SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU

1.  NAZEV PRiPRAVKU

Levitra 5 mg potahované tablety

Levitra 10 mg potahované tablety

Levitra 20 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta 5 mg potahovanych tablet obsahuje vardenafilum 5 mg (ve formé vardenafili
hydrochloridum).

Jedna tableta 10 mg potahovanych tablet obsahuje vardenafilum 10 mg (ve formé vardenafili
hydrochloridum).

Jedna tableta 20 mg potahovanych tablet obsahuje vardenafilum 20 mg (ve formé vardenafili

hydrochloridum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Levitra 5 mg potahované tablety
Oranzové kulaté tablety oznacené na jedné stran¢ logem BAYER ve tvaru kiiZze a na druhé stran¢ ,,5%.

Levitra 10 mg potahované tablety
OranZové kulaté tablety oznacené na jedné strané logem BAYER ve tvaru kiiZe a na druhé strané
»10%.

Levitra 20 mg potahované tablety

Oranzové kulaté tablety oznacené na jedné strané logem BAYER ve tvaru kiiZe a na druhé strané
,»20%.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzd. Erektilni dysfunkce je definovana jako neschopnost
dosahnout nebo udrzet erekci dostateénou pro uspokojivy pohlavni styk.

K dosazeni u€inku ptipravku Levitra je nezbytna sexualni stimulace.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Dospeéli muzi

Doporucena davka je 10 mg. Tato davka se uziva dle potteby piiblizné 25 az 60 minut pfed sexualni

aktivitou. Podle u¢innosti a snasenlivosti muze byt davka zvySena na 20 mg nebo snizena na 5 mg.
Maximalni doporucena davka je 20 mg. Maximalni doporucena frekvence davkovani je 1x denné.



Pripravek Levitra mize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no. Pokud je ptipravek uzit po tuéném jidle,
mize byt nastup ucinku oddalen (viz bod 5.2).

Zvl&stni populace
Starsi populace (> 65 let)

U star$ich jedinct neni nutno upravovat davku. Zvyseni na maximalni davku 20 mg by vSak mélo byt
peclivé zvazeno v zavislosti na individudlni snasenlivosti ptipravku (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce jater

U pacienti s mirnym aZ stfedné t€zkym poskozenim jaterni funkce (Child-Pughova klasifikace A-B)
by mélo byt zvazeno podani pocatecni davky 5 mg. Podle ucinnosti a snaSenlivosti muze byt davka
postupné zvysena. Maximalni doporucena davka u pacientli se stredné t¢zkym jaternim poskozenim je
10 mg. (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba zadna uprava davky.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) by mélo byt zvazeno
podani poc¢atecni davky 5 mg. Podle ucinnosti a snaSenlivosti muze byt davka zvySena na 10 mg nebo
20 mg.

Pediatricka populace
Ptipravek Levitra neni indikovan pro jedince mladsi 18 let. Neexistuje Zadna relevantni indikace
k pouziti pfipravku Levitra u déti.

Pouziti u pacientii uzivajicich dalsi léky

Soucasné uzivani s inhibitory CYP3A4

Pfi uzivani v kombinaci s inhibitory CYP3A4 jako jsou napf. erytromycin nebo klaritromycin by
davka vardenafilu nem¢la piekrocit 5 mg (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Peroréalni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku, uvedenou
vV bodé 6.1.

Soucasné uzivani vardenafilu s nitraty nebo s latkami schopnymi uvolfiovat oxid dusnaty (napf.
amylnitrit) v jakékoli formé je kontraindikovano (viz body 4.5 a 5.1).

Pripravek Levitra je kontraindikovan u pacientl se ztratou zraku jednoho oka v disledku nearteritické
predni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda k této ptihodé doslo
v souvislosti s pfedchozim uzivanim inhibitort fosfodiesterazy 5 (PDES) ¢i nikoliv (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky k 1é¢bé€ erektilni dysfunkce by obecné nemély byt uzivany muzi, pro které neni
sexualni aktivita vhodna (napf. pacienti s t€zkym kardiovaskularnim onemocnénim jako je nestabilni
angina pectoris nebo t€zké srde¢ni selhani [II1. nebo IV. stupné dle NYHA klasifikace]).

U nasledujicich skupin pacientli nebyla bezpecnost vardenafilu hodnocena, a proto je u nich jeho
pouziti kontraindikovano aZ do doby, nez budou k dispozici dalsi informace:

- t&Zké jaterni poskozeni (Child-Pughova Klasifikace C),

- selhani ledvin v terminalni fazi, vyZadujici hemodialyzu,

- hypotenze (krevni tlak <90/50 mmHg),

- cévni mozkova piihoda nebo infarkt myokardu v nedavné dobé (v poslednich 6 mésicich),



- nestabilni angina pectoris a hereditarni degenerativni poSkozeni sitnice jako napf. retinitis
pigmentosa v anamnéze.

Soucasné uzivani vardenafilu se silnymi inhibitory CYP3A4 ketokonazolem a itrakonazolem (v
peroralni formé) je kontraindikovano u muzi starSich 75 let.

Soucasné uzivani vardenafilu s inhibitory HIV proteaz jako jsou ritonavir a indinavir je
kontraindikovano vzhledem k tomu, Ze se jedna o silné inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5).

Soucasné podavani inhibitortt PDES, v¢etné vardenafilu, se stimulatory guanylatcyklazy, jako je
riocigvat, je kontraindikovano, protoZze miiZze potencionalné vést k symptomatické hypotenzi (viz bod
4.5).

44 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pred rozhodnutim o farmakologické 1éCb¢ je tieba odebrat anamnézu a provést fyzikalni vySetteni
pacienta k urCeni diagnozy erektilni dysfunkce a ke stanoveni jeji mozné pticiny.

Pred zahajenim jakékoli 1écby erektilni dysfunkce by mél 1ékat zhodnotit kardiovaskularni stav
pacienta, nebot’ sexudlni aktivita miize byt spojena s urcitym stupném kardiovaskularniho rizika (viz
bod 4.3). Vardenafil ma vazodilatacni u¢inky vedouci k mirnému a pfechodnému sniZeni krevniho
tlaku (viz bod 5.1). Pacienti s obstrukci vytokové ¢asti levé komory, napft. s aortalni stendzou nebo
idiopatickou hypertrofickou subaortalni sten6zou, mohou byt citlivi na t¢inek vazodilatancii vetné
inhibitort fosfodiesterazy typu 5.

Lécivé pripravky uréené k 1é¢bé erektilni dysfunkce by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientti s
anatomickou deformaci penisu (jako je angulace, kaverndzni fibr6za nebo Peyronieho choroba) nebo u
pacientli s onemocnénimi, ktera mohou predisponovat k priapismu (napf. pacienti se srpkovitou
anémii, mnohocetnym myelomem nebo leukémii).

Bezpecnost a ucinnost kombinaci piipravku Levitra potahované tablety s pfipravkem Levitra tablety
dispergovatelné v ustech nebo dal$imi zptisoby 1é¢by erektilni dysfunkce nebyly hodnoceny. Pouziti
takovéto kombinace se proto nedoporucuje.

U starSich pacienti (>65 let) miiZe byt snasenlivost maximalni davky 20 mg sniZzena (viz
body 4.2 a 4.8).

Soucasné uzivani alfablokatoru

Soucasné uzivani alfablokatort a vardenafilu miize vést u n¢kterych pacientd k symptomatické
hypotenzi, nebot’ obé latky patii mezi vazodilatancia. Soucasné lécba vardenafilem by méla byt
zah4jena pouze v piipade, Ze je pacient na 1écb¢ alfablokatory stabilizovan. U pacientd, ktefi jsou
stabilizovani na 1é¢b¢ alfablokatory, by méla byt 1€cba vardenafilem zahajena nejnizsi doporucenou
poc¢ate¢ni davkou 5 mg potahovanych tablet. S tamsulosinem nebo s alfuzosinem miize byt vardenafil
podavén kdykoli. Pfi podavani s ostatnimi alfablokatory se doporucuje ¢asovy odstup v uziti 1éciv,
pokud je vardenafil pfedepisovan soucasné (viz bod 4.5). U pacientil, kteii jiz uzivaji optimalni davku

av v

alfablokatoru miiZe byt u pacientti uzivajicich vardenafil spojeno s dalSim sniZzenim krevniho tlaku.

Soucasné uzivani s inhibitory CYP3A4

Soucasné uzivani vardenafilu se silnymi inhibitory CYP3A4 (jako jsou itrakonazol a ketokonazol (v
peroralni formé) vede k vyraznému zvySeni plazmatickych koncentraci vardenafilu, a proto je vhodné
se této kombinaci vyhnout (viz body 4.5 a 4.3).

Uprava davkovani vardenafilu miiZe byt nezbytna p¥i sou¢asném uzivani se sttedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou napf. erytromycin nebo klaritromycin (viz body 4.5 a 4.2).



Zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu lze oekavat pfi sou¢asném poZiti grapefruitu nebo
grapefruitové stavy. Této kombinaci je vhodné se vyhnout (viz bod 4.5).

Vliv na QTc interval

Jednorazové peroralni davka 10 mg a 80 mg vardenafilu vedla k prodlouZeni intervalu QTc v priméru
0 8 msec, respektive 0 10 msec. Pii podani jednorazové davky 10 mg vardenafilu soucasné se 400 mg
gatifloxacinu, coz je 1é¢iva latka se srovnatelnym u¢inkem na QT, doslo k dalSimu prodlouzeni
intervalu QTc 0 4 msec ve srovnani s podanim této 1é¢ivé latky samostatné. Klinicky vyznam téchto
zmén intervalu QT neni znam (viz bod 5.1).

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam a nelze jej zevSeobecnovat na v§echny pacienty za vSech
okolnosti, nebot’ G¢inek bude zaviset na aktualnich individualnich rizikovych faktorech a vnimavosti
kazdého pacienta. U pacientd s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou napt. hypokalémie, vrozené
prodlouzeni intervalu QT, soucasné podavani antiarytmik tfidy 1A (napf. chinidin, prokainamid) nebo
téidy IIT (napf. amiodaron, sotalol) je 1épe se vyvarovat podavani 1é¢iv, ktera mohou prodluZovat QTc
interval, v¢etné vardenafilu.

Vliv na zrak

V souvislosti s uzivanim ptipravku Levitra a dal§ich inhibitord PDES5 byly hlaseny poruchy zraku a
ptipady nearteritické piedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION). Analyzy pozorovanych
udajti naznacuji zvysené riziko vyskytu NAION u muzl s erektilni dysfunkei po expozici inhibitoram
PDES, jako jsou vardenafil, tadalafil a sildenafil (viz bod 4.8). Protoze toto mlize byt relevantni pro
vdechny muZe vystavené vardenafilu, pacient ma byt informovan, Ze v pfipadé vzniku nahlé poruchy
zraku musi prestat uzivat pripravek Levitra a musi se ihned poradit s 1ékatfem (viz bod 4.3).

Vliv na krvaceni

In vitro studie s lidskymi trombocyty prokazaly, ze vardenafil nema sam o sobé antiagregacni ucinek,
avsak pii vysokych (supraterapeutickych) koncentracich zvysuje antiagregacni ucinek nitroprusidu
sodného (latka schopna uvoliovat oxid dusnaty). U lidi nemél vardenafil samotny ani v kombinaci s
kyselinou acetylsalicylovou Zadny vliv na dobu krvacivosti (viz bod 4.5). K dispozici nejsou Zadné
informace o bezpecnosti podani vardenafilu pacientim s poruchami krvacivosti ani pacientlim s
aktivni viedovou chorobou. Témto pacientiim by mél byt proto vardenafil podavan pouze po peclivém
zvazeni pomeru rizika k prospéchu 1écby.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é¢iv na vardenafil

In vitro studie

Vardenafil je metabolizovan v jatrech zejména izoformou 3A4 cytochromu P450 (CYP) a v mensi
mife izoformami CYP3A5 a CYP2C. Inhibitory téchto izoenzymll mohou tedy sniZovat clearance
vardenafilu.

In vivo studie

Soucasné podavani inhibitoru HIV proteaz indinaviru (800 mg 3x denng), silného inhibitoru CYP3A4,
s vardenafilem (10 mg potahované tablety) vedlo k 16nadsobnému zvySeni AUC vardenafilu a
7nasobnému zvyseni Cmax vardenafilu. Za 24 hodin klesly plazmatické hladiny vardenafilu ptiblizné
na 4 % maximalnich plazmatickych hladin (Cmax).

Soucasné podavani vardenafilu s ritonavirem (600 mg 2x denné) vedlo k 13nasobnému zvy3eni Cax
vardenafilu a 49nasobnému zvyseni AUC o.24 vardenafilu, jestlize byl vardenafil podavan v davce

5 mg. K této interakci dochazi v disledku blokady jaterniho metabolismu ptipravku vardenafil
ritonavirem, vysoce u¢innym CYP3A4 inhibitorem, ktery inhibuje také CYP2C9. Ritonavir vyznamné
prodluzuje polocas pripravku vardenafil na 25,7 hodin (viz bod 4.3).



Pfi soucasném podavani ketokonazolu (200 mg), silného inhibitoru CYP3A4, s vardenafilem (5 mg),
doslo k 10nasobnému zvy3eni AUC vardenafilu a 4ndsobnému zvyseni Cmax vardenafilu (viz bod 4.4).

Ackoli specifické interakeni studie nebyly provadény, lze ptedpokladat, ze pti soucasném podavani
dalsich silnych inhibitori CYP3A4 (jako je itrakonazol ) budou plazmatické hladiny vardenafilu
srovnatelné s hladinami dosazenymi pii podavani ketokonazolu. Souc¢asného podavani silnych
inhibitort CYP3 A4 jako jsou itrakonazol a ketokonazol (k peroralnimu podani) je vhodné se
vyvarovat (viz body 4.3 a 4.4). U muza starSich 75 let je sou¢asné podavani vardenafilu s
itrakonazolem nebo ketokonazolem kontraindikovano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani inhibitoru CYP3A4 erytromycinu (500 mg 3x denné) s vardenafilem (5 mg) vedlo
ke 4nasobnému zvySeni AUC vardenafilu a 3nasobnému zvyseni jeho Crax. Ackoli specifické
interak¢ni studie nebyly provedeny, lze predpokladat, ze soucasné podavani s klaritromycinem bude
mit na AUC a Cpax vardenafilu podobné u€inky. P¥i sou¢asném uzivani se stfedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou erytromycin a klaritromycin miize byt nezbytna Uprava davky vardenafilu (viz
body 4.2 a 4.4). U zdravych dobrovolniki nemélo podavani nespecifického inhibitoru cytochromu
P450 cimetidinu (400mg 2x denn¢) zaroven s vardenafilem (20 mg) zadny vliv na AUC a Crax
vardenafilu.

Grapefruitova $t'ava, slaby inhibitor metabolismu prostfednictvim CYP3A4 ve stievni stén€, mtize
zpusobit mirné zvySeni plazmatickych hladin vardenafilu (viz bod 4.4).

Farmakokinetika vardenafilu (20 mg) nebyla ovlivnéna sou¢asnym podavanim antagonisty H2-
receptort ranitidinu (150 mg 2x denn¢), digoxinu, warfarinu, glibenklamidu, pozitim alkoholu
(primérna maximalni hladina alkoholu v krvi 73 mg/dl) ani podanim jednorazové davky antacida
(hydroxid hotecnaty/hydroxid hlinity).

Ackoli nebyly provadény specifické interakeni studie se vSemi 1é¢ivy, populacni farmakokineticka
analyza neprokazala zadny uc¢inek na farmakokinetiku vardenafilu pii sou¢asném uzivani
nasledujicich 1é¢iv: kyselina acetylsalicylova, ACE-inhibitory, beta-blokéatory, slabé inhibitory
CYP3A4, diuretika a antidiabetika (derivaty sulfonylurey a metformin).

Utinky vardenafilu na jind 1é¢iva
Neexistuji Z&dné Udaje o interakcich vardenafilu s nespecifickymi inhibitory fosfodiesterdzy jako jsou
napf. teofylin nebo dipyridamol.

In vivo studie

Ve studii s 18 zdravymi dobrovolniky nebylo pozorovano prohloubeni hypotenzniho G¢inku
sublingualniho nitroglycerinu (0,4 mg) pfi podani vardenafilu (10 mg) v rizném ¢asovém intervalu (1
hodina az 24 hodin) pied uzitim davky nitroglycerinu. U zdravych jedinct stfedniho véku prohlubuje
vardenafil v davce 20 mg hypotenzni ti€inek sublingualniho nitroglycerinu (0,4 mg) podaného 1 a 4
hodiny po uziti vardenafilu. Zadny u¢inek na krevni tlak nebyl pozorovan pii uZiti nitroglycerinu 24
hodin po podani jednotlivé davky 20 mg vardenafilu. Neexistuji vSak informace o mozném
prohloubeni hypotenzniho G¢inku nitrat plisobenim vardenafilu u nemocnych, a proto je soucasné
uzivani téchto 1é¢iv kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nikorandil je slou¢enina sloZena z otvirace kaliového kanalu a nitratu. V disledku pfitomnosti
nitratové komponenty mtize dochazet k zdvaznym interakcim s vardenafilem.

Vzhledem k tomu, Ze monoterapie alfablokatory mtize zplisobit vyrazné snizeni krevniho tlaku,
zejména posturalni hypotenzi a synkopu, byly provedeny interakéni studie s vardenafilem. Ve dvou
interakénich studiich se zdravymi normotenznimi dobrovolniky byla po rychlé titraci alfablokatort
tamsulosinu a terazosinu na vysoké davky pfi soucasném podani s vardenafilem zaznamenana
hypotenze (v n€kterych ptipadech symptomatickd) u signifikantniho poctu subjekti. U jedinct



1é¢enych terazosinem byla hypotenze pozorovana ¢astéji, kdyz byl vardenafil podavan soucasné
S terazosinem, nez kdyz byl mezi podanim 1é¢iv ¢asovy interval 6 hodin.

Na zakladé¢ vysledki interak¢nich studii provadénych s vardenafilem u pacientt s benigni hyperplazii
prostaty (BPH) pfi stabilizované 1é¢bé tamsulosinem, terazosinem nebo alfuzosinem bylo zjisténo:

o Kdyz byl vardenafil (potahované tablety) podavan v davkach 5, 10 nebo 20 mg pfi jiz zavedené
stabilizované 1é¢bé tamsulosinem, nedoslo k symptomatickému sniZeni krevniho tlaku, u 3 z 21
1écenych jedincti vSak bylo zaznamenano prechodné snizeni systolického krevniho tlaku ve stoje
na méné nez 85 mmHg.

o Kdyz byl vardenafil v dadvce 5 mg (potahované tablety) podavan soucasné s terazosinem
v davkach 5 mg nebo 10 mg, byla u jednoho z 21 pacientti zaznamenana symptomaticka
posturalni hypotenze. Hypotenze nebyla pozorovana, jestlize byl mezi podanim vardenafilu
v davce 5 mg a podanim terazosinu dodrzen interval 6 hodin.

o Kdyz byl vardenafil (potahované tablety) podavan v davkach 5 nebo 10 mg pfi stabilizované
1é¢be alfuzosinem, nedoslo pii porovnani s placebem, k zddnému symptomatickému snizeni
krevniho tlaku.

Soucasna lécba by tedy méla byt zahajena pouze tehdy, kdyZ je pacient stabilizovan na 1é¢bé
alfablokatory. U pacientd, ktefi jsou stabilizovani na 1écbé alfablokatory, by méla byt 1écba
vardenafilem zahajena nejnizsi doporu¢enou poéate¢ni davkou 5 mg. S tamsulosinem a alfuzosinem
muze byt Levitra podavana kdykoli. Pii podavani s ostatnimi alfablokatory se doporucuje ¢asovy
odstup v uziti 1é¢iv, pokud je vardenafil pfedepisovan soucasné (viz bod 4.4).

Z4dné vyznamné interakce nebyly prokazany pii souasném podani warfarinu (25 mg), ktery je
metabolizovan prostfednictvim CYP2C9 nebo digoxinu (0,375 mg) s vardenafilem (20 mg potahované
tablety). Relativni biologicka dostupnost glibenklamidu (3,5 mg) nebyla sou¢asnym uzitim vardenafilu
(20 mg) ovlivnéna. Ve specifické studii, ve které byl pacientim s hypertenzi podavan vardenafil

(20 mg) zaroven s nifedipinem v 1ékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim (30 mg nebo 60 mg),
doslo u pacientti k ptidatnému sniZeni systolického krevniho tlaku o 6 mmHg a diastolického krevniho
tlaku 0 5 mmHg pii méfeni krevniho tlaku v poloze vleZe na zadech a ke zvySeni tepové frekvence o 4
tepy za minutu.

Pti uziti vardenafilu (20 mg potahované tablety) s alkoholem (primérnd maximalni hladina alkoholu v
krvi 73 mg/dl) neprohluboval vardenafil G¢inek alkoholu na krevni tlak a tepovou frekvenci a
farmakokinetika vardenafilu nebyla ovlivnéna.

Vardenafil (10 mg) nepotencoval prodlouZeni doby krvacivosti vyvolané kyselinou acetylsalicylovou
(2x 81 mg).

Riocigvat

Preklinické studie ukazaly aditivni u¢inek kombinace inhibitortt PDES5 s riocigvatem na sniZeni
systémového krevniho tlaku. V klinickych studiich bylo prok&zéano, Ze riocigvat zvysuje hypotenzivni
ucinek inhibitortt PDES. Ve studované populaci nebyly pozorovany zadné znamky ptiznivého
klinického uc¢inku této kombinace. Soucasné uZivani riocigvatu s inhibitory PDES5, v¢etné vardenafilu,
je kontraindikovano (viz bod 4.3).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Levitra neni uréen k podavani Zendm. Neexistuji Zadné studie hodnotici pouZziti vardenafilu
u t¢hotnych Zen. Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.



V pribéhu klinickych studii s vardenafilem byly hlaseny zavraté a poruchy vidéni, a proto by pacienti
meli znat svou reakci na piipravek Levitra diive, nez budou fidit motorova vozidla nebo obsluhovat

stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nezadouci ucinky objevujici se v klinickych studiich s pfipravkem Levitra potahované tablety nebo

pripravkem Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech byly obvykle piechodné a
mirného az stiedné zavazného charakteru. Nejéastéj$im nezadoucim t¢inkem v souvislosti s 1é¢ivem
objevujicim se u> 10 % pacientt byla bolest hlavy.

Tabulkovy pfehled nezddoucich uéinku

Nezadouci ucinky se uvadéji na zakladé vyjadiovani frekvence podle MedDRA: velmi ¢asté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1000 az <1/100), vzacne (>1/10 000 az <1/1000) a neni
znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

HlaSeny byly nasledujici nezadouci t€inky:

Hypotenze

T¥idy Velmi | Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organovych casté (>1/100 aZz | (>1/1000 aZ <1/100) | (>1/10 000 az (z dostupnych
systému (>1/10) | <1/10) <1/1000) udajti nelze
urcit)
Infekce a Konjunktivitida
infestace
Poruchy Alergicky edém a Alergické reakce
imunitniho angioedéem
systému
Psychiatrické Poruchy spanku Uzkost
poruchy
Poruchy Bolest | Zavraté Somnolence Synkopy
nervového hlavy Parestezie a Zachvaty
systému dysestezie Amnézie
Poruchy oka Poruchy zraku Zvyseni Nearteriticka
O¢ni hyperemie nitroo¢niho tlaku piedni
Oc¢ni distorze barev | ZvySeneé slzeni ischemické
Bolest v oku a neuropatie
diskomfort o¢i optického
Fotofobie nervu
Poruchy zraku
Poruchy ucha a Tinitus Na&hl4 hluchota
labyrintu Vertigo
Srdeéni poruchy Palpitace Infarkt myokardu
Tachykardie Ventrikularni
tachyarytmie
Angina pectoris
Cévni poruchy Navaly Hypertenze




Tridy Velmi | Casté Méné Easté Vzacné Neni znamo
organovych casté (>1/100 az | (>1/1000 az <1/100) | (>1/10 000 az (z dostupnych
systému (>1/10) | <1/10) <1/1000) udaji nelze
urcit)

Respiracni, Nosni Dusnost Epistaxe
hrudni a kongesce | Kongesce sinu
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinal Dyspepsie | Refluxni choroba
ni poruchy jicnu

Gastritida

Gastrointestinalni a

abdominalni bolest

Prijem

Zvraceni

Nauzea

Sucho v Gstech
Poruchy jater a Zvyseni hladin Zvyseni hladiny
Zlu¢ovych cest transaminéz gama-

glutamyltransferazy

Poruchy kiZe a Erytém Fotosenzitivni
podkozZni tkané VyréZzka reakce
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni Zvyseni
soustavy a kreatinfosfokinazy
pojivové tkané Myalgie

Zvysend svalova

ztuhlost a svalové

kiece
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy Zvysena erekce Priapismus Penilni
reprodukéniho hemorhagie
systému a prsu Hematosperma
Celkove Pocit nevolnosti Bolest na hrudi
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Penilni hemorhagie, hematosperma a hematurie byly hlaseny v klinickych studiich a ze spontannich
poregistra¢nich tidaju pii pouziti inhibitortt PDES, v¢etné vardenafilu.

Pfi uzivani davky 20 mg ptipravku Levitra potahované tablety byla u starSich pacientl (> 65 let)
zaznamenana vysSi frekvence bolesti hlavy (16,2 % oproti 11,8 %) a zavrati (3,7 % oproti 0,7 %) ve
srovnani s mladsimi pacienty (<65 let). Obecné lze Fici, ze vyskyt nezadoucich G¢inkl (zejména
,»zavrati®) byl mirn¢ vyssi u pacientd s hypertenzi v anamnéze.

Postmarketingova sledovani

Cévni poruchy

V postmarketingovém sledovani jiného pripravku této skupiny byly v ¢asové souvislosti s podanim
hlaseny zavazné kardiovaskularni reakce zahrnujici cerebrovaskularni krvaceni, ndhlou srde¢ni smrt,
tranzitorni ischemickou ataku, nestabilni anginu pectoris a komorovou arytmii.




Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmozZiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Ve studiich s uzitim jednorazové davky zdravymi dobrovolniky byly tolerovany davky az do vyse
80 mg vardenafilu (potahované tablety) za den, aniz by byly zaznamenany zavazné nezaddouci Gcinky.

Pfi uzivani vardenafilu ve vy$sich davkach a Castéji nez bylo doporuc¢eno (40 mg potahované tablety
2x denn¢) byly hlaSeny silné bolesti zad. Tento nezadouci ucinek nebyl spojen se svalovou nebo
neurologickou toxicitou.

V piipadé pfedavkovani je tieba podle potieby provést standardni podptirna opatieni. Nelze
predpokladat, ze by hemodialyza urychlila clearance vardenafilu, nebot’ se vardenafil vaze ve vysoké
mife na plazmatické bilkoviny a neni vyznamné vylu¢ovan mo¢i.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1éCiva pouzivana k 1é¢b¢ erektilni dysfunkce, ATC kod:
GO04BE09

Vardenafil je peroralni 1é¢ivo urcené ke zlepSeni erektilni funkce u muzi s erektilni dysfunkci. Za
ptirozenych podminek, tj. pti sexualni stimulaci, obnovuje poSkozenou erektilni funkci zvySenim
pritoku krve do penisu.

Erekce penisu predstavuje hemodynamicky proces. Pii sexualni stimulaci dochazi k uvolnéni oxidu
dusnatého. Oxid dusnaty aktivuje enzym guanylatcyklazu, coz vede ke zvySenym hladinam
cyklického guanosinmonofosfatu (¢cGMP) v kavernoznich télesech. Vysledkem je relaxace hladkého
svalstva kavernoznich téles, umoznujici zvyseny piitok krve do penisu. Hladina cGMP je regulovana
rychlosti jeho syntézy cestou guanylatcyklazy a rychlosti jeho degradace cestou cGMP
hydrolyzujicich fosfodiesteraz (PDE).

Vardenafil je velmi uc¢inny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
nejvice zastoupené PDE v lidskych kavern6znich télesech. Vardenafil vyznamné zvysSuje ucinek
endogenniho oxidu dusnatého v kaverndznich télesech inhibici PDES. Po uvolnéni oxidu dusnatého v
disledku sexualni stimulace vede vardenafilem vyvolana inhibice PDES ke zvyseni hladin cGMP v
kavernoznich télesech. Sexudlni stimulace je tedy pro pfiznivy terapeuticky uc¢inek vardenafilu
nezbytna.

Studie in vitro prokazaly, ze vardenafil ma silngjsi G¢inek na PDES nez na dalsi znamé fosfodiesterazy
(>15x vy3Si nez na PDES6, >130x vy33i nez na PDE1, >300x vy33i nez na PDE11 a >1000x vyssi neZ
na PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 a PDE10).

Ve studii, kterd pouZila k hodnoceni penilni pletyzmografii (RigiScan), vedlo podani vardenafilu v
davce 20 mg u nékterych pacienti k erekci dostatecné pro penetraci (60% rigidita pfi RigiScanu) jiz


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

15 minut po uZiti davky. Celkova odpovéd’ na vardenafil dosahla u téchto pacienti signifikantni
vyznamnosti ve srovnani s placebem 25 minut po uZiti.

Vardenafil pisobi mirné a ptechodné snizeni krevniho tlaku, které ve vétSin€ ptipadt nema klinické
ucinky. Ve srovnani s placebem doslo k primérnému maximalnimu sniZeni krevniho tlaku méfenému
vleZe na zadech 0 6,9 mmHg po davce 20 mg vardenafilu a 0 4,3 mmHg po davce 40 mg vardenafilu.
Tento Gcinek je v souladu s vazodilatacnim uc¢inkem inhibitortt PDES a vznika pravdépodobné v
disledku zvySeni hladin cGMP v bunikach hladké svaloviny cév. Jednorazové ani opakované peroralni
davky vardenafilu az do vySe 40 mg nevyvolavaly u zdravych dobrovolnikti Zadné klinicky vyznamné
zmény na EKG.

Ve dvojité zaslepené, zkiizené, randomizované studii s podanim jednotlivé davky provedené u 59
zdravych muzi byl porovnavan vliv vardenafilu (10 mg a 80 mg), sildenafilu (50 mg a 400 mg) a
placeba na QT interval. Moxifloxacin (400 mg) byl pouzit jako aktivni vnitini kontrola. Vliv na QT
interval byl méfen jednu hodinu po podani davky (primérna hodnota tmax vardenafilu). Hlavnim cilem
studie bylo vylou¢eni prodlouZeni intervalu QT o vice nez 10 msec (tj. prokazat chybéni t¢inku) po
podéani jednotlivé 80 mg peroralni davky vardenafilu ve srovnani s placebem, méfeno pomoci zmény v
korekénim vzorcei dle Fridericii (QTcF=QT/RR1/3) od bazalni hodnoty k hodnoté métené 1 hodinu po
podani davky. Vysledky po podani vardenafilu prokazaly prodlouZeni QTc (Fridericia) o 8 msec (90%
Cl: 6-9) a 0 10 msec (90% CI: 8-11) pti podani davek 10 mg a 80 mg ve srovnani s placebem a
prodlouzeni QTci 0 4 msec (90% ClI:3-6) a 0 6 msec (90% Cl:4-7) pti podani davek 10 mg a 80 mg ve
srovnani s placebem, méteno jednu hodinu po podani davky. V dob¢ tmax byla pouze primérna hodnota
zmény QTcF vardenafilu v davce 80 mg mimo limit stanoveny pro studii (pramér 10 msec, 90% CI:
8-11). Pti pouziti individualniho korekéniho vzorce nebyla zadna hodnota mimo limit.

V samostatné postmarketinkové studii, které se ti¢astnilo 44 zdravych dobrovolnikt, byly podavany
jednorazove davky 10 mg vardenafilu nebo 50 mg sildenafilu souc¢asné s 400 mg gatifloxacinu, coz je
1é¢ivo se srovnatelnym G¢inkem na QT. Podani vardenafilu i sildenafilu vedlo k prodlouZeni intervalu
QTc (dle Fridericii), a to 0 4 msec pii podani vardenafilu a o 5 msec pii podani sildenafilu ve srovnani
S podanim téchto 1é€iv samostatné. Skutecny klinicky vyznam téchto zmén intervalu QT neni znam.

Dalsi informace o klinickych studiich s vardenafilem 10 mq tablety dispergovatelné v Gstech
Ucinnost a bezpeénost vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v tstech byly separatné
demonstrovany na Sirokém spektru populace v ramci dvou studii, kterych se G¢astnilo

701 randomizovanych pacient s erektilni disfunkei, ktefi byli 1é¢eni po dobu az 12 tydnt. Pacienti
byli rozdéleni do preddefinovanych skupin, skupiny byly tvofeny star§imi pacienty (51 % ), pacienty
s diabetes mellitus v anamnéze (29 %), pacienty s dyslipidemii (39 %) a hypertenzi (40 %).

Ze spole¢nych dat ziskanych ze dvou studii s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech,
bylo skore IEF-EF vyznamné vyssi pro vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech
Vv porovnani s placebem.

V 71 % ptipadii ze vSech pokust o sexudlni styk, které byly zaznamenany v ramci klinickych studii,
doSlo k uspésné penetraci, oproti 44 % ve skupiné s placebem. Tyto vysledky se také odrézZely v
jednotlivych podskupinach, kde ze v8ech zaznamenanych pokusii o sexualni styk doslo k Gisp&$né
penetraci u 65 % starSich pacientt, 63 % pacientt s diabetes mellitus v anamnéze, 66 % pacientii

s dyslipidemii v anamnéze a 70 % pacienti s hypertenzi.

U pacientu, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v tstech, bylo pfiblizné 63 % vSech
zaznamenanych pokusti o sexualni styk uspésnych, pokud jde o udrzeni erekce, v porovnani s placebo
skupinou, kde bylo GspéSnych pouze 26 % ze vSech pokust o sexualni styk. V pfeddefinovanych
skupinach bylo po uziti vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v Gstech 57 % (u starSich pacienti),
56 % (u pacientd s diabetes mellitus v anamnéze), 59 % (u pacientt s dyslipidemii v anamnéze) a

60 % (u pacientu s hypertenzi v anamnéze) ze vSech pokust o sexualni styk uspésnych, pokud jde o
udrzeni erekce.



Dalsi informace o Klinickych studiich

V klinickych studiich byl vardenafil podavan vice nez 17 000 muziim s erektilni dysfunkci (ED) ve
veku 18 - 89 let, mnozi z nich trpéli Cetnymi dalSimi chorobami. Vice nez 2 500 pacientii bylo 1é¢eno
pripravkem vardenafil 6 mésicti nebo déle. Vice nez 900 z téchto pacientti bylo 1é¢eno 1 rok nebo déle.

Zastoupeny byly nasledujici skupiny pacienti: star$i nemocni (22 %), pacienti s hypertenzi (35 %),
nemocni s diabetes mellitus (29 %), pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a dal§imi
kardiovaskularnimi chorobami (7 %), pacienti s chronickym plicnim onemocnénim (5 %), s
hyperlipidémii (22 %), depresi (5 %) a nemocni po radikalni prostatektomii (9 %). Nasledujici skupiny
pacientti nebyly v klinickych studiich dostate¢né zastoupeny: stafi pacienti (>75 let, 2,4 %) a pacienti s
uréitymi kardiovaskularnimi chorobami (viz bod 4.3). Zadné klinické studie nebyly provadény u
pacientl s onemocnénim CNS (kromé poranéni michy), u pacientd s t€zkym renalnim nebo
hepatalnim poskozenim, u nemocnych po operaci panve (s vyjimkou nervy Setfici prostatektomie)
nebo po poranéni panve nebo po panevni radioterapii a u nemocnych se sniZzenou sexualni touhou
nebo u pacientl s anatomickou deformaci penisu.

Ve vSech pilotnich studiich vedla 1é¢ba vardenafilem (potahované tablety) ke zlepseni erektilni funkce
ve srovnani s placebem. U malého poétu pacientd, ktefi se pokusili o pohlavni styk jesté po étyfech az
peti hodinach po uziti davky, byla incidence ispé$né penetrace a udrzeni erekce vyznamné vyssi nez u
placeba.

Ve studiich s fixni ddvkou (potahované tablety), které trvaly déle nez 3 mésice, byla v $iroké populaci
pacientt s erektilni dysfunkci zaznamenana uspé$na penetrace (SEP 2) u 68 % pacientl po davce 5
mg, u 76 % pacientd po davce 10 mg a u 80 % pacientll po davce 20 mg ve srovnani se 49 % pacientt
uzivajicimi placebo. Schopnost udrzet erekci (SEP 3) v této Siroké populaci pacientt s ED ¢inila 53 %
po davce 5 mg, 63 % po davce 10 mg a 65 % po davce 20 mg ve srovnani s 29 % pacientt, ktefi
uZivali placebo.

Udaje ziskané ze viech velkych klinickych studii zaméfenych na Gi¢innost uvadgji nasledujici procento
pacientu, kteti dosahli po uziti vardenafilu uspésné penetrace: psychogenni erektilni dysfunkce

(77-87 %), smiSend erektilni dysfunkce (69-83 %), organicka erektilni dysfunkce (64-75 %), starsi
pacienti (52-75 %), ischemicka choroba srde¢ni (70-73 %), hyperlipidémie (62-73 %), chronické
plicni onemocnéni (74-78 %), deprese (59-69 %) a pacienti souc¢asné 1éCeni antihypertenzivy

(62-73 %).

Ve studii u nemocnych s diabetes mellitus zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg signifikantné
skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostateéné dlouhou k
umoznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Cetnost odpovédi
hodnocené jako schopnost dosdhnout a udrZet erekci byla u pacientt, kteii dokonéili 3mésiéni 1é¢bu,
61 % a 49 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 64 % a 54 % po uZivani davky 20 mg vardenafilu
ve srovnani s 36 % a 23 % pacientl uzivajicimi placebo.

V klinickych studiich u nemocnych po prostatektomii zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg
signifikantn¢ skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostatecné
dlouhou k umoznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Cetnost
odpovédi hodnocené jako schopnost dosahnout a udrzet erekei ¢inila u pacientt, ktefi dokoncili
3mesicni 1é¢bu, 47 % a 37 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 48 % a 34 % po uzivani davky
20 mg vardenafilu ve srovnani s 22 % a 10 % pacientl uzivajicimi placebo.

V klinické studii u pacientti s poranénim michy za pouziti flexibilniho davkovani zlepsil vardenafil
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostatecné
dlouhou k umoznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Pocet
pacientu, u kterych doslo k navratu k normalnimu ITIEF skore (> 26), byl u pacienti uZivajicich
vardenafil 53 % ve srovnani s 9 % pacientil uzivajicimi placebo. Cetnost odpovédi hodnocené jako
schopnost dosahnout a udrzet erekci byla u pacientt, kteti dokon¢ili 3mési¢ni 1é¢bu, 76 % a 59 % u



pacient uzivajicich vardenafil ve srovnani se 41 % a 22 % u pacientil uzivajicich placebo, coz bylo
klinicky i statisticky signifikantni (p<0,001).

Bezpecnost a ucinnost vardenafilu pfetrvavaly v dlouhodobych studiich.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predloZit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé erektilni dysfunkce. Informace o pouziti u déti viz bod
4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalenéni studie ukazaly, ze vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v Gstech neni
bioekvivalentni vardenafilu 10 mg potahované tablety. Proto dispergovatelna forma nemé byt uZivana
jako ekvivalent vardenafilu 10 mg potahované tablety.

Absorpce

U vardenafilu potahované tablety se vardenafil rychle vstifebava a u nékterych muzi je dosazeno
maximalni plazmatické koncentrace jiz 15 minut po peroralnim uziti. V 90 % ptipadi je vSak
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 30 az 120 minut (median 60 minut) po peroralnim
podani nala¢no. Priimérna absolutni biologicka dostupnost po perordlnim podani je 15%. Po
peroralnim podéani se hodnoty AUC a Cax vardenafilu zvy$uji téméf imérné s davkou v celém
doporu¢eném davkovacim rozmezi (5 - 20 mg).

Pfi uziti vardenafilu potahované tablety po tu¢ném jidle (s obsahem 57 % tuku) dochazi ke snizeni
rychlosti absorpce se zvysenim medianu tmax 0 1 hodinu a primérnym snizenim Cmax 0 20 %. AUC
vardenafilu neni ovlivnéna. Pti uziti po jidle s obsahem 30 % tuku nejsou v porovnani s uzitim nalac¢no
rychlost a rozsah absorpce (tmax, Cmax @ AUC ) ovlivnény.

Po podani piipravku Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech je vardenafil bez vody rychle
absorbovan. Median doby do dosaZeni Cmax Se pohyboval mezi 45 a 90 minutami a byl obdobny nebo
mirné opozdény (o 8 aZ 45 minut) oproti ¢asu, ktery byl zaznamenan pro potahované tablety.
Nasledkem lokalni oralni absorbce malého mnozstvi ptipravku v ustni dutin€ byla sttedni hodnota
AUC vardenafilu zvySena o 21 a7 29 % (pacienti ve stfednim véku a starsi pacienti s ED) nebo o 44 %
(mladi zdravi dobrovolnici) po podani 10 mg tablet dispergovatelnych v Gstech oproti hodnotam, které
byly zji§tény po podani potahovanych tablet. Nebyl zaznamenan Zadny konzistentni rozdil mezi
stfednimi hodnotami Cnax tablet dispergovatelnych v Ustech a potahovanych tablet.

U subjektn, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech s velmi tuénym jidlem, nebyl
pozorovan Zadny vliv na tmax ani na AUC vardenafilu, zatimco Crax vardenafilu byla pfti jeho uZiti

s jidlem sniZena o 35 %. Na zaklad¢ téchto vysledkt je mozné ptipravek vardenafilum 10 mg tablety
dispergovatelné v Ustech uZivat nezavisle na jidle.

JestliZe je vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v Ustech uZivan s vodou, je AUC sniZena 0 29 %,
Cmax se neméni a median tmax S€ zKrati 0 60 minut oproti uziti bez vody. Vardenafilu 10 mg tablety
dispergovatelné v Gstech se musi uZivat bez zapiti tekutinou.

Distribuce

Stiedni distribu¢ni objem vardenafilu v ustaleném stavu ¢ini 208 litrti, coZ sv€déi o jeho distribuci do
tkani.

Vardenafil a jeho hlavni cirkulujici metabolit (M1) se vazi ve vysoké mife na plazmatické bilkoviny
(ptiblizné 95 % vardenafilu nebo M1). Vazba vardenafilu a M1 na plazmatické bilkoviny neni zavisla
na celkové koncentraci 1é¢iva.



Mnozstvi vardenafilu bylo méfeno v ejakulatu zdravych dobrovolnikd 90 minut po podani. Na zakladeé
tohoto méfeni lze konstatovat, Ze se v ejakulatu pacienti neobjevi vice nez 0,00012 % podané davky.

Biotransformace

Vardenafil potahované tablety je metabolizovan pievazné v jatrech pomoci izoformy 3A4 cytochromu
P450 (CYP) a v mensi mife také izoformami CYP3A5 a CYP2C.

Desethylaci vardenafilu vznika u lidi hlavni cirkulujici metabolit (M1), ktery je dale metabolizovan.
Plazmaticky eliminaéni polocas tohoto metabolitu je ptiblizné 4 hodiny. Urcita ¢ast metabolitu M1 se
objevuje ve formé glukuronidu v sytémové cirkulaci. Metabolit M1 vykazuje podobny profil
selektivity vici fosfodiesteraze jako vardenafil a jeho tGc¢innost in vitro z hlediska inhibice
fosfodiesterazy typu 5 je ptiblizné 28% ve srovnani s vardenafilem. K celkovému farmakologickému
ucinku tedy piispiva tento metabolit ptiblizn€ 7 %.

Stfedni hodnota terminalniho polocasu vardenafilu se u pacientd, kteti uzili pfipravek Levitra 10 mg
tablety dispergovatelné v Gstech, pohyboval mezi 4-6 hodinami. Polocas eliminace metabolitu M1 se
pohybuje mezi 3 az 5 hodinami, jako v ptipadé matetského piipravku.

Eliminace

Celkova télesna clearance vardenafilu je 56 I/hod s vyslednym terminalnim poloc¢asem pfiblizné 4-5
hodin. Po peroralnim podani se vardenafil vylucuje ve formé metabolitd zejména stolici (piiblizné
91 - 95 % podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné 2 - 6 % podané davky).

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientti

Starsi pacienti

Ve srovnani se zdravymi mlad$imi dobrovolniky (18 - 45 let) byla jaterni clearance vardenafilu u
zdravych starSich dobrovolniki (65 let a vice) snizena. V priméru byla u star§ich muzi uzivajicich
vardenafil potahované tablety ve srovnani s mladSimi muzi AUC zvySena 0 52 % a Crax 0 34 % (Viz
bod 4.2).

U star$ich pacientii (ve véku 65 let a starSich) byla hodnota AUC vardenafilu po uZiti vardenafilu
tablety dispergovatelné v Ustech zvySena o 31 aZz 39 % a hodnota Crmax 0 16 aZ 21 % v porovnani
s pacienty ve véku do 45 let. Béhem desetidenniho podavani vardenafilu 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech jednou denné bylo zjisténo, Ze se vardenafil nekumuluje v plazmé ani

U pacientti ve véku do 45 let ani u pacientti ve véku nad 65 let.

Porucha funkce ledvin

U dobrovolnikd s mirnym az sttedné t€Zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu

30-80 ml/min) byla farmakokinetika vardenafilu podobna farmakokinetice vardenafilu u kontrolni
skupiny s normalni renalni funkci. U dobrovolnikil s téZkym renalnim poskozenim (clearance
kreatininu <30 ml/min) byla ve srovnani s dobrovolniky bez rendlniho poskozeni primérma AUC
zvySena o 21 % a primérna Cmax SNiZzena 0 23 %. Nebyla zaznamenana Zadna statisticky vyznamna
korelace mezi clearance kreatininu a expozici vardenafilu (AUC a Cnax) (viz bod 4.2). U
dialyzovanych pacientl nebyla farmakokinetika vardenafilu hodnocena (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnym az stfedn¢ t€zkym jaternim poskozenim (Child-Pughova klasifikace A a B) byla
clearance vardenafilu sniZena umérné stupni jaterniho poskozeni. U pacientli s mirnym jaternim
poSkozenim (Child-Pughova klasifikace A) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena
primérnd AUC o 17 % a primérnd Cmax 0 22 %. U pacientll se stiedné t€zkym jaternim poSkozenim
(Child-Pughova klasifikace B) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvysena primérma AUC o
160 % a prumérna Cmax 0 133 % (viz bod 4.2). Farmakokinetika vardenafilu u pacientt s tézkym
jaternim poSkozenim (Child-Pughova klasifikace C) nebyla hodnocena (viz bod 4.3).



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
krospovidon

magnesium-stearat
mikrokrystalicka celulosa
koloidni bezvody oxid kiemidity

Potah tablety:
makrogol 400

hypromelosa

oxid titanicity (E171)

Zluty oxid Zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PP/Aluminium féliové blistry v papirové skladacce po 2, 4, 8, 12 a 20 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci piipravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
51368 Leverkusen
Némecko



8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/248/001-004, 021

EU/1/03/248/005-008, 022

EU/1/03/248/009-012, 023

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. bezna 2003

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. biezna 2008
10. DATUM REVIZE TEXTU

6. zari 2018

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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