BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 5 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 5 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Orange, runde tabletter, maerket med BAYER-kors pa den ene side og ”5” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af erektil dysfunktion hos voksne mand. Erektil dysfunktion er manglende evne til at
opna eller vedligeholde en erektion af penis, som er tilstraekkelig til tilfredsstillende seksuel aktivitet.

For at Levitra kan vare effektiv, er seksuel stimulation nedvendig.
Levitra er ikke indiceret til brug hos kvinder.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Anvendelse hos voksne mand

Den anbefalede dosis er 10 mg, som tages efter behov 25 til 60 minutter for seksuel aktivitet. P4 basis
af effekt og tolerance kan dosis gges til 20 mg eller nedsettes til 5 mg. Den anbefalede maksimale
dosis er 20 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er én gang i degnet. Levitra kan tages
uathengigt af maltiderne. Indseatning af effekt kan forsinkes hvis tabletterne tages sammen med et
fedtrigt maltid (se pkt.5.2).

Anvendelse hos &ldre mand

Da vardenafil clearance er reduceret hos @ldre patienter (se pkt. 5.2), ber startdosis vere 5 mg. Pa
basis af effekt og tolerance kan dosis @ges til 10 mg og 20 mg.

Anvendelse hos bern og unge

Levitra er ikke beregnet til personer under 18 ar. Der er ingen relevant indikation for brug af Levitra til
bern.

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion

En startdosis pa 5 mg ber overvejes hos patienter med let og moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh A-B). Vurderet ud fra tolerance og effekt kan dosis efterfalgende oges. Den anbefalede
maksimale dosis hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) er 10 mg (se pkt. 4.3
0g 5.2).



Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med sterk nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 30 ml/min) ber en startdosis pa 5
mg overvejes. Vurderet ud fra tolerance og effekt kan dosis gges til 10 mg og 20 mg.

Anvendelse hos patienter som anvender anden medicin

Ved anvendelse i kombination med CYP3 A4-inhibitorer som f.eks. erythromycin eller clarithromycin,
ber dosis af vardenafil ikke overskride 5 mg (se pkt. 4.5).

Til oral anvendelse.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Samtidig administration af vardenafil og nitrater eller nitrogenoxid-donorer (som amylnitrit) under
enhver form er kontraindiceret (se pkt. 4.5 og 5.1).

Levitra er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskaemisk
opticusneuropati (NAION) har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder, uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-hammere eller ej (se pkt. 4.4).

Generelt ber stoffer til behandling af erektil dysfunktion ikke anvendes af mend som frarades seksuel
aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige cardiovaskulare lidelser som ustabil angina pectoris eller
alvorligt hjertesvigt [New York Heart Association III eller IV]).

Sikkerheden af vardenafil er ikke undersegt i folgende patientundergrupper og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret indtil yderligere information er tilgeengelig: Alvorlig leverinsufficiens (Child-
Pugh C), terminal nyresygdom med behov for dialyse, hypotension (blodtryk < 90/50 mmHg), nyligt
overstaet stroke eller hjerteinfarkt (indenfor de sidste seks méneder), ustabil angina pectoris og kendte
arvelige degenerative sygdomme i retina som retinitis pigmentosa.

Samtidig administration af vardenafil og de potente CYP3A4-inhibitorer ketoconazol og itraconazol
(oral formulering) er kontraindiceret hos mand over 75 ar.

Samtidig administration af vardenafil og HIV-protease-inhibitorer som for eksempel ritonavir og
indinavir er kontraindiceret, da de er meget potente CYP3 A4-inhibitorer (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For farmakologisk behandling pabegyndes ber der optages anamnese og foretages fysisk underseggelse
for at diagnosticere erektil dysfunktion og undersege potentielle underliggende arsager.

Inden pabegyndelse af nogen som helst form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersoge patientens cardiovaskulare tilstand, da der er en vis kardiel risiko forbundet med

seksuel aktivitet (se pkt. 4.3). Vardenafil har vasodilaterende egenskaber resulterende i mild og
forbigdende saenkning af blodtrykket (se pkt. 5.1). Patienter med obstruktion af venstresidig
ventrikuler udleb, f.eks. aorta stenose og idiopatisk hypertrofisk subaorta stenose, kan vare folsomme
over for virkningen af vasodilatorer inklusiv phosphodiesterase type 5 inhibitorer.

Praeparater til behandling af erektil dysfunktion ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
anatomisk deformitet af penis (som f.eks. vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronie’s sygdom), eller
hos patienter med lidelser, som kan pradisponere til priapisme (som f.eks. seglcellanaemi, multipelt
myelom eller leukeemi).



Sikkerhed og effektivitet af kombinationer af vardenafil og andre behandlinger for erektil dysfunktion
er ikke undersagt. Anvendelse af sddanne kombinationer anbefales derfor ikke.

Samtidig anvendelse af alfa-blokkere og vardenafil kan hos nogle patienter fore til symptomatisk
hypotension, da de begge er vasodilatorer. Behandling samtidigt med vardenafil ber kun initieres
safremt patienten er i stabil alfa-blokker-behandling. Hos de patienter, der er i stabil alfa-blokker-
behandling, ber vardenafil initieres med den laveste anbefalede startdosis pa 5 mg. Vardenafil kan
administreres pa et hvilket som helst tidspunkt med tamsulosin. Sammen med andre alfa-blokkere ber
en separation af tidspunktet for doseringen overvejes, nar vardenafil er ordineret samtidigt (se pkt.
4.5). Hos de patienter, der allerede far en optimeret dosis af vardenafil, ber behandling med alfa-
blokker initieres med den laveste dosis. Gradvis stigning i doseringen af alfa-blokker kan associeres
med yderligere reduktion af blodtryk hos patienter, der far vardenafil.

Samtidig anvendelse af vardenafil og potente CYP3A4-inhibitorer som f.eks. itraconazol og
ketoconazol (oral formulering) ber undgés pga. markant egede plasmakoncentrationer af vardenafil
ved kombination med disse laegemidler (se pkt. 4.5 og 4.3).

Dosisjustering af vardenafil kan vere nedvendig ved samtidig indgift af moderate CYP3A4-
inhibitorer som erythromycin og clarithromycin (se pkt. 4.5 og 4.2).

Samtidigt indtag af grapefrugt juice forventes at gge plasmakoncentrationen af vardenafil.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.5).

Enkeltdoser pa 10 mg og 80 mg vardenafil har vist sig at kunne forlenge QTc-intervallet med en
middelverdi pa henholdsvis 8 msek og 10 msek. Enkeltdoser pa 10 mg vardenafil givet samtidig med
400 mg gatifloxacin, et legemiddel med sammenlignelig QT-effekt, viste ogsa en additiv QTc-effekt
pa 4 msek. i forhold til effekten ved hvert leegemiddel for sig. Den kliniske virkning af disse QT-
@ndringer kendes ikke (se pkt. 5.1).

Den kliniske relevans heraf er ukendt og kan ikke generaliseres til alle patienter under alle forhold, da
det vil atheenge af individuelle risikofaktorer og modtagelighed som kan vere til stede pa hvilket som
helst tidspunkt hos enhver given patient. Laegemidler som kan forlenge QTc-intervallet, inklusiv
vardenafil, ber undgas hos patienter med relevante risikofaktorer, f.eks. hypokaliemi; medfedt QT-
forlengelse; samtidig administration af klasse 1a antiarytmika (f.eks. chinidin, prokainamid) eller
klasse 3 (f.eks. amiodaron, sotalol).

Der er rapporteret synsdefekter og tilfeelde af non-arteritis anterior iskamisk opticusneuropati
(NAION) i forbindelse med indtagelse af Levitra og andre PDES-haemmere. Patienten skal informeres
om, at han skal stoppe med at tage Levitra og omgaende konsultere en leege, hvis der pludseligt opstar
synsdefekt (se pkt. 4.3).

In vitro-undersagelser med humane blodplader indikerer at vardenafil ikke har antiaggregatorisk effekt
i sig selv men ved hgje (over-terapeutiske) koncentrationer forsterker vardenafil den
antiaggregatoriske effekt af nitrogenoxiddonoren natriumnitroprussid. Vardenafil, alene eller i
kombination med acetylsalicylsyre, har ingen effekt pa bladningstiden hos mennesker (se pkt. 4.5).
Der findes ingen oplysninger om sikkerhed ved indgift af vardenafil hos patienter med
bladningsforstyrrelser eller aktivt peptisk mavesar. Derfor ber vardenafil kun gives til disse patienter
efter omhyggeligt at have vurderet fordele overfor risici.



4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Virkninger af andre praparater pa vardenafil

In vitro-undersogelser:

Vardenafil metaboliseres overvejende af leverenzymer via cytokrom P450 (CYP)-isoformen 3A4 men
ogsé via CYP3AS5- og CYP2C-isoformer. Derfor kan haemmere af disse isoenzymer reducere
vardenafil clearance.

In vivo-undersegelser:

Samtidig indgift af HIV-proteasecheemmeren indinavir (800 mg 3 gange daglig), en potent CYP3A4-
inhibitor, og vardenafil (10 mg) medferte en 16 dobbelt stigning af vardenafil AUC og en 7 dobbelt
ogning af vardenafil C,,,x Efter 24 timer var plasmaniveauet af vardenafil faldet til 4% af det
maksimale vardenafil plasmaniveau (Cay).

Samtidig indgift af vardenafil og ritonavir (600 mg 2 gange dagligt) medferte en 13 dobbelt ogning af
vardenafil C,x 0g en 49 dobbelt stigning af vardenafil AUC.,4 ved samtidig indgift af 5 mg
vardenafil. Interaktionen er en konsekvens af ritonavirs blokering af Levitras hepatiske metabolisme.
Ritonavir er en meget potent CYP3A4-inhibitor som ogsa hemmer CYP2C9. Ritonavir forlengede
signifikant halveringstiden af Levitra til 25,7 timer (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af ketoconazol (200 mg), en potent CYP3 A4-inhibitor, og vardenafil (5 mg) medferte
en 10 dobbelt ggning af vardenafil AUC og en 4 dobbelt ogning af vardenafil C,.x (se pkt. 4.4).

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersegelser, kan samtidig anvendelse af andre
potente CYP3 A4-inhibitorer (som itraconazol) forventes at medfere vardenafil plasmaniveauer
sammenlignelige med dem frembragt af ketoconazol. Samtidig indgift af vardenafil og potente CYP
3 A4-inhibitorer som f.eks. itraconazol og ketoconazol (oral anvendelse) ber undgas (se pkt 4.3 og
4.4). Hos meend over 75 ar er samtidig brug af vardenafil og itraconazol eller ketoconazol
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af erythromycin (500 mg 3 gange dagligt), en CYP3A4-inhibitor, og vardenafil (5
mg) medforte en 4 dobbelt pgning af vardenafil AUC og en 3 dobbelt ogning af Cy.x. Selv om der
ikke er udfort et specifikt interaktionsstudie, kan samtidig indgift af clarithromycin forventes at
medfere lignende indvirkninger p& vardenafil AUC og Cpax.Det kan vere nedvendigt at justere dosis
af vardenafil, nar det anvendes sammen med en moderat CYP3A4-inhibitor som f.eks. erythromycin
eller clarithromycin (se pkt. 4.2. og 4.4). Hos raske frivillige forsegspersoner havde cimetidin (400 mg
2 gange dagligt), en non-specifik cytokrom P450-inhibitor, ingen effekt pa vardenafil AUC og Cax
ved indgift sammen med vardenafil (20 mg).

Grapefrugtjuice, som er en svag heemmer af CYP3A4-metabolisme i tarmvaeggen, kan medfere
moderat ogget plasmakoncentration af vardenafil (se pkt. 4.4).

Farmakokinetikken af vardenafil (20 mg) blev ikke pavirket af samtidig indgift af H2-antagonisten
ranitidin (150 mg 2 gange dagligt), digoxin, warfarin, glibenclamid, alkohol (gennemsnitligt
maksimalt niveau p& 73 mg/dl alkohol i blodet), eller enkeltdoser af antacida
(magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid).

Selvom der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser for alle legemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at vardenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved samtidig
indgift af folgende stoffer: Acetylsalicylsyre, ACE-hammere, beta-blokkere, svage CYP3A4-
inhibitorer, diuretika og laegemidler til behandling af diabetes (sulfonylurinstoffer og metformin).



Virkninger af vardenafil pd andre praparater

Der findes ikke data for interaktion mellem vardenafil og non-specifikke phosphodiesterase inhibitorer
som theofyllin eller dipyridamol.

In vivo-underspgelser:

Der blev ikke observeret en forsterket hypotensiv effekt af sublingual nitroglycerin (0,4 mg), nar
vardenafil (10 mg) blev givet med varierende tidsintervaller (1 til 24 timer) forud for
nitroglycerindosen i et studie med 18 raske mandlige forsegspersoner. Vardenafil 20 mg forsteerkede
den hypotentive effekt af sublingual nitroglycerin (0,4 mg) indtaget 1 og 4 timer efter vardenafil
administration hos raske midaldrende forsegspersoner. Der sés ingen effekt pa blodtrykket nar
nitroglycerin blev indtaget 24 timer efter administration af en enkelt dosis vardenafil pd 20 mg. Hos
patienter findes der imidlertid ikke oplysninger om vardenafils mulige forsteerkning af nitraters
hypotensive effekt, og samtidig administration er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nicorandil er en hybrid bestdende af en kaliumkanaldbner og nitrat. Pa grund af nitratkomponenten
kan det potentielt have alvorlige interaktioner med vardenafil.

Eftersom alfa-blokker-monoterapi kan medfere markant blodtrykssankning, iser postural hypotension
og synkope, blev der udfert interaktionsstudier med vardenafil. I to interaktionsstudier med raske
normotensive frivillige efter forceret titrering til heje doser af alfa-blokkerne tamsulosin eller terazosin
blev hypotension (i nogle tilfeelde symptomatisk) rapporteret i et signifikant antal af personer efter
samtidig administration af vardenafil. Blandt personer behandlet med terazosin blev hypotension
observeret hyppigere, nar vardenafil og terazosin blev givet samtidig, end nar doseringerne var
separeret med et tidsinterval pa 6 timer.

Baseret pa resultater af interaktionsstudierne med vardenafil hos patienter med benign prostata
hyperplasi (BPH) i stabil behandling med tamsulosin eller terazosin:

e Nar vardenafil blev givet i doser pa 5, 10 og 20 mg pa baggrund af stabil behandling med
tamsulosin, var der ingen symptomatisk reduktion i blodtrykket selvom 3/21 patienter behandlet
med tamsulosin viste symptomatisk forbigaende tilfzelde af systolisk blodtryk pa mindre end 85
mmHg.

e Nér 5 mg vardenafil blev givet samtidig med 5 eller 10 mg terazosin, oplevede én ud af 21
patienter symptomatisk postural hypotension. Hypotension var ikke observeret, nér
administrationen af 5 mg vardenafil og terazosin blev separeret med 6 timer.

Derfor ber samtidig behandling kun initieres, hvis patienten er i stabil behandling med alfa-blokker.
Hos de patienter, der er i stabil alfa-blokker-behandling, ber vardenafil initieres med den laveste
anbefalede startdosis pd 5 mg. Levitra kan administreres pa et hvilket som helst tidspunkt med
tamsulosin. Sammen med andre alfa-blokkere ber en separation af tidspunktet for doseringen
overvejes, nar vardenafil er ordineret samtidigt (se pkt. 4.4).

Der sés ingen signifikante interaktioner ved indgift af vardenafil (20 mg) sammen med warfarin (25
mg), som metaboliseres via CYP2C9, eller digoxin (0,375 mg). Den relative biotilgengelighed af
glibenclamid (3,5 mg) blev ikke pavirket af samtidig indgift af vardenafil (20 mg). I et specifikt studie
hvor vardenafil (20 mg) blev administreret samtidigt med slow-release nifedipin (30 mg eller 60 mg)
hos hypertensive patienter, sés en yderligere reduktion af supin systolisk blodtryk med 6 mmHg og
supin diastolisk blodtryk med 5 mmHg ledsaget af en @gning af hjertefrekvensen med 4 slag pr. minut.

Ved samtidig indgift af vardenafil (20 mg) og alkohol (gennemsnitligt maksimalt niveau pa 73 mg/dl
alkohol i blodet) forsteerkede vardenafil ikke effekten af alkohol pa blodtryk og hjertefrekvens, og
vardenafils farmakokinetik forblev uaendret.

Vardenafil (10 mg) forsterkede ikke den af acetylsalicylsyre (81 mg x 2) forleengede bledningstid.

4.6 Graviditet og amning

Levitra er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.

6



Der findes ingen studier med vardenafil hos gravide kvinder.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og abnormt syn i kliniske underseggelser med vardenafil, ber
patienter veere opmearksomme pé, hvordan de reagerer pa Levitra, inden de kerer bil eller betjener

maskiner.

4.8 Bivirkninger

Mere end 9500 patienter har fiet Levitra i kliniske undersegelser. Bivirkningerne var generelt
forbigdende og milde til moderate. De hyppigst rapporterede bivirkninger, som forekommer hos >
10% af patienterne, er hovedpine og ansigtsredme.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Folgende bivirkninger er rapporteret:

Systemorgan- Meget Almindelige | Ikke almindelige | Sjeldne Ikke kendte
klasser almindelige (=1/100 til, (=1/1.000 til, (=>1/10.000 til, | (kan ikke
(=1/10) <1/10) <1/100)* <1/1.000)* estimeres ud fra
forhiandenvee-
rende data)
Immunsystemet Hypersensitivi
tet
Psykiske Angst
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed | Somnolens Synkope
Kramper
Global
transitorisk
amnesi
@jne inkl. Oget lakrimation | Dget Non-arteritis
relaterede Synsforstyrrelser | intraokuleert anterior iskaeemisk
undersggelser (inkl. oget tryk opticusneuropati
lysfolsomhed) Synsdefekt
Chromatopsia
Conjunktivitis
Slaret syn
Ore og labyrint Pludselig
dovhed**
Hjerte inkl. Takykardi Angina Myocardieinfarkt
relaterede Hjertebanken pectoris
undersggelser Myokardie
iskeemi
Vaskulere Ansigtsradme Hypertension
sygdomme inkl. Hypotension
relaterede Ortostatisk
undersogelser hypotension
Luftveje, thorax Nasal Dyspno Larynxedem
og mediastinum obstruktion Epistaxis




Mave- Dyspepsi Unormale lever-

tarmkanalen inkl. Kvalme prover

relaterede Forhgjet GGTP

undersggelser

Hud og Fotosensitivitet

subkutane vaev Ansigtsedem

Udsleaet

Knogler, led, Forhgjet Muskelrigidite

muskler og kreatinfosfoki- t

bindevaev inkl. nase i blodet

relaterede Myalgi

undersggelser Rygsmerter

Det reproduktive Priapisme

system og @get erektion

mammae (vedvarende
eller
smertefulde
erektioner)

*For bivirkninger rapporteret hos <1% af patienterne, er kun de, som berettiger til serlig
opmerksomhed pga. deres mulige forbindelse til alvorlige sygdomstilstande eller som pa anden méade
er klinisk relevante, naevnt.

**Pludselig nedsat herelse eller tab af herelse er indberettet i fa tilfaelde efter markedsferingen og fra
kliniske studier, hvor der anvendes PDE5-ha&mmere, herunder vardenafil.

Indrapporteringer efter markedsfering af andre leegemidler i denne terapeutiske klasse: Vaskulaere
sygdomme: Der er efter markedsferingen af et andet leegemiddel tilhgrende samme gruppe rapporteret
tidsmeessig sammenhang med alvorlige kardiovaskulare hendelser, inklusive hjernebladning,
pludselig hjerteded, transitorisk iskami, ustabil angina og ventrikuler arytmi.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisunderseggelser med frivillige forsegspersoner taltes doser op til 80 mg pr. degn uden
fremkomst af alvorlige bivirkninger.

Ved indgift af vardenafil i hejere doser og hyppigere end anbefalet (40 mg 2 gange dagligt) blev der
rapporteret staerke rygsmerter. Dette var ikke associeret med muskel- eller neurologisk toksicitet.

I tilfeelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da vardenafil i hgj grad er bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles af
betydning i urinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-kode:
GO04BE09.

Vardenafil er en oral behandling til forbedring af erektil funktion hos meend med erektil dysfunktion.
Sveekket erektil funktion genoprettes ved at blodgennemstremningen til penis gges pé en naturlig
made ved seksuel stimulation.

Erektion af penis er en hemodynamisk proces. Ved seksuel stimulation frigives nitrogenoxid.
Nitrogenoxid aktiverer derefter enzymet guanylatcyklase, hvilket resulterer i sgede koncentrationer af
cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP) i corpus cavernosum. Dette bevirker en afslapning af den glatte
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muskulatur og tillader blodet at stremme til penis. Niveauet af cGMP reguleres af syntesehastigheden
via guanulatcyklase og af nedbrydningshastigheden via cGMP hydrolyserende phosphodiesteraser
(PDE’er).

Vardenafil er en potent og selektiv hemmer af cGMP-specifik phosphodiesterase type 5 (PDES), den
mest markante PDE i human corpus cavernosum. Vardenafil eger kraftigt effekten af endogen
nitrogenoxid i corpus cavernosum ved at heemme PDES. Nar nitrogenoxid frigives som respons pa
seksuel stimulation, forer vardenafils heemning af PDES til egede cGMP-niveauer i corpus
cavernosum. Derfor er seksuel stimulation ngdvendig for vardenafils positive terapeutiske effekt.

In vitro-undersegelser har vist, at vardenafil er mere potent overfor PDES end andre kendte
phosphodiesteraser (> 15 gange i forhold til PDE6, > 130 gange i forhold til PDE1, > 300 gange i
forhold til PDE11, og > 1000 gange i forhold til PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 og
PDE10).

I en penis-pletysmografiundersogelse (RigiScan) bevirkede vardenafil 20 mg en erektion vurderet
tilstreekkelig til gennemforelse af samleje (60% stivhed i RigiScan), hos nogle mend allerede 15
minutter efter indtagelse. Disse forsegspersoners samlede respons péa vardenafil var statistisk
signifikant 25 minutter efter indtagelse, sammenlignet med placebo.

Vardenafil forarsager let og forbigaende blodtryksfald, der i de fleste tilfzelde ikke kommer til udtryk
som klinisk virkning. Efter 20 mg og 40 mg vardenafil var det gennemsnitlige maksimale fald i supin
systolisk blodtryk —6,9 mmHg for 20 mg og —4,3 mmHg for 40 mg vardenafil, sammenlignet med
placebo. Denne effekt er i overensstemmelse med den vasodilatoriske effekt af PDE-inhibitorer og
skyldes formentlig ogede cGMP-niveauer i vasculere glatte muskelceller. Enkeltdoser og flere orale
doser af vardenafil pa op til 40 mg bevirkede ingen klinisk relevante EK G-a&ndringer for normale
mandlige frivillige forsegspersoner.

Et enkeltdosis, dobbelt-blindt, cross-over, randomiseret studie med 59 raske mand sammenlignede
effekten pa QT-intervallet mellem vardenafil (10 og 80 mg), sildenafil (50 mg og 400 mg) og placebo.
Moxifloxacin (400 mg) var inkluderet som aktiv intern kontrol. Pévirkninger af QT-intervallet blev
maélt en time efter dosering (gennemsnitlig T, for vardenafil). Det primare formal med dette studie
var at udelukke en effekt storre end 10 msek (dvs. pavise manglende effekt) pd QTc-intervallet med en
enkelt oral dosis pa 80 mg vardenafil sammenlignet med placebo, malt som e&ndringen i Fridericia’s
korrektionsformel (QTcF=QT/RR1/3) en time efter dosering, sammenlignet med udgangsvardien.
Resultaterne for vardenafil viste en ggning i QTc (Fridericia) pa 8 msek (90% CI: 6-9) og 10 msek
(90% CI: 8-11) ved doser pa 10 og 80 mg sammenlignet med placebo, og en ggning i QTci pé 4 msek
(90% CI: 3-6) og 6 msek (90% CI: 4-7) ved doser pa 10 og 80 mg sammenlignet med placebo en time
efter dosering. Ved T« var kun @ndringen i middelveerdi for QTcF for 80 mg vardenafil udenfor den
i studiet fastsatte greense (middelverdi 10 msek, 90% CI (8-11)). Nar den individuelle
korrektionsformel blev anvendt var ingen af verdierne udenfor greensen.

I et separate studie efter markedsforingen pa 44 raske frivillige blev enkeltdoser pa 10 mg vardenafil
eller 50 mg sildenafil givet samtig med 400 mg gatifloxacin, som er et legemiddel med
sammenlignelig QT-effekt. Bade vardenafil og sildenafil viste en stigning i Fridericia QTc-effekten pé
4 msek. (vardenafil) og 5 msek. (sildenafil) i forhold til effekten ved hvert leegemiddel for sig. Den
faktiske kliniske virkning af disse QT-&ndringer kendes ikke.

Yderligere oplysninger om kliniske undersggelser

I kliniske underseggelser blev vardenafil givet til mere end 3750 maend med erektil dysfunktion (ED) i
alderen 18-89 ér, hvoraf mange havde flere samtidige sygdomstilstande. Over 1630 patienter har veeret
behandlet med Levitra i seks maneder eller leengere. Heraf har mere end 730 veret behandlet i et ar
eller lengere. De folgende patientgrupper var reprasenteret: Aldre (22%), patienter med hypertension
(35%), diabetes mellitus (29%), iskaemisk hjertesygdom og andre cardiovaskulaere sygdomme (7%),
kronisk lungesygdom (5%), depression (5%), radikal prostatektomi (9%). De felgende grupper var
ikke velrepraesenterede i kliniske underseggelser: Aldre (>75 ar, 2,4%) og patienter med visse
cardiovaskulere tilstande (se pkt. 4.3). Der er ikke foretaget kliniske undersegelser med patienter med
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CNS-sygdomme (undtagen rygmarvsskader), staerk nedsat nyre- eller leverfunktion, baeekken kirurgi
(med undtagelse af nervebesparende prostatektomi) eller backken-leesion eller rentgenbehandling og
hypoaktiv seksuel lyst eller penis-deformiteter.

I de pivotale undersagelser resulterede behandling med vardenafil i en forbedring af erektil funktion
sammenlignet med placebo. Hos det begreensede antal patienter som forsegte samleje op til fire til fem
timer efter indtagelse af dosis var succesraten for penetration og vedligeholdelse af erektion konsistent
sterre end for placebo.

I fikseret-dosis studier med en bred sammensat population af maend med erektil dysfunktion, opnéede
68% (5 mg), 76% (10 mg) og 80% (20 mg) af patienterne succesfuld penetration (SEP 2)
sammenlignet med 49% for placebo over en tre maneders periode. I denne bredt sammensatte ED-
population var evnen til at vedligeholde erektion (SEP 3) 53% (5 mg), 63% (10 mg) og 65% (20 mg)
sammenlignet med placebo.

I poolede data fra de sterre effektivitetsstudier var andelen af patienter, som opnaede succesfuld
penetration vha. vardenafil: Psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombineret erektil dysfunktion,
(69-83%), organisk erektil dysfunktion ( 64-75%), &ldre (52-75%), iskeemisk hjertesygdom (70-73%)
hyperlipaedemi (62-73%), kronisk lungesygdom (74-78%) depression (59-69%) og patienter som
samtidigt blev behandlet med antihypertensiva (62-73%).

I en klinisk undersggelse med patienter med diabetes mellitus forbedrede vardenafil signifikant scoren
for erektil funktionsdomane, evnen til at opné og vedligeholde en erektion tilstreekkelig til samleje og
stivhed af penis, sammenlignet med placebo ved vardenafil doser pa 10 mg og 20 mg. Responsraterne
for evnen til at opnd og vedligeholde en erektion var 61% og 49% for 10 mg og 64% og 54% for 20
mg vardenafil sammenlignet med 36% og 23% for placebo for patienter som gennemfeorte tre
maneders behandling.

I en klinisk undersggelse med post prostatektomerede patienter forbedrede vardenafil signifikant
scoren for erektil funktionsdomene, evnen til at opna og vedligeholde en erektion tilstraekkelig til
samleje og stivhed af penis sammenlignet med placebo ved vardenafil doser pa 10 mg og 20 mg.
Responsraterne for evnen til at opnéd og vedligeholde en erektion var 47% og 37% for 10 mg og 48%
og 34% for 20 mg vardenafil sammenlignet med 22% og 10% for placebo for patienter som
gennemforte tre méneders behandling.

I en fleksibel-dosis klinisk undersggelse med patienter med rygmarvsskader forbedrede vardenafil
signifikant scoren for erektil funktionsdomaene, evnen til at opné og vedligeholde en erektion
tilstreekkelig til samleje og stivhed af penis, sammenlignet med placebo. Antallet af patienter som
vendte tilbage til en normal erektil funktionsdomaene score (>26) var 53% for vardenafil
sammenlignet med 9% for placebo. Responsraterne for evnen til at opné og vedligeholde en erektion
var 76% og 59% for vardenafil sammenlignet med 41% og 22% for placebo for patienter som
gennemforte tre méneders behandling, hvilket var klinisk og statistisk signifikant (p<0,001).

Sikkerheden og effekten af vardenafil var opretholdt i langtidsstudier.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Vardenafil absorberes hurtigt med maksimal observeret plasmakoncentration opnéet hos nogle meaend
sa tidligt som 15 minutter efter oral administration. I 90% af tilfaeldene blev den maksimale
plasmakoncentration imidlertid néet inden for 30 til 120 minutter (median 60 minutter) efter oral
indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale biotilgengelighed er 15%. Oral indgift
af vardenafil ggede AUC og C,..x n&esten proportionalt med dosis over det anbefalede dosisomréade (5-
20 mg).
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Ved indgift af vardenafil sammen med et fedtrigt méltid (indeholdende 57% fedt) reduceres
absorptionshastigheden med en ogning af median Ty, pa en time og en gennemsnitlig senkning af
Cinax pa 20%. AUC for vardenafil pavirkes ikke. Efter et maltid indeholdende 30% fedt er hastigheden
og graden af absorptionen af vardenafil (T ., Cinax 0g AUC) uaendret sammenlignet med indgift i
fastende tilstand.

Distribution

Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen for vardenafil er 208 1, hvilket tyder pa fordeling
ind 1 vaevene. Vardenafil og dets vesentligste cirkulerende metabolit (M1) er i hgj grad bundet til
plasmaproteiner (ca. 95% for bade vardenafil og M1). For vardenafil sdvel som for M1 er
proteinbindingen uafhengig af de totale stofkoncentrationer.

Baseret pa mélinger af vardenafil i seed fra raske forsegspersoner 90 minutter efter indgift,
forekommer der ikke mere end 0,00012% af indgivet dosis i patienters sad.

Metabolisme

Vardenafil metaboliseres hovedsagelig i leveren via cytokrom P450 (CYP)-isoformen 3A4 men ogsa
via CYP3AS- og CYP2C-isoformer.

I mennesker er den vesentligste cirkulerende metabolit (M1) et resultat af en deethylering af
vardenafil og er underlagt yderligere metabolisme med en plasma eliminationshalveringstid pé ca. fire
timer. En del af M1 er pa glucuronid-form i den systemiske cirkulation. Metabolitten M1 udviser en
phosphodiesterase selektivitetsprofil svarende til vardenafil og en in vitro-styrke overfor
phosphodiesterase type 5 pa ca. 28% sammenlignet med vardenafil, resulterende i et effekt bidrag pa
ca. 7%.

Elimination
Vardenafils totale kropsclearance er 56 I/t med en resulterende terminal halveringstid pé 4-5 timer.
Efter oral indgift udskilles vardenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 91-95% af indgiven

dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 2-6% af indgiven dosis).

Farmakokinetik hos sa&rlige patientgrupper

Zldre

Vardenafils lever-clearance hos raske aldre forsegspersoner (65 ar og derover) reduceredes
sammenlignet med raske yngre forsggspersoner (18-45 ar). Gennemsnitlig havde aldre mand en 52%
hgjere AUC og en 34% hgjere C,,.x end yngre mand.(Se pkt. 4.2).

Nyreinsufficiens

Hos frivillige forsggspersoner med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin clearance 30-80 ml/min)
svarede vardenafils farmakokinetik til farmakokinetikken for en kontrolgruppe med normal
nyrefunktion. Hos frivillige forsegspersoner med alvorlig nyreinsufficiens (kreatinin clearance < 30
ml/min) ggedes den gennemsnitlige AUC med 21% og den gennemsnitlige Cy,,x faldt med 23%
sammenlignet med frivillige forsegspersoner uden nedsat nyrefunktion. Ingen statistisk signifikant
korrelation observeredes mellem kreatinin clearance og eksponering for vardenafil (AUC og C..x). (Se
pkt. 4.2). Farmakokinetikken af vardenafil er ikke undersggt hos patienter med behov for dialyse (Se
pkt. 4.3).

Leverinsufficiens

Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh A og B) reduceredes vardenafil
clearance proportionelt med graden af den nedsatte leverfunktion. Hos patienter med lettere nedsat
leverfunktion (Child-Pugh A) ggedes den gennemsnitlige AUC og C,,,x henholdsvis 17% og 22%
sammenlignet med en kontrolgruppe med raske forsegspersoner. Hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh B) agedes den gennemsnitlige AUC og C,..x henholdsvis 160% og 133%
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sammenlignet med en kontrolgruppe med raske forsegspersoner (se pkt. 4.2). Vardenafils
farmakokinetik er ikke undersagt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens (Child-Pugh C) (Se pkt.
4.3).

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen saerlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Crospovidon,

magnesiumstearat,

cellulose; mikrokrystallinsk,

silika, kolloid vandfri

Filmovertreek:

Macrogol 400,

hypromellose,

titandioxid (E171),

gul jernoxid (E172),

red jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PP/aluminium folie blisterplader i pakninger med 2, 4, 8, og 12 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Bayer AG,

D-51368 Leverkusen,
Tyskland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/248/001-004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 6. marts 2003
Dato for seneste fornyelse: 6. marts 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pé Det europiske Legemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.curopa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 10 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 10 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Orange, runde tabletter, maerket med BAYER-kors pa den ene side og ”10” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af erektil dysfunktion hos voksne mand. Erektil dysfunktion er manglende evne til at
opna eller vedligeholde en erektion af penis, som er tilstraekkelig til tilfredsstillende seksuel aktivitet.

For at Levitra kan vare effektiv, er seksuel stimulation nedvendig.
Levitra er ikke indiceret til brug hos kvinder.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Anvendelse hos voksne mand

Den anbefalede dosis er 10 mg, som tages efter behov 25 til 60 minutter for seksuel aktivitet. P4 basis
af effekt og tolerance kan dosis gges til 20 mg eller nedsettes til 5 mg. Den anbefalede maksimale
dosis er 20 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er én gang i degnet. Levitra kan tages
uathengigt af maltiderne. Indseatning af effekt kan forsinkes hvis tabletterne tages sammen med et
fedtrigt maltid (se pkt.5.2).

Anvendelse hos &ldre mand

Da vardenafil clearance er reduceret hos @ldre patienter (se pkt. 5.2), ber startdosis vere 5 mg. Pa
basis af effekt og tolerance kan dosis @ges til 10 mg og 20 mg.

Anvendelse hos bern og unge

Levitra er ikke beregnet til personer under 18 ar. Der er ingen relevant indikation for brug af Levitra til
bern.

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion

En startdosis pa 5 mg ber overvejes hos patienter med let og moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh A-B). Vurderet ud fra tolerance og eftekt kan dosis efterfalgende ages. Den anbefalede
maksimale dosis hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) er 10 mg (se pkt. 4.3
0g 5.2).
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Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med sterk nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 30 ml/min) ber en startdosis pa 5
mg overvejes. Vurderet ud fra tolerance og effekt kan dosis gges til 10 mg og 20 mg.

Anvendelse hos patienter som anvender anden medicin

Ved anvendelse i kombination med CYP3 A4—inhibitorer, som f.eks. erythromycin eller clarithromycin
ber dosis af vardenafil ikke overskride 5 mg (se pkt. 4.5 ).

Til oral anvendelse.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Samtidig administration af vardenafil og nitrater eller nitrogenoxid-donorer (som amylnitrit) under
enhver form er kontraindiceret (se pkt. 4.5 og 5.1).

Levitra er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskaemisk
opticusneuropati (NAION) har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder, uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-hammere eller ej (se pkt. 4.4).

Generelt ber stoffer til behandling af erektil dysfunktion ikke anvendes af mend som frarades seksuel
aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige cardiovaskulare lidelser som ustabil angina pectoris eller
alvorligt hjertesvigt [New York Heart Association III eller IV]).

Sikkerheden af vardenafil er ikke undersegt i folgende patientundergrupper og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret indtil yderligere information er tilgeengelig: Alvorlig leverinsufficiens (Child-
Pugh C), terminal nyresygdom med behov for dialyse, hypotension (blodtryk < 90/50 mmHg), nyligt
overstaet stroke eller hjerteinfarkt (indenfor de sidste seks méneder), ustabil angina pectoris og kendte
arvelige degenerative sygdomme i retina som retinitis pigmentosa.

Samtidig administration af vardenafil og de potente CYP3A4-inhibitorer ketoconazol og itraconazol
(oral formulering) er kontraindiceret hos mand over 75 ar.

Samtidig administration af vardenafil og HIV-proteaseinhibitorer som for eksempel ritonavir og
indinavir er kontraindiceret, da de er meget potente CYP3 A4-inhibitorer (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For farmakologisk behandling pabegyndes ber der optages anamnese og foretages fysisk underseggelse
for at diagnosticere erektil dysfunktion og undersege potentielle underliggende arsager.

Inden pabegyndelse af nogen som helst form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersoge patientens cardiovaskulare tilstand, da der er en vis kardiel risiko forbundet med

seksuel aktivitet (se pkt. 4.3). Vardenafil har vasodilaterende egenskaber resulterende i mild og
forbigdende saenkning af blodtrykket (se pkt. 5.1). Patienter med obstruktion af venstresidig
ventrikuler udleb, f.eks. aorta stenose og idiopatisk hypertrofisk subaorta stenose, kan vare folsomme
over for virkningen af vasodilatorer inklusiv phosphodiesterase type 5 inhibitorer.

Praeparater til behandling af erektil dysfunktion ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
anatomisk deformitet af penis (som f.eks. vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronie’s sygdom), eller
hos patienter med lidelser, som kan pradisponere til priapisme (som f.eks. seglcellanaemi, multipelt
myelom eller leukeemi).
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Sikkerhed og effektivitet af kombinationer af vardenafil og andre behandlinger for erektil dysfunktion
er ikke undersagt. Anvendelse af sddanne kombinationer anbefales derfor ikke.

Samtidig anvendelse af alfa-blokkere og vardenafil kan hos nogle patienter fore til symptomatisk
hypotension, da de begge er vasodilatorer. Behandling samtidigt med vardenafil ber kun initieres
safremt patienten er i stabil alfa-blokker-behandling. Hos de patienter, der er i stabil alfa-blokker-
behandling, ber vardenafil initieres med den laveste anbefalede startdosis pa 5 mg. Vardenafil kan
administreres pa et hvilket som helst tidspunkt med tamsulosin. Sammen med andre alfa-blokkere ber
en separation af tidspunktet for doseringen overvejes, nar vardenafil er ordineret samtidigt (se pkt.
4.5). Hos de patienter, der allerede far en optimeret dosis af vardenafil, ber behandling med alfa-
blokker initieres med den laveste dosis. Gradvis stigning i doseringen af alfa-blokker kan associeres
med yderligere reduktion af blodtryk hos patienter, der far vardenafil.

Samtidig anvendelse af vardenafil og potente CYP3A4-inhibitorer som f.eks. itraconazol og
ketoconazol (oral formulering) ber undgés pga. markant egede plasmakoncentrationer af vardenafil
ved kombination med disse laegemidler (se pkt. 4.5 og 4.3).

Dosisjustering af vardenafil kan vere nedvendig ved samtidig indgift af moderate CYP3A4-
inhibitorer som erythromycin og clarithromycin (se pkt. 4.5 og 4.2).

Samtidigt indtag af grapefrugt juice forventes at gge plasmakoncentrationen af vardenafil.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.5).

Enkeltdoser pa 10 mg og 80 mg vardenafil har vist sig at kunne forlenge QTc-intervallet med en
middelverdi pa henholdsvis 8 msek og 10 msek. Enkeltdoser pa 10 mg vardenafil givet samtidig med
400 mg gatifloxacin, et legemiddel med sammenlignelig QT-effekt, viste ogsa en additiv QTc-effekt
pa 4 msek. i forhold til effekten ved hvert leegemiddel for sig. Den kliniske virkning af disse QT-
@ndringer kendes ikke (se pkt. 5.1).

Den kliniske relevans heraf er ukendt og kan ikke generaliseres til alle patienter under alle forhold, da
det vil atheenge af individuelle risikofaktorer og modtagelighed som kan vere til stede pa hvilket som
helst tidspunkt hos enhver given patient. Laegemidler som kan forlenge QTc-intervallet, inklusiv
vardenafil, ber undgas hos patienter med relevante risikofaktorer, f.eks. hypokaliemi; medfedt QT-
forlengelse; samtidig administration af klasse 1a antiarytmika (f.eks. chinidin, prokainamid) eller
klasse 3 (f.eks. amiodaron, sotalol).

Der er rapporteret synsdefekter og tilfeelde af non-arteritis anterior iskamisk opticusneuropati
(NAION) i forbindelse med indtagelse af Levitra og andre PDES-haemmere. Patienten skal informeres
om, at han skal stoppe med at tage Levitra og omgaende konsultere en leege, hvis der pludseligt opstar
synsdefekt (se pkt. 4.3).

In vitro-undersagelser med humane blodplader indikerer at vardenafil ikke har antiaggregatorisk effekt
i sig selv men ved hgje (over-terapeutiske) koncentrationer forsterker vardenafil den
antiaggregatoriske effekt af nitrogenoxiddonoren natriumnitroprussid. Vardenafil, alene eller i
kombination med acetylsalicylsyre, har ingen effekt pa bladningstiden hos mennesker (se pkt. 4.5).
Der findes ingen oplysninger om sikkerhed ved indgift af vardenafil hos patienter med
bladningsforstyrrelser eller aktivt peptisk mavesar. Derfor ber vardenafil kun gives til disse patienter
efter omhyggeligt at have vurderet fordele overfor risici.
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4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Virkninger af andre praparater pa vardenafil

In vitro-undersogelser:

Vardenafil metaboliseres overvejende af leverenzymer via cytokrom P450 (CYP)-isoformen 3A4 men
ogsé via CYP3AS5- og CYP2C-isoformer. Derfor kan haemmere af disse isoenzymer reducere
vardenafil clearance.

In vivo-undersegelser:

Samtidig indgift af HIV-proteasechemmeren indinavir (800 mg 3 gange daglig), en potent CYP3A4-
inhibitor, og vardenafil (10 mg) medferte en 16 dobbelt stigning af vardenafil AUC og en 7 dobbelt
ogning af vardenafil C,,,, Efter 24 timer var plasmaniveauet af vardenafil faldet til 4% af det
maksimale vardenafil plasmaniveau (Cyay).

Samtidig indgift af vardenafil og ritonavir (600 mg 2 gange dagligt) medferte en 13 dobbelt ogning af
vardenafil C,,.x og en 49 dobbelt stigning af vardenafil AUC.,4 ved samtidig indgift af 5 mg
vardenafil. Interaktionen er en konsekvens af ritonavirs blokering af Levitras hepatiske metabolisme.
Ritonavir er en meget potent CYP3A4-inhibitor som ogsa haemmer CYP2C9. Ritonavir forlengede
signifikant halveringstiden af Levitra til 25,7 timer (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af ketoconazol (200 mg), en potent CYP3 A4-inhibitor, og vardenafil (5 mg) medforte
en 10 dobbelt ogning af vardenafil AUC og en 4 dobbelt ogning af vardenafil C,x (se pkt. 4.4).

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser, kan samtidig anvendelse af andre
potente CYP3 A4-inhibitorer (som itraconazol) forventes at medfere vardenafil plasmaniveauer
sammenlignelige med dem frembragt af ketoconazol. Samtidig indgift af vardenafil og potente CYP
3 A4-inhibitorer som f.eks. itraconazol og ketoconazol (oral anvendelse) ber undgés (se pkt 4.3 og
4.4). Hos meand over 75 ar er samtidig brug af vardenafil og itraconazol eller ketoconazol
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af erythromycin (500 mg 3 gange dagligt), en CYP3A4-inhibitor, og vardenafil (5
mg) medferte en 4 dobbelt gagning af vardenafil AUC og en 3 dobbelt ggning af C,,x. Selv om der
ikke er udfort et specifikt interaktionsstudie, kan samtidig indgift af clarithromycin forventes at
medfoere lignende indvirkninger pd vardenafil AUC og Cax.Det kan vere nadvendigt at justere dosis
af vardenafil, nér det anvendes sammen med en moderat CYP3 A4-inhibitor som f.eks. erythromycin
eller clarithromycin (se pkt. 4.2. og 4.4). Hos raske frivillige forsegspersoner havde cimetidin (400 mg
2 gange dagligt), en non-specifik cytokrom P450-inhibitor, ingen effekt pa vardenafil AUC og Cax
ved indgift ssmmen med vardenafil (20 mg).

Grapefrugtjuice, som er en svag hemmer af CYP3A4-metabolisme i tarmvaggen, kan medfere
moderat gget plasmakoncentration af vardenafil (se pkt. 4.4).

Farmakokinetikken af vardenafil (20 mg) blev ikke pavirket af samtidig indgift af H2-antagonisten
ranitidin (150 mg 2 gange dagligt), digoxin, warfarin, glibenclamid, alkohol (gennemsnitligt
maksimalt niveau pa 73 mg/dl alkohol i blodet), eller enkeltdoser af antacida
(magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid).

Selvom der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser for alle legemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at vardenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved samtidig
indgift af felgende stoffer: Acetylsalicylsyre, ACE-h@&mmere, beta-blokkere, svage CYP3A4-
inhibitorer, diuretika og leegemidler til behandling af diabetes (sulfonylurinstoffer og metformin).
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Virkninger af vardenafil pd andre praparater

Der findes ikke data for interaktion mellem vardenafil og non-specifikke phosphodiesterase inhibitorer
som theofyllin eller dipyridamol.

In vivo-underspgelser:

Der blev ikke observeret en forsterket hypotensiv effekt af sublingual nitroglycerin (0,4 mg), nar
vardenafil (10 mg) blev givet med varierende tidsintervaller (1 til 24 timer) forud for
nitroglycerindosen i et studie med 18 raske mandlige forsegspersoner. Vardenafil 20 mg forsteerkede
den hypotentive effekt af sublingual nitroglycerin (0,4 mg) indtaget 1 og 4 timer efter vardenafil
administration hos raske midaldrende forsegspersoner. Der sés ingen effekt pa blodtrykket nar
nitroglycerin blev indtaget 24 timer efter administration af en enkelt dosis vardenafil pd 20 mg. Hos
patienter findes der imidlertid ikke oplysninger om vardenafils mulige forsteerkning af nitraters
hypotensive effekt, og samtidig administration er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nicorandil er en hybrid bestdende af en kaliumkanaldbner og nitrat. Pa grund af nitratkomponenten
kan det potentielt have alvorlige interaktioner med vardenafil.

Eftersom alfa-blokker-monoterapi kan medfere markant blodtrykssankning, iser postural hypotension
og synkope, blev der udfert interaktionsstudier med vardenafil. I to interaktionsstudier med raske
normotensive frivillige efter forceret titrering til heje doser af alfa-blokkerne tamsulosin eller terazosin
blev hypotension (i nogle tilfeelde symptomatisk) rapporteret i et signifikant antal af personer efter
samtidig administration af vardenafil. Blandt personer behandlet med terazosin blev hypotension
observeret hyppigere, nar vardenafil og terazosin blev givet samtidig, end nar doseringerne var
separeret med et tidsinterval pa 6 timer.

Baseret pa resultater af interaktionsstudierne med vardenafil hos patienter med benign prostata
hyperplasi (BPH) i stabil behandling med tamsulosin eller terazosin:

e Nar vardenafil blev givet i doser pa 5, 10 og 20 mg pa baggrund af stabil behandling med
tamsulosin, var der ingen symptomatisk reduktion i blodtrykket selvom 3/21 patienter behandlet
med tamsulosin viste symptomatisk forbigaende tilfzelde af systolisk blodtryk pa mindre end 85
mmHg.

e Nér 5 mg vardenafil blev givet samtidig med 5 eller 10 mg terazosin, oplevede én ud af 21
patienter symptomatisk postural hypotension. Hypotension var ikke observeret, nér
administrationen af 5 mg vardenafil og terazosin blev separeret med 6 timer.

Derfor ber samtidig behandling kun initieres, hvis patienten er i stabil behandling med alfa-blokker.
Hos de patienter, der er i stabil alfa-blokker-behandling, ber vardenafil initieres med den laveste
anbefalede startdosis pd 5 mg. Levitra kan administreres pa et hvilket som helst tidspunkt med
tamsulosin. Sammen med andre alfa-blokkere ber en separation af tidspunktet for doseringen
overvejes, nar vardenafil er ordineret samtidigt (se pkt. 4.4).

Der sés ingen signifikante interaktioner ved indgift af vardenafil (20 mg) sammen med warfarin (25
mg), som metaboliseres via CYP2C9, eller digoxin (0,375 mg). Den relative biotilgengelighed af
glibenclamid (3,5 mg) blev ikke pavirket af samtidig indgift af vardenafil (20 mg). I et specifikt studie
hvor vardenafil (20 mg) blev administreret samtidigt med slow-release nifedipin (30 mg eller 60 mg)
hos hypertensive patienter, sés en yderligere reduktion af supin systolisk blodtryk med 6 mmHg og
supin diastolisk blodtryk med 5 mmHg ledsaget af en @gning af hjertefrekvensen med 4 slag pr. minut.

Ved samtidig indgift af vardenafil (20 mg) og alkohol (gennemsnitligt maksimalt niveau pa 73 mg/dl
alkohol i blodet) forsteerkede vardenafil ikke effekten af alkohol pa blodtryk og hjertefrekvens, og

vardenafils farmakokinetik forblev uaendret.

Vardenafil (10 mg) forsterkede ikke den af acetylsalicylsyre (81 mg x 2) forleengede bledningstid.
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4.6 Graviditet og amning

Levitra er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.
Der findes ingen studier med vardenafil hos gravide kvinder.

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretgej eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget underseggelser af virkningen pé evnen til at fare motorkeretgj eller betjene

maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og abnormt syn i kliniske undersggelser med vardenafil, ber
patienter veere opmarksomme pa, hvordan de reagerer pa Levitra inden de kerer bil eller betjener

maskiner.

4.8 Bivirkninger

Mere end 9500 patienter har faet Levitra i kliniske undersegelser. Bivirkningerne var generelt
forbigdende og milde til moderate. De hyppigst rapporterede bivirkninger, som forekommer hos >
10% af patienterne, er hovedpine og ansigtsradme.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Foalgende bivirkninger er rapporteret:

Systemorgan- Meget Almindelige | Ikke almindelige | Sjaldne Ikke kendte
klasser almindelige (=1/100 til, (=1/1.000 til, (=>1/10.000 til, | (kan ikke
(=1/10) <1/10) <1/100)* <1/1.000)* estimeres ud fra
forhdndenvaren
de data)
Immunsystemet Hypersensitivi
tet
Psykiske Angst
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed | Somnolens Synkope
Kramper
Global
transitorisk
amnesi
Ojne inkl. Oget lakrimation | Oget Non-arteritis
relaterede Synsforstyrrelser | intraokuleert anterior iskaemisk
undersoggelser (inkl. oget tryk opticusneuropati
lysfolsomhed) Synsdefekt
Chromatopsia
Conjunktivitis
Slaret syn
@re og labyrint Pludselig
dovhed**
Hjerte inkl. Takykardi Angina Myocardieinfarkt
relaterede Hjertebanken pectoris
undersoggelser Myokardie
iskemi
Vaskulare Ansigtsrodme Hypertension
sygdomme inkl. Hypotension
relaterede Ortostatisk
undersggelser hypotension

19




Luftveje, thorax Nasal Dyspne Larynxedem

og mediastinum obstruktion Epistaxis

Mave- Dyspepsi Unormale lever-

tarmkanalen inkl. Kvalme prover

relaterede Forhgjet GGTP

undersggelser

Hud og Fotosensitivitet

subkutane vaev Ansigtsedem

Udsleaet

Knogler, led, Forhgjet Muskelrigidite

muskler og kreatinfosfoki- t

bindevaev inkl. nase i blodet

relaterede Myalgi

undersggelser Rygsmerter

Det reproduktive Priapisme

system og @get erektion

mammae (vedvarende
eller
smertefulde
erektioner)

*For bivirkninger rapporteret hos <1% af patienterne, er kun de, som berettiger til serlig
opmerksomhed pga. deres mulige forbindelse til alvorlige sygdomstilstande eller som pa anden méade
er klinisk relevante, navnt.

**Pludselig nedsat herelse eller tab af herelse er indberettet i fa tilfaelde efter markedsferingen og fra
kliniske studie, hvor der anvendes PDE5-haammere, herunder vardenafil.

Indrapporteringer efter markedsfering af andre l&egemidler i denne terapeutiske klasse: Vaskulaere
sygdomme: Der er efter markedsferingen af et andet leegemiddel tilhgrende samme gruppe rapporteret
tidsmeessig sammenhang med alvorlige kardiovaskulare hendelser, inklusive hjernebladning,
pludselig hjerteded, transitorisk iskami, ustabil angina og ventrikuler arytmi.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisunderseggelser med frivillige forsegspersoner taltes doser op til 80 mg pr. degn uden
fremkomst af alvorlige bivirkninger.

Ved indgift af vardenafil i hejere doser og hyppigere end anbefalet (40 mg 2 gange dagligt) blev der
rapporteret staerke rygsmerter. Dette var ikke associeret med muskel- eller neurologisk toksicitet.

I tilfeelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da vardenafil i hgj grad er bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles af
betydning i urinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-kode:
GO04BE09.

Vardenafil er en oral behandling til forbedring af erektil funktion hos meend med erektil dysfunktion.

Sveekket erektil funktion genoprettes ved at blodgennemstremningen til penis gges pé en naturlig
made ved seksuel stimulation.
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Erektion af penis er en heemodynamisk proces. Ved seksuel stimulation frigives nitrogenoxid.
Nitrogenoxid aktiverer derefter enzymet guanylatcyklase, hvilket resulterer i sgede koncentrationer af
cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP) i corpus cavernosum. Dette bevirker en afslapning af den glatte
muskulatur og tillader blodet at stremme til penis. Niveauet af cGMP reguleres af syntesehastigheden
via guanulatcyklase og af nedbrydningshastigheden via cGMP hydrolyserende phosphodiesteraser
(PDE’er).

Vardenafil er en potent og selektiv hemmer af cGMP-specifik phosphodiesterase type 5 (PDES), den
mest markante PDE i human corpus cavernosum. Vardenafil eger kraftigt effekten af endogen
nitrogenoxid i corpus cavernosum ved at heemme PDES. Néar nitrogenoxid frigives som respons pa
seksuel stimulation, forer vardenafils heemning af PDES til egede cGMP-niveauer i corpus
cavernosum. Derfor er seksuel stimulation nedvendig for vardenafils positive terapeutiske effekt.

In vitro-undersegelser har vist, at vardenafil er mere potent overfor PDES end andre kendte
phosphodiesteraser (> 15 gange i forhold til PDE6, > 130 gange i forhold til PDE1, > 300 gange i
forhold til PDE11, og > 1000 gange i forhold til PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 og
PDE10).

I en penis-pletysmografiundersogelse (RigiScan) bevirkede vardenafil 20 mg en erektion vurderet
tilstreekkelig til gennemforelse af samleje (60% stivhed i RigiScan), hos nogle mend allerede 15
minutter efter indtagelse. Disse forsggspersoners samlede respons pé vardenafil var statistisk
signifikant 25 minutter efter indtagelse, sammenlignet med placebo.

Vardenafil forarsager let og forbigaende blodtryksfald, der i de fleste tilfzelde ikke kommer til udtryk
som klinisk virkning. Efter 20 mg og 40 mg vardenafil var det gennemsnitlige maksimale fald i supin
systolisk blodtryk —6,9 mmHg for 20 mg og —4,3 mmHg for 40 mg vardenafil, sammenlignet med
placebo. Denne effekt er i overensstemmelse med den vasodilatoriske effekt af PDE-inhibitorer og
skyldes formentlig ogede cGMP-niveauer i vasculere glatte muskelceller. Enkeltdoser og flere orale
doser af vardenafil pa op til 40 mg bevirkede ingen klinisk relevante EK G-a&ndringer for normale
mandlige frivillige forsegspersoner.

Et enkeltdosis, dobbelt-blindt, cross-over, randomiseret studie med 59 raske mand sammenlignede
effekten pa QT-intervallet mellem vardenafil (10 og 80 mg), sildenafil (50 mg og 400 mg) og placebo.
Moxifloxacin (400 mg) var inkluderet som aktiv intern kontrol. Pévirkninger af QT-intervallet blev
maélt en time efter dosering (gennemsnitlig T, for vardenafil). Det primare formal med dette studie
var at udelukke en effekt storre end 10 msek (dvs. pavise manglende effekt) pd QTc-intervallet med en
enkelt oral dosis pa 80 mg vardenafil sammenlignet med placebo, malt som e&ndringen i Fridericia’s
korrektionsformel (QTcF=QT/RR1/3) en time efter dosering, sammenlignet med udgangsvardien.
Resultaterne for vardenafil viste en ggning i QTc (Fridericia) pa 8 msek (90% CI: 6-9) og 10 msek
(90% CI: 8-11) ved doser pa 10 og 80 mg sammenlignet med placebo, og en ggning i QTci pd 4 msek
(90% CI: 3-6) og 6 msek (90% CI: 4-7) ved doser pa 10 og 80 mg sammenlignet med placebo en time
efter dosering. Ved T« var kun @ndringen i middelveerdi for QTcF for 80 mg vardenafil udenfor den
i studiet fastsatte greense (middelverdi 10 msek, 90% CI (8-11)). Néar den individuelle
korrektionsformel blev anvendt var ingen af verdierne udenfor greensen.

I et separate studie efter markedsforingen pa 44 raske frivillige blev enkeltdoser pa 10 mg vardenafil
eller 50 mg sildenafil givet samtig med 400 mg gatifloxacin, som er et legemiddel med
sammenlignelig QT-effekt. Bade vardenafil og sildenafil viste en stigning i Fridericia QTc-effekten pé
4 msek. (vardenafil) og 5 msek. (sildenafil) i forhold til effekten ved hvert l&egemiddel for sig. Den
faktiske kliniske virkning af disse QT-&ndringer kendes ikke.

Yderligere oplysninger om kliniske undersagelser

I kliniske underseggelser blev vardenafil givet til mere end 3750 mand med erektil dysfunktion (ED) i
alderen 18-89 ér, hvoraf mange havde flere samtidige sygdomstilstande. Over 1630 patienter har veeret
behandlet med Levitra i seks maneder eller lengere. Heraf har mere end 730 veret behandlet i et &r
eller lengere. De folgende patientgrupper var reprasenteret: £ldre (22%), patienter med hypertension
(35%), diabetes mellitus (29%), iskaemisk hjertesygdom og andre cardiovaskulaere sygdomme (7%),
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kronisk lungesygdom (5%), depression (5%), radikal prostatektomi (9%). De felgende grupper var
ikke velrepraesenterede i kliniske undersegelser: Aldre (>75 ar, 2,4%) og patienter med visse
cardiovaskulere tilstande (se pkt. 4.3). Der er ikke foretaget kliniske undersegelser med patienter med
CNS-sygdomme (undtagen rygmarvsskader), staerk nedsat nyre- eller leverfunktion, baeekken kirurgi
(med undtagelse af nervebesparende prostatektomi) eller baekken-leesion eller rentgenbehandling og
hypoaktiv seksuel lyst eller penis-deformiteter.

I de pivotale undersagelser resulterede behandling med vardenafil i en forbedring af erektil funktion
sammenlignet med placebo. Hos det begreensede antal patienter som forsggte samleje op til fire til fem
timer efter indtagelse af dosis var succesraten for penetration og vedligeholdelse af erektion konsistent
sterre end for placebo.

I fikseret-dosis studier med en bred sammensat population af maend med erektil dysfunktion, opnéede
68% (5 mg), 76% (10 mg) og 80% (20 mg) af patienterne succesfuld penetration (SEP 2)
sammenlignet med 49% for placebo over en tre maneders periode. I denne bredt sammensatte ED-
population var evnen til at vedligeholde erektion (SEP 3) 53% (5 mg), 63% (10 mg) og 65% (20 mg)
sammenlignet med placebo.

I poolede data fra de sterre effektivitetsstudier var andelen af patienter, som opnaede succesfuld
penetration vha. vardenafil: Psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombineret erektil dysfunktion,
(69-83%), organisk erektil dysfunktion ( 64-75%), eldre (52-75%), iskeemisk hjertesygdom (70-73%)
hyperlipeedemi (62-73%), kronisk lungesygdom (74-78%) depression (59-69%) og patienter som
samtidigt blev behandlet med antihypertensiva (62-73%).

I en klinisk undersggelse med patienter med diabetes mellitus forbedrede vardenafil signifikant scoren
for erektil funktionsdomane, evnen til at opné og vedligeholde en erektion tilstreekkelig til samleje og
stivhed af penis, sammenlignet med placebo ved vardenafil doser pa 10 mg og 20 mg. Responsraterne
for evnen til at opnd og vedligeholde en erektion var 61% og 49% for 10 mg og 64% og 54% for 20
mg vardenafil sammenlignet med 36% og 23% for placebo for patienter som gennemfeorte tre
maneders behandling.

I en klinisk undersggelse med post prostatektomerede patienter forbedrede vardenafil signifikant
scoren for erektil funktionsdomene, evnen til at opna og vedligeholde en erektion tilstreekkelig til
samleje og stivhed af penis sammenlignet med placebo ved vardenafil doser pa 10 mg og 20 mg.
Responsraterne for evnen til at opna og vedligeholde en erektion var 47% og 37% for 10 mg og 48%
og 34% for 20 mg vardenafil sammenlignet med 22% og 10% for placebo for patienter som
gennemforte tre méneders behandling.

I en fleksibel-dosis klinisk undersggelse med patienter med rygmarvsskader forbedrede vardenafil
signifikant scoren for erektil funktionsdomaene, evnen til at opné og vedligeholde en erektion
tilstreekkelig til samleje og stivhed af penis, sammenlignet med placebo. Antallet af patienter som
vendte tilbage til en normal erektil funktionsdomaene score (>26) var 53% for vardenafil
sammenlignet med 9% for placebo. Responsraterne for evnen til at opné og vedligeholde en erektion
var 76% og 59% for vardenafil sammenlignet med 41% og 22% for placebo for patienter som
gennemforte tre méneders behandling, hvilket var klinisk og statistisk signifikant (p<0,001).

Sikkerheden og effekten af vardenafil var opretholdt i langtidsstudier.
5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Vardenafil absorberes hurtigt med maksimal observeret plasmakoncentration opnéet hos nogle mend
sa tidligt som 15 minutter efter oral administration. I 90% af tilfeeldene blev den maksimale
plasmakoncentration imidlertid néet inden for 30 til 120 minutter (median 60 minutter) efter oral
indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale biotilgengelighed er 15%. Oral indgift
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af vardenafil ggede AUC og C,. n&esten proportionalt med dosis over det anbefalede dosisomrade (5-
20 mg).

Ved indgift af vardenafil sammen med et fedtrigt méltid (indeholdende 57% fedt) reduceres
absorptionshastigheden med en ogning af median Ty, pa en time og en gennemsnitlig senkning af
Cinax pa 20%. AUC for vardenafil pavirkes ikke. Efter et maltid indeholdende 30% fedt er hastigheden
og graden af absorptionen af vardenafil (T ., Cinax 0g AUC) uaendret sammenlignet med indgift i
fastende tilstand.

Distribution

Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen for vardenafil er 208 1, hvilket tyder pa fordeling
ind 1 vaevene. Vardenafil og dets vesentligste cirkulerende metabolit (M1) er i hgj grad bundet til
plasmaproteiner (ca. 95% for bade vardenafil og M1). For vardenafil sdvel som for M1 er
proteinbindingen uafhengig af de totale stofkoncentrationer.

Baseret pa mélinger af vardenafil i seed fra raske forsegspersoner 90 minutter efter indgift,
forekommer der ikke mere end 0,00012% af indgivet dosis i patienters sad.

Metabolisme

Vardenafil metaboliseres hovedsagelig i leveren via cytokrom P450 (CYP)-isoformen 3A4 men ogsa
via CYP3AS- og CYP2C-isoformer.

I mennesker er den vesentligste cirkulerende metabolit (M1) et resultat af en deethylering af
vardenafil og er underlagt yderligere metabolisme med en plasma eliminationshalveringstid pa ca. fire
timer. En del af M1 er pé glucuronid-form i den systemiske cirkulation. Metabolitten M1 udviser en
phosphodiesterase selektivitetsprofil svarende til vardenafil og en in vitro-styrke overfor
phosphodiesterase type 5 pa ca. 28% sammenlignet med vardenafil, resulterende i et effekt bidrag pa
ca. 7%.

Elimination
Vardenafils totale kropsclearance er 56 I/t med en resulterende terminal halveringstid pé 4-5 timer.
Efter oral indgift udskilles vardenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 91-95% af indgiven

dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 2-6% af indgiven dosis).

Farmakokinetik hos sa&rlige patientgrupper

Zldre

Vardenafils lever-clearance hos raske @ldre forsegspersoner (65 ar og derover) reduceredes
sammenlignet med raske yngre forsggspersoner (18-45 ar). Gennemsnitlig havde &ldre mand en 52%
hgjere AUC og en 34% hgjere C,,,.x end yngre mand.(Se pkt. 4.2).

Nyreinsufficiens

Hos frivillige forsegspersoner med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin clearance 30-80 ml/min)
svarede vardenafils farmakokinetik til farmakokinetikken for en kontrolgruppe med normal
nyrefunktion. Hos frivillige forsegspersoner med alvorlig nyreinsufficiens (kreatinin clearance < 30
ml/min) ggedes den gennemsnitlige AUC med 21% og den gennemsnitlige Cy,,x faldt med 23%
sammenlignet med frivillige forsegspersoner uden nedsat nyrefunktion. Ingen statistisk signifikant
korrelation observeredes mellem kreatinin clearance og eksponering for vardenafil (AUC og C.x). (Se
pkt. 4.2). Farmakokinetikken af vardenafil er ikke undersggt hos patienter med behov for dialyse (Se
pkt. 4.3).

Leverinsufficiens
Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh A og B) reduceredes vardenafil
clearance proportionelt med graden af den nedsatte leverfunktion. Hos patienter med lettere nedsat
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leverfunktion (Child-Pugh A) ggedes den gennemsnitlige AUC og C,,.x henholdsvis 17% og 22%
sammenlignet med en kontrolgruppe med raske forsegspersoner. Hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh B) egedes den gennemsnitlige AUC og C,,.x henholdsvis 160% og 133%
sammenlignet med en kontrolgruppe med raske forsegspersoner (se pkt. 4.2). Vardenafils
farmakokinetik er ikke undersagt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens (Child-Pugh C) (Se pkt.
4.3).

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen saerlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Crospovidon,

magnesiumstearat,

cellulose; mikrokrystallinsk,

silika, kolloid vandfri

Filmovertreek:

Macrogol 400,

hypromellose,

titandioxid (E171),

gul jernoxid (E172),

red jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PP/aluminium folie blisterplader i pakninger med 2, 4, §, og 12 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG,

D-51368 Leverkusen,

Tyskland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/248/005-008

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 6. marts 2003
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 20 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 20 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet.

Orange, runde tabletter, maerket med BAYER-kors pa den ene side og ”20” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af erektil dysfunktion hos voksne mand. Erektil dysfunktion er manglende evne til at
opna eller vedligeholde en erektion af penis, som er tilstraekkelig til tilfredsstillende seksuel aktivitet.

For at Levitra kan vare effektiv, er seksuel stimulation nedvendig.
Levitra er ikke indiceret til brug hos kvinder.
4.2 Dosering og indgivelsesmade

Anvendelse hos voksne mand

Den anbefalede dosis er 10 mg, som tages efter behov 25 til 60 minutter for seksuel aktivitet. P4 basis
af effekt og tolerance kan dosis gges til 20 mg eller nedsettes til 5 mg. Den anbefalede maksimale
dosis er 20 mg. Den anbefalede maksimale dosisfrekvens er én gang i degnet. Levitra kan tages
uathengigt af maltiderne. Indseatning af effekt kan forsinkes hvis tabletterne tages sammen med et
fedtrigt maltid (se pkt.5.2).

Anvendelse hos &ldre mand

Da vardenafil clearance er reduceret hos @ldre patienter (se pkt. 5.2), ber startdosis vere 5 mg. Pa
basis af effekt og tolerance kan dosis @ges til 10 mg og 20 mg.

Anvendelse hos bern og unge

Levitra er ikke beregnet til personer under 18 ar. Der er ingen relevant indikation for brug af Levitra til
bern.

Anvendelse hos patienter med nedsat leverfunktion

En startdosis pa 5 mg ber overvejes hos patienter med let og moderat nedsat leverfunktion (Child-
Pugh A-B). Vurderet ud fra tolerance og effekt kan dosis efterfalgende oges. Den anbefalede
maksimale dosis hos patienter med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh B) er 10 mg (se pkt. 4.3
0g 5.2).
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Anvendelse hos patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion.

Hos patienter med sterk nedsat nyrefunktion (kreatinin clearance < 30 ml/min) ber en startdosis pa 5
mg overvejes. Vurderet ud fra tolerance og effekt kan dosis gges til 10 mg og 20 mg.

Anvendelse hos patienter som anvender anden medicin

Ved anvendelse i kombination med CYP3 A4-inhibitorer som f.eks. erythromycin eller clarithromycin,
ber dosis af vardenafil ikke overskride 5 mg (se pkt. 4.5).

Til oral anvendelse.
4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.

Samtidig administration af vardenafil og nitrater eller nitrogenoxid-donorer (som amylnitrit) under
enhver form er kontraindiceret (se pkt. 4.5 og 5.1).

Levitra er kontraindiceret til patienter, som pa grund af non-arteritis anterior iskaemisk
opticusneuropati (NAION) har nedsettelse af synet pa det ene gje. Kontraindikationen geelder, uanset
om synsnedsattelsen opstod i forbindelse med brug af PDES-hammere eller ej (se pkt. 4.4).

Generelt ber stoffer til behandling af erektil dysfunktion ikke anvendes af mend som frarades seksuel
aktivitet (f.eks. patienter med alvorlige cardiovaskulare lidelser som ustabil angina pectoris eller
alvorligt hjertesvigt [New York Heart Association III eller IV]).

Sikkerheden af vardenafil er ikke undersegt i folgende patientundergrupper og dets anvendelse er
derfor kontraindiceret indtil yderligere information er tilgeengelig: Alvorlig leverinsufficiens (Child-
Pugh C), terminal nyresygdom med behov for dialyse, hypotension (blodtryk < 90/50 mmHg), nyligt
overstaet stroke eller hjerteinfarkt (indenfor de sidste seks méneder), ustabil angina pectoris og kendte
arvelige degenerative sygdomme i retina som retinitis pigmentosa.

Samtidig administration af vardenafil og de potente CYP3A4-inhibitorer ketoconazol og itraconazol
(oral formulering) er kontraindiceret hos mand over 75 ar.

Samtidig administration af vardenafil og HIV-proteaseinhibitorer som for eksempel ritonavir og
indinavir er kontraindiceret, da de er meget potente CYP3 A4-inhibitorer (se pkt. 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

For farmakologisk behandling pabegyndes ber der optages anamnese og foretages fysisk underseggelse
for at diagnosticere erektil dysfunktion og undersege potentielle underliggende arsager.

Inden pabegyndelse af nogen som helst form for behandling af erektil dysfunktion ber leegen
undersoge patientens cardiovaskulare tilstand, da der er en vis kardiel risiko forbundet med

seksuel aktivitet (se pkt. 4.3). Vardenafil har vasodilaterende egenskaber resulterende i mild og
forbigdende saenkning af blodtrykket (se pkt. 5.1). Patienter med obstruktion af venstresidig
ventrikuler udleb, f.eks. aorta stenose og idiopatisk hypertrofisk subaorta stenose, kan vare folsomme
over for virkningen af vasodilatorer inklusiv phosphodiesterase type 5 inhibitorer.

Praeparater til behandling af erektil dysfunktion ber anvendes med forsigtighed hos patienter med
anatomisk deformitet af penis (som f.eks. vinkling, kaverngs fibrose eller Peyronie’s sygdom), eller
hos patienter med lidelser, som kan pradisponere til priapisme (som f.eks. seglcellanaemi, multipelt
myelom eller leukeemi).
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Sikkerhed og effektivitet af kombinationer af vardenafil og andre behandlinger for erektil dysfunktion
er ikke undersagt. Anvendelse af sddanne kombinationer anbefales derfor ikke.

Samtidig anvendelse af alfa-blokkere og vardenafil kan hos nogle patienter fore til symptomatisk
hypotension, da de begge er vasodilatorer. Behandling samtidigt med vardenafil ber kun initieres
safremt patienten er i stabil alfa-blokker-behandling. Hos de patienter, der er i stabil alfa-blokker
behandling, ber vardenafil initieres med den laveste anbefalede startdosis pa 5 mg. Vardenafil kan
administreres pa et hvilket som helst tidspunkt med tamsulosin. Sammen med andre alfa-blokkere ber
en separation af tidspunktet for doseringen overvejes, nar vardenafil er ordineret samtidigt (se pkt.
4.5). Hos de patienter, der allerede far en optimeret dosis af vardenafil, ber behandling med alfa-
blokker initieres med den laveste dosis. Gradvis stigning i doseringen af alfa-blokker kan associeres
med yderligere reduktion af blodtryk hos patienter, der far vardenafil.

Samtidig anvendelse af vardenafil og potente CYP3A4-inhibitorer som f.eks. itraconazol og
ketoconazol (oral formulering) ber undgés pga. markant egede plasmakoncentrationer af vardenafil
ved kombination med disse laegemidler (se pkt. 4.5 og 4.3).

Dosisjustering af vardenafil kan vere nedvendig ved samtidig indgift af moderate CYP3A4-
inhibitorer som erythromycin og clarithromycin (se pkt. 4.5 og 4.2).

Samtidigt indtag af grapefrugt juice forventes at gge plasmakoncentrationen af vardenafil.
Kombinationen ber undgas (se pkt. 4.5).

Enkeltdoser pa 10 mg og 80 mg vardenafil har vist sig at kunne forlenge QTc-intervallet med en
middelverdi pa henholdsvis 8 msek og 10 msek. Enkeltdoser pa 10 mg vardenafil givet samtidig med
400 mg gatifloxacin, et legemiddel med sammenlignelig QT-effekt, viste ogsa en additiv QTc-effekt
pa 4 msek. i forhold til effekten ved hvert leegemiddel for sig. Den kliniske virkning af disse QT-
@ndringer kendes ikke (se pkt. 5.1).

Den kliniske relevans heraf er ukendt og kan ikke generaliseres til alle patienter under alle forhold, da
det vil atheenge af individuelle risikofaktorer og modtagelighed som kan vere til stede pa hvilket som
helst tidspunkt hos enhver given patient. Laegemidler som kan forlenge QTc-intervallet, inklusiv
vardenafil, ber undgas hos patienter med relevante risikofaktorer, f.eks. hypokaliemi; medfedt QT-
forlengelse; samtidig administration af klasse 1a antiarytmika (f.eks. chinidin, prokainamid) eller
klasse 3 (f.eks. amiodaron, sotalol).

Der er rapporteret synsdefekter og tilfeelde af non-arteritis anterior iskamisk opticusneuropati
(NAION) i forbindelse med indtagelse af Levitra og andre PDES-haemmere. Patienten skal informeres
om, at han skal stoppe med at tage Levitra og omgaende konsultere en leege, hvis der pludseligt opstar
synsdefekt (se pkt. 4.3).

In vitro-undersagelser med humane blodplader indikerer at vardenafil ikke har antiaggregatorisk effekt
i sig selv men ved hgje (over-terapeutiske) koncentrationer forsterker vardenafil den
antiaggregatoriske effekt af nitrogenoxiddonoren natriumnitroprussid. Vardenafil, alene eller i
kombination med acetylsalicylsyre, har ingen effekt pa bladningstiden hos mennesker (se pkt. 4.5).
Der findes ingen oplysninger om sikkerhed ved indgift af vardenafil hos patienter med
bladningsforstyrrelser eller aktivt peptisk mavesar. Derfor ber vardenafil kun gives til disse patienter
efter omhyggeligt at have vurderet fordele overfor risici.
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4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Virkninger af andre praparater pa vardenafil

In vitro-undersogelser:

Vardenafil metaboliseres overvejende af leverenzymer via cytokrom P450 (CYP)-isoformen 3A4 men
ogsé via CYP3AS5- og CYP2C-isoformer. Derfor kan haemmere af disse isoenzymer reducere
vardenafil clearance.

In vivo-undersogelser:

Samtidig indgift af HIV-proteaseheemmeren indinavir (800 mg 3 gange daglig), en potent CYP3A4-
inhibitor, og vardenafil (10 mg) medferte en 16 dobbelt stigning af vardenafil AUC og en 7 dobbelt
ogning af vardenafil C,,,x Efter 24 timer var plasmaniveauet af vardenafil faldet til 4% af det
maksimale vardenafil plasmaniveau (Cay).

Samtidig indgift af vardenafil og ritonavir (600 mg 2 gange dagligt) medferte en 13 dobbelt ogning af
vardenafil C,x 0g en 49 dobbelt stigning af vardenafil AUC.,4 ved samtidig indgift af 5 mg
vardenafil. Interaktionen er en konsekvens af ritonavirs blokering af Levitras hepatiske metabolisme.
Ritonavir er en meget potent CYP3A4-inhibitor som ogsa hemmer CYP2C9. Ritonavir forlengede
signifikant halveringstiden af Levitra til 25,7 timer (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af ketoconazol (200 mg), en potent CYP3 A4-inhibitor, og vardenafil (5 mg) medferte
en 10 dobbelt ggning af vardenafil AUC og en 4 dobbelt ogning af vardenafil C,.x (se pkt. 4.4).

Skent der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersegelser, kan samtidig anvendelse af andre
potente CYP3 A4-inhibitorer (som itraconazol) forventes at medfere vardenafil plasmaniveauer
sammenlignelige med dem frembragt af ketoconazol. Samtidig indgift af vardenafil og potente CYP
3 A4-inhibitorer som f.eks. itraconazol og ketoconazol (oral anvendelse) ber undgas (se pkt 4.3 og
4.4). Hos meend over 75 ar er samtidig brug af vardenafil og itraconazol eller ketoconazol
kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Samtidig indgift af erythromycin (500 mg 3 gange dagligt), en CYP3A4-inhibitor, og vardenafil (5
mg) medforte en 4 dobbelt pgning af vardenafil AUC og en 3 dobbelt ogning af Cy.x. Selv om der
ikke er udfort et specifikt interaktionsstudie, kan samtidig indgift af clarithromycin forventes at
medfere lignende indvirkninger p& vardenafil AUC og Cpax.Det kan vere nedvendigt at justere dosis
af vardenafil, nar det anvendes sammen med en moderat CYP3A4-inhibitor som f.eks. erythromycin
eller clarithromycin (se pkt. 4.2. og 4.4). Hos raske frivillige forsegspersoner havde cimetidin (400 mg
2 gange dagligt), en non-specifik cytokrom P450-inhibitor, ingen effekt pa vardenafil AUC og Cax
ved indgift sammen med vardenafil (20 mg).

Grapefrugtjuice, som er en svag heemmer af CYP3A4-metabolisme i tarmvaeggen, kan medfere
moderat ogget plasmakoncentration af vardenafil (se pkt. 4.4).

Farmakokinetikken af vardenafil (20 mg) blev ikke pavirket af samtidig indgift af H2-antagonisten
ranitidin (150 mg 2 gange dagligt), digoxin, warfarin, glibenclamid, alkohol (gennemsnitligt
maksimalt niveau p& 73 mg/dl alkohol i blodet), eller enkeltdoser af antacida
(magnesiumhydroxid/aluminiumhydroxid).

Selvom der ikke er foretaget specifikke interaktionsundersogelser for alle legemidler, viste
populationsfarmakokinetiske analyser, at vardenafils farmakokinetik ikke blev pavirket ved samtidig
indgift af folgende stoffer: Acetylsalicylsyre, ACE-hammere, beta-blokkere, svage CYP3A4-
inhibitorer, diuretika og laegemidler til behandling af diabetes (sulfonylurinstoffer og metformin).
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Virkninger af vardenafil pd andre praparater

Der findes ikke data for interaktion mellem vardenafil og non-specifikke phosphodiesterase inhibitorer
som theofyllin eller dipyridamol.

In vivo-underspgelser:

Der blev ikke observeret en forsterket hypotensiv effekt af sublingual nitroglycerin (0,4 mg), nar
vardenafil (10 mg) blev givet med varierende tidsintervaller (1 til 24 timer) forud for
nitroglycerindosen i et studie med 18 raske mandlige forsegspersoner. Vardenafil 20 mg forsteerkede
den hypotentive effekt af sublingual nitroglycerin (0,4 mg) indtaget 1 og 4 timer efter vardenafil
administration hos raske midaldrende forsegspersoner. Der sés ingen effekt pa blodtrykket nar
nitroglycerin blev indtaget 24 timer efter administration af en enkelt dosis vardenafil pd 20 mg. Hos
patienter findes der imidlertid ikke oplysninger om vardenafils mulige forsteerkning af nitraters
hypotensive effekt, og samtidig administration er derfor kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nicorandil er en hybrid bestdende af en kaliumkanaldbner og nitrat. Pa grund af nitratkomponenten
kan det potentielt have alvorlige interaktioner med vardenafil.

Eftersom alfa-blokker-monoterapi kan medfere markant blodtrykssankning, iser postural hypotension
og synkope, blev der udfert interaktionsstudier med vardenafil. I to interaktionsstudier med raske
normotensive frivillige efter forceret titrering til heje doser af alfa-blokkerne tamsulosin eller terazosin
blev hypotension (i nogle tilfeelde symptomatisk) rapporteret i et signifikant antal af personer efter
samtidig administration af vardenafil. Blandt personer behandlet med terazosin blev hypotension
observeret hyppigere, nar vardenafil og terazosin blev givet samtidig, end nar doseringerne var
separeret med et tidsinterval pa 6 timer.

Baseret pa resultater af interaktionsstudierne med vardenafil hos patienter med benign prostata
hyperplasi (BPH) i stabil behandling med tamsulosin eller terazosin:

e Nar vardenafil blev givet i doser pa 5, 10 og 20 mg pa baggrund af stabil behandling med
tamsulosin, var der ingen symptomatisk reduktion i blodtrykket selvom 3/21 patienter behandlet
med tamsulosin viste symptomatisk forbigaende tilfzelde af systolisk blodtryk pa mindre end 85
mmHg.

e Nér 5 mg vardenafil blev givet samtidig med 5 eller 10 mg terazosin, oplevede én ud af 21
patienter symptomatisk postural hypotension. Hypotension var ikke observeret, nér
administrationen af 5 mg vardenafil og terazosin blev separeret med 6 timer.

Derfor ber samtidig behandling kun initieres, hvis patienten er i stabil behandling med alfa-blokker.
Hos de patienter, der er i stabil alfa-blokker-behandling, ber vardenafil initieres med den laveste
anbefalede startdosis pd 5 mg. Levitra kan administreres pa et hvilket som helst tidspunkt med
tamsulosin. Sammen med andre alfa-blokkere ber en separation af tidspunktet for doseringen
overvejes, nar vardenafil er ordineret samtidigt (se pkt. 4.4).

Der sés ingen signifikante interaktioner ved indgift af vardenafil (20 mg) sammen med warfarin (25
mg), som metaboliseres via CYP2C9, eller digoxin (0,375 mg). Den relative biotilgengelighed af
glibenclamid (3,5 mg) blev ikke pavirket af samtidig indgift af vardenafil (20 mg). I et specifikt studie
hvor vardenafil (20 mg) blev administreret samtidigt med slow-release nifedipin (30 mg eller 60 mg)
hos hypertensive patienter, sés en yderligere reduktion af supin systolisk blodtryk med 6 mmHg og
supin diastolisk blodtryk med 5 mmHg ledsaget af en @gning af hjertefrekvensen med 4 slag pr. minut.

Ved samtidig indgift af vardenafil (20 mg) og alkohol (gennemsnitligt maksimalt niveau pa 73 mg/dl
alkohol i blodet) forsteerkede vardenafil ikke effekten af alkohol pa blodtryk og hjertefrekvens, og
vardenafils farmakokinetik forblev uaendret.

Vardenafil (10 mg) forsterkede ikke den af acetylsalicylsyre (81 mg x 2) forleengede bledningstid.

4.6 Graviditet og amning

Levitra er ikke indiceret til anvendelse hos kvinder.
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Der findes ingen studier med vardenafil hos gravide kvinder.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersogelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretoj eller betjene

maskiner.

Da der er rapporteret svimmelhed og abnormt syn i kliniske underseggelser med vardenafil, ber
patienter veere opmarksomme pa, hvordan de reagerer pé Levitra inden de kerer bil eller betjener

maskiner.

4.8 Bivirkninger

Mere end 9500 patienter har fiet Levitra i kliniske undersegelser. Bivirkningerne var generelt
forbigdende og milde til moderate. De hyppigst rapporterede bivirkninger, som forekommer hos >
10% af patienterne, er hovedpine og ansigtsredme.

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Folgende bivirkninger er rapporteret:

Systemorgan- Meget Almindelige | Ikke almindelige | Sjeldne Ikke kendte
klasser almindelige (=1/100 til, (=1/1.000 til, (=>1/10.000 til, | (kan ikke
(=1/10) <1/10) <1/100)* <1/1.000)* estimeres ud fra
forhiandenveeren
de data)
Immunsystemet Hypersensitivi
tet
Psykiske Angst
forstyrrelser
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed | Somnolens Synkope
Kramper
Global
transitorisk
amnesi
@jne inkl. Oget lakrimation | Dget Non-arteritis
relaterede Synsforstyrrelser | intraokuleert anterior iskaeemisk
undersggelser (inkl. oget tryk opticusneuropati
lysfolsomhed) Synsdefekt
Chromatopsia
Conjunktivitis
Slaret syn
Ore og labyrint Pludselig
dovhed**
Hjerte inkl. Takykardi Angina Myocardieinfarkt
relaterede Hjertebanken pectoris
undersggelser Myokardie
iskeemi
Vaskulere Ansigtsradme Hypertension
sygdomme inkl. Hypotension
relaterede Ortostatisk
undersogelser hypotension
Luftveje, thorax Nasal Dyspno Larynxedem
og mediastinum obstruktion Epistaxis
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Mave- Dyspepsi Unormale lever-

tarmkanalen inkl. Kvalme prover

relaterede Forhgjet GGTP

undersggelser

Hud og Fotosensitivitet

subkutane vaev Ansigtsedem

Udsleaet

Knogler, led, Forhgjet Muskelrigidite

muskler og kreatinfosfoki- t

bindevaev inkl. nase i blodet

relaterede Myalgi

undersggelser Rygsmerter

Det reproduktive Priapisme

system og @get erektion

mammae (vedvarende
eller
smertefulde
erektioner)

*For bivirkninger rapporteret hos <1% af patienterne, er kun de, som berettiger til serlig
opmerksomhed pga. deres mulige forbindelse til alvorlige sygdomstilstande eller som pa anden méade
er klinisk relevante, naevnt.

**Pludselig nedsat herelse eller tab af herelse er indberettet i fa tilfaelde efter markedsferingen og fra
kliniske studier, hvor der anvendes PDE5-ha&mmere, herunder vardenafil.

Indrapporteringer efter markedsfering af andre leegemidler i denne terapeutiske klasse: Vaskulaere
sygdomme: Der er efter markedsferingen af et andet leegemiddel tilhgrende samme gruppe rapporteret
tidsmeessig sammenhang med alvorlige kardiovaskulare hendelser, inklusive hjernebladning,
pludselig hjerteded, transitorisk iskami, ustabil angina og ventrikuler arytmi.

4.9 Overdosering

I enkeltdosisunderseggelser med frivillige forsegspersoner taltes doser op til 80 mg pr. degn uden
fremkomst af alvorlige bivirkninger.

Ved indgift af vardenafil i hejere doser og hyppigere end anbefalet (40 mg 2 gange dagligt) blev der
rapporteret staerke rygsmerter. Dette var ikke associeret med muskel- eller neurologisk toksicitet.

I tilfeelde af overdosering ber der gives symptomatisk behandling efter behov. Renal dialyse forventes
ikke at @ge clearance, da vardenafil i hgj grad er bundet til plasmaproteiner og ikke udskilles af
betydning i urinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Laegemidler anvendt ved erektil dysfunktion, ATC-kode:
GO04BE09.

Vardenafil er en oral behandling til forbedring af erektil funktion hos meend med erektil dysfunktion.
Sveekket erektil funktion genoprettes ved at blodgennemstremningen til penis gges pé en naturlig
made ved seksuel stimulation.

Erektion af penis er en hemodynamisk proces. Ved seksuel stimulation frigives nitrogenoxid.
Nitrogenoxid aktiverer derefter enzymet guanylatcyklase, hvilket resulterer i sgede koncentrationer af
cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP) i corpus cavernosum. Dette bevirker en afslapning af den glatte
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muskulatur og tillader blodet at stremme til penis. Niveauet af cGMP reguleres af syntesehastigheden
via guanulatcyklase og af nedbrydningshastigheden via cGMP hydrolyserende phosphodiesteraser
(PDE’er).

Vardenafil er en potent og selektiv hemmer af cGMP-specifik phosphodiesterase type 5 (PDES), den
mest markante PDE i human corpus cavernosum. Vardenafil eger kraftigt effekten af endogen
nitrogenoxid i corpus cavernosum ved at heemme PDES. Nar nitrogenoxid frigives som respons pa
seksuel stimulation, forer vardenafils heemning af PDES til egede cGMP-niveauer i corpus
cavernosum. Derfor er seksuel stimulation ngdvendig for vardenafils positive terapeutiske effekt.

In vitro-undersegelser har vist, at vardenafil er mere potent overfor PDES end andre kendte
phosphodiesteraser (> 15 gange i forhold til PDE6, > 130 gange i forhold til PDE1, > 300 gange i
forhold til PDE11, og > 1000 gange i forhold til PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 og
PDE10).

I en penis-pletysmografiundersogelse (RigiScan) bevirkede vardenafil 20 mg en erektion vurderet
tilstreekkelig til gennemforelse af samleje (60% stivhed i RigiScan), hos nogle mend allerede 15
minutter efter indtagelse. Disse forsegspersoners samlede respons péa vardenafil var statistisk
signifikant 25 minutter efter indtagelse, sammenlignet med placebo.

Vardenafil forarsager let og forbigaende blodtryksfald, der i de fleste tilfzelde ikke kommer til udtryk
som klinisk virkning. Efter 20 mg og 40 mg vardenafil var det gennemsnitlige maksimale fald i supin
systolisk blodtryk —6,9 mmHg for 20 mg og —4,3 mmHg for 40 mg vardenafil, sammenlignet med
placebo. Denne effekt er i overensstemmelse med den vasodilatoriske effekt af PDE-inhibitorer og
skyldes formentlig ogede cGMP-niveauer i vasculere glatte muskelceller. Enkeltdoser og flere orale
doser af vardenafil pa op til 40 mg bevirkede ingen klinisk relevante EK G-a&ndringer for normale
mandlige frivillige forsegspersoner.

Et enkeltdosis, dobbelt-blindt, cross-over, randomiseret studie med 59 raske mand sammenlignede
effekten pa QT-intervallet mellem vardenafil (10 og 80 mg), sildenafil (50 mg og 400 mg) og placebo.
Moxifloxacin (400 mg) var inkluderet som aktiv intern kontrol. Pévirkninger af QT-intervallet blev
maélt en time efter dosering (gennemsnitlig T, for vardenafil). Det primare formal med dette studie
var at udelukke en effekt storre end 10 msek (dvs. pavise manglende effekt) pd QTc-intervallet med en
enkelt oral dosis pa 80 mg vardenafil sammenlignet med placebo, malt som e&ndringen i Fridericia’s
korrektionsformel (QTcF=QT/RR1/3) en time efter dosering, sammenlignet med udgangsvardien.
Resultaterne for vardenafil viste en ggning i QTc (Fridericia) pa 8 msek (90% CI: 6-9) og 10 msek
(90% CI: 8-11) ved doser pa 10 og 80 mg sammenlignet med placebo, og en ggning i QTci pé 4 msek
(90% CI: 3-6) og 6 msek (90% CI: 4-7) ved doser pa 10 og 80 mg sammenlignet med placebo en time
efter dosering. Ved T« var kun @ndringen i middelveerdi for QTcF for 80 mg vardenafil udenfor den
i studiet fastsatte greense (middelverdi 10 msek, 90% CI (8-11)). Nar den individuelle
korrektionsformel blev anvendt var ingen af verdierne udenfor greensen.

I et separate studie efter markedsforingen pa 44 raske frivillige blev enkeltdoser pa 10 mg vardenafil
eller 50 mg sildenafil givet samtig med 400 mg gatifloxacin, som er et legemiddel med
sammenlignelig QT-effekt. Bade vardenafil og sildenafil viste en stigning i Fridericia QTc-effekten pé
4 msek. (vardenafil) og 5 msek. (sildenafil) i forhold til effekten ved hvert leegemiddel for sig. Den
faktiske kliniske virkning af disse QT-&ndringer kendes ikke.

Yderligere oplysninger om kliniske undersggelser

I kliniske underseggelser blev vardenafil givet til mere end 3750 maend med erektil dysfunktion (ED) i
alderen 18-89 ér, hvoraf mange havde flere samtidige sygdomstilstande. Over 1630 patienter har veeret
behandlet med Levitra i seks maneder eller leengere. Heraf har mere end 730 veret behandlet i et ar
eller lengere. De folgende patientgrupper var reprasenteret: Aldre (22%), patienter med hypertension
(35%), diabetes mellitus (29%), iskaemisk hjertesygdom og andre cardiovaskulaere sygdomme (7%),
kronisk lungesygdom (5%), depression (5%), radikal prostatektomi (9%). De felgende grupper var
ikke velrepraesenterede i kliniske underseggelser: Aldre (>75 ar, 2,4%) og patienter med visse
cardiovaskulere tilstande (se pkt. 4.3). Der er ikke foretaget kliniske undersegelser med patienter med
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CNS-sygdomme (undtagen rygmarvsskader, steerk nedsat nyre- eller leverfunktion, backken kirurgi
(med undtagelse af nervebesparende prostatektomi) eller backken-leesion eller rentgenbehandling og
hypoaktiv seksuel lyst eller penis-deformiteter.

I de pivotale undersagelser resulterede behandling med vardenafil i en forbedring af erektil funktion
sammenlignet med placebo. Hos det begreensede antal patienter som forsegte samleje op til fire til fem
timer efter indtagelse af dosis var succesraten for penetration og vedligeholdelse af erektion konsistent
sterre end for placebo.

I fikseret-dosis studier med en bred sammensat population af maend med erektil dysfunktion, opnéede
68% (5 mg), 76% (10 mg) og 80% (20 mg) af patienterne succesfuld penetration (SEP 2)
sammenlignet med 49% for placebo over en tre maneders periode. I denne bredt sammensatte ED-
population var evnen til at vedligeholde erektion (SEP 3) 53% (5 mg), 63% (10 mg) og 65% (20 mg)
sammenlignet med placebo.

I poolede data fra de sterre effektivitetsstudier var andelen af patienter, som opnaede succesfuld
penetration vha. vardenafil: Psykogen erektil dysfunktion (77-87%), kombineret erektil dysfunktion,
(69-83%), organisk erektil dysfunktion (64-75%), &ldre (52-75%), iskeemisk hjertesygdom (70-73%)
hyperlipaedemi (62-73%), kronisk lungesygdom (74-78%) depression (59-69%) og patienter som
samtidigt blev behandlet med antihypertensiva (62-73%).

I en klinisk undersggelse med patienter med diabetes mellitus forbedrede vardenafil signifikant scoren
for erektil funktionsdomane, evnen til at opné og vedligeholde en erektion tilstreekkelig til samleje og
stivhed af penis, sammenlignet med placebo ved vardenafil doser pa 10 mg og 20 mg. Responsraterne
for evnen til at opnd og vedligeholde en erektion var 61% og 49% for 10 mg og 64% og 54% for 20
mg vardenafil sammenlignet med 36% og 23% for placebo for patienter som gennemfeorte tre
maneders behandling.

I en klinisk undersggelse med post prostatektomerede patienter forbedrede vardenafil signifikant
scoren for erektil funktionsdomene, evnen til at opna og vedligeholde en erektion tilstraekkelig til
samleje og stivhed af penis sammenlignet med placebo ved vardenafil doser pa 10 mg og 20 mg.
Responsraterne for evnen til at opnéd og vedligeholde en erektion var 47% og 37% for 10 mg og 48%
og 34% for 20 mg vardenafil sammenlignet med 22% og 10% for placebo for patienter som
gennemforte tre méneders behandling.

I en fleksibel-dosis klinisk undersggelse med patienter med rygmarvsskader forbedrede vardenafil
signifikant scoren for erektil funktionsdomaene, evnen til at opné og vedligeholde en erektion
tilstreekkelig til samleje og stivhed af penis, sammenlignet med placebo. Antallet af patienter som
vendte tilbage til en normal erektil funktionsdomaene score (>26) var 53% for vardenafil
sammenlignet med 9% for placebo. Responsraterne for evnen til at opné og vedligeholde en erektion
var 76% og 59% for vardenafil sammenlignet med 41% og 22% for placebo for patienter som
gennemforte tre méneders behandling, hvilket var klinisk og statistisk signifikant (p<0,001).

Sikkerheden og effekten af vardenafil var opretholdt i langtidsstudier.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Vardenafil absorberes hurtigt med maksimal observeret plasmakoncentration opnéet hos nogle meaend
sa tidligt som 15 minutter efter oral administration. I 90% af tilfaeldene blev den maksimale
plasmakoncentration imidlertid néet inden for 30 til 120 minutter (median 60 minutter) efter oral
indgift i fastende tilstand. Den gennemsnitlige absolutte orale biotilgengelighed er 15%. Oral indgift
af vardenafil ggede AUC og C,..x n&esten proportionalt med dosis over det anbefalede dosisomréade (5-
20 mg).
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Ved indgift af vardenafil sammen med et fedtrigt méltid (indeholdende 57% fedt) reduceres
absorptionshastigheden med en ogning af median Ty, pa en time og en gennemsnitlig senkning af
Cinax pa 20%. AUC for vardenafil pavirkes ikke. Efter et maltid indeholdende 30% fedt er hastigheden
og graden af absorptionen af vardenafil (T ., Cinax 0g AUC) uaendret sammenlignet med indgift i
fastende tilstand.

Distribution

Det gennemsnitlige steady-state fordelingsvolumen for vardenafil er 208 1, hvilket tyder pa fordeling
ind 1 vaevene. Vardenafil og dets vesentligste cirkulerende metabolit (M1) er i hgj grad bundet til
plasmaproteiner (ca. 95% for bade vardenafil og M1). For vardenafil sdvel som for M1 er
proteinbindingen uafhengig af de totale stofkoncentrationer.

Baseret pa mélinger af vardenafil i seed fra raske forsegspersoner 90 minutter efter indgift,
forekommer der ikke mere end 0,00012% af indgivet dosis i patienters sad.

Metabolisme

Vardenafil metaboliseres hovedsagelig i leveren via cytokrom P450 (CYP)-isoformen 3A4 men ogsa
via CYP3AS- og CYP2C-isoformer.

I mennesker er den vesentligste cirkulerende metabolit (M1) et resultat af en deethylering af
vardenafil og er underlagt yderligere metabolisme med en plasma eliminationshalveringstid pé ca. fire
timer. En del af M1 er pa glucuronid-form i den systemiske cirkulation. Metabolitten M1 udviser en
phosphodiesterase selektivitetsprofil svarende til vardenafil og en in vitro-styrke overfor
phosphodiesterase type 5 pa ca. 28% sammenlignet med vardenafil, resulterende i et effekt bidrag pa
ca. 7%.

Elimination
Vardenafils totale kropsclearance er 56 I/t med en resulterende terminal halveringstid pé 4-5 timer.
Efter oral indgift udskilles vardenafil som metabolitter hovedsageligt i faeces (ca. 91-95% af indgiven

dosis) og i mindre grad i urinen (ca. 2-6% af indgiven dosis).

Farmakokinetik hos sa&rlige patientgrupper

Zldre

Vardenafils lever-clearance hos raske aldre forsegspersoner (65 ar og derover) reduceredes
sammenlignet med raske yngre forsggspersoner (18-45 ar). Gennemsnitlig havde aldre mand en 52%
hgjere AUC og en 34% hgjere C,,.x end yngre mand.(Se pkt. 4.2).

Nyreinsufficiens

Hos frivillige forsggspersoner med let til moderat nyreinsufficiens (kreatinin clearance 30-80 ml/min)
svarede vardenafils farmakokinetik til farmakokinetikken for en kontrolgruppe med normal
nyrefunktion. Hos frivillige forsegspersoner med alvorlig nyreinsufficiens (kreatinin clearance < 30
ml/min) ggedes den gennemsnitlige AUC med 21% og den gennemsnitlige Cy,,x faldt med 23%
sammenlignet med frivillige forsegspersoner uden nedsat nyrefunktion. Ingen statistisk signifikant
korrelation observeredes mellem kreatinin clearance og eksponering for vardenafil (AUC og C..x). (Se
pkt. 4.2). Farmakokinetikken af vardenafil er ikke undersggt hos patienter med behov for dialyse (Se
pkt. 4.3).

Leverinsufficiens

Hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh A og B) reduceredes vardenafil
clearance proportionelt med graden af den nedsatte leverfunktion. Hos patienter med lettere nedsat
leverfunktion (Child-Pugh A) ggedes den gennemsnitlige AUC og C,,,x henholdsvis 17% og 22%
sammenlignet med en kontrolgruppe med raske forsegspersoner. Hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (Child-Pugh B) agedes den gennemsnitlige AUC og C,..x henholdsvis 160% og 133%
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sammenlignet med en kontrolgruppe med raske forsegspersoner (se pkt. 4.2). Vardenafils
farmakokinetik er ikke undersagt hos patienter med alvorlig leverinsufficiens (Child-Pugh C) (Se pkt.
4.3).

5.3 Przkliniske sikkerhedsdata

De prakliniske data viser ingen saerlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle
undersogelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet,
karcinogenicitet og reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Crospovidon,

magnesiumstearat,

cellulose; mikrokrystallinsk,

silika, kolloid vandfri

Filmovertreek:

Macrogol 400,

hypromellose,

titandioxid (E171),

gul jernoxid (E172),

red jernoxid (E172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraver ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PP/aluminium folie blisterplader i pakninger med 2, 4, 8, og 12 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Bayer AG,

D-51368 Leverkusen,
Tyskland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/03/248/009-012

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 6. marts 2003

Dato for seneste fornyelse: 6. marts 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette l&egemiddel er tilgengelig pé Det europiske Legemiddelagenturs
(EMEAs) hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Bayer HealthCare AG

D-51368 Leverkusen

Tyskland

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVEREN AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERING OG BRUG

Laegemidlet er receptpligtigt.
e BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

Ikke relevant.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 5 mg filmovertrukne tabletter
vardenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 5 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).

| 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Bayer AG
D-51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Levitra 5 mg
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| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 5 mg filmovertrukne tabletter
vardenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 10 mg filmovertrukne tabletter
vardenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 10 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Bayer AG
D-51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Levitra 10 mg
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| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 10 mg filmovertrukne tabletter
vardenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON ETIKET

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levita 20 mg filmovertrukne tabletter
vardenafil

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 20 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMANGDE (PAKNINGSSTORRELSE)

2 filmovertrukne tabletter
4 filmovertrukne tabletter
8 filmovertrukne tabletter
12 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlegssedlen for brug.

6. ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Bayer AG
D-51368 Leverkusen
Tyskland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT |

Levitra 20 mg

49



| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Levitra 20 mg filmovertrukne tabletter
vardenafil

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Bayer AG

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

5.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Levitra 5 mg filmovertrukne tabletter
Vardenafil

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Levitra til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

Levitras virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at tage Levitra
Sadan skal De tage Levitra

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Levitra

Yderligere oplysninger

A o

1. LEVITRAS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Levitra tilherer en gruppe af l&egemidler, som bruges til at behandle manglende evne til at fa eller
vedligeholde rejsning af penis.

Om erektions-problemer

Mindst 1 ud af 10 mand har problemer med at opna eller vedligeholde en erektion over et givent
tidsrum. Dette kan skyldes fysiske eller psykologiske arsager, eller mest sandsynligt en kombination af
begge dele. Uanset arsagen er effekten den samme: Muskel- og blodkarsendringer gor, at der ikke er
tilstreekkeligt blod 1 penis til at opné og bevare stivhed.

Hvordan Levitra virker

Levitra fungerer kun i forbindelse med seksuel stimulation. Det nedsetter funktionen af det naturlige
stof 1 kroppen, der fjerner en erektion. Levitra lader en erektion vare laenge nok til, at De pa
tilfredsstillende méde kan gennemfore en seksuel aktivitet.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE LEVITRA

Tag ikke Levitra

- Hvis De er overfolsom (allergisk) over for vardenafil eller et af de gvrige indholdsstoffer i
Levitra. Se indholdsstofferne i afsnit 6. Tegn pa en allergisk reaktion omfatter hududslet, klge,
opsvulmet ansigt, opsvulmede leber og &ndengd.

- Hvis De tager medicin, som indeholder nitrater, som nitroglycerin for angina, eller
nitrogenoxid-donorer som amylnitrit. Indtagelse af denne medicin sammen med Levitra kan
have en alvorlig pavirkning p& Deres blodtryk.

- Hvis De tager ritonavir eller indinavir, medicin mod HIV.

- Hvid De er over 75 ar og tager ketoconazol eller itraconazol, anti-svampemidler.

- Hvis De har et alvorligt hjerte- eller leverproblem.

- Hvis De modtager dialysebehandling.

- Hvis De for nylig har haft et slagtilfalde eller hjertetilfaelde.

- Hvis De har eller har haft lavt blodtryk.

- Hvis der i Deres familie har varet tilfeelde af degenerative gjensygdomme (som f.eks. retinitis
pigmentosa).
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- Hvis De pa noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet p& grund af beskadigelse af
synsnerven i forbindelse med utilstrekkelige forsyning af blod til synsnerven, ogsa kendt som
non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati (NAION).

Ver ekstra forsigtig med at tage Levitra

o Hvis De har problemer med hjertet. Det kan vaere risikabelt for Dem at have sex.

. Hvis De lider af hjerterytmeforstyrrelser eller en medfedt hjertesygdom, der pavirker Deres
elektrokardiogram.

o Hvis De har en fysisk tilstand, som pévirker formen af penis. Dette omfatter tilstande
kaldet krummerik, Peyronies plaque og cavernosa fibrose.

. Hvis De har en sygdom der kan medfoere erektioner, som ikke forsvinder

(priapisme). Disse omfatter seglcelleanami, multibel myeloma og leukaemi.

Hvis De har mavesar.

Hvis De har en bledningsforstyrrelse (som f.eks. haeamofili).

Hvis De bruger andre leegemidler for erektionsproblemer.

Hvis De oplever pludselige nedsattelser af synet eller tab af synet, skal De stoppe med at tage
Levitra og straks soge laege.

Levitra er beregnet til meend pa 18 ar og derover
Det er ikke beregnet til kvinder, bern eller maend under 18 ar.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.
Levitra kan normalt bruges sammen med de fleste typer medicin, men visse typer kan give problemer,
iser disse:
o Nitrater, medicin for angina, eller nitrogen-oxid-donorer, som amylnitrit. Indtagelse af
disse typer medicin sammen med Levitra kan have en alvorlig pavirkning pa Deres
blodtryk. Tal med en laege uden at tage Levitra.
. Medicin til behandling af hjerterytmeforstyrrelser, som for eksempel chinidin, procainamid,
amiodaron eller sotalol.
Ritonavir eller indinavir, medicin for HIV. Tal med en leege uden at tage Levitra.
Ketoconazol eller itraconazol, anti-svampemidler.
Erythromycin eller clarithromycin, antibiotika,.
Alfa-blokkere, medicin til behandling af forhgjet blodtryk og godartet forsterret blerehalskirtel.

Brug af Levitra sammen med mad og drikke

. De kan tage Levitra uathaengigt af méltider — men helst ikke efter et massivt méltid eller et
meget fedtholdigt méltid, da det kan forsinke virkningen.

o Drik ikke grapefrugtjuice, nar De bruger Levitra. Det kan pévirke effekten af medicinen.

o Alkoholiske drikke kan forvaerre erektionsproblemer.

Graviditet og amning
Levitra er ikke beregnet til brug hos kvinder.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Levitra kan medfere svimmelhed eller synspéavirkning hos nogle. Hvis De foler Dem svimmel eller
Deres syn er pavirket efter at have taget Levitra, ber De ikke kare bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DE TAGE LEVITRA

Tag altid Levitra ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen eller apoteket. Den
sedvanlige dosis er 10 mg.
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Tag en Levitra-tablet cirka 25 til 60 minutter for seksuel aktivitet. I forbindelse med seksuel
stimulation kan De opna en erektion i tidsrummet fra 25 minutter op til 4-5 timer efter at have taget
Levitra.

o En tablet synkes med et glas vand

De maé ikke tage Levitra mere end én gang i lebet af dagnet.

Tal med Deres leege, hvis De mener, at Levitra er for kraftige eller for svage. Lagen kan da foresla en
anden dosis, athaengig af hvordan virkningen er pad Dem.

Hyvis De har taget for meget Levitra

Mend, som tager for meget Levitra, kan opleve flere bivirkninger eller fa alvorlige rygsmerter. Hvis
De har taget mere Levitra end De burde, informer da Deres lege.

4.  BIVIRKNINGER

Levitra kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De fleste af
bivirkningerne er som regel milde eller moderate.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 person ud af 10)

o Hovedpine
) Ansigtsradme

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 100)

Fordgjelsesbesver

Utilpashed (kvalme)
Svimmelhed

Stoppet nase eller rindende naese

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 1.000)

Foelsomhed i huden over for sollys

Hojt eller lavt blodtryk

Ryg- og muskelsmerter

Synspavirkning

Blodsprengte eller rindende gjne

Udsleaet

Sevnighed

Pavirkning af resultater af blodprever til kontrol af leverfunktion
Ogning af muskelenzym (kreatinfosfokinase) i blodet
Forpustethed

Hurtig puls eller hjertebanken

Naseblod

Ansigtshavelse

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 10.000)

Besvimelse

Muskelstivhed

Dget tryk i gjet (glaukom)

Vedvarende eller smertefulde erektioner
Allergisk reaktion
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Pavirkning af hjertet (som f.eks. hjertekramper)

Angst

Hevelse i halsen

Forbigdende hukommelsestab (global transitorisk amnesi)
Kramper

Delvis, pludselig, midlertidig eller permanent nedszttelse eller tab af synet pa et eller begge gjne er
forekommet.
Der er set pludselig nedsat harelse eller tab af herelsen.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vearre, eller De far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE LEVITRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Levitra efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méned.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Levitra indeholder:
- Aktivt stof: vardenafil. Hver tablet indeholder 5 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).
- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkernen: Crospovidon, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, kolloid vandfri
silica.
Filmovertreek: Macrogol 400, hypromellose, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172), red
jernoxid (E 172).

Levitras udseende og pakningssterrelse

Levitra 5 mg filmovertrukne tabletter er orange med BAYER-korset pa den ene side og styrken (5) pa
den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger, som indeholder 2, 4, 8, eller 12 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.

Fremstiller: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland.
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Hvis De vil have yderligere oplysninger om Levitra, skal De henvende Dem til den lokale

reprasentant:

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

Bbarapus
Baitep brarapus EOO/]
Tem.: +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

Elhada
Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espaiia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 - 20 20 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

Kvnpog
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

Romaénia
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

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt {MM/AAAA}

De kan finde yderligere information om Levitra pa Det europaiske Legemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Levitra 10 mg filmovertrukne tabletter
Vardenafil

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Levitra til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

Levitras virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at tage Levitra
Sadan skal De tage Levitra

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Levitra

Yderligere oplysninger

A

1. LEVITRAS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Levitra tilherer en gruppe af l&egemidler, som bruges til at behandle manglende evne til at fa eller
vedligeholde rejsning af penis.

Om erektions-problemer

Mindst 1 ud af 10 maend har problemer med at opna eller vedligeholde en erektion over et givent
tidsrum. Dette kan skyldes fysiske eller psykologiske arsager, eller mest sandsynligt en kombination af
begge dele. Uanset drsagen er effekten den samme: Muskel- og blodkarsaendringer gor, at der ikke er
tilstreekkeligt blod 1 penis til at opné og bevare stivhed.

Hvordan Levitra virker

Levitra fungerer kun i forbindelse med seksuel stimulation. Det nedsetter funktionen af det naturlige
stof 1 kroppen, der fjerner en erektion. Levitra lader en erektion vare laenge nok til, at De pa
tilfredsstillende méde kan gennemfore en seksuel aktivitet.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE LEVITRA

Tag ikke Levitra

- Hvis De er overfolsom (allergisk) over for vardenafil eller et af de ovrige indholdsstoffer i
Levitra. Se indholdsstofferne i afsnit 6. Tegn pa en allergisk reaktion omfatter hududslet, klge,
opsvulmet ansigt, opsvulmede leber og &ndengd.

- Hvis De tager medicin, som indeholder nitrater, som nitroglycerin for angina, eller
nitrogenoxid-donorer som amylnitrit. Indtagelse af denne medicin sammen med Levitra kan
have en alvorlig pavirkning p& Deres blodtryk.

- Hvis De tager ritonavir eller indinavir, medicin mod HIV.

- Hvid De er over 75 ar og tager ketoconazol eller itraconazol, anti-svampemidler.

- Hvis De har et alvorligt hjerte- eller leverproblem.

- Hvis De modtager dialysebehandling.

- Hvis De for nylig har haft et slagtilfalde eller hjertetilfaelde.

- Hvis De har eller har haft lavt blodtryk.

- Hvis der i Deres familie har varet tilfeelde af degenerative gjensygdomme (som f.eks. retinitis
pigmentosa).
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- Hvis De pa noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet p& grund af beskadigelse af
synsnerven i forbindelse med utilstrekkelige forsyning af blod til synsnerven, ogsa kendt som
non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati (NAION).

Ver ekstra forsigtig med at tage Levitra

o Hvis De har problemer med hjertet. Det kan vaere risikabelt for Dem at have sex.

. Hvis De lider af hjerterytmeforstyrrelser eller en medfedt hjertesygdom, der pavirker Deres
elektrokardiogram.

o Hvis De har en fysisk tilstand, som pévirker formen af penis. Dette omfatter tilstande
kaldet krummerik, Peyronies plaque og cavernosa fibrose.

. Hvis De har en sygdom der kan medfoere erektioner, som ikke forsvinder

(priapisme). Disse omfatter seglcelleanami, multibel myeloma og leukaemi.

Hvis De har mavesar.

Hvis De har en bledningsforstyrrelse (som f.eks. haeamofili).

Hvis De bruger andre leegemidler for erektionsproblemer.

Hvis De oplever pludselige nedsattelser af synet eller tab af synet, skal De stoppe med at tage
Levitra og straks soge laege.

Levitra er beregnet til meend pa 18 ar og derover
Det er ikke beregnet til kvinder, bern eller maend under 18 ar.

Brug af anden medicin
Forteel det altid til laegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.
Levitra kan normalt bruges sammen med de fleste typer medicin, men visse typer kan give problemer,
iser disse:
o Nitrater, medicin for angina, eller nitrogen-oxid-donorer, som amylnitrit. Indtagelse af
disse typer medicin sammen med Levitra kan have en alvorlig pavirkning pa Deres
blodtryk. Tal med en laege uden at tage Levitra.
. Medicin til behandling af hjerterytmeforstyrrelser, som for eksempel chinidin, procainamid,
amiodaron eller sotalol.
Ritonavir eller indinavir, medicin for HIV. Tal med en leege uden at tage Levitra.
Ketoconazol eller itraconazol, anti-svampemidler.
Erythromycin eller clarithromycin, antibiotika.
Alfa-blokkere, medicin til behandling af forhgjet blodtryk og godartet forsterret blerehalskirtel.

Brug af Levitra sammen med mad og drikke

. De kan tage Levitra uathaengigt af méltider — men helst ikke efter et massivt méltid eller et
meget fedtholdigt méltid, da det kan forsinke virkningen.

o Drik ikke grapefrugtjuice, nar De bruger Levitra. Det kan pévirke effekten af medicinen.

o Alkoholiske drikke kan forvaerre erektionsproblemer.

Graviditet og amning
Levitra er ikke beregnet til brug hos kvinder.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Levitra kan medfere svimmelhed eller synspéavirkning hos nogle. Hvis De foler Dem svimmel eller
Deres syn er pavirket efter at have taget Levitra, ber De ikke kare bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DE TAGE LEVITRA

Tag altid Levitra ngjagtigt efter laegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen eller apoteket. Den
sedvanlige dosis er 10 mg.
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Tag en Levitra-tablet cirka 25 til 60 minutter for seksuel aktivitet. I forbindelse med seksuel
stimulation kan De opna en erektion i tidsrummet fra 25 minutter op til 4-5 timer efter at have taget
Levitra.

o En tablet synkes med et glas vand

De maé ikke tage Levitra mere end én gang i lebet af dagnet.

Tal med Deres leege, hvis De mener, at Levitra er for kraftige eller for svage. Lagen kan da foresla en
anden dosis, athaengig af hvordan virkningen er pad Dem.

Hyvis De har taget for meget Levitra

Mend, som tager for meget Levitra, kan opleve flere bivirkninger eller fa alvorlige rygsmerter. Hvis
De har taget mere Levitra end De burde, informer da Deres lege.

4.  BIVIRKNINGER

Levitra kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De fleste af
bivirkningerne er som regel milde eller moderate.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 person ud af 10)

o Hovedpine
) Ansigtsradme

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 100)

Fordgjelsesbesver

Utilpashed (kvalme)
Svimmelhed

Stoppet nase eller rindende naese

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 1.000)

Folsomhed i huden over for sollys

Hojt eller lavt blodtryk

Ryg- og muskelsmerter

Synspavirkning

Blodspreengte eller rindende gjne

Udsleaet

Sevnighed

Pavirkning af resultater af blodprever til kontrol af leverfunktion
@gning af muskelenzym (kreatinfosfokinase) i blodet
Forpustethed

Hurtig puls eller hjertebanken

Naseblod

Ansigtshavelse

Sjeeldne bivirkninger (foreckommer hos 1 til 10 personer ud af 10.000)

Besvimelse

Muskelstivhed

Dget tryk i gjet (glaukom)

Vedvarende eller smertefulde erektioner
Allergisk reaktion
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Pavirkning af hjertet (som f.eks. hjertekramper)

Angst

Hevelse i halsen

Forbigdende hukommelsestab (global transitorisk amnesi)
Kramper

Delvis, pludselig, midlertidig eller permanent nedszttelse eller tab af synet pa et eller begge gjne er
forekommet.
Der er set pludselig nedsat harelse eller tab af herelsen.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vearre, eller De far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE LEVITRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Levitra efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méned.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Levitra indeholder:
- Aktivt stof: vardenafil. Hver tablet indeholder 10 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).
- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkernen: Crospovidon, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, kolloid vandfri
silica.
Filmovertreek: Macrogol 400, hypromellose, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172), red
jernoxid (E 172).

Levitras udseende og pakningssterrelse

Levitra 10 mg filmovertrukne tabletter er orange med BAYER-korset pa den ene side og styrken (10)
pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger, som indeholder 2, 4, 8, eller 12 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland

Fremstiller: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland
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Hvis De vil have yderligere oplysninger om Levitra, skal De henvende Dem til den lokale

reprasentant:

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

Bbarapus
Baitep brarapus EOO/]
Tem.: +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

Elhada
Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espaiia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 - 20 20 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

Kvnpog
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

Romaénia
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

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt {MM/AAAA}

De kan finde yderligere information om Levitra pa Det europaiske Legemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Levitra 20 mg filmovertrukne tabletter
Vardenafil

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden De begynder at tage medicinen.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

- Laegen har ordineret Levitra til Dem personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

- Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De far bivirkninger, som
ikke er naevnt her.

Oversigt over indlzegssedlen:

Levitras virkning og hvad De skal bruge det til
Det skal De vide, for De begynder at tage Levitra
Sadan skal De tage Levitra

Bivirkninger

Sadan opbevarer De Levitra

Yderligere oplysninger

A

1. LEVITRAS VIRKNING OG HVAD DE SKAL BRUGE DET TIL

Levitra tilherer en gruppe af l&egemidler, som bruges til at behandle manglende evne til at fa eller
vedligeholde rejsning af penis.

Om erektions-problemer

Mindst 1 ud af 10 maend har problemer med at opna eller vedligeholde en erektion over et givent
tidsrum. Dette kan skyldes fysiske eller psykologiske arsager, eller mest sandsynligt en kombination af
begge dele. Uanset drsagen er effekten den samme: Muskel- og blodkarsaendringer gor, at der ikke er
tilstreekkeligt blod 1 penis til at opné og bevare stivhed.

Hvordan Levitra virker

Levitra fungerer kun i forbindelse med seksuel stimulation. Det nedsetter funktionen af det naturlige
stof 1 kroppen, der fjerner en erektion. Levitra lader en erektion vare laenge nok til, at De pa
tilfredsstillende méde kan gennemfore en seksuel aktivitet.

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BEGYNDER AT TAGE LEVITRA

Tag ikke Levitra

- Hvis De er overfolsom (allergisk) over for vardenafil eller et af de ovrige indholdsstoffer i
Levitra. Se indholdsstofferne i afsnit 6. Tegn pa en allergisk reaktion omfatter hududslet, klge,
opsvulmet ansigt, opsvulmede leber og &ndengd.

- Hvis De tager medicin, som indeholder nitrater, som nitroglycerin for angina, eller
nitrogenoxid-donorer som amylnitrit. Indtagelse af denne medicin sammen med Levitra kan
have en alvorlig pavirkning p& Deres blodtryk.

- Hvis De tager ritonavir eller indinavir, medicin mod HIV.

- Hvid De er over 75 ar og tager ketoconazol eller itraconazol, anti-svampemidler.

- Hvis De har et alvorligt hjerte- eller leverproblem.

- Hvis De modtager dialysebehandling.

- Hvis De for nylig har haft et slagtilfalde eller hjertetilfaelde.

- Hvis De har eller har haft lavt blodtryk.

- Hvis der i Deres familie har varet tilfeelde af degenerative gjensygdomme (som f.eks. retinitis
pigmentosa).

64



- Hvis De pa noget tidspunkt tidligere har haft tab af synet p& grund af beskadigelse af
synsnerven i forbindelse med utilstrekkelige forsyning af blod til synsnerven, ogsa kendt som
non-arteritis anterior iskeemisk opticusneuropati (NAION).

Ver ekstra forsigtig med at tage Levitra

o Hvis De har problemer med hjertet. Det kan vaere risikabelt for Dem at have sex.

. Hvis De lider af hjerterytmeforstyrrelser eller en medfedt hjertesygdom, der pavirker Deres
elektrokardiogram.

o Hvis De har en fysisk tilstand, som pévirker formen af penis. Dette omfatter tilstande
kaldet krummerik, Peyronies plaque og cavernosa fibrose.

. Hvis De har en sygdom der kan medfoere erektioner, som ikke forsvinder

(priapisme). Disse omfatter seglcelleanami, multibel myeloma og leukaemi.

Hvis De har mavesar.

Hvis De har en bledningsforstyrrelse (som f.eks. haeamofili).

Hvis De bruger andre leegemidler for erektionsproblemer.

Hvis De oplever pludselige nedsattelser af synet eller tab af synet, skal De stoppe med at tage
Levitra og straks soge laege.

Levitra er beregnet til maend pa 18 ar og derover
Det er ikke beregnet til kvinder, bern eller mend under 18 ar.

Brug af anden medicin
Fortael det altid til leegen eller apoteket, hvis De bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pa recept.
Levitra kan normalt bruges sammen med de fleste typer medicin, men visse typer kan give problemer,
iser disse:
° Nitrater, medicin for angina, eller nitrogen-oxid-donorer, som amylnitrit. Indtagelse af
disse typer medicin sammen med Levitra kan have en alvorlig pavirkning pé Deres
blodtryk. Tal med en lseege uden at tage Levitra.
o Medicin til behandling af hjerterytmeforstyrrelser, som for eksempel chinidin, procainamid,
amiodaron eller sotalol.
Ritonavir eller indinavir, medicin for HIV. Tal med en leege uden at tage Levitra.
Ketoconazol eller itraconazol, anti-svampemidler.
Erythromycin eller clarithromycin, antibiotika.
Alfa-blokkere, medicin til behandling af forhgjet blodtryk og godartet forsterret bleerehalskirtel.

Brug af Levitra sammen med mad og drikke

o De kan tage Levitra uafthengigt af maltider — men helst ikke efter et massivt maltid eller et
meget fedtholdigt maltid, da det kan forsinke virkningen.

. Drik ikke grapefrugtjuice, nar De bruger Levitra. Det kan pavirke effekten af medicinen.

o Alkoholiske drikke kan forvaerre erektionsproblemer.

Graviditet og amning
Levitra er ikke beregnet til brug hos kvinder.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Levitra kan medfere svimmelhed eller synspéavirkning hos nogle. Hvis De foler Dem svimmel eller
Deres syn er pavirket efter at have taget Levitra, bar De ikke keore bil eller betjene maskiner.

3. SADAN SKAL DE TAGE LEVITRA

Tag altid Levitra ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De i tvivl, sa sperg leegen eller apoteket. Den
sedvanlige dosis er 10 mg.
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Tag en Levitra-tablet cirka 25 til 60 minutter for seksuel aktivitet. I forbindelse med seksuel
stimulation kan De opna en erektion i tidsrummet fra 25 minutter op til 4-5 timer efter at have taget
Levitra.

o En tablet synkes med et glas vand

De maé ikke tage Levitra mere end én gang i lebet af dagnet.

Tal med Deres leege, hvis De mener, at Levitra er for kraftige eller for svage. Lagen kan da foresla en
anden dosis, athaengig af hvordan virkningen er pad Dem.

Hyvis De har taget for meget Levitra

Mend, som tager for meget Levitra, kan opleve flere bivirkninger eller fa alvorlige rygsmerter. Hvis
De har taget mere Levitra end De burde, informer da Deres lege.

4.  BIVIRKNINGER

Levitra kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De fleste af
bivirkningerne er som regel milde eller moderate.

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos mere end 1 person ud af 10)

o Hovedpine
) Ansigtsradme

Almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 100)

Fordgjelsesbesver

Utilpashed (kvalme)
Svimmelhed

Stoppet nase eller rindende naese

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 1.000)

Foelsomhed i huden over for sollys

Hojt eller lavt blodtryk

Ryg- og muskelsmerter

Synspavirkning

Blodsprengte eller rindende gjne

Udsleaet

Sevnighed

Pavirkning af resultater af blodprever til kontrol af leverfunktion
Ogning af muskelenzym (kreatinfosfokinase) i blodet
Forpustethed

Hurtig puls eller hjertebanken

Naseblod

Ansigtshavelse

Sjeeldne bivirkninger (forekommer hos 1 til 10 personer ud af 10.000)

Besvimelse

Muskelstivhed

Dget tryk i gjet (glaukom)

Vedvarende eller smertefulde erektioner
Allergisk reaktion
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Pavirkning af hjertet (som f.eks. hjertekramper)

Angst

Hevelse i halsen

Forbigdende hukommelsestab (global transitorisk amnesi)
Kramper

Delvis, pludselig, midlertidig eller permanent nedszttelse eller tab af synet pa et eller begge gjne er
forekommet.
Der er set pludselig nedsat harelse eller tab af herelsen.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver vearre, eller De far bivirkninger, som ikke er
navnt her.

5. SADAN OPBEVARER DE LEVITRA

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Levitra efter den udlebsdato, der star pa pakningen. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den
navnte méned.

Sperg pé apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. YDERLIGERE OPLYSNINGER

Levitra indeholder:
- Aktivt stof: vardenafil. Hver tablet indeholder 20 mg vardenafil (som hydrochloridtrihydrat).
- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkernen: Crospovidon, magnesiumstearat, mikrokrystallinsk cellulose, kolloid vandfri
silica.
Filmovertreek: Macrogol 400, hypromellose, titandioxid (E 171), gul jernoxid (E 172), red
jernoxid (E 172).

Levitras udseende og pakningssterrelse

Levitra 20 mg filmovertrukne tabletter er orange med BAYER-korset pd den ene side og styrken (20)
pa den anden side. Tabletterne findes i blisterpakninger, som indeholder 2, 4, 8, eller 12 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen: Bayer AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland

Fremstiller: Bayer HealthCare AG, D-51368 Leverkusen, Tyskland
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Hvis De vil have yderligere oplysninger om Levitra, skal De henvende Dem til den lokale

reprasentant:

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

Bbarapus
Baitep brarapus EOO/]
Tem.: +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

Elhada
Bayer EAAdg ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espaiia

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 - 20 20 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

Kvnpog
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

Romaénia
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

Denne indlzegsseddel blev senest godkendt {MM/AAAA}

De kan finde yderligere information om Levitra pa Det europaiske Legemiddelagenturs (EMEAs)
hjemmeside http://www.emea.europa.eu/.
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