Levitra ar kontraindicerat hos patienter som har forlorat synen pé ett 6ga pa grund av icke-arteritisk
framre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION), oavsett om denna hindelse var férenad med
tidigare exponering av PDES-hdmmare eller inte (se avsnitt 4.4).

Medel for behandling av erektil dysfunktion ska i allménhet inte anvéndas av mén for vilka sexuell
aktivitet avrads (t ex patienter med svar kardiovaskulir sjukdom sadsom instabil angina eller svar
hjartsvikt [New York Heart Association III eller IV]).

Sékerheten for vardenafil har inte studerats vid anvéndning i féljande grupper av patienter, och
anvandning dr darfor kontraindicerad tills ytterligare information finns tillgdnglig:
- gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C),
- terminal njursjukdom som kréver dialys,
- hypotension (blodtryck <90/50 mm Hg),
- nyligen genomgéangen stroke eller hjartinfarkt (inom de senaste 6 manaderna),
- instabil angina och kind hereditdr degenerativ niathinnesjukdom sdsom retinitis pigmentosa.

Samtidig anvéndning av vardenafil och de starka CYP3A4-hdmmarna ketokonazol och itrakonazol
(orala beredningsformer) dr kontraindicerat till mén dldre &n 75 &r.

Samtidig anvdndning av vardenafil med HIV-proteashimmare sdsom ritonavir och indinavir ar
kontraindicerat, eftersom dessa dr mycket starka hdmmare av CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Innan farmakologisk behandling dverviags, skall en anamnes upptas och en klinisk undersokning goras
for att diagnostisera erektil dysfunktion och faststilla mdjliga bakomliggande orsaker.

Innan nagon behandling for erektil dysfunktion inleds skall behandlande ldkare bedoma patientens
kardiovaskulédra status, da det finns en viss kardiell risk kopplad till sexuell aktivitet (se avsnitt 4.3).
Vardenafil har vasodilaterande egenskaper, som ger latt och 6vergdende blodtryckssankning (se
avsnitt 5.1). Patienter med utflodeshinder i vinster kammare t ex aortastenos och idiopatisk
hypertrofisk subvalvulér aortastenos, kan vara kénsliga for effekten av vasodilaterare inklusive typ 5-
fosfodiesterashdmmare.

Medel for behandling av erektil dysfunktion skall anvéindas med forsiktighet till patienter med
anatomisk deformation av penis (sdsom vinkling, fibros i corpus cavernosum eller Peyronies
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sjukdom), eller till patienter med tillstdnd som kan predisponera for priapism (sdsom sicklecellanemi,
multipelt myelom eller leukemi).

Sakerhet och effekt hos kombinationer av vardenafil och andra behandlingar mot erektil dysfunktion
har inte studerats. Darfor rekommenderas inte anvindning av sdédana kombinationer.

Samtidig anvdndning av alfa-receptorblockerare och vardenafil kan leda till hypotension hos en del
patienter eftersom béada ar vasodilaterare. Samtidig anvéndning av vardenafil skall endast paborjas om
patienten &r vélinstélld i sin terapi med alfa-receptorblockerare. Hos de patienter som é&r stabila pa
behandling med alfa-receptorblockerare bor vardenafil initieras med den ldgsta rekommenderade
startdosen pa 5 mg. Vardenafil kan administreras tillsammans med tamsulosin oberoende av tidpunkt.
Med andra alfa-receptorblockerare bor separation av doserna overvégas nar vardenafil forskrivs
samtidigt (se avsnitt 4.5). Hos de patienter som redan tar en optimerad dos vardenafil bor terapi med
alfa-receptorblockerare initieras med ldgsta dos. Stegvis 6kning av dosen alfa-receptorblockerare kan
leda till ytterligare sdnkning av blodtrycket hos patienter som tar vardenafil.

Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hdmmare sdsom itrakonazol och ketokonazol
(orala beredningsformer) bor undvikas eftersom mycket hoga plasmakoncentrationer av vardenafil har
uppnatts nir ladkemedlen kombinerats (se avsnitt 4.5 och 4.3).

Dosjustering av vardenafil kan bli nédvandig om man samtidigt ger mattliga CYP3A4-hdmmare som
erytromycin och klaritromycin (se avsnitt 4.5 och 4.2).

Samtidigt intag av grapefruktjuice forvintas 6ka plasmakoncentrationen av vardenafil. Kombinationen
bor undvikas (se avsnitt 4.5).

Enstaka orala doser av 10 mg och 80 mg vardenafil har visat sig forlinga QTc-intervallet med ett
medelvirde av 8 msec och 10 msec for respektive dos. Enstaka doser av 10 mg vardenafil
administrerat samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamforbar QT-effekt, visade ocksa
en additiv QTc-effekt pa 4 msec jaimfort med respektive substans for sig. Den kliniska betydelsen av
dessa QT-fynd é&r inte kdnd (se avsnitt 5.1).

Den kliniska relevansen av denna upptéckt ar oklar och kan inte generaliseras till alla patienter under
alla forhallanden, eftersom det beror pa de individuella riskfaktorerna och dispositionen hos varje
patient vid varje tillfalle. Likemedel som kan forlanga QTc-intervall, inklusive vardenafil, bor helst
undvikas till patienter med relevanta riskfaktorer, till exempel hypokalemi; kongenital QT-
forlangning; samtidig administrering av antiarytmiska ldkemedel i klass 1A (till exempel kinidin,
prokainamid), eller klass III (till exempel amiodaron, sotalol).

Synstdrningar och fall av icke-arteritisk fraimre ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION) har
rapporterats 1 samband med anvidndandet av Levitra och andra PDE5-hdmmare. Patienten skall ges rad
om att i hindelse av plotslig synstorning sluta ta Levitra och radfraga ldkare omedelbart (se avsnitt
4.3).

In vitro studier pd humana trombocyter visar att vardenafil inte ensamt har nagon
aggregationshammande effekt, men vid hoga (6ver terapeutiska) koncentrationer forstarker vardenafil
den aggregationshimmande effekten av kvdvoxid-donatorn natriumnitroprussid. I humanstudier hade
vardenafil inte ndgon effekt pa blodningstiden ensamt eller i kombination med acetylsalicylsyra (se
avsnitt 4.5). Det finns ingen information angéende sékerhet vid administrering av vardenafil till
patienter med blodningsrubbningar eller aktivt peptiskt ulcus. Vardenafil skall darfor ges till dessa
patienter forst efter noggrann risk-nytta-bedémning.
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4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa vardenafil

In vitro studier:

Vardenafil metaboliseras overvigande av leverenzymer via cytokrom P450 (CYP) isoformen 3A4 med
viss medverkan frdn CYP3AS och isoformer av CYP2C. Darfor kan himmare av dessa isoenzymer
minska clearance for vardenafil.

In vivo studier:

Samtidig administrering av HIV-proteashdmmaren indinavir (800 mg 3 ganger dagligen), en stark
CYP3A4-hdmmare, och vardenafil (10 mg) resulterade i en 16-faldig 6kning av AUC for vardenafil
och en 7-faldig 6kning i C,,.x for vardenafil. Efter 24 timmar hade plasmanivaerna av vardenafil
sjunkit till cirka 4% av den maximala plasmanivan (C,,.x) av vardenafil.

Vid samtidig administrering av vardenafil 5 mg och ritonavir (600 mg tva ganger dagligen) blev
resultatet, en 13-faldig 6kning av C,,,x for vardenafil och en 49-faldig 6kning av AUC 4 for
vardenafil. Interaktionen dr en konsekvens av att levermetabolismen for Levitra blockeras av ritonavir,
en mycket stark CYP3A4-hdmmare, vilken ocksa himmar CYP2C9. Ritonavir forlingde signifikant
halveringstiden for Levitra till 25,7 timmar (se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av ketokonazol (200 mg), en stark CYP3A4-hdmmare, och vardenafil (5 mg)
resulterade i en 10-faldig 6kning av AUC for vardenafil och en 4-faldig 6kning av C,,,x for vardenafil
(se avsnitt 4.4).

Trots att specifika interaktionsstudier inte utforts, kan samtidig anvédndning av andra starka CYP3A4-
hdmmare (sdsom itrakonazol) férvintas ge upphov till vardenafilnivaer i plasma jaimforbara med de
som uppnaddes med ketokonazol. Samtidig anvindning av vardenafil och starka CYP3A4-hdmmare
sdsom itrakonazol och ketokonazol (oral anvandning) skall undvikas (se avsnitt 4.3 och 4.4). Hos mén
dldre &n 75 &r dr samtidig anvéndning av vardenafil med itrakonazol eller ketokonazol kontraindicerat
(se avsnitt 4.3).

Samtidig administrering av erytromycin (500 mg 3 génger dagligen), en CYP3A4-hdmmare, och
vardenafil (5 mg) resulterade i en 6kning av AUC for vardenafil med 4 génger och en trefaldig 6kning
av Chax. Aven om en specifik interaktionsstudie inte har genomforts, kan samtidig administrering av
klaritromycin forvéntas ge likartade effekter p& AUC och C.x for vardenafil. Vid anvandning i
kombination med en mattlig CYP3A4-hidmmare som erytromycin eller klaritromycin kan dosjustering
av vardenafil behovas (se avsnitt 4.2 och 4.4). Cimetidin (400 mg tva ganger dagligen), en ospecifik
cytokrom P450-hdmmare, hade ingen effekt pa vardenafils AUC och Cy,, vid samtidig administrering
med vardenafil (20 mg) hos friska frivilliga férsdkspersoner.

Grapefruktjuice som &r en svag himmare av CYP3A4-metabolismen i tarmvaggen kan ge mattliga
okningar i plasmanivaerna av vardenafil (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiken for vardenafil (20 mg) paverkades inte av samtidig administrering av H,-
antagonisten ranitidin (150 mg tva génger dagligen), digoxin, warfarin, glibenklamid, alkohol
(medelvérde av maximal koncentration av alkohol i blodet pa 73 mg/dl) eller enstaka doser antacida
(magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid).

Aven om specifika interaktionsstudier inte utforts med alla likemedel, visade populations-
farmakokinetiska analyser ingen paverkan pé vardenafils farmakokinetik vid samtidig medicinering
med foljande ladkemedel: acetylsalicylsyra, ACE-hdmmare, beta-receptorblockerare, svaga CYP3A4-
hdmmare, diuretika och lakemedel for behandling av diabetes (sulfonureider och metformin).
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Effekter av vardenafil pa andra ldkemedel

Det finns inga data avseende interaktion mellan vardenafil och icke-selektiva fosfodiesterashimmare
sédsom teofyllin eller dipyridamol.

In vivo studier:

Ingen forstarkning av den blodtryckssdnkande effekten av sublingualt nitroglycerin (0,4 mg)
observerades nir vardenafil (10 mg) gavs med varierande tidsintervall (1-24 timmar) fore
nitroglycerindosen, i en studie pa 18 friska manliga férsokspersoner. Den blodtryckssdnkande effekten
av sublinguala nitrater (0,4 mg) som togs 1 till 4 timmar efter administrering av vardenafil 20 mg
forstarktes hos friska medelélders forsokspersoner. Inga effekter pé blodtrycket kunde ses nér
nitroglycerin togs 24 timmar efter administrering av en enstaka dos vardenafil 20 mg. Det finns
emellertid ingen information om vardenafils eventuella forstirkning av hypotensiva effekter av nitrater
hos patienter, och samtidig anvéndning ar darfor kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Nicorandil &r en hybrid bestdende av en kaliumkanalaktiverare och nitrat. P4 grund av
nitratkomponenten har den potential att allvarligt interagera med vardenafil.

Eftersom monoterapi av alfa-receptorblockerare kan orsaka markant sankning av blodtrycket, speciellt
postural hypotension och synkope, utférdes interaktionsstudier med vardenafil. I tva
interaktionsstudier med normotensiva friska frivilliga rapporterades, efter snabb dosdkning av alfa-
receptorblockerarna tamsulosin eller terazosin till hoga doser, hypotension (i vissa fall symtomatisk)
hos ett signifikant antal forsokspersoner efter samtidig administrering med vardenafil. Bland
forsdkspersoner som behandlades med terazosin observerades hypotension oftare nir vardenafil och
terazosin administrerades samtidigt, 4n nir doserna administrerades skilda med ett tidsintervall pa 6
timmar.

Baserat pa resultat fran interaktionsstudier utférda med vardenafil hos patienter med benign
prostatahyperplasi (BPH) som stod pé stabil tamsulosin- eller terazosinterapi:

J Niér vardenafil gavs i doserna 5, 10 eller 20 mg till patienter med stabil terapi med tamsulosin
observerades ingen symtomatisk reduktion av blodtrycket, men 3 av 21 tamsulosinbehandlade
forsdkspersoner uppvisade ett 6vergdende tillstdnd med staende systoliskt blodtryck pa mindre
an 85 mmHg.

. Nér 5 mg vardenafil gavs samtidigt som 5 eller 10 mg terazosin, upplevde 1 av 21 patienter
symptomatisk postural hypotension. Hypotension observerades ej nir 5 mg vardenafil och
terazosin gavs med 6 timmars mellanrum.

Dérfor ska samtidig behandling med vardenafil endast initieras om patientens behandling med
alfablockerare ar stabil. Hos dessa ska vardenafil initieras med den lagsta rekommenderade startdosen
pa 5 mg. Levitra kan administreras tillsammans med tamsolusin nidr som helst. Nér vardenafil
forskrivs samtidigt med andra alfa-receptorblockerare ska separation av doserna beaktas (se avsnitt
4.4).

Inga signifikanta interaktioner pavisades nér warfarin (25 mg), som metaboliseras av CYP2C9, eller
digoxin (0,375 mg) gavs samtidigt med vardenafil (20 mg). Den relativa biotillgingligheten for
glibenklamid (3,5 mg) paverkades inte vid samtidig administrering av vardenafil (20 mg). I en specifik
studie, dér vardenafil (20 mg) gavs samtidigt med ”slow release”- nifedipin (30 och 60 mg) till
patienter med hogt blodtryck sags en ytterligare reduktion av systoliska blodtrycket (liggande) med 6
mm Hg och av diastoliska blodtrycket (liggande) med 5 mm Hg, f6ljt av en 6kad hjartfrekvens med 4
slag per minut.

Nar vardenafil (20 mg) och alkohol (medelvéirde av maximal koncentration av alkohol i blodet pa 73

mg/dl) togs samtidigt, forstarkte inte vardenafil alkoholens effekter pa blodtryck och hjartfrekvens,
och vardenafils farmakokinetik paverkades ej.
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Vardenafil (10 mg) forstarkte inte den av acetylsalicylsyra (2 x 81 mg) forldngda blédningstiden.

4.6

Graviditet och amning

Levitra skall inte anvéndas av kvinnor. Inga studier av vardenafil har utforts pa gravida kvinnor.

4.7

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner.

D4 yrsel och synstorningar rapporterats i kliniska provningar med vardenafil bor patienter vara

uppméarksamma pa hur de reagerar pa Levitra innan de kor bil eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Mer én 9500 patienter har fatt Levitra i kliniska prévningar. Biverkningarna var generellt 6vergédende
och latta till mattliga i svarighetsgrad. De vanligaste rapporterade biverkningarna som férekommer hos
>10% av patienterna dr huvudvérk och flush.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Foljande biverkningar har rapporterats:

Klassificering av Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Okiind
organsystem (=1/10) (=21/100 och (=1/1000 och (>1/10000 och | frekvens
<1/10) <1/100)* <1/1000)* (kan inte
beriknas fran
tillgiinglig
data)
Immunsystemet Overkinslig-
het
Psykiska storningar Angest
Centrala och Huvudvirk Yrsel Somnolens Syncope
perifera Krampanfall
nervsystemet Transitorisk
global amnesi
Ogon inkl. Okad Okat Icke-arteritisk
relaterade lakrimation intraokulért framre
undersdkningar Synrubb- tryck ischemisk
ningar (inkl. optikus-
okad infarkt/neu-
kénslighet for ropati
ljus) Synstdérning
Kromatopsi
Konjunktivit
Dimsyn
Oron och Plotsligt
balansorgan horselbortfall*
sk
Hjartat inkl. Takykardi Angina Hjartinfarkt
relaterade Palpitationer pectoris
undersdkningar Myokard-
ischemi
Blodkarl inkl. Flush Hypertension
relaterade Hypotension
undersokningar Ortostatism
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Klassificering av Mycket vanlig | Vanlig Mindre vanlig | Sillsynt Okiind
organsystem (=1/10) (=21/100 och (=1/1000 och (=1/10000 och | frekvens
<1/10) <1/100)* <1/1000)* (kan inte
beriknas fran
tillgdnglig
data)
Andningsvigar, Nistdppa Dyspné Larynx6dem
brostkorg och Epistaxis
mediastinum
Magtarmkanalen Dyspepsi Onormala
inkl. relaterade Illaméende levervérden
undersdkningar Forhojt y-GT
Hud och subkutan Fotosensitivi-
vévnad tetsreaktion
Ansiktsodem
Utslag
Muskuloskeletala Forhojt Muskel-stelhet
systemet och blodkreatin-
bindvayv inkl. fosfokinas
relaterade Myalgi
undersdkningar Ryggont
Reproduktions- Priapism
organ och Forlangda eller
brostkortel smértsamma
erektioner

*For biverkningar rapporterade hos <1% av patienterna, anges endast de som ger anledning till
sarskild uppmaérksamhet, pa grund av deras mojliga samband med allvarliga sjukdomstillstand eller pa
grund av annan klinisk relevans.

** P16tslig horselnedsittning eller dovhet har i enstaka fall efter marknadsforing och i kliniska studier
rapporterats vid anvdndning av PDES5-hdmmare, inklusive vardenafil.

Rapporter efter godkdnnandet av ett annat lakemedel i denna klass: Blodkérl: Efter godkédnnandet av
ett annat ldkemedel i denna klass har det rapporterats ett tidssamband mellan intag av detta ldkemedel,
och upptradandet av allvarliga kardiovaskuldra hidndelser, som inkluderar cerebrovaskuldr blodning,
plotslig hjartdod, transitorisk ischemisk attack, instabil angina och ventrikular arytmi.

4.9 Overdosering

I endosstudier pé friska frivilliga tolererades doser upp till och med 80 mg per dygn utan att allvarliga
biverkningar visades.

Niér vardenafil gavs i hogre doser och oftare dn rekommenderat (40 mg tva génger dagligen)
rapporterades fall av allvarlig ryggsmarta. Detta hade inget samband med muskeltoxicitet eller
neurologisk toxicitet.

Vid 6verdosering skall sedvanliga understddjande &tgérder vidtagas efter behov. Njurdialys forvéntas

inte 0ka clearance, eftersom vardenafil i hog grad dr bundet till plasmaproteiner och inte i nimnvard
utstrackning utsondras i urinen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel vid erektil dysfunktion, ATC-kod GO4BE09
Vardenafil ar en peroral behandling for forbattring av erektil funktion hos man med erektil

dysfunktion. Vid naturliga forhéllanden, det vill siga med sexuell stimulering, dteruppréttas nedsatt
erektil funktion genom att 6ka blodflodet till penis.
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Erektion av penis dr en hemodynamisk process. Vid sexuell stimulering frisitts kvévoxid. Detta
aktiverar enzymet guanylatcyklas vilket resulterar i en 6kad nivé cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP)
i corpus cavernosum. Detta ger i sin tur relaxation av glatt muskulatur, vilket tillater 6kat inflode av
blod i penis. Nivan av cGMP regleras av synteshastigheten via guanylatcyklas och av
nedbrytningshastigheten via cGMP-hydrolyserande fosfodiesteraser (PDE-enzymer).

Vardenafil r en stark och selektiv hdmmare av cGMP-specifikt fosfodiesteras typ 5 (PDES), det mest
betydelsefulla PDE-enzymet i human corpus cavernosum. Vardenafil 6kar kraftigt effekten av
endogent kvidvoxid i corpus cavernosum genom att himma PDES. Nar kvévoxid frisdtts som svar pé
sexuell stimulering resulterar vardenafils hdmning av PDES5 i 6kade nivaer av cGMP i corpus
cavernosum. Sexuell stimulering krévs darfor for att fa fram vardenafils gynnsamma terapeutiska
effekter.

In vitro studier har visat att vardenafil hammar PDES5 kraftigare 4n andra kédnda fosfodiesterasenzym
(>15 génger i forhallande till PDE6, >130 ganger i forhallande till PDE1, >300 ganger i forhéllande
till PDE11, och >1000 génger i forhallande till PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 och PDE10).

I en pletysmografistudie (RigiScan), astadkom vardenafil 20 mg, erektioner som ansags tillrickliga for
penetration (60% rigiditet enligt RigiScan) hos vissa mén sa tidigt som 15 minuter efter dosintag.
Forsokspersonernas samlade respons pa vardenafil blev statistiskt signifikant jamfort med placebo 25
minuter efter dosintaget.

Vardenafil ger litt och 6vergéende siankning av blodtrycket vilket i majoriteten av fallen, inte ger
nagra kliniska effekter. Den genomsnittliga maximala sdnkningen av systoliskt blodtryck (liggande)
var jamfort med placebo -6,9 mm Hg for 20 mg och —4,3 mm Hg for 40 mg vardenafil. Dessa effekter
ar forenliga med de vasodilaterande effekterna av PDES-hdmmarna och beror formodligen pa dkade
cGMP-nivéer i glatta muskelceller i blodkérlen.

Enstaka och upprepade perorala doser av vardenafil upp till 40 mg gav inte négra kliniskt relevanta
forandringar av EKG hos friska frivilliga manliga forsdkspersoner.

En endos, dubbel-blind, cross-over, randomiserad studie pa 59 friska mén, jamforde effekterna pa QT-
intervallet av vardenafil (10 mg och 80 mg), sildenafil (50 mg och 400 mg) och placebo. Moxifloxacin
(400 mg) inkluderades som en aktiv intern kontroll. Effekter pa QT-intervallet méttes 1 timme efter
dosintag (genomsnittligt Tmax for vardenafil). Det priméra malet for denna studie var att utesluta en
effekt storre dn 10 msec (det vill sdga att visa brist pa effekt) pd QTc-intervall med en enstaka oral dos
av 80 mg vardenafil jamfort med placebo, uppmatt som forandring i Fridericia’s berdkningsformel
(QTcF=QT/RR1/3) vid tidpunkten 1 timme efter dosering, jamfort med utgangsvirde. Resultaten for
vardenafil visade en 6kning pa QTc (Fridericia) pa 8 msec (90% CI: 6-9) och 10 msec (90% CI: 8-11)
vid 10 och 80 mg doser jamfort med placebo och en 6kning av QTci pé 4 msec (90% CI: 3-6) och 6
msec (90% CI: 4-7) vid 10 och 80 mg doser jamfort med placebo. Vid Tmax, lag endast férdndringen
pd QTcF-medelvérdet for vardenafil utanfor det studiegrundade gransvardet (medel 10 msec, 90% CI
(8-11)). Vid anvindning av den individuella korrektionsformeln, hamnade inget av dessa viarden
utanfor gransvardet.

I en separat studie efter marknadsforing pa 44 friska frivilliga gavs enstaka doser av 10 mg vardenafil
eller 50 mg sildenafil samtidigt med 400 mg gatifloxacin, en substans med jamforbar QT-effekt. Bade
for vardenafil och sildenafil 6kade Fridericia QTc-effekten med 4 msec (vardenafil) respektive 5 msec
(sildenafil) jamfort med vardera substans for sig. Den faktiska kliniska betydelsen av dessa QT-
forédndringar &r inte kind.

Ytterligare information om kliniska provningar

I kliniska provningar har vardenafil givits till ver 3750 min med erektil dysfunktion (ED) i dldrarna
18-89 ar, varav méanga hade flera andra sjukdomstillstdnd. Over 1630 patienter har behandlats med
Levitra i sex méanader eller langre. Av dessa, har 6ver 730 behandlats i ett ar eller langre. Féljande
patientgrupper var representerade: dldre (22%), patienter med hogt blodtryck (35%), diabetes mellitus
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(29%), ischemisk hjértsjukdom och andra kardiovaskuléra sjukdomar (7%), kronisk lungsjukdom
(5%), hyperlipidemi, (22%), depression (5%), total prostatektomi (9%). Féljande grupper var inte lika
vél representerade i kliniska provningar: dldre (>75 &r 2,4%), och patienter med vissa kardiovaskulira
tillstdnd (se avsnitt 4.3). Inga kliniska provningar har utforts pé patienter med sjukdomar i CNS
(forutom ryggmargsskada), patienter med allvarlig njur- eller leverfunktionsnedséttning, backenkirurgi
(undantag prostatektomi med bevarad nervfunktion) eller patienter som genomgétt trauma eller
stralbehandling eller de som har nedsatt sexuell lust eller anatomisk deformation av penis.

Genomgaende i de pivotala studierna resulterade behandling med vardenafil i en forbéttring av erektil
funktion jamfort med placebo. Bland de fa patienter som forsokte sig pa samlag upp till 4-5 timmar
efter dosintag var frekvensen lyckad penetration och bibehéllande av erektionen genomgéende storre
an for placebo.

I studier med fasta doser hos en bred population av mén med erektil dysfunktion, upplevde 68% (5
mg), 76% (10 mg) och 80% (20 mg) av patienterna att penetrationen var lyckad (SEP 2) jamfort med
49% for placebo under en tre manaders studieperiod. Formégan att behalla erektionen (SEP 3) hos
denna breda ED-population angavs till 53% (5 mg), 63% (10 mg) och 65% (20 mg) jadmfort med 29%
for placebo.

I poolade data fran de storre effektstudierna, var andelen patienter som fatt vardenafil och for vilka
penetration lyckats foljande: psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombinerad erektil dysfunktion
(69-83%), organisk erektil dysfunktion (64-75%), dldre (52-75%), ischemisk hjartsjukdom (70-73%),
hyperlipidemi (62-73%), kronisk lungsjukdom (74-78%), depression (59-69%), och patienter som
samtidigt behandlades med antihypertensiva medel (62-73%).

I en klinisk provning pé patienter med diabetes mellitus, forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formégan att f4 och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fa och bibehélla erektion var 61% respektive 49% for 10 mg, och
64% respektive 54% for 20 mg vardenafil jaimfort med 36% respektive 23% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk provning pé prostatektomerade patienter forbéttrade vardenafil jamfort med placebo
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formégan att f4 och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis vid vardenafildoser pa 10 och 20 mg.
Svarsfrekvensen for formaga att fa och bibehélla en erektion var 47% respektive 37% for 10 mg, och
48% respektive 34% for 20 mg vardenafil jaimf{ort med 22% respektive 10% for placebo for patienter
som genomforde tre manaders behandling.

I en klinisk provning med flexibel dosering pé patienter med ryggmérgsskada forbattrade vardenafil
signifikant podngstillningen for erektil funktionsdomén, formégan att f4 och bibehalla en erektion
tillrackligt 1ange for att genomfora samlag och styvhet i penis jamfort med placebo. Antalet patienter
som &tergick till normal podngstéllning i [IEF-doménen (>26) var 53% for vardenafil jaimfort med 9%
for placebo. Svarsfrekvenserna for formaga att f4 och bibehélla en erektion var 76% och 59% for
vardenafil jaimfort med 41% och 22% for placebo for patienter som fullféljde tre manaders behandling.
Skillnaderna var kliniskt och statistiskt signifikanta (p<0.001).

Sakerhet och effekt av vardenafil kvarstod 1 langtidsstudier.
5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Absorption

Vardenafil absorberas snabbt med maximala plasmakoncentrationer hos en del mén sé tidigt som 15
minuter efter peroralt intag. Maximala plasmakoncentrationer uppnas emellertid i 90% av fallen
mellan 30 och 120 minuter (median 60 minuter) efter peroralt dosintag i fastande tillstdnd. Den
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genomsnittliga absoluta orala biotillgangligheten ar 15%. Efter peroral dosering med vardenafil 6kar
AUC och C,,,x néstan proportionellt med dosen 6ver det rekommenderade dosintervallet (5-20 mg).

Nér vardenafil tas tillsammans med en fettrik maltid (57% fettinnehall), reduceras
absorptionshastigheten med en hojning av medianvardet for T,,.x med en timme och en genomsnittlig
siankning av C,.x med 20%. AUC for vardenafil paverkas inte. Efter en méltid som innehaller 30% fett
ar hastigheten och graden av absorption for vardenafil (Tp.x, Crax 0ch AUC) oforéndrad jamfort med
administrering i fastande tillstand.

Distribution

Den genomsnittliga distributionsvolymen vid steady state for vardenafil dr 208 1, vilket tyder pa
distribution ut i vivnaderna. Vardenafil och den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) &r i hog grad
bundet till plasmaproteiner (cirka 95% for vardenafil eller M1). For vardenafil sdvél som for M1 ar
proteinbindningen oberoende av den totala likemedelskoncentrationen.

Baserat pd mitningar av vardenafil i sidesvitska fran friska forsokspersoner 90 minuter efter dosintag,
forekommer inte mer dr 0,00012% av given dos i sddesvitskan hos patienter.

Metabolism

Vardenafil metaboliseras frimst genom levermetabolism via cytokrom P450 (CYP) isoenzymet 3A4
med viss medverkan av CYP3AS5 och isoenzymerna av CYP2C.

Hos ménniskor harrér den viktigaste cirkulerande metaboliten (M1) fran desetylering av vardenafil
och den metaboliseras vidare med en halveringstid i plasma pé cirka 4 timmar. Delar av M1
forekommer i form av glukuronid i systemcirkulationen. Metaboliten M1 uppvisar en
selektivitetsprofil for fosfodiesteraser som liknar vardenafils och en in vitro styrka gentemot
fosfodiesteras 5 pa cirka 28% jamfort med vardenafils, vilket ger ett effektbidrag med cirka 7%.

Elimination
Totalt clearance for vardenafil dr 56 I/timme vilket medfor en terminal halveringstid pa cirka 4-5
timmar. Efter peroral administrering utsondras vardenafil som metaboliter huvudsakligen i faeces

(cirka 91-95% av given dos) och i mindre grad i urinen (cirka 2-6% av given dos).

Farmakokinetik hos speciella patientgrupper

Aldre

Leverclearance for vardenafil hos friska éldre forsdkspersoner (65 ér eller 6ver) reducerades jamfort
med friska yngre frivilliga (18-45 ar). I genomsnitt hade dldre mén 52% hogre AUC, och 34% hogre
Chnax dn yngre mén (se avsnitt 4.2).

Njurinsufficiens
Hos frivilliga forsokspersoner med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30-80

ml/min) var farmakokinetiken f6r vardenafil likartad med den hos en kontrollgrupp med normal
njurfunktion. Hos frivilliga med allvarlig njurinsufficiens (kreatininclearence <30 ml/min) kade
medelvérdet for AUC med 21% och medelvérdet for C,,,x minskade med 23%, jamfort med frivilliga
utan nedsatt njurfunktion. Ingen statistiskt signifikant korrelation observerades mellan
kreatininclearance och vardenafilexponering (AUC och C,,.x) (se avsnitt 4.2). Farmakokinetiken for
vardenafil har inte studerats hos patienter som kraver dialys (se avsnitt 4.3).

Leverinsufficiens

Hos patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh A och B), reduceras clearance for
vardenafil i proportion till graden av leverfunktionsnedsattning. Hos patienter med latt nedsdttning av
leverfunktionen (Child-Pugh A), 6kade medelvirdet for AUC och C,,,x med 17% respektive 22%,
j@mfort med en kontrollgrupp med friska forsokspersoner. Hos patienter med mattlig nedséttning
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(Child-Pugh B), 6kade medelviardet for AUC och C,,,x med 160% respektive 133%, jamfort med en
kontrollgrupp med friska forsdkspersoner (se avsnitt 4.2). Vardenafils farmakokinetik hos patienter
med svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) har inte undersokts (se avsnitt 4.3).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, reproduktionseffekter, genotoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sérskilda risker fér minniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

krospovidon

magnesiumstearat

mikrokristallin cellulosa
vattenfri, kolloidal kiseldioxid

Filmoéverdrag:
makrogol 400

hypromellos

titandioxid (E171)

gul jarnoxid (E172)

rod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel har inga sirskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polypropen/Aluminiumfolie blister i kartong med 2, 4, 8, 12 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer AG,

D-513 68 Leverkusen,
Tyskland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/248/009-012

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkdnnande: 6 mars 2003
Datum for senast fornyat godkdnnande: 6 mars 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pa Europeiska likemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.eu
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BILAGA 11
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Bayer HealthCare AG

D-51368 Leverkusen

Tyskland

B  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt ldkemedel.

e VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MARKNING YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 5 mg filmdragerade tabletter
vardenafil

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 5 mg vardenafil (som hydrokloridtrihydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 filmdragerade tabletter
4 filmdragerade tabletter
8 filmdragerade tabletter
12 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéndning.
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG,
D-51368 Leverkusen,
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/248/001 2 tabletter
EU/1/03/248/002 4 tabletter
EU/1/03/248/003 8 tabletter
EU/1/03/248/004 12 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Levitra 5 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 5 mg filmdragerade tabletter
vardenafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MARKNING YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 10 mg filmdragerade tabletter
vardenafil

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 10 mg vardenafil (som hydrokloridtrihydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 filmdragerade tabletter
4 filmdragerade tabletter
8 filmdragerade tabletter
12 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

45



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG,
D-51368 Leverkusen,
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/248/005 2 tabletter
EU/1/03/248/006 4 tabletter
EU/1/03/248/007 8 tabletter
EU/1/03/248/008 12 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Levitra 10 mg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 10 mg filmdragerade tabletter
vardenafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MARKNING YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 20 mg filmdragerade tabletter
vardenafil

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje tablett innehaller 20 mg vardenafil (som hydrokloridtrihydrat).

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

2 filmdragerade tabletter
4 filmdragerade tabletter
8 filmdragerade tabletter
12 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvédndning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

OCH RACKHALL FOR BARN

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

Forvaras utom syn- och ridckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Bayer AG,
D-51368 Leverkusen,
Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/248/009 2 tabletter
EU/1/03/248/010 4 tabletter
EU/1/03/248/011 8 tabletter
EU/1/03/248/012 12 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16 INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Levitra 20 mg
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| UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1.  LAKEMEDLETS NAMN

Levitra 20 mg filmdragerade tabletter
vardenafil

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Bayer AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Levitra S mg filmdragerade tabletter
Vardenafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa om den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Levitra dr och vad det anvénds for
Innan du tar Levitra

Hur du tar Levitra

Eventuella biverkningar

Hur Levitra ska forvaras

Ovriga upplysningar

ANl o e

1. VAD LEVITRA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Levitra tillhor en grupp likemedel som anvénds for att behandla svéarigheter med att fa och behalla en
erektion (erektil dysfunktion).

Om svarigheter med erektion

Atminstone 1 av 10 mén har ndgon gdng problem med att fi eller bibehélla erektion. Det kan finnas
fysiska orsaker eller psykologiska orsaker, eller en blandning av bada. Vad det dn beror pa sa gor
forandringar 1 muskler och blodkérl att det inte stannar tillrackligt med blod blir kvar i penis for att
gora den styv och behélla den styv.

Hur Levitra fungerar

Levitra verkar endast nir du &r sexuellt stimulerad. Levitra minskar effekten av de naturliga &mnena i
din kropp, vilket gor att erektionen forsvinner. Levitra tillater en erektion att kvarsta tillrackligt 1ange
for att du ska fa en tillfredstillande fullf6ljd sexuell aktivitet.

2. INNAN DU TAR LEVITRA

Ta inte Levitra

- Om du ér allergisk (6verkénslig) mot vardenafil eller ndgot av 6vriga innehéllsimnena i Levitra.
Se innehallsdmnen avsnitt 6. Tecken pa en allergisk reaktion inbegriper hudutslag, klada, svullet
ansikte eller svullna lappar och andnéd.

- Om du tar mediciner innehéllande nitrater, sdsom glyceroltrinitrat mot kérlkramp eller
kvaveoxid-donatorer sasom amylnitrit. Ditt blodtryck kan allvarligt paverkas genom att ta dessa
lakemedel samtidigt med Levitra.

- Om du tar ritonavir eller indinavir, ldkemedel mot HIV.

- Om du ar 6ver 75 &r och tar ketokonazol eller itrakonazol, lakemedel mot svamp.

- Om du har allvarliga hjirt- eller leverproblem.

- Om du far njurdialys.

- Om du nyligen har haft stroke eller hjartinfarkt.

- Om du har eller har haft 1agt blodtryck.

- Om det finns drftliga 6gonsjukdomar i din sldkt (sdsom néthinneinflammation).
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- Om du ndgon gang har haft ett tillstdnd som inneburit att du forlorat synen genom skada pa
synnerven vilket kan orsakas av otillracklig blodtillforsel, sa kallad icke-arteritisk framre
ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION).

Var sarskilt forsiktig med Levitra

o Om du har problem med hjértat. Det kan vara riskfyllt for dig att ha sex.

o Om du har oregelbunden hjartrytm (hjartarytmi) eller medfodd hjartsjukdom som paverkar ditt
elektrokardiogram (EKG).

. Om du har négot kroppsligt tillstind som har inverkan pa penisformen. Detta inkluderar tillstand
kallade vinkling, Peyronie’s sjukdom och bindvavssjukdom i svéllkropparna.
o Om du har en sjukdom som kan ge erektioner som inte férsvinner (priapism). Detta inbegriper

sickelcellanemi, multipelt myelom och leukemi.

Om du har magsér (ocksa kallat gastriskt eller peptiskt magsar).

Om du har rubbningar i blodets forméga att koagulera (sdésom hemofili).

Om du anvinder nagra andra behandlingar mot erektionssvarigheter.

Om du upplever plotslig synforsdmring eller synforlust, sluta ta Levitra och kontakta
omedelbart din lékare.

Levitra ar fér man som ar 18 ar och aldre
Det ir inte avsett for anvandning till kvinnor, barn eller mén under 18 ar.

Intag av andra likemedel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Levitra gar vanligen bra ihop med de flesta mediciner. Nagra kan dock orsaka
problem, sidrskilt dessa:

o Nitrater, likemedel mot kérlkramp eller kviveoxid-donatorer, sdisom amylnitrit. Ditt blodtryck
kan allvarligt pdverkas genom att ta dessa likemedel samtidigt med Levitra. Tala med en lakare
innan du tar Levitra.

Likemedel som paverkar hjértrytmen, sdsom kinidin, prokainamid, amiodaron eller sotalol.
Ritonavir eller indinavir, ldkemedel mot HIV. Tala med din lakare innan du tar Levitra.
Ketokonazol eller itrakonazol, ldkemedel mot svamp.

Erytromycin eller klaritromycin, makrolid antibiotika.

Alfa-receptorblockerare, en typ av ldkemedel som anvénds vid behandling mot hogt blodtryck
och godartad prostataforstoring.

Intag av Levitra med mat och dryck

o Du kan ta Levitra med eller utan mat — men helst inte efter en tung eller fettrik maltid eftersom
det kan forsena effekten.

o Drick inte grapefruktjuice nir du anvinder Levitra. Det kan paverka effekten av lakemedlet.

o Intag av alkohol kan gora erektionssvérigheterna vérre.

Graviditet och amning
Levitra ska inte anvéndas till kvinnor.

Korformaga och anvindning av maskiner
Levitra kan gora att en del ménniskor kédnner sig yra eller paverka deras syn. Kor inte bil och anvénd
inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr, eller om din syn &r paverkad efter att ha tagit Levitra.

3. HUR DU TAR LEVITRA

Ta alltid Levitra enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Vanlig dos 4r 10 mg.

Ta en tablett Levitra ungefar 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet. Med sexuell stimulering kan du
fé en erektion ndgon géng mellan 25 minuter och upp till 4 till 5 timmar efter att ha tagit Levitra.
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e Svilj en tablett med ett glas vatten.
Anvind inte Levitra mer dn en gang per dygn.

Tala om for 1dkaren om du tror att Levitra &r for stark eller for svag. Han eller hon kan ordinera en
annan dos, beroende pé hur bra det fungerar for dig.

Om du har tagit for stor méingd av Levitra
Main som tar for mycket Levitra kan uppleva fler biverkningar eller fa allvarlig ryggsmairta. Om du tar
mer Levitra dn du borde ska du tala om det for din lakare.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Levitra orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f& dem. De
flesta biverkningarna ar av latt till mattlig svarighetsgrad. Ténkbara biverkningar ir redovisade i
foljande kategorier:

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler &n 1 anvéndare av 10)
. Huvudviark
o Blodvallning

Vanliga biverkningar (férekommer hos 1 till 10 anvandare av 100)
. Magbesvar

o Sjukdomskénsla (illamaende)
o Yrsel

o Niéstéppa eller rinnande ndsa

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos 1 till 10 anvandare av 1000)
Kénslighet i huden for solljus

Hogt eller 14gt blodtryck

Rygg- eller muskelsmaérta

Péaverkan pa synen

Blodspriangda eller rinnande 6gon

Utslag

Somnighet

Effekt pa resultaten av blodprover for att kontrollera leverfunktionen
Forhojda blodvéarden av muskelenzymet kreatinfosfokinas
Andfaddhet

Okad hjirtfrekvens eller hjirtklappning

Nasblodningar

Ansiktssvullnad

Sillsynta biverkningar (forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 10 000)
Svimning

Muskelstelhet

Okat tryck i 6gat (glaukom)

Forlangda och smértsamma erektioner

Allergisk reaktion

Effekter pé hjértat (sdsom angina)

Angest

Svullnad 1 halsen

Overgdende minnesforlust (sdsom transitorisk global amnesi)
Krampanfall
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Partiell, plotslig, tillfallig eller permanent synfoérsdmring eller synforlust péa ena eller bada 6gonen har
upplevts av patienter.
Plotslig horselnedsattning eller dovhet har rapporterats.

Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR LEVITRA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehaillsdeklaration
- Den aktiva substansen ér vardenafil. Varje tablett innehaller 5 mg vardenafil (som
hydrokloridtrihydrat).

- Ovriga innehallsimnen i tabletterna &r:
Tablettkdrna: krospovidon, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, kolloidal kiseldioxid
(vattenfri).
Filmdragering: makrogol 400, hypromellos, titandioxid (E 171), jarnoxid gul (E 172), jarnoxid
rod (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Levitra 5 mg filmdragerade tabletter 4r orange med BAYER-logon pa en sidan och styrkan (5) pé den
andra. Varje forpackning innehéller blisterkartor med 2, 4, 8 eller 12 tabletter. Eventuellt kommer inte
alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande av forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.

Tillverkare: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.

55



Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forsédljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbarapus
Baiiep bearapuss EOO/L
Ten.: +359 02 81 401 01

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 2 22001111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45-23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 6676900
Estonia@GSK.com

EALGoa
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espafia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 -2020 80 80

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 129993 13

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-397 81

Kvmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 74 77 47

Luxembourg/Luxemburg
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria Kft.
Tel.: +36-1-487-4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V., Bayer Schering Pharma
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf:+47 24 11 18 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal S.A.
Tel: +351-21-416 42 00

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 1 58 14 400

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)2 48261111

Suomi/Finland
Bayer Oy, Bayer Schering Pharma
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0)8 580 223 00



Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA Bayer plc
Tel: +371-67312687 Tel: +44-(0)1635-563000
Lietuva

UAB “GlaxoSmithKline Lietuva”
Tel: +370 5 264 90 00

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta 1&kemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.cu
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Levitra 10 mg filmdragerade tabletter
Vardenafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa om den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till din lékare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Levitra dr och vad det anvénds for
Innan du tar Levitra

Hur du tar Levitra

Eventuella biverkningar

Hur Levitra ska forvaras

Ovriga upplysningar

SAINANE ol A e

1. VAD LEVITRA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Levitra tillhor en grupp likemedel som anvénds for att behandla svéarigheter med att fa och behalla en
erektion (erektil dysfunktion).

Om svarigheter med erektion

Atminstone 1 av 10 mén har ndgon gdng problem med att f4 eller bibehélla erektion. Det kan finnas
fysiska orsaker eller psykologiska orsaker, eller en blandning av bada. Vad det &n beror pa sa gor
forandringar 1 muskler och blodkérl att det inte stannar tillrackligt med blod kvar i penis for att gora
den styv och behélla den styv.

Hur Levitra fungerar

Levitra verkar endast nir du &r sexuellt stimulerad. Levitra minskar effekten av de naturliga &mnena i
din kropp, vilket gor att erektionen forsvinner. Levitra tillater en erektion att kvarsta tillrackligt 1ange
for att du ska fa en tillfredstillande fullf6ljd sexuell aktivitet.

2. INNAN DU TAR LEVITRA

Ta inte Levitra

- Om du ér allergisk (6verkénslig) mot vardenafil eller ndgot av 6vriga innehéllsimnena i Levitra.
Se innehallsdmnen avsnitt 6. Tecken pa en allergisk reaktion inbegriper hudutslag, klada, svullet
ansikte eller svullna ldappar och andndd.

- Om du tar mediciner innehéllande nitrater, sdsom glyceroltrinitrat mot kérlkramp eller
kvaveoxid-donatorer sasom amylnitrit. Ditt blodtryck kan allvarligt paverkas genom att ta dessa
lakemedel samtidigt med Levitra.

- Om du tar ritonavir eller indinavir, lakemedel mot HIV.

- Om du ar 6ver 75 ér och tar ketokonazol eller itrakonazol, lakemedel mot svamp.

- Om du har allvarliga hjirt- eller leverproblem.

- Om du far njurdialys.

- Om du nyligen har haft stroke eller hjartinfarkt.

- Om du har eller har haft lagt blodtryck.

- Om det finns drftliga 6gonsjukdomar i din sldkt (sdsom néthinneinflammation).
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- Om du ndgon gang har haft ett tillstdnd som inneburit att du forlorat synen genom skada pa
synnerven vilket kan orsakas av otillracklig blodtillforsel, sa kallad icke-arteritisk framre
ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION).

Var sarskilt forsiktig med Levitra

o Om du har problem med hjértat. Det kan vara riskfyllt for dig att ha sex.

o Om du har oregelbunden hjartrytm (hjartarytmi) eller medfodd hjartsjukdom som paverkar ditt
elektrokardiogram (EKG).

. Om du har négot kroppsligt tillstind som har inverkan pa penisformen. Detta inkluderar tillstand
kallade vinkling, Peyronie’s sjukdom och bindvavssjukdom i svéllkropparna.
o Om du har en sjukdom som kan ge erektioner som inte férsvinner (priapism). Detta inbegriper

sickelcellanemi, multipelt myelom och leukemi.

Om du har magsér (ocksa kallat gastriskt eller peptiskt magsar).

Om du har rubbningar i blodets forméga att koagulera (sdésom hemofili).

Om du anvinder nagra andra behandlingar mot erektionssvarigheter.

Om du upplever plotslig synforsdmring eller synforlust, sluta ta Levitra och kontakta
omedelbart din lékare.

Levitra ar fér man som ar 18 ar och aldre
Det ir inte avsett for anvandning till kvinnor, barn eller mén under 18 ar.

Intag av andra likemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. Levitra gar vanligen bra ihop med de flesta mediciner. Nagra kan dock orsaka
problem, sirskilt dessa:

o Nitrater, likemedel mot kérlkramp eller kviveoxid-donatorer, sdisom amylnitrit. Ditt blodtryck
kan allvarligt pdverkas genom att ta dessa likemedel samtidigt med Levitra. Tala med en lakare
innan du tar Levitra.

Likemedel som paverkar hjértrytmen, sdsom kinidin, prokainamid, amiodaron eller sotalol.
Ritonavir eller indinavir, ldkemedel mot HIV. Tala med din lakare innan du tar Levitra.
Ketokonazol eller itrakonazol, ldkemedel mot svamp.

Erytromycin eller klaritromycin, makrolid antibiotika.

Alfa-receptorblockerare, en typ av lidkemedel som anvénds vid behandling mot hogt blodtryck
och godartad prostataforstoring.

Intag av Levitra med mat och dryck

o Du kan ta Levitra med eller utan mat — men helst inte efter en tung eller fettrik maltid eftersom
det kan forsena effekten.

o Drick inte grapefruktjuice nir du anvinder Levitra. Det kan paverka effekten av lakemedlet.

o Intag av alkohol kan gora erektionssvérigheterna vérre.

Graviditet och amning
Levitra ska inte anvéndas till kvinnor.

Korformaga och anvindning av maskiner
Levitra kan gora att en del ménniskor kédnner sig yra eller paverka deras syn. Kor inte bil och anvénd
inte verktyg eller maskiner om du kénner dig yr, eller om din syn &r paverkad efter att ha tagit Levitra.

3. HUR DU TAR LEVITRA

Ta alltid Levitra enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Vanlig dos 4r 10 mg.

Ta en tablett Levitra ungefar 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet. Med sexuell stimulering kan du
fé en erektion ndgon géng mellan 25 minuter och upp till 4 till 5 timmar efter att ha tagit Levitra.
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o Svilj en tablett med ett glas vatten.
Anvind inte Levitra mer dn en gang per dygn.

Tala om for 1dkaren om du tror att Levitra &r for stark eller for svag. Han eller hon kan ordinera en
annan dos, beroende pé hur bra det fungerar for dig.

Om du har tagit for stor méingd av Levitra
Main som tar for mycket Levitra kan uppleva fler biverkningar eller fa allvarlig ryggsmaérta. Om du tar
mer Levitra dn du borde ska du tala om det for din lakare.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Levitra orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f& dem. De
flesta biverkningarna ar av latt till mattlig svarighetsgrad. Ténkbara biverkningar ir redovisade i
foljande kategorier:

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 anvandare av 10)
. Huvudviark
o Blodvallning

Vanliga biverkningar (férekommer hos 1 till 10 anvéndare av 100)
. Magbesvir

o Sjukdomskénsla (illamaende)
o Yrsel

o Niéstédppa eller rinnande ndsa

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos 1 till 10 anvandare av 1000)
Kénslighet i huden for solljus

Hogt eller 14gt blodtryck

Rygg- eller muskelsmaérta

Paverkan pa synen

Blodspriangda eller rinnande 6gon

Utslag

Somnighet

Effekt pa resultaten av blodprover for att kontrollera leverfunktionen
Forhojda blodvéarden av muskelenzymet kreatinfosfokinas
Andfaddhet

Okad hjirtfrekvens eller hjirtklappning

Nasblodningar

Ansiktssvullnad

Sillsynta biverkningar (forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 10 000)
Svimning

Muskelstelhet

Okat tryck i 6gat (glaukom)

Forlangda och smértsamma erektioner

Allergisk reaktion

Effekter pé hjértat (sdsom angina)

Angest

Svullnad 1 halsen

Overgdende minnesforlust (sdsom transitorisk global amnesi)
Krampanfall
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Partiell, plotslig, tillfallig eller permanent synfoérsdmring eller synforlust péa ena eller bada 6gonen har
upplevts av patienter.
Plotslig horselnedsattning eller dovhet har rapporterats.

Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR LEVITRA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehaillsdeklaration
- Den aktiva substansen ér vardenafil. Varje tablett innehaller 10 mg vardenafil (som
hydrokloridtrihydrat).

- Ovriga innehallsimnen i tabletterna &r:
Tablettkdrna: krospovidon, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, kolloidal kiseldioxid
(vattenfri).
Filmdragering: makrogol 400, hypromellos, titandioxid (E 171), jarnoxid gul (E 172), jarnoxid
rod (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Levitra 10 mg filmdragerade tabletter &r orange med BAYER-logon pé en sidan och styrkan (10) pa
den andra. Varje forpackning innehaller blisterkartor med 2, 4, 8 eller 12 tabletter. Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande av forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.

Tillverkare: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forsédljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbarapus
Baiiep bearapuss EOO/L
Ten.: +359 02 81 401 01

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 2 22001111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45-23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 6676900
Estonia@GSK.com

EALGoa
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espafia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 -2020 80 80

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 129993 13

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-397 81

Kvmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 74 77 47

Luxembourg/Luxemburg
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria Kft.
Tel.: +36-1-487-4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V., Bayer Schering Pharma
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf:+47 24 11 18 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal S.A.
Tel: +351-21-416 42 00

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 1 58 14 400

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)2 48261111

Suomi/Finland
Bayer Oy, Bayer Schering Pharma
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0)8 580 223 00



Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA Bayer plc
Tel: +371-67312687 Tel: +44-(0)1635-563000
Lietuva

UAB “GlaxoSmithKline Lietuva”
Tel: +370 5 264 90 00

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta 1&kemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.cu
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Levitra 20 mg filmdragerade tabletter
Vardenafil

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa om den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till din lékare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symptom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i
denna information, kontakta l1ékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Levitra dr och vad det anvénds for
Innan du tar Levitra

Hur du tar Levitra

Eventuella biverkningar

Hur Levitra ska forvaras

Ovriga upplysningar

ANl e

1. VAD LEVITRA AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Levitra tillhor en grupp likemedel som anvénds for att behandla svéarigheter med att fa och behalla en
erektion (erektil dysfunktion).

Om svarigheter med erektion

Atminstone 1 av 10 mén har ndgon gdng problem med att fi eller bibehélla erektion. Det kan finnas
fysiska orsaker eller psykologiska orsaker, eller en blandning av bada. Vad det dn beror pa sa gor
forandringar 1 muskler och blodkérl att det inte stannar tillrackligt med blod kvar i penis for att gora
den styv och behélla den styv.

Hur Levitra fungerar

Levitra verkar endast nir du &r sexuellt stimulerad. Levitra minskar effekten av de naturliga &mnena i
din kropp, vilket gor att erektionen forsvinner. Levitra tillater en erektion att kvarsta tillrackligt 1ange
for att du ska fa en tillfredstillande fullf6ljd sexuell aktivitet.

2. INNAN DU TAR LEVITRA

Ta inte Levitra

- Om du ér allergisk (6verkénslig) mot vardenafil eller ndgot av 6vriga innehéllsimnena i Levitra.
Se innehallsdmnen avsnitt 6. Tecken pa en allergisk reaktion inbegriper hudutslag, klada, svullet
ansikte eller svullna lappar och andnéd.

- Om du tar mediciner innehéllande nitrater, sdsom glyceroltrinitrat mot kérlkramp eller
kvaveoxid-donatorer sasom amylnitrit. Ditt blodtryck kan allvarligt paverkas genom att ta dessa
lakemedel samtidigt med Levitra.

- Om du tar ritonavir eller indinavir, ldkemedel mot HIV.

- Om du ar 6ver 75 &r och tar ketokonazol eller itrakonazol, lakemedel mot svamp.

- Om du har allvarliga hjirt- eller leverproblem.

- Om du far njurdialys.

- Om du nyligen har haft stroke eller hjartinfarkt.

- Om du har eller har haft lagt blodtryck.

- Om det finns drftliga 6gonsjukdomar i din sldkt (sdsom néthinneinflammation).
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- Om du ndgon gang har haft ett tillstdnd som inneburit att du forlorat synen genom skada pa
synnerven vilket kan orsakas av otillracklig blodtillforsel, sa kallad icke-arteritisk framre
ischemisk optikusinfarkt/neuropati (NAION).

Var sérskilt forsiktig med Levitra

. Om du har problem med hjartat. Det kan vara riskfyllt for dig att ha sex.

. Om du har oregelbunden hjértrytm (hjartarytmi) eller medfodd hjartsjukdom som paverkar ditt
elektrokardiogram (EKG).

o Om du har négot kroppsligt tillstind som har inverkan pa penisformen. Detta inkluderar tillstdnd
kallade vinkling, Peyronie’s sjukdom och bindvavssjukdom i svéllkropparna.
o Om du har en sjukdom som kan ge erektioner som inte férsvinner (priapism). Detta inbegriper

sickelcellanemi, multipelt myelom och leukemi.

Om du har magsér (ocksa kallat gastriskt eller peptiskt magsar).

Om du har rubbningar i blodets forméga att koagulera (sdsom hemofili).

Om du anvinder ndgra andra behandlingar mot erektionssvarigheter.

Om du upplever plétslig synforsdmring eller synforlust, sluta ta Levitra och kontakta
omedelbart din lékare.

Levitra ar for man som &r 18 ar och &ldre
Det ér inte avsett for anvandning till kvinnor, barn eller mén under 18 &r.

Intag av andra liikkemedel

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, d&ven
receptfria sddana. Levitra gar vanligen bra ihop med de flesta mediciner. Négra kan dock orsaka
problem, sdrskilt dessa:

o Nitrater, likemedel mot kérlkramp eller kviveoxid-donatorer, sdisom amylnitrit. Ditt blodtryck
kan allvarligt pdverkas genom att ta dessa likemedel samtidigt med Levitra. Tala med en lakare
innan du tar Levitra.

Likemedel som péaverkar hjartrytmen, sdsom kinidin, prokainamid, amiodaron eller sotalol.
Ritonavir eller indinavir, likemedel mot HIV. Tala med din lékare innan du tar Levitra.
Ketokonazol eller itrakonazol, ldkemedel mot svamp.

Erytromycin eller klaritromycin, makrolid antibiotika.

Alfa-receptorblockerare, en typ av lidkemedel som anvinds vid behandling mot hogt blodtryck
och godartad prostataforstoring.

Intag av Levitra med mat och dryck

o Du kan ta Levitra med eller utan mat — men helst inte efter en tung eller fettrik maltid eftersom
det kan forsena effekten.

. Drick inte grapefruktjuice nér du anvénder Levitra. Det kan paverka effekten av lakemedlet.

. Intag av alkohol kan gora erektionssvarigheterna vérre.

Graviditet och amning
Levitra ska inte anvindas till kvinnor.

Korformaga och anvindning av maskiner
Levitra kan gora att en del ménniskor kdnner sig yra eller paverka deras syn. Kor inte bil och anvand
inte verktyg eller maskiner om du kédnner dig yr, eller om din syn ar paverkad efter att ha tagit Levitra.

3. HUR DU TAR LEVITRA

Ta alltid Levitra enligt ldkarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Vanlig dos dr 10 mg.

Ta en tablett Levitra ungefér 25 till 60 minuter fore sexuell aktivitet. Med sexuell stimulering kan du
fé en erektion ndgon géng mellan 25 minuter och upp till 4 till 5 timmar efter att ha tagit Levitra.
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o Svilj en tablett med ett glas vatten.
Anvind inte Levitra mer dn en gang per dygn.

Tala om for 1dkaren om du tror att Levitra &r for stark eller for svag. Han eller hon kan ordinera en
annan dos, beroende pé hur bra det fungerar for dig.

Om du har tagit for stor méingd av Levitra
Main som tar for mycket Levitra kan uppleva fler biverkningar eller fa allvarlig ryggsmairta. Om du tar
mer Levitra dn du borde ska du tala om det for din lakare.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Levitra orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte f& dem. De
flesta biverkningarna ar av latt till mattlig svarighetsgrad. Ténkbara biverkningar ar redovisade i
foljande kategorier:

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 anvandare av 10)
. Huvudviark
o Blodvallning

Vanliga biverkningar (férekommer hos 1 till 10 anvandare av 100)
. Magbesvir

o Sjukdomskénsla (illamaende)
o Yrsel

o Niéstéppa eller rinnande nisa

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos 1 till 10 anvandare av 1000)
Kénslighet i huden for solljus

Hogt eller 14gt blodtryck

Rygg- eller muskelsmaérta

Paverkan pa synen

Blodspriangda eller rinnande 6gon

Utslag

Somnighet

Effekt pa resultaten av blodprover for att kontrollera leverfunktionen
Forhojda blodvéarden av muskelenzymet kreatinfosfokinas
Andfaddhet

Okad hjirtfrekvens eller hjirtklappning

Nasblodningar

Ansiktssvullnad

Sillsynta biverkningar (forekommer hos 1 till 10 anvéndare av 10 000)
Svimning

Muskelstelhet

Okat tryck i 6gat (glaukom)

Forlangda och smértsamma erektioner

Allergisk reaktion

Effekter pé hjértat (sdsom angina)

Angest

Svullnad 1 halsen

Overgdende minnesforlust (sdsom transitorisk global amnesi)
Krampanfall
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Partiell, plotslig, tillfallig eller permanent synfoérsdmring eller synforlust péa ena eller bada 6gonen har
upplevts av patienter.
Plotslig horselnedsattning eller dovhet har rapporterats.

Om nagra biverkningar blir varre eller om du marker nagra biverkningar som inte namns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR LEVITRA SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven
ménad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehaillsdeklaration
- Den aktiva substansen ér vardenafil. Varje tablett innehaller 20 mg vardenafil (som
hydrokloridtrihydrat).

- Ovriga innehallsimnen i tabletterna &r:
Tablettkdrna: krospovidon, magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa, kolloidal kiseldioxid
(vattenfri).
Filmdragering: makrogol 400, hypromellos, titandioxid (E 171), jarnoxid gul (E 172), jarnoxid
rod (E 172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Levitra 20 mg filmdragerade tabletter &r orange med BAYER-logon pé en sidan och styrkan (20) pa
den andra. Varje forpackning innehaller blisterkartor med 2, 4, 8 eller 12 tabletter. Eventuellt kommer
inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande av forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.

Tillverkare: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.

67



Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forsédljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbarapus
Baiiep bearapuss EOO/L
Ten.: +359 02 81 401 01

Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +420 2 22001111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45-45-23 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49-(0)214-30 513 48

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 6676900
Estonia@GSK.com

EALGoa
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espafia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 -2020 80 80

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 129993 13

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39-02-397 81

Kvmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 74 77 47

Luxembourg/Luxemburg
Bayer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria Kft.
Tel.: +36-1-487-4100

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +356-21 44 62 05

Nederland
Bayer B.V., Bayer Schering Pharma
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf:+47 24 11 18 00

Osterreich
Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel.: +48-22-572 35 00

Portugal
Bayer Portugal S.A.
Tel: +351-21-416 42 00

Romainia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +4021 3028 208

Slovenija
Bayer d. o. o.
Tel: +386 1 58 14 400

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (0)2 48261111

Suomi/Finland
Bayer Oy, Bayer Schering Pharma
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0)8 580 223 00



Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA Bayer plc
Tel: +371-67312687 Tel: +44-(0)1635-563000
Lietuva

UAB “GlaxoSmithKline Lietuva”
Tel: +370 5 264 90 00

Denna bipacksedel godkiindes senast

Information om detta 1&kemedel finns tillgénglig p&4 Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
hemsida http://www.emea.europa.cu
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