PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Levitra 5 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 5 mg vardenafilum (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Oranzové kulaté tablety oznacené na jedné stran¢ logem BAYER ve tvaru kiize a na druhé strané ,,5%.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi. Erektilni dysfunkce je definovéana jako neschopnost
dosahnout nebo udrzet erekci dostate€nou pro uspokojivy pohlavni styk.

K dosazeni ucinku ptipravku Levitra je nezbytnd sexudlni stimulace.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Dospéli muzi

Doporucena davka je 10 mg. Tato davka se uziva dle potieby piiblizné 25 az 60 minut pfed sexualni
aktivitou. Podle G¢innosti a snasenlivosti muZe byt davka zvySena na 20 mg nebo sniZzena na 5 mg.
Maximalni doporucena davka je 20 mg. Maximalni doporucend frekvence davkovani je 1x denné.
Pripravek Levitra mize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no. Pokud je pfipravek uzit po tuéném jidle,
muze byt nastup ucinku oddalen (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi populace (> 65 let)
U star$ich jedinct neni nutno upravovat davku. ZvySeni na maximalni davku 20 mg by vSak m¢lo byt
peclivé zvazeno v zavislosti na individudlni snaSenlivosti ptipravku (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnym az stiedné tézkym poskozenim jaterni funkce (Child-Pughova klasifikace A-B)
by mélo byt zvazeno podani pocatecni davky 5 mg. Podle G¢innosti a snaSenlivosti mize byt davka
postupné zvysSena. Maximalni doporucena davka u pacientii se stfedn¢ t€zkym jaternim posSkozenim je
10 mg. (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba zadna tprava davky.

U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) by mélo byt zvazeno
podani pocatecni ddvky 5 mg. Podle G¢innosti a snasenlivosti mize byt davka zvySena na 10 mg nebo
20 mg.



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

Pouziti u pacientti uzivajicich dalsi 1éky

Soucasné uzivani s inhibitory CYP3A44

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

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

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

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

Ptipravek Levitra je kontraindikovdn u pacientd se ztratou zraku jednoho oka v diisledku nearteritické
predni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda k této piihod¢ doslo
v souvislosti s pfedchozim uzivanim inhibitord fosfodiesterdzy 5 (PDES) €i nikoliv (viz bod 4.4).

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

U nasledujicich skupin pacientl nebyla bezpecnost vardenafilu hodnocena, a proto je u nich jeho

pouziti kontraindikovano az do doby, nez budou k dispozici dal$i informace:

- tézké jaterni poskozeni (Child-Pughova klasifikace C),

- selhani ledvin v terminalni fazi, vyzadujici hemodialyzu,

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

- cévni mozkova pfihoda nebo infarkt myokardu v nedavné dob¢ (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 formée) je kontraindikovano u muzi starSich 75 let.

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1éCbe je tfeba odebrat anamnézu a provést fyzikalni vySetfeni
pacienta k uréeni diagnozy erektilni dysfunkce a ke stanoveni jeji mozné pticiny.

Pted zahajenim jakékoli 1€cby erektilni dysfunkce by mél 1ékat zhodnotit kardiovaskularni stav
pacienta, nebot’ sexudlni aktivita mtize byt spojena s urCitym stupném kardiovaskularniho rizika (viz
bod 4.3). Vardenafil ma vazodilata¢ni t€inky vedouci k mirnému a prechodnému snizeni krevniho
tlaku (viz bod 5.1). Pacienti s obstrukci vytokové ¢asti levé komory, napf. s aortalni sten6zou nebo
idiopatickou hypertrofickou subaortalni stenézou, mohou byt citlivi na uc¢inek vazodilatancii véetné
inhibitord fosfodiesterdzy typu 5.



Lécivé pripravky urcéené k 1é¢bé erektilni dysfunkce by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientt s
anatomickou deformaci penisu (jako je angulace, kavernozni fibréza nebo Peyronieho choroba) nebo
u pacientl s onemocnénimi, kterd mohou predisponovat k priapismu (napf. pacienti se srpkovitou
anémii, mnohoc¢etnym myelomem nebo leukémii).

Bezpecnost a ucinnost kombinaci ptipravku Levitra potahované tablety s piipravkem Levitra tablety
dispergovatelné v istech nebo dalSimi zptisoby 1écby erektilni dysfunkce nebyly hodnoceny. Pouziti
takovéto kombinace se proto nedoporucuje.

U star$ich pacientt (> 65 let) miize byt snasenlivost maximalni davky 20 mg sniZena (viz
body 4.2 a 4.8).

Soucasné uzivani alfablokatorii

Soucasné uzivani alfablokatort a vardenafilu mize vést u nékterych pacientd k symptomatické
hypotenzi, nebot’ obé¢ latky patii mezi vazodilatancia. Soucasnd 1écba vardenafilem by méla byt
zahéjena pouze v pfipadé, Ze je pacient na 1écbé alfablokatory stabilizovan. U pacientd, ktefi jsou
stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1é¢ba vardenafilem zahajena nejnizsi doporucenou
pocatecni ddvkou 5 mg potahovanych tablet. S tamsulosinem nebo s alfuzosinem miize byt vardenafil
podavan kdykoli. Pfi podavani s ostatnimi alfablokatory se doporucuje Casovy odstup v uziti 1é¢iv,
pokud je vardenafil pfedepisovan soucasné (viz bod 4.5). U pacientd, ktefi jiz uzivaji optimalni davku
vardenafilu, by méla byt zah4jena 1écba alfablokatorem v nejnizsi davce. Postupné zvySovani davky
alfablokatoru miize byt u pacientd uzivajicich vardenafil spojeno s dalSim snizenim 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 pii sou¢asném uzivani se stiednd silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou napft. erytromycin nebo klaritromycin (viz body 4.5 a 4.2).

Zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu lze ocekévat pti soucasném poziti grapefruitu nebo
grapefruitové st'avy. Této kombinaci je vhodné se vyhnout (viz bod 4.5).

Viiv na QTc interval

Jednorazova peroralni davka 10 mg a 80 mg vardenafilu vedla k prodlouZeni intervalu QTc v praméru
o 8 msec, respektive o 10 msec. Pii podéani jednordzové davky 10 mg vardenafilu soucasné se 400 mg
gatifloxacinu, coz je 1éCiva latka se srovnatelnym uc¢inkem na QT, doslo k dal§imu prodlouzeni
intervalu QTc o 4 msec ve srovnani s podanim této 1é¢ivé latky samostatné. Klinicky vyznam téchto
zmeén intervalu QT neni znam (viz bod 5.1).

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam a nelze jej zevSeobeciiovat na vSechny pacienty za vSech
okolnosti, nebot’ t€inek bude zaviset na aktualnich individuélnich rizikovych faktorech a vnimavosti
kazdého pacienta. U pacientli s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou napt. hypokalémie, vrozené
prodlouZzeni intervalu QT, soucasné podavani antiarytmik tfidy 1A (napt. chinidin, prokainamid) nebo
ttidy III (napt. amiodaron, sotalol) je 1épe se vyvarovat podavani 1éciv, ktera mohou prodluzovat QTc
interval, véetn€ vardenafilu.

Viiv na zrak

V souvislosti s uzivanim ptipravku Levitra a dal$ich inhibitord PDES5 byly hlaSeny poruchy zraku a
pfipady nearteritické ptedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION). Pacient ma byt
informovan, ze v pripad¢ vzniku nahlé poruchy zraku musi pfestat uzivat ptipravek Levitra a musi se
ihned poradit s 1ékafem (viz bod 4.3).

Viiv na krvaceni
In vitro studie s lidskymi trombocyty prokazaly, ze vardenafil nema sdm o sob¢ antiagregacni ti€inek,
avSak pii vysokych (supraterapeutickych) koncentracich zvysuje antiagregacni u€inek nitroprusidu
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sodného (latka schopna uvoliiovat oxid dusnaty). U lidi nem¢l vardenafil samotny ani v kombinaci s
kyselinou acetylsalicylovou zadny vliv na dobu krvacivosti (viz bod 4.5). K dispozici nejsou zadné
informace o bezpec¢nosti podani vardenafilu pacientiim s poruchami krvacivosti ani pacientim s
aktivni viedovou chorobou. Témto pacientim by mél byt proto vardenafil podavan pouze po peclivém
zvazeni poméru rizika k prospéchu 1écby.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 CYP3AS a CYP2C. Inhibitory téchto izoenzymi mohou tedy sniZzovat clearance
vardenafilu.

In vivo studie

Soucasné podavani inhibitoru HIV protedz indinaviru (800 mg 3x denné¢), silné¢ho inhibitoru CYP3A4,
s vardenafilem (10 mg potahované tablety) vedlo k 16n4asobnému zvyseni AUC vardenafilu a
7nasobnému zvySeni Crax vardenafilu. Za 24 hodin klesly plazmatické hladiny vardenafilu ptiblizné
na 4 % maximalnich plazmatickych hladin (Cpax).

Soucasné poddvani vardenafilu s ritonavirem (600 mg 2x denn¢) vedlo k 13ndsobnému zvyseni Cuax
vardenafilu a 49nasobnému zvySeni AUC ¢.o4 vardenafilu, jestlize byl vardenafil podavan v davce

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

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

Ackoli specifické interak¢ni studie nebyly provadény, lze predpokladat, ze pfi soucasném podavani
dalsich silnych inhibitort CYP3A4 (jako je itrakonazol ) budou plazmatické hladiny vardenafilu
srovnatelné s hladinami dosazenymi pii podavani ketokonazolu. Souc¢asného podavani silnych
inhibitort CYP3A4 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 souCasné podavani vardenafilu s
itrakonazolem nebo ketokonazolem kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani inhibitoru CYP3A4 erytromycinu (500 mg 3x denn€) s vardenafilem (5 mg) vedlo
ke 4nasobnému zvyseni AUC vardenafilu a 3nasobnému zvyseni jeho Cmax. Ackoli specifické
interak¢ni studie nebyly provedeny, Ize ptfedpokladat, Ze soucasné podavani s klaritromycinem bude
mit na AUC a Cax vardenafilu podobné uc¢inky. Pfi sou¢asném uzivani se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou erytromycin a klaritromycin mize byt nezbytna Gprava davky vardenafilu (viz
body 4.2 a 4.4). U zdravych dobrovolniki nemélo podavani nespecifického inhibitoru cytochromu
P450 cimetidinu (400mg 2x denn¢) zarovei s vardenafilem (20 mg) zadny vliv na AUC a Ciax
vardenafilu.

Grapefruitova stava, slaby inhibitor metabolismu prostfednictvim CYP3A4 ve stfevni stén¢, mize
zpusobit mirné zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu (viz bod 4.4).

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

Ackoli nebyly provadény specifické interakéni studie se vSemi 1é€ivy, populaéni farmakokineticka
analyza neprokazala z4dny ucinek na farmakokinetiku vardenafilu pti soucasném uzivani



nasledujicich 1é¢iv: kyselina acetylsalicylova, ACE-inhibitory, beta-blokatory, slabé inhibitory
CYP3AA4, diuretika a antidiabetika (derivaty sulfonylurey a metformin).

Uginky vardenafilu na jiné 1é¢iva
Neexistuji zadné udaje o interakcich vardenafilu s nespecifickymi inhibitory fosfodiesterazy jako jsou
napf. teofylin nebo dipyridamol.

In vivo studie

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

Nikorandil je sloucenina slozena z otvirace kaliového kanélu a nitratu. V disledku pfitomnosti
nitratové komponenty miize dochazet k zdvaznym interakcim s vardenafilem.

Vzhledem k tomu, Ze monoterapie alfablokatory mtize zpisobit vyrazné snizeni krevniho tlaku,
zejména posturalni hypotenzi a synkopu, byly provedeny interakéni studie s vardenafilem. Ve dvou
interak¢nich studiich se zdravymi normotenznimi dobrovolniky byla po rychlé titraci alfablokétori
tamsulosinu a terazosinu na vysoké davky pii sou¢asném podani s vardenafilem zaznamenana
hypotenze (v ne€kterych piipadech symptomatickd) u signifikantniho poctu subjektt. U jedinct
1écenych terazosinem byla hypotenze pozorovana castéji, kdyz byl vardenafil podavan soucasné

s terazosinem, nez kdyz byl mezi poddnim 1é¢iv ¢asovy interval 6 hodin.

Na zaklad¢ vysledki interakénich studii provadénych s vardenafilem u pacientt s benigni hyperplazii
prostaty (BPH) pfi stabilizované 1é¢bé tamsulosinem, terazosinem nebo alfuzosinem bylo zjiSténo:

. Kdyz byl vardenafil (potahované tablety) podavan v davkach 5, 10 nebo 20 mg pfi jiz zavedené
stabilizované 1é¢b¢ tamsulosinem, nedoslo k symptomatickému snizeni krevniho tlaku, u 3 z 21
[é€enych jedincil vSak bylo zaznamenano pfechodné snizeni systolického krevniho tlaku ve stoje
na méné nez 85 mmHg.

. Kdyz byl vardenafil v davce 5 mg (potahované tablety) podévan soucasné s terazosinem
v davkach 5 mg nebo 10 mg, byla u jednoho z 21 pacientli zaznamendna symptomaticka
posturdlni hypotenze. Hypotenze nebyla pozorovana, jestlize byl mezi podanim vardenafilu
v ddvce 5 mg a poddnim terazosinu dodrzen interval 6 hodin.

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

Soucasna 1écba by tedy méla byt zahdjena pouze tehdy, kdyz je pacient stabilizovan na 1é¢be
alfablokatory. U pacientt, ktefi jsou stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1é¢ba
vardenafilem zahajena nejnizs$i doporuc¢enou pocate¢ni davkou 5 mg. S tamsulosinem a alfuzosinem
muze byt Levitra podavana kdykoli. Pti podavani s ostatnimi alfablokétory se doporucuje ¢asovy
odstup v uziti 1é¢iv, pokud je vardenafil ptedepisovan soucasné (viz bod 4.4).

Z4dné vyznamné interakce nebyly prokazany pii sou¢asném 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 1€kové forme s prodlouzenym uvoliiovanim (30 mg nebo
60 mg), doslo u pacientt k pfidatnému snizeni systolického krevniho tlaku o 6 mmHg a diastolického



krevniho tlaku o 5 mmHg pfi métfeni krevniho tlaku v poloze vleze na zaddech a ke zvySeni tepové
frekvence o 4 tepy za minutu.

Pti uziti vardenafilu (20 mg potahované tablety) s alkoholem (primérna 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).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Levitra neni ur¢en k podavani Zendm. Neexistuji zddné studie hodnotici pouziti vardenafilu
u te¢hotnych zen. Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V pribéhu klinickych studii s vardenafilem byly hlaSeny zavraté a poruchy vidéni, a proto by pacienti
m¢éli znat svou reakci na pripravek Levitra diive, nez budou fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Nezadouci ucinky objevujici se v klinickych studiich s pfipravkem Levitra potahované tablety nebo
pfipravkem Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech byly obvykle pfechodné a mirného az
sttedné zavazného charakteru. Nejcastéjsim nezddoucim ucinkem v souvislosti s 1é€ivem objevujicim
se u=> 10 % pacientii byla bolest hlavy.

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

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Hlaseny byly nasledujici nezadouci ucinky:

Télesny systém | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z
casté (=>1/100a | (=1/1000 a <1/100) (>1/10 000 a dostupnych
(=1/10) | <1/10) <1/1000) udaji nelze

urcit)

Infekce a Konjunktivitida

infestace

Poruchy Alergicky edém a Alergicka reakce

imunitniho angioedém

systému

Psychiatrické Poruchy spanku Uzkost

poruchy

Poruchy Bolest Zavrat¢ Somnolence Synkopy

nervového hlavy Parestezie a dysestezie | Zachvaty

systému Amnézie




Télesny systém | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z
casté (=>1/100 a | (=1/1000 a <1/100) (>1/10 000 a dostupnych
(=1/10) | <1/10) <1/1000) udaju nelze
urcit)
Poruchy oka Poruchy zraku Zvyseni nitroo¢niho | Nearteriticka
O¢ni hyperemie tlaku predni
Oc¢ni distorze barev Zvysené slzeni ischemicka
Bolest v oku a neuropatie
diskomfort oci optického nervu
Fotofobie Poruchy zraku
Poruchy ucha a Tinitus Nahla hluchota
labyrintu Vertigo
Srde¢ni poruchy Palpitace Infarkt myokardu
Tachykardie Ventrikularni
tachyarytmie
Angina pectoris
Cévni poruchy Navaly Hypertenze
Hypotenze
Respiracni, Nosni Dusnost Epistaxe
hrudni a kongesce | Kongesce sinu
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Dyspepsie | Refluxni choroba jicnu
poruchy Gastritida
Gastrointestinalni a
abdominalni bolest
Prijem
Zvraceni
Nauzea
Sucho v Gstech
Poruchy jater a Zvyseni hladin Zvyseni hladiny
zluCovych cest transaminaz gama-
glutamyltransferazy
Poruchy ktize a Erytém Fotosenzitivni
podkozni tkané Vyrazka reakce
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni Zvyseni
soustavy a kreatinfosfokinazy
pojivové tkané Myalgie
Zvysena svalova
ztuhlost a svalové kiece
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy Zvysena erekce Priapismus Penilni
reprodukéniho hemorhagie
systému a prsu Hematosperma
Celkové poruchy Pocit nevolnosti Bolest na hrudi
a reakce v misté
aplikace

Penilni hemorhagie, hematosperma a hematurie byly hlaSeny v klinickych studiich a ze spontannich
poregistracnich udaji pfi pouziti inhibitort PDES, v¢etné vardenafilu.

Pfi uzivani davky 20 mg ptipravku Levitra potahované tablety byla u starSich pacientd (> 65 let)

zaznamenana vyssi frekvence bolesti hlavy (16,2 % oproti 11,8 %) a zavrati (3,7 % oproti 0,7 %) ve
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srovnani s mladSimi pacienty (<65 let). Obecné lze fici, Ze vyskyt nezadoucich G¢inkt (zejména
,,zavrati*) byl mirn€ vys$si u pacientd s hypertenzi v anamnéze.

Postmarketingova hlaSeni dalSich 1é¢ivych ptipravki této skupiny

Cévni poruchy

V postmarketingovém sledovani jiného ptipravku 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 podezfeni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v dodatku V.

4.9 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 nezadouci ucinky.

Pti uzivani vardenafilu ve vysSich davkéch a ¢astéji nez bylo doporuceno (40 mg potahované tablety
2x denné€) byly hlaseny silné bolesti zad. Tento nezadouci G¢inek nebyl spojen se svalovou nebo
neurologickou toxicitou.

V ptipadé predavkovani je tfeba podle potiteby provést standardni podptirna opatfeni. Nelze
predpokladat, Zze by hemodialyza urychlila clearance vardenafilu, nebot’ se vardenafil vaze ve vysoké
mife na plazmatické bilkoviny a neni vyznamné vylu¢ovan moci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1é¢iva pouzivana k 1é¢bé erektilni dysfunkce, ATC kod:
G04B E09

Vardenafil je peroralni 1é¢ivo uréené ke zlepSeni erektilni funkce u muzt s erektilni dysfunkci. Za
pfirozenych podminek, tj. pfi sexualni stimulaci, obnovuje poskozenou erektilni funkci zvySenim
ptitoku krve do penisu.

Erekce penisu predstavuje hemodynamicky proces. Pti sexualni stimulaci dochazi k uvolnéni oxidu
dusnatého. Oxid dusnaty aktivuje enzym guanylatcykladzu, coz vede ke zvySenym hladindm cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP) v kaverndznich télesech. Vysledkem je relaxace hladkého svalstva
kavernoznich téles, umoziujici zvyseny pfitok krve do penisu. Hladina cGMP je regulovana rychlosti
jeho syntézy cestou guanylatcykldzy a rychlosti jeho degradace cestou cGMP hydrolyzujicich
fosfodiesteraz (PDE).

Vardenafil je velmi ucinny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterazy typu 5 (PDES),
nejvice zastoupené PDE v lidskych kaverndznich télesech. Vardenafil vyznamné zvySuje 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. Sexualni stimulace je tedy pro pfiznivy terapeuticky ucinek vardenafilu
nezbytna.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Studie in vitro prokazaly, ze vardenafil ma siln€;j$i u€inek na PDES neZ na dalsi znamé
fosfodiesterazy (>15x vyssi nez na PDE6, >130x vyssi nez na PDE1, >300x vyssi nez na PDEI1 a
>1000x vyssi nez na PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 a PDE10).

Ve studii, ktera pouzila k hodnoceni penilni pletyzmografii (RigiScan), vedlo podani vardenafilu v
davce 20 mg u nekterych pacienti k erekci dostatecné pro penetraci (60% rigidita pfi RigiScanu) jiz
15 minut po uziti davky. Celkovéa odpovéd’ na vardenafil dosdhla u téchto pacientt signifikantni
vyznamnosti ve srovnani s placebem 25 minut po uZiti.

Vardenafil plisobi mirné a pfechodné sniZeni krevniho tlaku, které ve vétSin€ ptipadi nema klinické
ucinky. Ve srovnani s placebem doslo k primérnému maximalnimu snizeni krevniho tlaku méfenému
vleZe na zaddech o 6,9 mmHg po davce 20 mg vardenafilu a o 4,3 mmHg po dévce 40 mg vardenafilu.
Tento tcinek je v souladu s vazodilatacnim tc¢inkem inhibitord PDES a vznika pravdépodobné v
dasledku zvyseni hladin cGMP v buiikdch hladké svaloviny cév. Jednorazové ani opakované peroralni
davky vardenafilu az do vyse 40 mg nevyvolévaly u zdravych dobrovolnikt zadné klinicky vyznamné
zmény na EKG.

Ve dvojité zaslepené, zkiizené, randomizované studii s podanim jednotlivé davky provedené u 59
zdravych muzt byl porovndvan 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 tmx vardenafilu). Hlavnim cilem
studie bylo vylouc¢eni prodlouzeni intervalu QT o vice nez 10 msec (tj. prokdzat chybéni u¢inku) po
podani jednotlivé 80 mg perordlni davky vardenafilu ve srovnani s placebem, méfeno pomoci zmény v
korek¢énim vzorci 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%
CI: 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% CI:3-6) a 0 6 msec (90% CI:4-7) pti podani davek 10 mg a 80 mg ve
srovnani s placebem, méfeno jednu hodinu po podani davky. V dobé tmax byla pouze primérna
hodnota zmény QTcF vardenafilu v davce 80 mg mimo limit stanoveny pro studii (priimér 10 msec,
90% CI: 8-11). Pii pouziti individudlniho korekéniho vzorce nebyla zadna hodnota mimo limit.

V samostatné postmarketinkové studii, které se ucastnilo 44 zdravych dobrovolniki, byly podavany
jednorazové davky 10 mg vardenafilu nebo 50 mg sildenafilu souc¢asn¢ s 400 mg gatifloxacinu, coz je
1é¢ivo se srovnatelnym ucinkem na QT. Podani vardenafilu i sildenafilu vedlo k prodlouzeni intervalu
QTc (dle Fredericii), a to o 4 msec pfi podani vardenafilu a o 5 msec pfi 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 mg tablety dispergovatelné v ustech

Uktinnost a bezpe&nost vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech byly separatné
demonstrovany na Sirokém spektru populace v ramci dvou studii, kterych se ti¢astnilo

701 randomizovanych pacientl s erektilni disfunkci, ktefi byli 1é¢eni po dobu az 12 tydnd. Pacienti
byli rozde€leni do pfeddefinovanych skupin, skupiny byly tvoteny 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 tstech,
bylo skére IIEF-EF vyznamné vyssi pro vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
v porovnani s placebem.

V 71 % ptipadil ze vSech pokusii o sexudlni styk, které byly zaznamendny v ramci klinickych studii,
doslo k uspésné penetraci, oproti 44 % ve skupiné s placebem. Tyto vysledky se také odrazely v
jednotlivych podskupinach, kde ze vSech zaznamenanych pokusii o sexudlni styk doSlo k tspesné
penetraci u 65 % starSich pacienti, 63 % pacientd s diabetes mellitus v anamnéze, 66 % pacientt

s dyslipidemii v anamnéze a 70 % pacientii s hypertenzi.
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U pacientt, kteti uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech, bylo ptiblizné 63 % vSech
zaznamenanych pokusii o sexualni styk uspésnych, pokud jde o udrzeni erekce, v porovnani s placebo
skupinou, kde bylo tspésnych pouze 26 % ze vSech pokust o sexudlni styk. V pfeddefinovanych
skupinéch bylo po uziti vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech 57 % (u starSich pacientl),
56 % (u pacientt s diabetes mellitus v anamnéze), 59 % (u pacientt s dyslipidemii v anamnéze) a

60 % (u pacientt s hypertenzi v anamnéze) ze vSech pokusti o sexudlni styk tispésnych, pokud jde o
udrzeni erekce.

Dalsi informace o klinickych studiich
V klinickych studiich byl vardenafil podavan vice nez 17 000 muztim s erektilni dysfunkci (ED) ve

véku 18 - 89 let, mnozi z nich trpéli Cetnymi dal$imi chorobami. Vice nez 2 500 pacientti bylo 1é¢eno
pripravkem vardenafil 6 mésici nebo déle. Vice nez 900 z téchto pacientd bylo 1é¢eno 1 rok nebo
déle.

Zastoupeny byly nasledujici skupiny pacientii: star$i nemocni (22 %), pacienti s hypertenzi (35 %),
nemocni s diabetes mellitus (29 %), pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a dal§imi
kardiovaskuldrnimi chorobami (7 %), pacienti s chronickym plicnim onemocnénim (5 %), s
hyperlipidémii (22 %), depresi (5 %) a nemocni po radikalni prostatektomii (9 %). Nésledujici
skupiny pacientd nebyly v klinickych studiich dostate¢né zastoupeny: staii pacienti (>75 let, 2,4 %) a
pacienti s uréitymi kardiovaskularnimi chorobami (viz bod 4.3). Zadné klinické studie nebyly
provadény u pacientli s onemocnénim CNS (kromé poranéni michy), u pacienti 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 snizenou
sexualni touhou nebo u pacientd s anatomickou deformaci penisu.

Ve vsech pilotnich studiich vedla 1é¢ba vardenafilem (potahované tablety) ke zlepseni erektilni funkce
ve srovnani s placebem. U malého poctu pacientil, kteti se pokusili o pohlavni styk jesté po ¢tyfech az
peti hodindch po uziti davky, byla incidence Gspé$né penetrace a udrzeni erekce vyznamné vyssi nez u
placeba.

Ve studiich s fixni davkou (potahované tablety), které trvaly déle nez 3 mésice, byla v Siroké populaci
pacientd s erektilni dysfunkci zaznamenana uspésna penetrace (SEP 2) u 68 % pacientd po davce 5
mg, u 76 % pacientd po davce 10 mg a u 80 % pacientil po davce 20 mg ve srovnani se 49 % pacientli
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 % pacientd, ktefi
uzivali placebo.

Udaje ziskané ze vech velkych klinickych studii zaméfenych na u¢innost uvadgji nasledujici
procento pacienttl, kteti dosahli po uziti vardenafilu uspésné penetrace: psychogenni erektilni
dysfunkce (77-87 %), smiSena 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 soucasn¢ léceni
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 dostatecné dlouhou k
umoznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Cetnost odpovédi
hodnocené jako schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientti, kteti dokoncili 3mésicni 1éCbu,
61 % a 49 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 64 % a 54 % po uzivani davky 20 mg vardenafilu
ve srovndni s 36 % a 23 % pacientl uzivajicimi placebo.

V klinickych studiich u nemocnych po prostatektomii zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.
Cetnost odpovédi hodnocené jako schopnost dosahnout a udrZet erekci ¢inila u pacientd, ktefi
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dokoncili 3mésicni 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 % pacientii 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 dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Pocet
pacientd, u kterych doslo k navratu k normalnimu IIEF skoére (> 26), byl u pacientii uzivajicich
vardenafil 53 % ve srovnani s 9 % pacientil uZivajicimi placebo. Cetnost odpovédi hodnocené jako
schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientt, kteti dokoncili 3mésicni 1&€bu, 76 % a 59 % u
pacientl uzivajicich vardenafil ve srovnani se 41 % a 22 % u pacientl uzivajicich placebo, coz bylo
klinicky i statisticky signifikantni (p<0,001).

Bezpecnost a uc¢innost vardenafilu pretrvavaly v dlouhodobych studiich.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace v 1€¢b¢ erektilni dysfunkce. Informace o pouziti u déti viz bod
4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalen¢ni studie ukazaly, ze vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech neni
bioekvivalentni vardenafilu 10 mg potahované tablety; proto dispergovatelnd forma nema byt uzivana
jako ekvivalent vardenafilu 10 mg potahované tablety.

Absorpce
U vardenafilu potahované tablety se vardenafil rychle vstfebava a u nékterych muzi je dosazeno

maximalni plazmatické koncentrace jiz 15 minut po peroralnim uziti. V 90 % ptipadui je vSak
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 30 az 120 minut (median 60 minut) po peroralnim
podani nala¢no. Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 15%. Po
peroralnim podani se hodnoty AUC a Crax vardenafilu zvysSuji téméef umérné s davkou v celém
doporuc¢eném davkovacim rozmezi (5 - 20 mg).

Pti uziti vardenafilu potahované tablety po tu¢ném jidle (s obsahem 57 % tuku) dochazi ke snizeni
rychlosti absorpce se zvySenim medidnu tmax 0 1 hodinu a pramérnym snizenim Cpax 0 20 %. AUC
vardenafilu neni ovlivnéna. Pti uziti po jidle s obsahem 30 % tuku nejsou v porovnéni s uzitim
nala¢no rychlost a rozsah absorpce (tmax, Cmax @ AUC ) ovlivnény.

Po podani vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v tstech je vardenafil bez vody rychle
absorbovan. Median doby do dosazeni Cmax se pohyboval mezi 45 a 90 minutami a byl obdobny nebo
mirn¢ opozdény (o 8 az 45 minut) oproti Casu, ktery byl zaznamenan pro potahované tablety.
Nasledkem lokalni oralni absorbce malého mnozstvi ptipravku v istni dutiné byla stfedni hodnota
AUC vardenafilu zvySena o 21 az 29 % (pacienti ve stfednim véku a star$i pacienti s ED) nebo o 44 %
(mladi zdravi dobrovolnici) po podani 10 mg tablet dispergovatelnych v stech oproti hodnotam, které
byly zjistény po podani potahovanych tablet. Nebyl zaznamenan zadny konzistentni rozdil mezi
sttednimi hodnotami Crax tablet dispergovatelnych v ustech a potahovanych tablet.

U subjektt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v tstech s velmi tuénym jidlem, nebyl
pozorovan zadny vliv na tmax ani na AUC vardenafilu, zatimco Cmax vardenafilu byla pfi jeho uziti

s jidlem snizena o 35 %. Na zakladé téchto vysledkil je mozné ptipravek vardenafilum 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech uzivat nezéavisle na jidle.

Jestlize je vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech uzivan s vodou, je AUC sniZena o 29 %,

Crax s€ neméni a median tmax s€ zkrati o 60 minut oproti uziti bez vody. Vardenafilu 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech se musi uzivat bez zapiti tekutinou.
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Distribuce
Stiedni distribu¢ni objem vardenafilu v ustaleném stavu ¢ini 208 litrti, coz svéd¢i 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 1éciva.

Mnozstvi vardenafilu bylo méfeno v ejakulatu zdravych dobrovolnik 90 minut po podani. Na zaklad¢
tohoto méteni 1ze konstatovat, Ze se v ejakulatu pacientli 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 CYP3AS5 a CYP2C.

Desethylaci vardenafilu vznika u lidi hlavni cirkulujici metabolit (M 1), ktery je dale metabolizovan.
Plazmaticky elimina¢ni polocas tohoto metabolitu je ptiblizné 4 hodiny. Urcita ¢ast metabolitu M1 se
objevuje ve forme glukuronidu v sytémové cirkulaci. Metabolit M1 vykazuje podobny profil
selektivity viici fosfodiesteraze jako vardenafil a jeho ucinnost in vitro z hlediska inhibice
fosfodiesterazy typu 5 je pfiblizné 28% ve srovnani s vardenafilem. K celkovému farmakologickému
ucinku tedy pfispiva tento metabolit ptiblizné 7 %.

Stfedni hodnota terminalniho polocasu vardenafilu se u pacientt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech, pohyboval mezi 4-6 hodinami. Polocas eliminace metabolitu M1 se
pohybuje mezi 3 az 5 hodinami, jako v pfipad¢ matefského ptipravku.

Eliminace

Celkova télesna clearance vardenafilu je 56 1/hod s vyslednym terminalnim polo¢asem piiblizné 4-5
hodin. Po peroralnim podani se vardenafil vyluc¢uje ve formé metabolitti zejména stolici (priblizné
91 - 95 % podané davky) a v mensi mife moc¢i (pfiblizné€ 2 - 6 % podané davky).

Farmakokinetika u zvlaStnich skupin pacienti

Starsi pacienti

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

U starSich pacienti (ve véku 65 let a starSich) byla hodnota AUC vardenafilu po uziti vardenafilu
tablety dispergovatelné v tistech zvySena o 31 az 39 % a hodnota Cpax 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 pacientll ve véku do 45 let ani u pacienti ve véku nad 65 let.

Porucha funkce ledvin

U dobrovolnikil s mirnym az sttedn¢ té¢zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu 30-80
ml/min) byla farmakokinetika vardenafilu podobna farmakokinetice vardenafilu u kontrolni skupiny s
normalni rendlni funkci. U dobrovolniki s tézkym rendlnim poSkozenim (clearance kreatininu <30
ml/min) byla ve srovnani s dobrovolniky bez renélniho poSkozeni primérna AUC zvySena o 21 % a
primérna Cmax Snizena o 23 %. Nebyla zaznamenana zadna statisticky vyznamna korelace mezi
clearance kreatininu a expozici vardenafilu (AUC a Cax) (viz bod 4.2). U dialyzovanych pacientl
nebyla farmakokinetika vardenafilu hodnocena (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnym az stiedné tézkym jaternim poskozenim (Child-Pughova klasifikace A a B) byla
clearance vardenafilu sniZena imérn¢ stupni jaterniho poSkozeni. U pacientd s mirnym jaternim
poskozenim (Child-Pughova klasifikace A) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena
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primérma AUC o 17 % a primérna Cmax 0 22 %. U pacientl se stfedné tézkym jaternim poskozenim
(Child-Pughova klasifikace B) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena primérna 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 adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
krospovidon

magnesium-stearat
mikrokrystalické celulosa
koloidni bezvody oxid kifemicity

Potah tablety:
makrogol 400

hypromelosa

oxid titani¢ity (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 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
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 opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. biezna 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6.bfezna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Levitra 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 10 mg vardenafilum (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Oranzové kulaté tablety oznacené na jedné stran¢ logem BAYER ve tvaru kfize a na druhé strané
»10%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi. Erektilni dysfunkce je definovéana jako neschopnost
dosahnout nebo udrzet erekci dostate€nou pro uspokojivy pohlavni styk.

K dosazeni ucinku ptipravku Levitra je nezbytnd sexudlni stimulace.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospéli muzi

Doporucena davka je 10 mg. Tato davka se uziva dle potieby piiblizné 25 az 60 minut pfed sexualni
aktivitou. Podle G¢innosti a snasenlivosti muZe byt davka zvySena na 20 mg nebo sniZzena na 5 mg.
Maximalni doporucena davka je 20 mg. Maximalni doporucend frekvence davkovani je 1x denné.
Pripravek Levitra mize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no. Pokud je pfipravek uzit po tuéném jidle,
muze byt nastup ucinku oddalen (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi populace (>65 let)

U star$ich jedinct neni nutno upravovat davku. ZvySeni na maximalni davku 20 mg by v8ak m¢lo byt
peclivé zvazeno v zavislosti na individudlni snaSenlivosti ptipravku (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnym az stiedné tézkym poskozenim jaterni funkce (Child-Pughova klasifikace A-B)
by mélo byt zvazeno podani pocatecni davky 5 mg. Podle G¢innosti a snaSenlivosti mize byt davka
postupné zvysena. Maximalni doporucena davka u pacientii se stfedn¢ t¢zkym jaternim poSkozenim je
10 mg. (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s mirnou az sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba zadna Gprava davky.
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U pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) by mélo byt zvazeno
podani pocate¢ni davky 5 mg. Podle ti¢innosti a sndsSenlivosti mize byt davka zvySena na 10 mg nebo
20 mg.

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

Pouziti u pacientti uzivajicich dalsi 1éky

Soucasné uzivani s inhibitory CYP3A44

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

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

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

Ptipravek Levitra je kontraindikovédn u pacientd se ztratou zraku jednoho oka v diisledku nearteritické
predni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda k této piihode doslo
v souvislosti s pfedchozim uzivanim inhibitord fosfodiesterdzy 5 (PDES) €i nikoliv (viz bod 4.4).

Lécivé ptipravky k 1é¢bé erektilni dysfunkce by obecné nemély byt uzivany muzi, pro které neni
sexudlni aktivita vhodnd (napf. pacienti s t€zkym kardiovaskularnim onemocnénim jako je nestabilni
angina pectoris nebo tézké srdecni selhani [III. nebo IV. stupné dle NYHA klasifikace]).

U nasledujicich skupin pacientl 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 pfihoda nebo infarkt myokardu v nedavné dob¢ (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 formée) je kontraindikovano u muza starsich 75 let.

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1éCbe je tfeba odebrat anamnézu a provést fyzikalni vySetfeni
pacienta k uréeni diagnozy erektilni dysfunkce a ke stanoveni jeji mozné pticiny.

Pted zahéajenim 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 vazodilata¢ni t€inky vedouci k mirnému a prechodnému snizeni krevniho
tlaku (viz bod 5.1). Pacienti s obstrukci vytokové ¢asti levé komory, napf. s aortalni sten6zou nebo
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idiopatickou hypertrofickou subaortalni stendzou, mohou byt citlivi na G¢inek vazodilatancii véetné
inhibitort fosfodiesterazy typu 5.

Lécivé pripravky urcéené k 1é¢be erektilni dysfunkce by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientt s
anatomickou deformaci penisu (jako je angulace, kavern6zni fibr6za nebo Peyronieho choroba) nebo
u pacientl s onemocnénimi, kterd mohou predisponovat k priapismu (napi. pacienti se srpkovitou
anémii, mnohocetnym myelomem nebo leukémii).

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

U star$ich pacientt (=65 let) mtize byt snaSenlivost maximalni davky 20 mg sniZena (viz

body 4.2 a 4.8).

Soucasné uzivani alfablokatorii

Soucasné uzivani alfablokatort a vardenafilu mize vést u nékterych pacientd k symptomatické
hypotenzi, nebot’ obé latky patii mezi vazodilatancia. Soucasnd 1écba vardenafilem by méla byt
zahéjena pouze v piipadé, Ze je pacient na lécb¢ alfablokatory stabilizovan. U pacientd, ktefi jsou
stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1é¢ba vardenafilem zahajena nejnizsi doporucenou
pocatecni ddvkou 5 mg potahovanych tablet. S tamsulosinem nebo s alfuzosinem miize byt vardenafil
podavan kdykoli. Pti podavani s ostatnimi alfablokatory se doporucuje Casovy odstup v uziti 1€civ,
pokud je vardenafil pfedepisovan soucasné (viz bod 4.5). U pacientd, ktefi jiz uzivaji optimalni davku
vardenafilu, by méla byt zah4jena 1écba alfablokatorem v nejnizsi davce. Postupné zvySovani davky
alfablokatoru mtize byt u pacientii uzivajicich vardenafil spojeno s dal§im snizenim 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 pii sou¢asném uzivani se stiednd silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou napt. erytromycin nebo klaritromycin (viz body 4.5 a 4.2).

Zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu lze ocekévat pti soucasném poziti grapefruitu nebo
grapefruitové st'avy. Této kombinaci je vhodné se vyhnout (viz bod 4.5).

Viiv na QTc interval

Jednorazova peroralni davka 10 mg a 80 mg vardenafilu vedla k prodlouzeni intervalu QTc v priméru
o 8 msec, respektive o 10 msec. Pii podéani jednordzové davky 10 mg vardenafilu soucasné se 400 mg
gatifloxacinu, coz je 1éCiva latka se srovnatelnym uc¢inkem na QT, doslo k dal§imu prodlouzeni
intervalu QTc o 4 msec ve srovnani s podanim této 1é¢ivé latky samostatné. Klinicky vyznam téchto
zmeén intervalu QT neni znam (viz bod 5.1).

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam a nelze jej zevSeobeciiovat na vSechny pacienty za vSech
okolnosti, nebot’ u¢inek bude zaviset na aktualnich individuélnich rizikovych faktorech a vnimavosti
kazdého pacienta. U pacientli s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou napt. hypokalémie, vrozené
prodlouzeni intervalu QT, soucasné podavani antiarytmik tidy IA (napf. chinidin, prokainamid) nebo
ttidy III (napt. amiodaron, sotalol) je 1épe se vyvarovat podavani 1éciv, ktera mohou prodluzovat QTc
interval, v¢etné vardenafilu.

Viiv na zrak

V souvislosti s uzivanim ptipravku Levitra a dal$ich inhibitord PDES5 byly hlaSeny poruchy zraku a
pfipady nearteritické ptedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION). Pacient ma byt
informovan, Ze v piipad¢ vzniku nahlé poruchy zraku musi pfestat uzivat ptipravek Levitra a musi se
ihned poradit s 1ékafem (viz bod 4.3).
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Viiv na krvacent

In vitro studie s lidskymi trombocyty prokazaly, Ze vardenafil nemé sam o sob& antiagregacni ucinek,
avsak pfi vysokych (supraterapeutickych) koncentracich zvySuje antiagregacni uc¢inek nitroprusidu
sodného (latka schopna uvoliiovat oxid dusnaty). U lidi nem¢l vardenafil samotny ani v kombinaci s
kyselinou acetylsalicylovou zadny vliv na dobu krvacivosti (viz bod 4.5). K dispozici nejsou zadné
informace o bezpec¢nosti podani vardenafilu pacientiim s poruchami krvacivosti ani pacientim s
aktivni viedovou chorobou. Témto pacientim by mél byt proto vardenafil podavan pouze po peclivém
zvazeni poméru rizika k prospéchu 1écby.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 CYP3AS a CYP2C. Inhibitory téchto izoenzymti mohou tedy snizovat clearance
vardenafilu.

In vivo studie

Soucasné podavani inhibitoru HIV protedz indinaviru (800 mg 3x denn¢), silné¢ho inhibitoru CYP3A4,
s vardenafilem (10 mg potahované tablety) vedlo k 16nasobnému zvyseni AUC vardenafilu a
7nasobnému zvySeni Crax vardenafilu. Za 24 hodin klesly plazmatické hladiny vardenafilu pfiblizné
na 4% maximalnich plazmatickych hladin (Cpax)-

Soucasné podédvani vardenafilu s ritonavirem (600 mg 2x denn¢) vedlo k 13ndsobnému zvyseni Cuax
vardenafilu a 49nasobnému zvySeni AUC ¢.o4 vardenafilu, jestlize byl vardenafil podavan v davce

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

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

Ackoli specifické interak¢ni studie nebyly provadény, 1ze predpokladat, ze pfi soucasném podavani
dalsich silnych inhibitort CYP3A4 (jako je itrakonazol ) budou plazmatické hladiny vardenafilu
srovnatelné s hladinami dosazenymi pii podavani ketokonazolu. Souc¢asného podavani silnych
inhibitort CYP3A4 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 souCasné podavani vardenafilu s
itrakonazolem nebo ketokonazolem kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani inhibitoru CYP3A4 erytromycinu (500 mg 3x denn€) s vardenafilem (5 mg) vedlo
ke 4nasobnému zvyseni AUC vardenafilu a 3nasobnému zvyseni jeho Cmax. A¢koli specifické
interak¢ni studie nebyly provedeny, Ize ptfedpokladat, Ze soucasné podavani s klaritromycinem bude
mit na AUC a Cpax vardenafilu podobné G¢inky. Pti sou¢asném uzivani se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou erytromycin a klaritromycin mize byt nezbytna Gprava davky vardenafilu (viz
body 4.2 a 4.4). U zdravych dobrovolniki nemélo podavani nespecifického inhibitoru cytochromu
P450 cimetidinu (400mg 2x denn¢) zarovei s vardenafilem (20 mg) zadny vliv na AUC a Ciax
vardenafilu.

Grapefruitova stava, slaby inhibitor metabolismu prosttednictvim CYP3A4 ve stfevni stén¢, mize
zpusobit mirné zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu (viz bod 4.4).

Farmakokinetika vardenafilu (20 mg) nebyla ovlivnéna sou¢asnym poddvanim antagonisty H2-
receptori ranitidinu (150 mg 2x denné¢), digoxinu, warfarinu, glibenklamidu, pozitim alkoholu
(primérnd maximalni hladina alkoholu v krvi 73 mg/dl) ani podanim jednorazové davky antacida
(hydroxid hote¢naty/hydroxid hlinity).
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Ackoli nebyly provadény specifické interakéni studie se vSemi 1éCivy, populaéni farmakokineticka
analyza neprokézala zadny uc¢inek na farmakokinetiku vardenafilu pii sou¢asném uzivani
nasledujicich 1&¢iv: kyselina acetylsalicylova, ACE-inhibitory, beta-blokatory, slabé inhibitory
CYP3AA4, diuretika a antidiabetika (derivaty sulfonylurey a metformin).

Uginky vardenafilu na jin 1é¢iva
Neexistuji zadné udaje o interakcich vardenafilu s nespecifickymi inhibitory fosfodiesterazy jako jsou
napf. teofylin nebo dipyridamol.

In vivo studie

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

Nikorandil je sloucenina slozena z otvirace kaliového kanélu a nitratu. V disledku pfitomnosti
nitratové komponenty miize dochazet k zdvaznym interakcim s vardenafilem.

Vzhledem k tomu, Ze monoterapie alfablokatory mtize zpisobit vyrazné snizeni krevniho tlaku,
zejména posturalni hypotenzi a synkopu, byly provedeny interakéni studie s vardenafilem. Ve dvou
interak¢nich studiich se zdravymi normotenznimi dobrovolniky byla po rychlé titraci alfablokétori
tamsulosinu a terazosinu na vysoké davky pii sou¢asném podani s vardenafilem zaznamenana
hypotenze (v ne€kterych piipadech symptomatickd) u signifikantniho poctu subjektt. U jedinct
1écenych terazosinem byla hypotenze pozorovana castéji, kdyz byl vardenafil poddvan soucasné

s terazosinem, nez kdyz byl mezi poddnim 1é¢iv ¢asovy interval 6 hodin.

Na zaklad¢ vysledki interakénich studii provaddénych 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¢b¢ tamsulosinem, nedoslo k symptomatickému snizeni krevniho tlaku, u 3 z 21
[éCenych jedincil vSak bylo zaznamenano pfechodné snizeni systolického krevniho tlaku ve stoje
na méné nez 85 mmHg.

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

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

Soucasna 1écba by tedy méla byt zahdjena pouze tehdy, kdyz je pacient stabilizovan na 1é¢be
alfablokatory. U pacientt, ktefi jsou stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1é€ba
vardenafilem zahajena nejnizs$i doporuc¢enou pocate¢ni davkou 5 mg. S tamsulosinem a alfuzosinem
mize byt Levitra podavana kdykoli. Pti podavani s ostatnimi alfablokatory se doporucuje ¢asovy
odstup v uziti 1é¢iv, pokud je vardenafil ptedepisovan soucasné (viz bod 4.4).

Z4dné vyznamné interakce nebyly prokazany pii sou¢asném 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 forme s prodlouzenym uvoliiovanim (30 mg nebo
60 mg), doslo u pacientt k pfidatnému snizeni systolického krevniho tlaku o 6 mmHg a diastolického
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krevniho tlaku o 5 mmHg pfi métfeni 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 (primérna maximalni hladina alkoholu v
krvi 73 mg/dl) neprohluboval vardenafil u¢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).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Levitra neni uréen k podavanim zenam. Neexistuji zddné studie hodnotici pouziti
vardenafilu u t€hotnych zen.

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky 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
méli znat svou reakci na pripravek Levitra diive, nez budou fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Nezadouci ucinky objevujici se v klinickych studiich s pfipravkem Levitra potahované tablety nebo
pfipravkem Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech byly obvykle pfechodné a mirného az
sttedné zavazného charakteru. NejcastéjSim nezddoucim ucinkem v souvislosti s [1é¢ivem objevujicim
se u>10 % pacienti byla bolest hlavy.

Nezéadouci ucinky se uvadéji na zaklad€ vyjadiovani frekvence podle MedDRA: velmi Casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000) a neni
znamo (z dostupnych dajti nelze urcit).

V kazdé¢ skupiné Cetnosti jsou nezadouci t€inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Hl4seny byly nasledujici nezadouci ucinky:

Télesny systém Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z
casté (=>1/100a | (=1/1000 a <1/100) (>1/10 000 a dostupnych udaji
(>1/10) | <1/10) <1/1000) nelze urcit)

Infekce a Konjunktivitida

infestace

Poruchy Alergicky edém a Alergicka reakce

imunitniho angioedém

systému

Psychiatrické Poruchy spanku Uzkost

poruchy

Poruchy Bolest Zavrat¢ Somnolence Synkopy

nervového hlavy Parestezie a dysestezie | Zachvaty

systému Amnézie
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Télesny systém | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo (z
casté (=>1/100a | (=1/1000 a <1/100) (>1/10 000 a dostupnych udaju
(>1/10) | <1/10) <1/1000) nelze urdit)
Poruchy oka Poruchy zraku Zvyseni Nearteriticka
O¢ni hyperemie nitroo¢niho tlaku | pfedni ischemicka
Oc¢ni distorze barev Zvysené slzeni neuropatie
Bolest v oku a optického nervu
diskomfort oci Poruchy zraku
Fotofobie
Poruchy ucha a Tinitus Nahla hluchota
labyrintu Vertigo
Srde¢ni poruchy Palpitace Infarkt
Tachykardie myokardu
Ventrikularni
tachyarytmie
Angina pectoris
Cévni poruchy Navaly Hypertenze
Hypotenze
Respiracni, Nosni Dusnost Epistaxe
hrudni a kongesce | Kongesce sinu
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Dyspepsie | Refluxni choroba jicnu
poruchy Gastritida
Gastrointestinalni a
abdominalni bolest
Prijem
Zvraceni
Nauzea
Sucho v Gstech
Poruchy jater a Zvyseni hladin Zvyseni hladiny
zluCovych cest transaminaz gamaglutamyltra
nsferazy
Poruchy ktize a Erytém Fotosenzitivni
podkozni tkané Vyrazka reakce
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni Zvyseni
soustavy a kreatinfosfokinazy
pojivové tkané Myalgie
Zvysena svalova
ztuhlost a svalové kiece
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy Zvysena erekce Priapismus Penilni
reprodukéniho hemorhagie
systému a prsu Hematosperma
Celkové poruchy Pocit nevolnosti Bolest na hrudi
a reakce v misté
aplikace

Penilni hemorhagie, hematosperma a hematurie byly hlaSeny v klinickych studiich a ze spontdnnich
poregistra¢nich udaji pfi pouziti inhibitortt PDES, véetné vardenafilu.

Pfi uzivani davky 20 mg ptipravku Levitra potahované tablety byla u starSich pacientd (> 65 let)
zaznamenana vyssi frekvence bolesti hlavy (16,2 % oproti 11,8 %) a zavrati (3,7 % oproti 0,7 %) ve
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srovnani s mladSimi pacienty (<65 let). Obecné lze fici, Ze vyskyt nezadoucich G¢inkt (zejména
,,zavrati*) byl mirn€ vys$si u pacientd s hypertenzi v anamnéze.

Postmarketingova hlaSeni dalSich 1é¢ivych ptipravki této skupiny

Cévni poruchy

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

Hlaseni podezfeni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v dodatku V.

4.9 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 zdvazné nezadouci ucinky.

Pti uzivani vardenafilu ve vyssich davkach a ¢astéji nez bylo doporuceno (40 mg potahované tablety
2x denné€) byly hlaseny silné bolesti zad. Tento nezadouci Gcinek nebyl spojen se svalovou nebo
neurologickou toxicitou.

V ptipadé predavkovani je tfeba podle potieby provést standardni podptirna opatfeni. Nelze
predpokladat, Zze by hemodialyza urychlila clearance vardenafilu, nebot’ se vardenafil vaze ve vysoké
mife na plazmatické bilkoviny a neni vyznamné vylu¢ovan moci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologika, 1é¢iva pouzivana k 1é¢bé erektilni dysfunkce, ATC kod:
G04B E09

Vardenafil je peroralni 1é¢ivo uréené ke zlepSeni erektilni funkce u muzl s erektilni dysfunkci. Za
pfirozenych podminek, tj. pfi sexualni stimulaci, obnovuje poskozenou erektilni funkci zvySenim
ptitoku krve do penisu.

Erekce penisu predstavuje hemodynamicky proces. Pfi sexudlni stimulaci dochazi k uvolnéni oxidu
dusnatého. Oxid dusnaty aktivuje enzym guanylatcykladzu, coz vede ke zvySenym hladindm cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP) v kaverndznich télesech. Vysledkem je relaxace hladkého svalstva
kavernoznich téles, umoziujici zvyseny pfitok krve do penisu. Hladina cGMP je regulovana rychlosti
jeho syntézy cestou guanylatcykldzy a rychlosti jeho degradace cestou cGMP hydrolyzujicich
fosfodiesteraz (PDE).

Vardenafil je velmi u€inny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterdzy typu 5 (PDES),
nejvice zastoupené PDE v lidskych kaverndznich télesech. Vardenafil vyznamné zvysSuje ucinek
endogenniho oxidu dusnatého v kaverndznich télesech inhibici PDES. Po uvolnéni oxidu dusnatého v
disledku sexualni stimulace vede vardenafilem vyvoland inhibice PDES ke zvyseni hladin cGMP v
kavernoznich télesech. Sexualni stimulace je tedy pro pfiznivy terapeuticky ucinek vardenafilu
nezbytna.
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Studie in vitro prokazaly, ze vardenafil ma siln€;j$i u€inek na PDES neZ na dalsi znamé
fosfodiesterazy (>15x vyssi nez na PDE6, >130x vyssi nez na PDE1, >300x vyssi nez na PDEI1 a
>1000x vyssi nez na PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 a PDE10).

Ve studii, ktera pouzila k hodnoceni penilni pletyzmografii (RigiScan), vedlo podani vardenafilu v
davce 20 mg u nékterych pacientii k erekci dostatecné pro penetraci (60% rigidita pii RigiScanu) jiz
15 minut po uziti davky. Celkovéa odpovéd’ na vardenafil dosihla u téchto pacientt signifikantni
vyznamnosti ve srovnani s placebem 25 minut po uziti.

Vardenafil plisobi mirné a pfechodné sniZeni krevniho tlaku, které ve vétSiné ptipadi nema klinické
ucinky. Ve srovnani s placebem doslo k primérnému maximalnimu snizeni krevniho tlaku méfenému
vleze na zaddech o 6,9 mmHg po davce 20 mg vardenafilu a o 4,3 mmHg po dévce 40 mg vardenafilu.
Tento tcinek je v souladu s vazodilatacnim uc¢inkem inhibitortt PDES a vznika pravdépodobné v
disledku zvyseni hladin cGMP v bunikach hladké svaloviny cév. Jednordzové ani opakované peroralni
davky vardenafilu az do vyse 40 mg nevyvolévaly u zdravych dobrovolnikt 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 vylouc¢eni prodlouzeni intervalu QT o vice nez 10 msec (tj. prokdzat chybéni u¢inku) po
podani jednotlivé 80 mg perordlni davky vardenafilu ve srovnani s placebem, méfeno pomoci zmény v
korek¢énim vzorci 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%
CI: 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% CI:3-6) a 0 6 msec (90% CI:4-7) pti podani davek 10 mg a 80 mg ve
srovnani s placebem, méfeno jednu hodinu po podani davky. V dobé tmax byla pouze primérna
hodnota zmény QTcF vardenafilu v davce 80 mg mimo limit stanoveny pro studii (priimér 10 msec,
90% CI: 8-11). Pii pouziti individudlniho korekéniho vzorce nebyla zadna hodnota mimo limit.

V samostatné postmarketinkové studii, které se i¢astnilo 44 zdravych dobrovolniki, byly podavany
jednorazové davky 10 mg vardenafilu nebo 50 mg sildenafilu soucasné s 400 mg gatifloxacinu, coz je
1é¢ivo se srovnatelnym ucinkem na QT. Podani vardenafilu i sildenafilu vedlo k prodlouzeni intervalu
QTc (dle Fredericii), a to o 4 msec pii podani vardenafilu a o 5 msec pfi podani sildenafilu ve
srovnani s podanim téchto 1é¢iv samostatné. Skute¢ny klinicky vyznam téchto zmén intervalu QT neni
znam.

Dalsi informace o klinickych studiich s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

Uktinnost a bezpe&nost vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech byly separatné
demonstrovany na Sirokém spektru populace v ramci dvou studii, kterych se ti¢astnilo

701 randomizovanych pacientl s erektilni disfunkci, ktefi byli 1é¢eni po dobu az 12 tydnd. Pacienti
byli rozd€leni do pfeddefinovanych skupin, skupiny byly tvoteny starSimi pacienty (51 % ), pacienty s
diabetes mellitus v anamnéze (29 %), pacienty s dyslipidemii (39 %) a hypertenzi (40 %).

Ze spolecnych dat ziskanych ze dvou studii s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v tstech,
bylo skére IIEF-EF vyznamné vyssi pro vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech v
porovnani s placebem.

V 71 % ptipadil ze vSech pokusii o sexudlni styk, které byly zaznamendny v ramci klinickych studii,
doslo k uspésné penetraci, oproti 44 % ve skupiné s placebem. Tyto vysledky se také odrazely v
jednotlivych podskupinéach, kde ze vSech zaznamenanych pokusi o sexudlni styk doslo k aspésné
penetraci u 65 % starSich pacientil, 63 % pacientd s diabetes mellitus v anamnéze, 66 % pacientt s
dyslipidemii v anamnéze a 70 % pacientd s hypertenzi.
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U pacientt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech, bylo ptiblizné 63 % vSech
zaznamenanych pokusii o sexualni styk uspésnych, pokud jde o udrzeni erekce, v porovnani s placebo
skupinou, kde bylo tspésnych pouze 26 % ze vSech pokust o sexudlni styk. V pfeddefinovanych
skupinéch bylo po uziti vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech 57 % (u starSich pacientt),
56 % (u pacientt s diabetes mellitus v anamnéze), 59 % (u pacientt s dyslipidemii v anamnéze) a

60 % (u pacientt s hypertenzi v anamnéze) ze vSech pokusti o sexudlni styk tispé$nych, pokud jde o
udrzeni erekce.

Dalsi informace o klinickych studiich
V klinickych studiich byl vardenafil podavan vice nez 17 000 muztim s erektilni dysfunkci (ED) ve

veku 18 — 89 let, mnozi z nich trp€li Cetnymi dalSimi chorobami. Vice nez 2 500 pacientii bylo 1é¢eno
pripravkem vardenafil 6 mésici nebo déle. Vice nez 900 z téchto pacientd bylo 1é¢eno 1 rok nebo
déle.

Zastoupeny byly nasledujici skupiny pacientii: star$i nemocni (22 %), pacienti s hypertenzi (35 %),
nemocni s diabetes mellitus (29 %), pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a dal§imi
kardiovaskuldrnimi chorobami (7 %), pacienti s chronickym plicnim onemocnénim (5 %), s
hyperlipidémii (22 %), depresi (5 %) a nemocni po radikalni prostatektomii (9 %). Nésledujici
skupiny pacientd nebyly v klinickych studiich dostate¢né zastoupeny: staii pacienti (>75 let, 2,4 %) a
pacienti s uréitymi kardiovaskularnimi chorobami (viz bod 4.3). Zadné klinické studie nebyly
provadény u pacientli s onemocnénim CNS (kromé poranéni michy), u pacienti 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 snizenou
sexualni touhou nebo u pacientd s anatomickou deformaci penisu.

Ve vsech pilotnich studiich vedla 1é¢ba vardenafilem (potahované tablety) ke zlepseni erektilni funkce
ve srovnani s placebem. U malého poctu pacientil, kteti se pokusili o pohlavni styk jesté po ¢tyfech az
peti hodinach po uziti davky, byla incidence Gsp€sné penetrace a udrzeni erekce vyznamné vyssi nez u
placeba.

Ve studiich s fixni davkou (potahované tablety), které trvaly déle nez 3 mésice, byla v Siroké populaci
pacientd s erektilni dysfunkci zaznamenana uspésna penetrace (SEP 2) u 68 % pacientd po davce 5
mg, u 76 % pacientd po davce 10 mg a u 80 % pacientil po davce 20 mg ve srovnani se 49 % pacientli
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 % pacientd, ktefi
uzivali placebo.

Udaje ziskané ze vech velkych klinickych studii zaméfenych na u¢innost uvadgji nasledujici
procento pacienttl, kteti dosahli po uziti vardenafilu uspésné penetrace: psychogenni erektilni
dysfunkce (77-87 %), smiSena 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 soucasn¢ léceni
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 dostatecné dlouhou k
umoznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Cetnost odpovédi
hodnocené jako schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientti, kteti dokoncili 3mésicni 1éCbu,
61 % a 49 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 64 % a 54 % po uzivani davky 20 mg vardenafilu
ve srovndni s 36 % a 23 % pacientl uzivajicimi placebo.

V klinickych studiich u nemocnych po prostatektomii zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.
Cetnost odpovédi hodnocené jako schopnost dosahnout a udrZet erekci ¢inila u pacientd, ktefi
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dokoncili 3mésicni 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 % pacientii 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 dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.

Pocet pacientd, u kterych doslo k névratu k normalnimu IIEF skére (> 26), byl u pacient uzivajicich
vardenafil 53 % ve srovnani s 9 % pacientil uZivajicimi placebo. Cetnost odpovédi hodnocené jako
schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientt, kteti dokoncili 3mésicni 1&€bu, 76 % a 59 % u
pacientl uzivajicich vardenafil ve srovnani se 41 % a 22 % u pacientl uzivajicich placebo, coz bylo
klinicky i statisticky signifikantni (p<0,001).

Bezpecnost a u¢innost vardenafilu ptetrvavaly v dlouhodobych studiich.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace v 1€¢b¢ erektilni dysfunkce. Informace o pouziti u déti viz bod
4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalen¢ni studie ukazaly, ze vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech neni
bioekvivalentni vardenafilu 10 mg potahované tablety; proto dispergovatelnd forma nema byt uzivana
jako ekvivalent vardenafilu 10 mg potahované tablety.

Absorpce
U vardenafilu potahované tablety se vardenafil rychle vstfebava a u nékterych muzi je dosazeno

maximalni plazmatické koncentrace jiz 15 minut po peroralnim uziti. V 90 % ptipadu je vSak
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 30 az 120 minut (median 60 minut) po peroralnim
podani nala¢no. Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 15%. Po
peroralnim podani se hodnoty AUC a Crax vardenafilu zvysSuji téméef umérné s davkou v celém
doporuc¢eném davkovacim rozmezi (5 - 20 mg).

Pti uziti vardenafilu potahované tablety po tu¢ném jidle (s obsahem 57 % tuku) dochazi ke snizeni
rychlosti absorpce se zvySenim medidnu tmx 0 1 hodinu a primérnym sniZzenim Cpax 0 20 %. AUC
vardenafilu neni ovlivnéna. Pti uziti po jidle s obsahem 30 % tuku nejsou v porovnéni s uzitim
nala¢no rychlost a rozsah absorpce (tmax, Cmax @ AUC ) ovlivnény.

Po podani vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v tstech je vardenafil bez vody rychle
absorbovan. Median doby do dosazeni Cmax se pohyboval mezi 45 a 90 minutami a byl obdobny nebo
mirn¢ opozdény (o 8 az 45 minut) oproti Casu, ktery byl zaznamenan pro potahované tablety.
Nasledkem lokalni oralni absorbce malého mnozstvi ptipravku v Gstni duting byla stfedni hodnota
AUC vardenafilu zvySena o 21 az 29 % (pacienti ve stfednim véku a star$i pacienti s ED) nebo o 44 %
(mladi zdravi dobrovolnici) po podani 10 mg tablet dispergovatelnych v tstech oproti hodnotam, které
byly zjistény po podani potahovanych tablet. Nebyl zaznamenan zadny konzistentni rozdil mezi
sttednimi hodnotami Crax tablet dispergovatelnych v ustech a potahovanych tablet.

U subjektt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v tstech s velmi tuénym jidlem, nebyl
pozorovan zadny vliv na tmsx ani na AUC vardenafilu, zatimco Cmax vardenafilu byla pfi jeho uziti

s jidlem snizena o 35 %. Na zakladé téchto vysledkil je mozné vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech uzivat nezéavisle na jidle.

Jestlize je vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech uzivan s vodou, je AUC snizena o 29 %,
Crmax s€ neméni a median tmax s€ zkrati o 60 minut oproti uziti bez vody. Vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech se musi uzivat bez zapiti tekutinou.

26



Distribuce
Stiedni distribu¢ni objem vardenafilu v ustaleném stavu ¢ini 208 litrli, coz svéd¢i 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 z&visla
na celkové koncentraci 1éciva.

Mnozstvi vardenafilu bylo méteno v ejakuldtu zdravych dobrovolniki 90 minut po podéani. Na zaklade
tohoto méteni 1ze konstatovat, Ze se v ejakulatu pacientli 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 CYP3AS5 a CYP2C.

Desethylaci vardenafilu vznika u lidi hlavni cirkulujici metabolit (M 1), ktery je dale metabolizovan.
Plazmaticky elimina¢ni polocas tohoto metabolitu je ptiblizné 4 hodiny. Urcita ¢ast metabolitu M1 se
objevuje ve forme glukuronidu v sytémové cirkulaci. Metabolit M1 vykazuje podobny profil
selektivity viici fosfodiesteraze jako vardenafil a jeho ucinnost in vitro z hlediska inhibice
fosfodiesterazy typu 5 je pfiblizn€ 28% ve srovnani s vardenafilem. K celkovému farmakologickému
ucinku tedy pfispiva tento metabolit ptiblizné 7 %.

Stfedni hodnota terminalniho polocasu vardenafilu se u pacientt, kteti uzili vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech, pohyboval mezi 4-6 hodinami. Polocas eliminace metabolitu M1 se
pohybuje mezi 3 az 5 hodinami, jako v pfipad¢ matefského ptipravku.

Eliminace

Celkova télesna clearance vardenafilu je 56 1/hod s vyslednym terminalnim polo¢asem piiblizné

4-5 hodin. Po peroralnim podani se vardenafil vylucuje ve formé metabolitli zejména stolici (priblizné
91 - 95 % podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné€ 2 - 6 % podané davky).

Farmakokinetika u zvlaStnich skupin pacienti

Starsi pacienti

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

U starSich pacientd (ve véku 65 let a starSich) byla hodnota AUC vardenafilu po uziti vardenafil
tablety dispergovatelné v tistech zvySena o 31 % az 39 % a hodnota Cpax 0 16 % az 21 % v porovnani
s pacienty ve véku do 45 let. Behem desetidenniho podavani vardenafilu 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech jednou denné bylo zjisténo, Ze se vardenafil nekumuluje v plazmé ani

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

Porucha funkce ledvin

U dobrovolnikii s mirnym az sttedn¢ té¢zkym rendlnim poskozenim (clearance kreatininu

30-80 ml/min) byla farmakokinetika vardenafilu podobna farmakokinetice vardenafilu u kontrolni
skupiny s normélni renalni funkci. U dobrovolnikt s té¢zkym rendlnim poskozenim (clearance
kreatininu <30 ml/min) byla ve srovnani s dobrovolniky bez renalniho poskozeni primeérnd AUC
zvysena 0 21 % a primérma Cuax sSnizena o 23 %. Nebyla zaznamenana 7adna statisticky vyznamna
korelace mezi clearance kreatininu a expozici vardenafilu (AUC a Cpax) (viz bod 4.2). U
dialyzovanych pacienti nebyla farmakokinetika vardenafilu hodnocena (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
U pacientli s mirnym az stiedné tézkym jaternim poskozenim (Child-Pughova klasifikace A a B) byla
clearance vardenafilu sniZena imérn¢ stupni jaterniho poSkozeni. U pacientd s mirnym jaternim
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poskozenim (Child-Pughova klasifikace A) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena
primérna AUC o 17 % a primérna Cmax 0 22 %. U pacientl se stfedné tézkym jaternim poskozenim
(Child-Pughova klasifikace B) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena primérna 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 adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nedklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukcni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
krospovidon

magnesium-stearat
mikrokrystalické celulosa
koloidni bezvody oxid kifemicity

Potah tablety:
makrogol 400

hypromelosa

oxid titani¢ity (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 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
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 opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. biezna 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. biezna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Levitra 20 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 20 mg vardenafilum (ve formé hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Oranzové kulaté tablety oznacené na jedné stran¢ logem BAYER ve tvaru kfize a na druhé strané
»20%.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi. Erektilni dysfunkce je definovéna jako neschopnost
dosahnout nebo udrzet erekci dostate€nou pro uspokojivy pohlavni styk.

K dosazeni ucinku ptipravku Levitra je nezbytnd sexudlni stimulace.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Dospéli muzi

Doporucena davka je 10 mg. Tato davka se uziva dle potieby piiblizné 25 az 60 minut pfed sexualni
aktivitou. Podle G¢innosti a snasenlivosti muZe byt davka zvySena na 20 mg nebo sniZzena na 5 mg.
Maximalni doporucena davka je 20 mg. Maximalni doporucend frekvence davkovani je 1x denné.
Pripravek Levitra mize byt uzivan s jidlem nebo nala¢no. Pokud je pfipravek uzit po tuéném jidle,
muze byt nastup ucinku oddalen (viz bod 5.2).

Zvlastni populace

Starsi populace (>65 let)

U star$ich jedinct neni nutno upravovat davku. ZvySeni na maximalni davku 20 mg by v8ak m¢lo byt
peclivé zvazeno v zavislosti na individudlni snaSenlivosti ptipravku (viz body 4.4 a 4.8).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnym az stiedné tézkym poskozenim jaterni funkce (Child-Pughova klasifikace A-B)
by mélo byt zvazeno podani pocatecni davky 5 mg. Podle G¢innosti a snaSenlivosti mize byt davka
postupné zvysSena. Maximalni doporucena davka u pacientii se stfedn¢ t€zkym jaternim posSkozenim je
10 mg (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientli s mirnou az stfedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba zadna tprava davky.
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U pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) by mélo byt zvazeno
podani poc¢ateéni davky 5 mg. Podle G¢innosti a snasenlivosti mize byt davka zvySena na 10 mg nebo
20 mg.

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

Pouziti u pacientti uzivajicich dalsi 1éky

Soucasné uzivani s inhibitory CYP3A44

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

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

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

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

Ptipravek Levitra je kontraindikovan u pacientd se ztratou zraku jednoho oka v diisledku nearteritické
predni ischemické neuropatie optického nervu (NAION) bez ohledu na to, zda k této piihode doslo
v souvislosti s pfedchozim uzivanim inhibitord fosfodiesterdzy 5 (PDES) €i nikoliv (viz bod 4.4).

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

U nasledujicich skupin pacientl nebyla bezpecnost vardenafilu hodnocena, a proto je u nich jeho

pouziti kontraindikovano az do doby, nez budou k dispozici dalsi informace:

- tézké jaterni poskozeni (Child-Pughova klasifikace C),

- selhani ledvin v terminalni fazi, vyzadujici hemodialyzu,

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

- cévni mozkova pfihoda nebo infarkt myokardu v nedavné dob¢ (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 formée) je kontraindikovano u muzi starSich 75 let.

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1éCbé je tfeba odebrat anamnézu a provést fyzikalni vysetfeni
pacienta k uréeni diagnozy erektilni dysfunkce a ke stanoveni jeji mozné pticiny.

Pted 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 vazodilata¢ni t€inky vedouci k mirnému a prechodnému snizeni krevniho
tlaku (viz bod 5.1). Pacienti s obstrukci vytokové ¢asti levé komory, napf. s aortalni sten6zou nebo
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idiopatickou hypertrofickou subaortalni stendzou, mohou byt citlivi na u¢inek vazodilatancii véetné
inhibitort fosfodiesterazy typu 5.

Lécivé pripravky uréené k 1é¢bé erektilni dysfunkce by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientt s
anatomickou deformaci penisu (jako je angulace, kavern6zni fibr6za nebo Peyronieho choroba) nebo
u pacientl s onemocnénimi, kterd mohou predisponovat k priapismu (napi. pacienti se srpkovitou
anémii, mnohocetnym myelomem nebo leukémii).

Bezpecnost a u¢innost kombinaci ptipravku Levitra potahované tablety s pfipravkem Levitra tablety
dispergovatelné v tstech nebo dal$imi zplisoby 1é¢by erektilni dysfunkce nebyly hodnoceny. Pouziti
takovéto kombinace se proto nedoporucuje.

U star$ich pacientt (=65 let) mize byt snaSenlivost maximalni davky 20 mg sniZena (viz

body 4.2 a 4.8).

Soucasné uzivani alfablokatorii

Soucasné uzivani alfablokatort a vardenafilu mize vést u nékterych pacientd k symptomatické
hypotenzi, nebot’ obé¢ latky patii mezi vazodilatancia. Soucasna 1écba vardenafilem by méla byt
zahéjena pouze v ptipadé, Ze je pacient na 1écbé alfablokatory stabilizovan. U pacientd, ktefi jsou
stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1é¢ba vardenafilem zahajena nejnizsi doporucenou
pocatecni ddvkou 5 mg potahovanych tablet. S tamsulosinem nebo s alfuzosinem miize byt vardenafil
podavan kdykoli. Pfi podavani s ostatnimi alfablokatory se doporucuje Casovy odstup v uziti 1€¢iv,
pokud je vardenafil pfedepisovan soucasné (viz bod 4.5). U pacientd, ktefi jiz uzivaji optimalni davku
vardenafilu, by méla byt zah4jena 1écba alfablokatorem v nejnizsi davce. Postupné zvySovani davky
alfablokatoru miize byt u pacientd uzivajicich vardenafil spojeno s dal$im snizenim 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 pii sou¢asném uzivani se stiednd silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou napt. erytromycin nebo klaritromycin (viz body 4.5 a 4.2).

Zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu lze ocekavat pti soucasném poziti grapefruit nebo
grapefruitové st'avy. Této kombinaci je vhodné se vyhnout (viz bod 4.5).

Viiv na QTc interval

Jednorazova peroralni davka 10 mg a 80 mg vardenafilu vedla k prodlouzeni intervalu QTc v priméru
o 8 msec, respektive o 10 msec. Pii podani jednordzové davky 10 mg vardenafilu soucasné se 400 mg
gatifloxacinu, coz je 1é¢iva latka se srovnatelnym uc¢inkem na QT, doslo k dal§imu prodlouzeni
intervalu QTc o 4 msec ve srovnani s podanim této 1éCivé latky samostatné. Klinicky vyznam téchto
zmeén intervalu QT neni znam (viz bod 5.1).

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam a nelze jej zevSeobecnovat na vSechny pacienty za vSech
okolnosti, nebot’ u¢inek bude zaviset na aktualnich individuélnich rizikovych faktorech a vnimavosti
kazdého pacienta. U pacientli s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou napt. hypokalémie, vrozené
prodlouzeni intervalu QT, soucasné podavani antiarytmik téidy IA (napf. chinidin, prokainamid) nebo
ttidy III (napt. amiodaron, sotalol) je 1épe se vyvarovat podavani 1é¢iv, ktera mohou prodluzovat QTc
interval, vCetné vardenafilu.

Vliv na zrak

V souvislosti s uzivanim ptipravku Levitra a dalSich inhibitord PDES5 byly hlaSeny poruchy zraku a
pfipady nearteritické ptedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION). Pacient ma byt
informovan, Ze v piipad¢ vzniku nahlé poruchy zraku musi pfestat uzivat ptipravek Levitra a musi se
ihned poradit s 1ékafem (viz bod 4.3).
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Viiv na krvacent

In vitro studie s lidskymi trombocyty prokazaly, Ze vardenafil nemé sam o sob& antiagregacni ucinek,
avsak pfi vysokych (supraterapeutickych) koncentracich zvySuje antiagregacni ucinek nitroprusidu
sodného (latka schopna uvoliiovat oxid dusnaty).

U lidi nem¢l vardenafil samotny ani v kombinaci s kyselinou acetylsalicylovou zadny vliv na dobu
krvacivosti (viz bod 4.5). K dispozici nejsou zddné informace o bezpecnosti podani vardenafilu
pacientim s poruchami krvacivosti ani pacientiim s aktivni viedovou chorobou. Témto pacientim by
mél byt proto vardenafil podavan pouze po peclivém zvazeni poméru rizika k prospéchu 1é¢by.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 CYP3AS a CYP2C. Inhibitory téchto izoenzymi mohou tedy sniZovat clearance
vardenafilu.

In vivo studie

Soucasné podavani inhibitoru HIV protedz indinaviru (800 mg 3x denné¢), silné¢ho inhibitoru CYP3A4,
s vardenafilem (10 mg potahované tablety) vedlo k 16nasobnému zvyseni AUC vardenafilu a
7nasobnému zvySeni Crax vardenafilu. Za 24 hodin klesly plazmatické hladiny vardenafilu pfiblizné
na 4% maximalnich plazmatickych hladin (Cpax)-

Soucasné podédvani vardenafilu s ritonavirem (600 mg 2x denn¢) vedlo k 13ndsobnému zvyseni Cuax
vardenafilu a 49nasobnému zvySeni AUC ¢.o4 vardenafilu, jestlize byl vardenafil podavan v davce

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

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

Ackoli specifické interak¢ni studie nebyly provadény, 1ze piredpokladat, ze pfi soucasném podavani
dalsich silnych inhibitort CYP3A4 (jako je itrakonazol ) budou plazmatické hladiny vardenafilu
srovnatelné s hladinami dosazenymi pii podavani ketokonazolu. Souc¢asného podavani silnych
inhibitort CYP3A4 jako jsou itrakonazol a ketokonazol (k peroralnimu podani) je vhodné se
vyvarovat (viz body 4.3 a 4.4). U muza starsSich 75 let je soucasné podavani vardenafilu s
itrakonazolem nebo ketokonazolem kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani inhibitoru CYP3A4 erytromycinu (500 mg 3x denn¢) s vardenafilem (5 mg) vedlo
ke 4nasobnému zvyseni AUC vardenafilu a 3nasobnému zvyseni jeho Cmax. A¢koli specifické
interak¢ni studie nebyly provedeny, Ize ptfedpokladat, Ze soucasné podavani s klaritromycinem bude
mit na AUC a Cpax vardenafilu podobné G¢inky. Pti sou¢asném uzivani se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou erytromycin a klaritromycin mize byt nezbytna Gprava davky vardenafilu (viz
body 4.2 a 4.4).U zdravych dobrovolnikti nemélo podavani nespecifického inhibitoru cytochromu
P450 cimetidinu (400mg 2x denn¢) zarovei s vardenafilem (20 mg) zadny vliv na AUC a Ciax
vardenafilu.

Grapefruitova St'ava, slaby inhibitor metabolismu prostfednictvim CYP3A4 ve stievni sténé, miize
zpusobit mirné zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu (viz bod 4.4).

Farmakokinetika vardenafilu (20 mg) nebyla ovlivnéna sou¢asnym poddvanim antagonisty H2-
receptori ranitidinu (150 mg 2x denné¢), digoxinu, warfarinu, glibenklamidu, pozitim alkoholu
(primérnd maximalni hladina alkoholu v krvi 73 mg/dl) ani podanim jednorazové davky antacida
(hydroxid hote¢naty/hydroxid hlinity).
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Ackoli nebyly provadény specifické interakéni studie se vSemi 1éCivy, populaéni farmakokineticka
analyza neprokézala zadny uc¢inek na farmakokinetiku vardenafilu pii sou¢asném uzivani
nasledujicich 1&¢iv: kyselina acetylsalicylova, ACE-inhibitory, beta-blokatory, slabé inhibitory
CYP3AA4, diuretika a antidiabetika (derivaty sulfonylurey a metformin).

Uginky vardenafilu na jin 1é¢iva
Neexistuji zadné udaje o interakcich vardenafilu s nespecifickymi inhibitory fosfodiesterazy jako jsou
napf. teofylin nebo dipyridamol.

In vivo studie

Ve studii s 18 zdravymi dobrovolniky nebylo pozorovano prohloubeni hypotenzniho t¢inku
sublingualniho nitroglycerinu (0,4 mg) pfi podéani vardenafilu (10 mg) v rizném ¢asovém intervalu

(1 hodina az 24 hodin) pfed uzitim davky nitroglycerinu. U zdravych jedincii sttedniho véku
prohlubuje vardenafil v ddvce 20 mg potahované tablety hypotenzni uc¢inek sublingualniho
nitroglycerinu (0,4 mg) podaného 1 a 4 hodiny po uziti vardenafilu. Zadny uginek na krevni tlak nebyl
pozorovan pii uziti nitroglycerinu 24 hodin po podani jednotlivé davky 20 mg potahované tablety
vardenafilu. Neexistuji v§ak informace o mozném prohloubeni hypotenzniho G¢inku nitratt
pusobenim vardenafilu u nemocnych, a proto je soucasné uzivani téchto 1é¢iv kontraindikovano (viz
bod 4.3).

Nikorandil je sloucenina slozena z otvirace kaliového kandlu a nitratu. V disledku pfitomnosti
nitratové komponenty miize dochazet k zdvaznym interakcim s vardenafilem.

Vzhledem k tomu, Ze monoterapie alfablokatory mtize zpisobit vyrazné snizeni krevniho tlaku,
zejména posturalni hypotenzi a synkopu, byly provedeny interakéni studie s vardenafilem. Ve dvou
interak¢nich studiich se zdravymi normotenznimi dobrovolniky byla po rychlé titraci alfablokatori
tamsulosinu a terazosinu na vysoké davky pii sou¢asném podani s vardenafilem zaznamenana
hypotenze (v nékterych piipadech symptomatickd) u signifikantniho poctu subjektt. U jedinct
1écenych terazosinem byla hypotenze pozorovana castéji, kdyz byl vardenafil podavan soucasné

s terazosinem, nez kdyz byl mezi poddnim 1é¢iv ¢asovy interval 6 hodin.

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

we oo

stabilizované 1é¢b¢ tamsulosinem, nedoslo k symptomatickému snizeni krevniho tlaku, u 3 z 21
1écenych jedinct vSak bylo zaznamenéano ptechodné sniZeni systolického krevniho tlaku ve stoje
na méné nez 85 mmHg.

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

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

Soucasna 1écba by tedy méla byt zahdjena pouze tehdy, kdyZ je pacient stabilizovan na 1é¢bé
alfablokatory. U pacientt, ktefi jsou stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1écba
vardenafilem zahéajena nejnizsi doporuc¢enou pocatecni ddvkou 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 ptedepisovan soucasné (viz bod 4.4).

Z4dné vyznamné interakce nebyly prokazany pii souéasném 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
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vardenafil (20 mg) zaroven s nifedipinem v 1€kové forme s prodlouzenym uvolnovanim (30 mg nebo
60 mg), doslo u pacientt k pfidatnému snizeni systolického krevniho tlaku o 6 mmHg a diastolického
krevniho tlaku o 5 mmHg pti métfeni 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).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Levitra neni uréen k podévani Zzendm. Neexistuji zadné studie hodnotici pouziti vardenafilu
u te¢hotnych Zen.

Udaje tykajici se fertility nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

V pribéhu klinickych studii s vardenafilem byly hlaSeny zavraté a poruchy vidéni, a proto by pacienti
méli znat svou reakci na pfipravek Levitra diive, nez budou fidit motorova vozidla nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Nezadouci ucinky objevujici se v klinickych studiich s ptipravkem Levitra potahované tablety nebo
pfipravkem Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech byly obvykle pfechodné a mirného az
sttedné zavazného charakteru. Nejcastéj$im nezddoucim ucinkem v souvislosti s [é¢ivem objevujicim
se u>10 % pacienti byla bolest hlavy.

Nezadouci ucinky se uvadéji na zakladé vyjadfovani frekvence podle MedDRA: velmi casté (>1/10),
casté (>1/100 az <1/10), méné casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1000) a neni
znamo (z dostupnych dajti nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Hlaseny byly nasledujici nezadouci ucinky:

Télesny systém | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo ( z
casté (>1/100 a | (=1/1000 a <1/100) (>1/10 000 a dostupnych udaji
(>1/10) <1/10) <1/1000) nelze urcit)

Infekce a Konjunktivitida

infestace

Poruchy Alergicky edém a Alergicka reakce

imunitniho angioedém

systému

Psychiatrické Poruchy spanku Uzkost

poruchy

Poruchy Bolest Zavraté Somnolence Synkopy

nervového hlavy Parestezie a Zachvaty

systému dysestezie Amnézie
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Télesny systém | Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo ( z
casté (>1/100 a | (=1/1000 a <1/100) (>1/10 000 a dostupnych udaju
(>1/10) <1/10) <1/1000) nelze urdit)
Poruchy oka Poruchy zraku Zvyseni Nearteriticka predni
Oc¢ni hyperemie nitroo¢niho tlaku | ischemicka
O¢ni distorze barev Zvysené slzeni neuropatie
Bolest v oku a optického nervu
diskomfort o¢i Poruchy zraku
Fotofobie
Poruchy ucha a Tinitus Nahla hluchota
labyrintu Vertigo
Srde¢ni poruchy Palpitace Infarkt
Tachykardie myokardu
Ventrikularni
tachyarytmie
Angina pectoris
Cévni poruchy Navaly Hypertenze
Hypotenze
Respiracni, Nosni Dusnost Epistaxe
hrudni a kongesce | Kongesce sinu
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Dyspepsie | Refluxni choroba
poruchy jicnu
Gastritida
Gastrointestindlni a
abdominalni bolest
Prijem
Zvraceni
Nauzea
Sucho v ustech
Poruchy jater a Zvyseni hladin Zvyseni hladiny
zluCovych cest transaminaz gamaglutamyltra
nsferazy
Poruchy ktize a Erytém Fotosenzitivni
podkozni tkané Vyrazka reakce
Poruchy svalové Bolest zad
a kosterni Zvyseni
soustavy a kreatinfosfokinazy
pojivové tkané Myalgie
ZvySena svalova
ztuhlost a svalové
kiece
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy Zvysena erekce Priapismus Penilni hemorhagie
reprodukéniho Hematosperma
systému a prsu
Celkové poruchy Pocit nevolnosti Bolest na hrudi
a reakce v misté
aplikace

Penilni hemorhagie, hematosperma a hematurie byly hlaSeny v klinickych studiich a ze spontdnnich

poregistracnich udajl pfi pouziti inhibitort PDES, véetné vardenafilu.
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Pfi uzivani davky 20 mg ptipravku Levitra potahované tablety byla u starSich pacientd (> 65 let)
zaznamenana vyssi frekvence bolesti hlavy (16,2 % oproti 11,8 %) a zavrati (3,7 % oproti 0,7 %) ve
srovnani s mlad$imi pacienty (<65 let). Obecné lze fici, Ze vyskyt nezadoucich tc¢inkl (zejména
»zavrati®) byl mirn€ vyssi u pacientii s hypertenzi v anamnéze.

Postmarketingova hlaSeni dalSich 1é¢ivych ptipravki této skupiny

Cévni poruchy

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

Hlaseni podezfeni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v dodatku V.

4.9 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 zdvazné nezadouci ucinky.

Pti uzivani vardenafilu ve vyssich davkach a ¢astéji nez bylo doporuceno (40 mg vardenafilu
(potahované tablety) 2x denn¢) byly hlaSeny silné bolesti zad. Tento nezadouci u¢inek nebyl spojen se
svalovou nebo neurologickou toxicitou.

V ptipadé predavkovani je tfeba podle potieby provést standardni podptirna opatteni. Nelze
predpokladat, Zze by hemodialyza urychlila clearance vardenafilu, nebot’ se vardenafil vaze ve vysoké
mife na plazmatické bilkoviny a neni vyznamné vylu¢ovan moci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina:Urologika, 1é¢iva pouzivana k 1é¢bé erektilni dysfunkce, ATC kod:
GO04B E09

Vardenafil je peroralni 1é¢ivo uréené ke zlepSeni erektilni funkce u muzi s erektilni dysfunkci. Za
pfirozenych podminek, tj. pfi sexualni stimulaci, obnovuje poskozenou erektilni funkei zvySenim
ptitoku krve do penisu.

Erekce penisu predstavuje hemodynamicky proces. Pti sexualni stimulaci dochazi k uvolnéni oxidu
dusnatého. Oxid dusnaty aktivuje enzym guanylatcykldzu, coz vede ke zvySenym hladindm cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP) v kaverndznich télesech. Vysledkem je relaxace hladkého svalstva
kavernoznich téles, umoziujici zvyseny ptitok krve do penisu. Hladina cGMP je regulovana rychlosti
jeho syntézy cestou guanylatcykldzy a rychlosti jeho degradace cestou cGMP hydrolyzujicich
fosfodiesteraz (PDE).

Vardenafil je velmi ucinny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterdzy typu 5 (PDES),
nejvice zastoupené PDE v lidskych kaverndznich télesech. Vardenafil vyznamné zvysSuje ucinek
endogenniho oxidu dusnatého v kaverndznich télesech inhibici PDES. Po uvolnéni oxidu dusnatého v
disledku sexudalni stimulace vede vardenafilem vyvoland inhibice PDES ke zvyseni hladin cGMP v
kavernoznich télesech. Sexualni stimulace je tedy pro pfiznivy terapeuticky ucinek vardenafilu
nezbytna.
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Studie in vitro prokazaly, ze vardenafil ma siln€;j$i u€inek na PDES neZ na dalsi znamé
fosfodiesterazy (>15x vyssi nez na PDE6, >130x vyssi nez na PDE1, >300x vyssi nez na PDEI1 a
>1000x vyssi nez na PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 a PDE10).

Ve studii, ktera pouzila k hodnoceni penilni pletyzmografii (RigiScan), vedlo podani vardenafilu v
davce 20 mg u nekterych pacienti k erekci dostatecné pro penetraci (60% rigidita pfi RigiScanu) jiz
15 minut po uziti davky. Celkovéa odpovéd’ na vardenafil dosihla u téchto pacientt signifikantni
vyznamnosti ve srovnani s placebem 25 minut po uZiti.

Vardenafil plisobi mirné a pfechodné sniZeni krevniho tlaku, které ve vétSin€ ptipadi nema klinické
ucinky. Ve srovnani s placebem doslo k primérnému maximalnimu sniZeni krevniho tlaku méfenému
vleZe na zaddech o 6,9 mmHg po davce 20 mg vardenafilu a o 4,3 mmHg po dévce 40 mg vardenafilu.
Tento tcinek je v souladu s vazodilatacnim tc¢inkem inhibitord PDES a vznika pravdépodobné v
dtsledku zvyseni hladin cGMP v buiikdch hladké svaloviny cév. Jednorazové ani opakované peroralni
davky vardenafilu az do vySe 40 mg nevyvolavaly u zdravych dobrovolnikli zddné 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 vylouc¢eni prodlouzeni intervalu QT o vice nez 10 msec (tj. prokdzat chybéni u¢inku) po
podani jednotlivé 80 mg perordlni davky vardenafilu ve srovnani s placebem, méfeno pomoci zmény v
korek¢énim vzorci 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%
CI: 6-9) a 0 10 msec (90% CI: 8--11) pfi podani davek 10 mg a 80 mg ve srovndni s placebem a
prodlouzeni QTci 0 4 msec (90% CI:3-6) a 0 6 msec (90% CI:4-7) pti podani davek 10 mg a 80 mg ve
srovnani s placebem, méfeno jednu hodinu po podani davky. V dobé tmax byla pouze primérna
hodnota zmény QTcF vardenafilu v ddvce 80 mg mimo limit stanoveny pro studii (pramér 10 msec,
90% CI: 8-11). Pii pouziti individudlniho korekéniho vzorce nebyla zadna hodnota mimo limit.

V samostatné postmarketinkové studii, které se ucastnilo 44 zdravych dobrovolniki, byly podavany
jednorazové davky 10 mg vardenafilu nebo 50 mg sildenafilu souc¢asn¢ s 400 mg gatifloxacinu, coz je
1é¢ivo se srovnatelnym ucinkem na QT. Podani vardenafilu i sildenafilu vedlo k prodlouzeni intervalu
QTc (dle Fredericii), a to o 4 msec pfi podani vardenafilu a o 5 msec pfi podani sildenafilu ve
srovnani s podanim téchto 1é¢iv samostatné. Skute¢ny klinicky vyznam téchto zmén intervalu QT neni
znam.

Dalsi informace o klinickych studiich s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

Uktinnost a bezpe&nost vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech byly separatné
demonstrovany na Sirokém spektru populace v ramci dvou studii, kterych se ti¢astnilo

701 randomizovanych pacientl s erektilni disfunkci, ktefi byli 1é¢eni po dobu az 12 tydni. Pacienti
byli rozdé€leni do pfeddefinovanych skupin, skupiny byly tvoteny starSimi pacienty (51 % ), pacienty s
diabetes mellitus v anamnéze (29 %), pacienty s dyslipidemii (39 %) a hypertenzi (40 %).

Ze spolecnych dat ziskanych ze dvou studii s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v tstech,
bylo skére IIEF-EF vyznamné vyssi pro vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech v
porovnani s placebem.

V 71 % ptipadil ze vSech pokusti o sexudlni styk, které byly zaznamendny v ramci klinickych studii,
doslo k uspésné penetraci, oproti 44 % ve skupiné s placebem. Tyto vysledky se také odrazely v
jednotlivych podskupinéach, kde ze vSech zaznamenanych pokusii o sexudlni styk doslo k aspésné
penetraci u 65 % starSich pacientli, 63 % pacientl s diabetes mellitus v anamnéze, 66 % pacientl s
dyslipidemii v anamnéze a 70 % pacientd s hypertenzi.
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U pacientt, ktefi uzili ptipravek vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech, bylo ptiblizné

63 % vsech zaznamenanych pokust o sexudlni styk uspésnych, pokud jde o udrzeni erekce,

v porovnani s placebo skupinou, kde bylo uspésnych pouze 26 % ze vSech pokusii o sexudlni styk. V
preddefinovanych skupinéach bylo po uziti vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech 57 % (u
starSich pacient1), 56 % (u pacientil s diabetes mellitus v anamnéze), 59 % (u pacientil s dyslipidemii
v anamnéze) a 60 % (u pacientd s hypertenzi) ze vSech pokusi o sexudlni styk Gspésnych, pokud jde o
udrzeni erekce.

Dalsi informace o klinickych studiich
V klinickych studiich byl vardenafil podavan vice nez 17 000 muztim s erektilni dysfunkci (ED) ve

veku 18 — 89 let, mnozi z nich trp€li Cetnymi dalSimi chorobami. Vice nez 2 500 pacientii bylo 1é¢eno
pripravkem vardenafil 6 mésici nebo déle. Vice nez 900 z téchto pacientd bylo 1é¢eno 1 rok nebo
déle.

Zastoupeny byly nasledujici skupiny pacientii: star$i nemocni (22 %), pacienti s hypertenzi (35 %),
nemocni s diabetes mellitus (29 %), pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a dal§imi
kardiovaskuldrnimi chorobami (7 %), pacienti s chronickym plicnim onemocnénim (5 %), s
hyperlipidémii (22 %), depresi (5 %) a nemocni po radikalni prostatektomii (9 %). Nésledujici
skupiny pacientd nebyly v klinickych studiich dostate¢né zastoupeny: staii pacienti (>75 let, 2,4 %) a
pacienti s uréitymi kardiovaskularnimi chorobami (viz bod 4.3). Zadné klinické studie nebyly
provadény u pacientli s onemocnénim CNS (kromé poranéni michy), u pacienti 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 snizenou
sexualni touhou nebo u pacientd s anatomickou deformaci penisu.

Ve vsech pilotnich studiich vedla 1écba vardenafilem (potahované tablety) ke zlepSeni erektilni funkce
ve srovnani s placebem. U malého poctu pacientil, ktefi se pokusili o pohlavni styk jesté po ¢tyfech az
peti hodinach po uziti davky, byla incidence Gspesné penetrace a udrzeni erekce vyznamné vyssi nez u
placeba.

Ve studiich s fixni davkou (potahované tablety), které trvaly déle nez 3 mésice, byla v Siroké populaci
pacientd s erektilni dysfunkci zaznamenana Gspésna penetrace (SEP 2) u 68 % pacientii po davce 5
mg, u 76 % pacientd po davce 10 mg a u 80 % pacientil po davce 20 mg ve srovnani se 49 % pacientli
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 % pacientd, ktefi
uzivali placebo.

Udaje ziskané ze vech velkych klinickych studii zaméfenych na u¢innost uvadgji nasledujici
procento pacienttl, kteti dosahli po uziti vardenafilu uspésné penetrace: psychogenni erektilni
dysfunkce (77-87 %), smiSena 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 soucasné léceni
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 dostatecné dlouhou k
umoznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem. Cetnost odpovédi
hodnocené jako schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientti, kteti dokoncili 3mésicni 1éCbu,
61 % a 49 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 64 % a 54 % po uzivani davky 20 mg vardenafilu
ve srovndni s 36 % a 23 % pacientl uzivajicimi placebo.

V klinickych studiich u nemocnych po prostatektomii zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.
Cetnost odpovédi hodnocené jako schopnost dosahnout a udrZet erekci ¢inila u pacientd, ktefi

39



dokoncili 3mésicni 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 % pacientii uzivajicimi placebo.

V klinické studii u pacientli s poranénim michy za pouziti flexibilniho davkovani zlepsil vardenafil
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.

Pocet pacientd, u kterych doslo k névratu k normalnimu IIEF skore (> 26), byl u pacient uzivajicich
vardenafil 53 % ve srovnani s 9 % pacientil uivajicimi placebo. Cetnost odpovédi hodnocené jako
schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientt, kteti dokoncili 3mésicni 1&€bu, 76 % a 59 % u
pacientl uzivajicich vardenafil ve srovnani se 41 % a 22 % u pacientl uzivajicich placebo, coz bylo
klinicky i statisticky signifikantni (p<0,001).

Bezpecnost a u¢innost vardenafilu pretrvavaly v dlouhodobych studiich.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace v 1¢¢b¢ erektilni dysfunkce. Informace o pouziti u déti viz bod
4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalen¢ni studie ukazaly, ze vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech neni
bioekvivalentni vardenafilu 10 mg potahované tablety; proto dispergovatelnd forma nema byt uzivana
jako ekvivalent vardenafilu 10 mg potahované tablety.

Absorpce
U vardenafilu potahované tablety se vardenafil rychle vstfebava a u nékterych muzi je dosazeno

maximalni plazmatické koncentrace jiz 15 minut po peroralnim uziti. V 90 % ptipadui je vSak
dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 30 az 120 minut (medidn 60 minut) po peroralnim
podani nala¢no. Priimérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podéani je 15 %. Po
peroralnim podani se hodnoty AUC a Crax vardenafilu zvysSuji téméef umérné s davkou v celém
doporuc¢eném davkovacim rozmezi (5 - 20 mg).

Pti uziti vardenafilu potahované tablety po tu¢ném jidle (s obsahem 57 % tuku) dochazi ke snizeni
rychlosti absorpce se zvySenim medidnu tm.x 0 1 hodinu a primérnym sniZzenim Cpax 0 20 %. AUC
vardenafilu neni ovlivnéna. Pti uziti po jidle s obsahem 30 % tuku nejsou v porovnéni s uzitim
nala¢no rychlost a rozsah absorpce (tmax, Cmax @ AUC ) ovlivnény.

Po podani vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v tstech je vardenafil bez vody rychle
absorbovan. Median doby do dosazeni Cmax se pohyboval mezi 45 a 90 minutami a byl obdobny nebo
mirn¢ opozdény (o 8 az 45 minut) oproti Casu, ktery byl zaznamenan pro potahované tablety.
Nasledkem lokalni oralni absorbce malého mnozstvi ptipravku v Gstni duting byla stfedni hodnota
AUC vardenafilu zvySena o 21 az 29 % (pacienti ve stfednim véku a star$i pacienti s ED) nebo o 44 %
(mladi zdravi dobrovolnici) po podani 10 mg tablet dispergovatelnych v tstech oproti hodnotam, které
byly zjistény po podani potahovanych tablet. Nebyl zaznamenan zadny konzistentni rozdil mezi
sttednimi hodnotami Crax tablet dispergovatelnych v ustech a potahovanych tablet.

U subjektt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v tstech s velmi tuénym jidlem, nebyl
pozorovan zadny vliv na tmax ani na AUC vardenafilu, zatimco Cmax vardenafilu byla pfi jeho uziti

s jidlem snizena o 35 %. Na zakladé téchto vysledkii je mozné vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech uzivat nezéavisle na jidle.

Jestlize je vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech uzivan s vodou, je AUC snizena o 29 %,
Crax se neméni a median tmax s€ zkrati o 60 minut oproti uziti bez vody. Vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech se musi uzivat bez zapiti tekutinou.
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Distribuce
Stiedni distribu¢ni objem vardenafilu v ustaleném stavu ¢ini 208 litrti, coz svéd¢i 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 1éciva.

Mnozstvi vardenafilu bylo méteno v ejakuldtu zdravych dobrovolniki 90 minut po podéani. Na zaklade
tohoto méteni 1ze konstatovat, Ze se v ejakulatu pacientli 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 CYP3AS5 a CYP2C.

Desethylaci vardenafilu vznika u lidi hlavni cirkulujici metabolit (M 1), ktery je dale metabolizovan.
Plazmaticky elimina¢ni polocas tohoto metabolitu je ptiblizné 4 hodiny. Urcita ¢ast metabolitu M1 se
objevuje ve forme glukuronidu v sytémové cirkulaci. Metabolit M1 vykazuje podobny profil
selektivity viici fosfodiesteraze jako vardenafil a jeho ucinnost in vitro z hlediska inhibice
fosfodiesterazy typu 5 je pfiblizn€ 28% ve srovnani s vardenafilem. K celkovému farmakologickému
ucinku tedy pfispiva tento metabolit pfiblizn€ 7 %.

Stfedni hodnota terminalniho polocasu vardenafilu se u pacientt, kteti uzili vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech, pohybovala mezi 4-6 hodinami. Polocas eliminace metabolitu M1 se
pohybuje mezi 3 az 5 hodinami, jako v pfipad¢€ matefského ptipravku.

Eliminace

Celkova télesna clearance vardenafilu je 56 1/hod s vyslednym terminalnim polo¢asem piiblizné

4-5 hodin. Po peroralnim podani se vardenafil vylucuje ve formé metabolitli zejména stolici (pfiblizné
91 - 95 % podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné€ 2 - 6 % podané davky).

Farmakokinetika u zvlaStnich skupin pacienti

Starsi pacienti

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

U starSich pacienti (ve véku 65 let a starSich) byla hodnota AUC vardenafilu po uziti vardenafilu
tablety dispergovatelné v tistech zvySena o 31 % az 39 % a hodnota Cpax 0 16 % az 21 % v porovnani
s pacienty ve véku do 45 let. Behem desetidenniho podavani vardenafilu 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech jednou denné bylo zjisténo, Ze se vardenafil nekumuluje v plazmé ani

u pacientll ve véku do 45 let ani u pacienti ve véku nad 65 let.

Porucha funkce ledvin

U dobrovolnikii s mirnym az sttedn¢ té¢zkym rendlnim posSkozenim (clearance kreatininu

30-80 ml/min) byla farmakokinetika vardenafilu podobna farmakokinetice vardenafilu u kontrolni
skupiny s normalni renalni funkci. U dobrovolnikt s té¢zkym rendlnim poskozenim (clearance
kreatininu <30 ml/min) byla ve srovnani s dobrovolniky bez renalniho poskozeni primeérnd AUC
zvysena 0 21 % a primérma Cuax snizena o 23 %. Nebyla zaznamenana 7adna statisticky vyznamna
korelace mezi clearance kreatininu a expozici vardenafilu (AUC a Cpax) (viz bod 4.2). U
dialyzovanych pacienti nebyla farmakokinetika vardenafilu hodnocena (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater
U pacientli s mirnym az stiedné tézkym jaternim poskozenim (Child-Pughova klasifikace A a B) byla
clearance vardenafilu sniZena imérn¢ stupni jaterniho poSkozeni. U pacientd s mirnym jaternim
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poskozenim (Child-Pughova klasifikace A) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena
primérna AUC o 17 % a primérna Cmax 0 22 %. U pacientl se stfedné tézkym jaternim poskozenim
(Child-Pughova klasifikace B) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena primérna 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 adaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tidaje ziskané na zéklad¢ konvencénich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukcni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
krospovidon

magnesium-stearat
mikrokrystalické celulosa
koloidni bezvody oxid kifemicity

Potah tablety:
makrogol 400

hypromelosa

oxid titani¢ity (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 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
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 v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. biezna 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. bfezna 2008

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tistech

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENi
Jedna tableta dispergovatelna v tstech obsahuje 10 mg vardenafilum (ve formé hydrochloridu).

Pomocné latky:
7,96 mg sorbitolu (E420) a 1,8 mg aspartamu (E951) v jedné tableté dispergovatelné v ustech.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta dispergovatelna v ustech.
Bil¢ kulaté tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba erektilni dysfunkce u dospélych muzi. Erektilni dysfunkce je definovana jako neschopnost
dosahnout nebo udrzet erekci dostate¢nou pro uspokojivy pohlavni styk.

K dosazeni ucinku ptipravku Levitra je nezbytna sexudlni stimulace.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Déavkovani

Pripravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech neni bioekvivalentni ptipravku Levitra 10
mg potahované tablety (viz bod 5.1). Maximalni davka pro piipravek Levitra tablety dispergovatelné
v ustech je 10 mg/den.

Pouziti u dospelych muzii
Pripravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v ustech se uziva dle potteby ptiblizné 25 az 60
minut pfed sexualni aktivitou.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi muzi (vék > 65 let)

U star$ich muZz{ neni nutno upravovat davkovani. Zvyseni na maximalni davku 20 mg pfipravku
Levitra potahované tablety by vSak mélo byt peClivé zvazeno v zavislosti na individuélni snasenlivosti
(vizbody 4.4 2 4.8).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace A) neni ptipravek Levitra 10
mg tablety dispergovatelné v ustech indikovan k podani v rdmci pocatecni davky.

Pacienti s mirnym poskozenim jaterni funkce by méli zahdjit 1éc¢bu s ptipravkem Levitra 5 mg
potahované tablety. Podle u€innosti a snaSenlivosti mize byt davka postupné zvySena pomoci
ptipravka Levitra 10 mg potahované tablety a Levitra 20 mg potahované tablety, nebo pomoci
pripravku Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech.
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U pacientti se stfedn¢ tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace B) je doporu¢ovana
maximalni davka 10 mg piipravku Levitra potahované tablety (viz bod 5.2).

Pripravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech neni ur¢en k pouziti u pacientt se stfedné
tézkou a tézkou poruchou funkce jater (Child-Pughova klasifikace B a C; viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou az sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin neni tfeba Zadna uprava davkovani.
U pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min) by mélo byt zvazeno
podani pocatecni ddvky 5 mg ptipravku Levitra potahované tablety. Podle uc¢innosti a snaSenlivosti
mize byt davka zvySena pomoci ptipravki Levitra 10 mg potahované tablety a Levitra 20 mg
potahované tablety, nebo piipravku Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v ustech.

Ptipravek Levitra tablety dispergovatelné v ustech neni uréen pro pacienty v termindlnim stadiu
selhani ledvin (viz bod 4.3).

Déti a mladistvi
Tablety dispergovatelné v tstech Levitra nejsou indikovany pro jedince mladsi nez 18 let. Neexistuje
zadna relevantni indikace k pouziti tablet dispergovatelnych v tstech Levitra u déti a dospivajicich.

Pouziti u pacientti uzivajicich dalsi 1é¢ivé ptipravky

Soucasné uzivani se stredné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP 344

V ptipad¢ soucasného uzivani stfedné silnych nebo silnych inhibitort CYP 3A4 je tieba davku
vardenafilu upravit (viz bod 4.5).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tableta dispergovatelna v tstech se da na jazyk, kde se rychle rozpusti a nasledné se spolkne. Tableta
pripravku Levitra dispergovatelna v tistech se nesmi zapijet, musi byt pouzita okamzité po vyjmuti

z blistru.

Tablety Levitra dispergovatelné v ustech se mohou pouzivat nezavisle na jidle.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

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

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

Lécivé piipravky k 1écbé erektilni dysfunkce by obecné nemély byt uzivany muzi, pro které neni
sexudlni aktivita vhodnd (napf. pacienti s t€zkym kardiovaskularnim onemocnénim jako je nestabilni
angina pectoris nebo tézké srdecni selhani [III. nebo IV. stupné dle NYHA klasifikace]).

U nasledujicich skupin pacientl nebyla bezpecnost vardenafilu hodnocena, a proto je u nich jeho

pouziti kontraindikovano az do doby, nez budou k dispozici dalsi informace:

- tézka porucha funkce jater (Child-Pughova klasifikace C),

- selhani ledvin v terminalni fazi, vyzadujici hemodialyzu,

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

- cévni mozkova pfihoda nebo infarkt myokardu v nedavné dob¢ (v poslednich 6 mésicich),

- nestabilni angina pectoris a hereditarni degenerativni poSkozeni sitnice jako napf. retinitis
pigmentosa v anamnéze.
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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 protedz jako jsou ritonavir a indinavir je
kontraindikovano vzhledem k tomu, Ze se jedna o silné inhibitory CYP3A4 (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pted rozhodnutim o farmakologické 1éCbe je tfeba zjistit anamnézu a provést fyzikalni vySetieni
pacienta k urceni diagnozy erektilni dysfunkce a ke stanoveni jeji mozné pticiny.

Pted zah4ajenim jakékoli 1écby erektilni dysfunkce by mél 1ékat zhodnotit kardiovaskularni stav
pacienta, nebot’ sexudlni aktivita mtize byt spojena s urcitym stupném kardiovaskularniho rizika (viz
bod 4.3). Vardenafil m4 vazodilata¢ni t€inky vedouci k mirnému a prechodnému snizeni krevniho
tlaku (viz bod 5.1). Pacienti s obstrukci vytokové ¢asti levé komory, napf. s aortalni sten6zou nebo
idiopatickou hypertrofickou subaortalni stendzou, mohou byt citlivi na u€inek vazodilatancii v¢etné
inhibitorti fosfodiesterazy typu 5.

Lécivé piipravky urcené k 1€cbé erektilni dysfunkce by mély byt pouzivany s opatrnosti u pacientti s
anatomickou deformaci penisu (jako je angulace, kavern6zni fibr6za nebo Peyronieho choroba) nebo
u pacientd s onemocnénimi, kterd mohou predisponovat k priapismu (napi. pacienti se srpkovitou
anémii, mnohocetnym myelomem nebo leukémii).

Bezpecnost a uc€innost pouziti tablet Levitra dispergovatelnych v ustech v kombinaci s potahovanymi
tabletami Levitra nebo s dalSimi zptsoby 1écby erektilni dysfunkce, nebyly hodnoceny. Pouziti téchto
kombinaci se proto nedoporucuje.

Snasenlivost maximalni davky 20 mg ptipravku Levitra potahované tablety mtize byt u starSich
pacientd (vek > 65 let) snizena (viz body 4.2 a 4.8).

Soucasné uzivani s alfablokatory

Soucasné uzivani alfablokatorti a vardenafilu mize vést u nékterych pacient k symptomatické
hypotenzi, nebot’ obé¢ latky patii mezi vazodilatancia. Soucasna 1écba vardenafilem by méla byt
zahajena pouze v piipadé, Ze je pacient na lécbé alfablokatory stabilizovan. U pacientd, ktefi jsou
stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1écba vardenafilem zahdjena podanim piipravku
alfablokatory nesméji ptipravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech uzivat pti pocatecni
davce. S tamsulosinem nebo s alfuzosinem miize byt vardenafil podavan kdykoli. Pii podévani s
ostatnimi alfablokatory je vhodné zvazit Casovy odstup v uziti 1€¢iv, pokud je vardenafil predepisovan
soucasn¢ (viz bod 4.5). U pacientd, ktefi jiz uzivaji optimalni ddvku vardenafilu, by méla byt zahajena
1écba alfablokatorem v nejnizsi davce. Postupné zvySovani davky alfablokatoru mize byt u pacientt
uzivajicich vardenafil spojeno s dal§im snizenim krevniho tlaku.

Soucasné uzivani s inhibitory CYP3A4

Soucasné uzivani vardenafilu se silnymi inhibitory CYP 3A4 (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 pii sou¢asném uZivani se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou napt. erytromycin nebo klaritromycin (viz body 4.5 a 4.2).

Zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu lze ocekévat pti soucasném poziti grapefruitu nebo
grapefruitové st'avy. Této kombinaci je vhodné se vyhnout (viz bod 4.5).
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Viiv na QTc interval

Jednorazova peroralni davka 10 mg a 80 mg vardenafilu vedla k prodlouZeni intervalu QTc¢ v praiméru
o 8 msec, respektive o 10 msec. Pii podani jednorazové davky 10 mg vardenafilu soucasné se 400 mg
gatifloxacinu, coz je 1é¢iva latka se srovnatelnym ucinkem na QT, doslo k dal§imu prodlouzeni
intervalu QTc o 4 msec ve srovnani s podanim této 1€¢ivé latky samostatné. Klinicky vyznam téchto
zmén intervalu QT neni zndm (viz bod 5.1).

Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam a nelze jej zevSeobeciiovat na vSechny pacienty za vSech
okolnosti, nebot’ u€inek bude zaviset na aktualnich individualnich rizikovych faktorech a vnimavosti
kazdého pacienta. U pacientl s vyznamnymi rizikovymi faktory, jako jsou napt. hypokalémie, vrozené
prodlouZzeni intervalu QT, soucasné podavani antiarytmik tfidy IA (napt. chinidin, prokainamid) nebo
ttidy III (napf. amiodaron, sotalol) je 1épe se vyvarovat poddvani 1é¢iv, ktera mohou prodluzovat QTc
interval, v€etné vardenafilu.

Viiv na zrak

V souvislosti s uzivanim ptipravku Levitra a dalSich inhibitord PDES5 byly hlaSeny poruchy zraku a
pfipady nearteritické pfedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION). Pacient ma byt
informovan, Ze v pfipad¢ vzniku nahlé poruchy zraku musi pfestat uzivat ptipravek Levitra a musi se
ihned poradit s 1ékafem (viz bod 4.3).

Viiv na krvaceni

In vitro studie s lidskymi trombocyty prokazaly, ze vardenafil nemé sdm o sob¢ antiagregacni ti€inek,
avSak pii vysokych (supraterapeutickych) koncentracich zvysuje antiagregacni u€inek nitroprusidu
sodného (latka schopna uvoliiovat 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 pacientiim s
aktivni viedovou chorobou. Témto pacientim by mél byt proto vardenafil podavan pouze po peclivém
zvazeni pomeru rizika k prospéchu 1éCby.

Aspartam
Pripravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech obsahuje aspartam, ktery jako zdroj

fenylalaninu, muze byt Skodlivy pro jedince s fenylketonurii.

Sorbitol

Pripravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech obsahuje sorbitol. Pacienti se vzacnou
vrozenou poruchou snasenlivosti fruktdzy by piipravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné

v tstech uzivat neméli.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky 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 CYP3AS a CYP2C. Inhibitory téchto izoenzymi mohou tedy snizovat clearance
vardenafilu.

In vivo studie

Soucasné podavani inhibitoru HIV protedz indinaviru (800 mg 3x denn¢), silné¢ho inhibitoru CYP3A4,
s vardenafilem (10 mg) vedlo k 16ndsobnému zvysSeni AUC vardenafilu a 7ndsobnému zvyseni Cumax
vardenafilu. Za 24 hodin klesly plazmatické hladiny vardenafilu pfiblizn€ na 4% maximalnich
plazmatickych hladin (Cpax).

Soucasné podavani vardenafilu s ritonavirem (600 mg 2x denn¢) vedlo k 13ndsobnému zvyseni Cuax
vardenafilu a 49nasobnému zvySeni AUC ¢.o4 vardenafilu, jestlize byl vardenafil podavan v davce

5 mg. K této interakci dochazi v dusledku blokady jaterniho metabolismu piipravku Levitra
ritonavirem, vysoce uc¢innym CYP3A4 inhibitorem, ktery inhibuje také CYP2C9. Ritonavir vyznamné
prodluzuje polocas ptipravku vardenafil na 25,7 hodin (viz bod 4.3).
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Pti soucasném podavani ketokonazolu (200 mg), silného inhibitoru CYP3A4, s vardenafilem (5 mg),
doslo k 10nasobnému zvySeni AUC vardenafilu a 4ndsobnému zvySeni Cmax vardenafilu (viz bod 4.4).

Ackoli specifické interak¢ni studie nebyly provadény, 1ze predpokladat, ze pfi soucasném podavani
dalsich silnych inhibitort CYP3A4 (jako je itrakonazol ) budou plazmatické hladiny vardenafilu
srovnatelné s hladinami dosazenymi pii podavani ketokonazolu. Souc¢asného podavani silnych
inhibitort CYP3A4 jako jsou itrakonazol a ketokonazol (k peroralnimu podani) je vhodné se
vyvarovat (viz body 4.3 a 4.4). U muzt starsSich 75 let je souCasné podavani vardenafilu s
itrakonazolem nebo ketokonazolem kontraindikovéano (viz bod 4.3).

Soucasné podavani inhibitoru CYP3A4 erytromycinu (500 mg 3x denn€) s vardenafilem (5 mg) vedlo
ke 4nasobnému zvyseni AUC vardenafilu a 3nasobnému zvyseni jeho Cmax. A¢koli specifické
interak¢ni studie nebyly provedeny, Ize ptfedpokladat, Ze soucasné podavani s klaritromycinem bude
mit na AUC a Cpax vardenafilu podobné uc¢inky. Pfi sou¢asném uzivani se stiedné silnymi inhibitory
CYP3A4 jako jsou erytromycin a klaritromycin mize byt nezbytna Gprava davky vardenafilu (viz
body 4.2 a 4.4).

U zdravych dobrovolnikii nemélo podavani nespecifického inhibitoru cytochromu P450 cimetidinu
(400mg 2x denng) zaroven s vardenafilem (20 mg) zadny vliv na AUC a Cpax vardenafilu.

Grapefruitova stava, slaby inhibitor metabolismu prostfednictvim CYP3A4 ve stfevni stén¢, mize
zpusobit mirné zvyseni plazmatickych hladin vardenafilu (viz bod 4.4).

Farmakokinetika vardenafilu (20 mg) nebyla ovlivnéna soucasnym podavanim antagonisty H2-
receptortl ranitidinu (150 mg 2x denné), digoxinu, warfarinu, glibenklamidu, pozitim alkoholu
(primérnd maximalni hladina alkoholu v krvi 73 mg/dl) ani podanim jednorazové davky antacida
(hydroxid hotfecnaty/hydroxid hlinity).

Ackoli nebyly provadény specifické interakéni studie se vSemi 1éCivy, populacni farmakokineticka
analyza neprokazala z4dny ucinek na farmakokinetiku vardenafilu pti soucasném uzivani
nasledujicich 1éciv: kyselina acetylsalicylova, ACE-inhibitory, beta-blokatory, slabé inhibitory
CYP3AA4, diuretika a antidiabetika (derivaty sulfonylurey a metformin).

Uginky vardenafilu na jiné 1é¢iva
Neexistuji zadné udaje o interakcich vardenafilu s nespecifickymi inhibitory fosfodiesterazy jako jsou
napf. teofylin nebo dipyridamol.

In vivo studie

Ve studii s 18ti zdravymi dobrovolniky nebylo pozorovano prohloubeni hypotenzniho ucinku
sublingualniho nitroglycerinu (0,4 mg) pfi podéani vardenafilu (10 mg) v rizném ¢asovém intervalu
(1 hodina az 24 hodin) pfed uzitim davky nitroglycerinu. U zdravych jedinci sttedniho véku
prohlubuje vardenafil, ve formé potahovanych tablet, v ddvce 20 mg hypotenzni ucinek
sublinguélniho nitroglycerinu (0,4 mg) podaného 1 a 4 hodiny po uZiti vardenafilu. Zadny uéinek na
krevni tlak nebyl pozorovan pfi uziti nitroglycerinu 24 hodin po podani jednotlivé davky 20 mg
vardenafilu, ve formé potahovanych tablet. Neexistuji v§ak informace o mozném prohloubeni
hypotenzniho uc€inku nitratd piisobenim vardenafilu u nemocnych, a proto je soucasné uzivani
pfipravku Levitra tablety dispergovatelné v ustech a nitrati kontraindikovano (viz bod 4.3).

Nikorandil je sloucenina slozena z otvirace kaliového kanalu a nitratu. V disledku pfitomnosti
nitratové komponenty miize dochazet k zdvaznym interakcim s vardenafilem.

Vzhledem k tomu, Ze monoterapie alfablokatory mtize zpisobit vyrazné snizeni krevniho tlaku,
zejména posturalni hypotenzi a synkopu, byly provedeny interakéni studie s vardenafilem. Ve dvou
interak¢nich studiich se zdravymi normotenznimi dobrovolniky byla po rychlé titraci alfablokatori
tamsulosinu a terazosinu na vysoké davky pii sou¢asném podani s vardenafilem zaznamenana
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hypotenze (v nékterych ptipadech symptomaticka) u signifikantniho poctu subjektd. U jedinci
1éCenych terazosinem byla hypotenze pozorovana ¢astéji, kdyz byl vardenafil podavan soucasné
s terazosinem, nez kdyz byl mezi podanim 1é¢iv ¢asovy interval 6 hodin.

Na zaklad¢ vysledka interakénich studii provadénych s vardenafilem u pacientti s benigni hyperplazii
prostaty (BPH) pfi stabilizované 1é¢b¢ tamsulosinem, terazosinem nebo alfuzosinem bylo zjisténo:

. Kdyz byl vardenafil podavan v davkach 5, 10 nebo 20 mg pfi jiz zavedené stabilizované 1écbé
tamsulosinem, nedoslo k symptomatickému snizeni krevniho tlaku, u 3 z 21 1é¢enych jedinct
v8ak bylo zaznamenéano ptechodné snizeni systolického krevniho tlaku ve stoje na mén¢ nez
85 mmHg.

. Kdyz byl vardenafil v davce 5 mg poddvan soucasné s terazosinem v ddvkach 5 mg nebo 10 mg,
byla u jednoho z 21 pacientii zaznamenana symptomaticka posturalni hypotenze. Hypotenze
nebyla pozorovéna, jestlize byl mezi podanim vardenafilu v ddvce 5 mg a podanim terazosinu
dodrzen interval 6 hodin.

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

Soucasna 1écba by tedy méla byt zahdjena pouze tehdy, kdyZ je pacient stabilizovan na 1écbé
alfablokatory. U pacientt, ktefi jsou stabilizovani na 1écb¢ alfablokatory, by méla byt 1é€ba
vardenafilem zahéjena nejnizsi doporuc¢enou pocatecni ddvkou 5 mg. S tamsulosinem a alfuzosinem
muze byt Levitra podavana kdykoli. Pfi podavani s ostatnimi alfablokétory se doporucuje ¢asovy
odstup v uziti 1é¢iv, pokud je vardenafil ptedepisovan soucasné (viz bod 4.4).

U pacientt 1é¢enych alfa blokatory ndma byt ptipravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tistech
uzivan pii pocatecni davce (viz bod 4.4).

Z4dné vyznamné interakce nebyly prokazany pii sou¢asném podani warfarinu (25 mg), ktery je
metabolizovan prostfednictvim CYP2C9 nebo digoxinu (0,375 mg) s vardenafilem (20 mg ve formé
potahovanych tablet). Relativni biologicka dostupnost glibenklamidu (3,5 mg) nebyla soucasnym
uzitim vardenafilu (20 mg) ovlivnéna. Ve specifické studii, ve které byl pacientiim s hypertenzi
podavén vardenafil (20 mg) zaroveii s nifedipinem v 1ékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim (30
mg nebo 60 mg), doslo u pacientt k pfidatnému snizeni systolického krevniho tlaku 0 6 mmHg a
diastolického krevniho tlaku o 5 mmHg pfi méteni krevniho tlaku v poloze vleze na zadech a ke
zvySeni tepové frekvence o 4 tepy za minutu.

Pfi uziti vardenafilu (20 mg potahovanych tablet) s alkoholem (primérna maximalni hladina alkoholu
v krvi 73 mg/dl) neprohluboval vardenafil u¢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).

4.6 Plodnost, téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Levitra neni urcen k podavanim zenam. Neexistuji zddné studie hodnotici pouziti
vardenafilu u t€hotnych Zen.

4.7 U&inky 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 z&vraté a poruchy vidéni, a proto by pacienti

méli znat svou reakci na tablety dispergovatelné v tstech Levitra dfive, nez budou fidit motorova
vozidla nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci Gc¢inky, které byly hlaseny pfi podavani pripravk Levitra ve formé potahovanych tablet
nebo 10 mg tablet dispergovatelnych v tGstech v ramci klinickych studii, byly obvykle mirné az stfedni
intenzity. Nejéastéj$imi nezadoucimi ucinky, objevujicimi se u > 10 % pacientd, byly bolesti hlavy.

Nezadouci uéinky jsou uvedeny podle frekvence vyjadiené dle terminologie MedDRA: velmi Casté

(> 1/10), &asté (=1/100 a <1/10), méné &asté (>1/1000 a <1/100), vzacné (>1/10 000 a <1/1000),

¢etnost neni znama (z dostupnych tdaji nelze uréit).

V ramci kazdé frekvenéni skupiny jsou nezadouci ucinky tfazeny podle klesajici zdvaznosti.

Byly zaznamenany nasledujici nezddouci tc¢inky:

Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo ( z
organovych casté (=1/100 a | (=1/1000 a <1/100) (=1/10 000 a dostupnych
systému (=1/10) | <1/10) <1/1000) udaju nelze
urdit)
Infekce a Zanét spojivek
infestace
Poruchy Alergicky otok Alergicka reakce
imunitniho a angioedém
systému
Psychiatrické Poruchy spanku Uzkost
poruchy
Poruchy Bolest Zavrat¢ Somnolence Synkopy
nervového hlavy Parestézie a dysestézie | Zachvaty
systému Amnézie
Poruchy oka Poruchy zraku Zvyseni nitroo¢niho | Nearteriiticka
O¢ni hyperemie tlaku predni
Poruchy barevného Zvysené slzeni ischemicka
vidéni neuropatie
Bolest o¢i a dalsi optického nervu
nepfijemné pocity v oku Poruchy zraku
Fotofobie
Poruchy ucha a Tinitus Nahla hluchota
labyrintu Zavrat
Srde¢ni poruchy Tachykardie Infarkt myokardu
Palpitace Angina pectoris
Ventrikularni
tachyarytmie
Cévni poruchy Navaly Hypertenze
horka Hypotenze
Respiracni, Nosni Dusnost Epistaxe
hrudni a kongesce | Kongesce dutin
mediastinalni
poruchy
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Gastrointestinalni a
abdominalni bolest
Prijem

Zvraceni
Nevolnost

Sucho v astech

Tridy Velmi Casté Méné casté Vzacné Neni znamo ( z
organovych casté (=1/100 a | (=1/1000 a <1/100) (=1/10 000 a dostupnych
systému (=1/10) | <1/10) <1/1000) udaju nelze
urdit)
Gastrointestinalni Dyspepsie | Gastroezofagealni
poruchy refluxni choroba
Gastritida

Poruchy jater a
zluCovych cest

Zvyseni transaminaz

ZvySeni gama-
glutamyltransferazy

ZvySeny svalovy tonus a

Poruchy ktize a Erytém Fotosenzitivni reakce
podkozni tkané Vyrazka

Poruchy svalové Zvyseni

a kosterni kreatinfosfokinazy

soustavy a Myalgie

pojivové tkané Bolest zad

kiece
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest
Poruchy Zvysena erekce Priapismus Penilni
reprodukcéniho hemorhagie
systému a prsu Hematosperma
Celkové poruchy Pocit indispozice Bolest na prsou
a reakce v misté
aplikace

Penilni hemorhagie, hematosperma a hematurie byly hlaSeny v klinickych studiich a ze spontdnnich

poregistracnich udaji pfi pouziti inhibitortt PDES, véetné vardenafilu.

Pfi uzivani davky 20 mg ptipravku Levitra potahované tablety byla u starSich pacientd (> 65 let)
zaznamenana vyssi frekvence bolesti hlavy (16,2 % oproti 11,8 %) a zavrati (3,7 % oproti 0,7 %) ve
srovnani s mlad$imi pacienty (<65 let).

U pacientt s hypertenzi v anamnéze byla obecné pozorovana mirn€ zvySena incidence nezadoucich
ucinki (obzvlate ,,zavrati®).

Postmarketingova hlaSeni dalSich 1é¢ivych ptipravki této skupiny

Cévni poruchy

Ve sledovani po uvedeni na trh u jiného ptipravku této skupiny byly v ¢asové souvislosti s podanim
hlaseny zavazné kardiovaskularni ptihody zahrnujici cerebrovaskularni krvaceni, nahlou srde¢ni smrt,
tranzitorni ischemickou ataku, nestabilni anginu pectoris a komorovou arytmii.

Hlaseni podezfeni na nezadouci ti€inky

Hlaseni podezieni na neZzadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Ve studiich s uzitim jednorazové davky zdravymi dobrovolniky byly tolerovany davky vardenafilu (ve
formé potahovanych tablet) az do vySe 80 mg za den, aniz by byly zaznamenany zavazné nezadouci

G&inky.

Pfi uzivani vardenafilu ve vyssich davkach a ¢astéji nez bylo doporu¢eno (40 mg 2x denné) byly
hlaseny silné bolesti zad. Tento nezadouci ¢inek nebyl spojen se svalovou nebo neurologickou
toxicitou.

V ptipad¢ predavkovani je tieba podle potieby provést standardni podptirna opatteni. Nelze
predpokladat, ze by hemodialyza urychlila clearance vardenafilu, nebot’ se vardenafil vaze ve vysoké
mife na plazmatické bilkoviny a neni vyznamné vylu¢ovan moci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Urologikum, 1é¢ivy ptipravek pouzivany k 1écbé erektilni dysfunkece,
ATC kéd: G04B E09

Vardenafil je peroralni 1é¢ivo uréené ke zlepSeni erektilni funkce u muzl s erektilni dysfunkei. Za
pfirozenych podminek, tj. pfi sexualni stimulaci, obnovuje poskozenou erektilni funkei zvySenim
pritoku krve do penisu.

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

Vardenafil je velmi u€inny a selektivni inhibitor cGMP specifické fosfodiesterdzy typu 5 (PDES),
nejvice zastoupené PDE v lidskych kaverndznich télesech. Vardenafil vyznamné zvysSuje ucinek
endogenniho oxidu dusnatého v kaverndznich télesech inhibici PDES. Po uvolnéni oxidu dusnatého v
dtsledku sexudlni stimulace vede vardenafilem vyvoland inhibice PDES ke zvysSeni hladin cGMP v
kavernoznich télesech. Sexualni stimulace je tedy pro pfiznivy terapeuticky ucinek vardenafilu
nezbytna.

Studie in vitro prokazaly, ze vardenafil ma siln€j$i ucinek na PDES nez na dals§i zndmé
fosfodiesterazy (>15x vyssi nez na PDE6, >130x vys$si nez na PDE1, >300x vyssi nez na PDE11 a
>1000x vyssi nez na PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9 a PDE10).

Ve studii, ktera pouzila k hodnoceni penilni pletyzmografii (RigiScan), vedlo podani vardenafilu v
davce 20 mg u nékterych pacientt k erekei dostatecné pro penetraci (60% rigidita pifi RigiScanu) jiz
15 minut po uziti davky. Celkovéa odpovéd’ na vardenafil dosahla u téchto pacientti signifikantni
vyznamnosti ve srovnani s placebem 25 minut po uZiti.

Vardenafil ptisobi mirné a ptfechodné snizeni krevniho tlaku, které ve vétSing pripadti nema klinické
ucinky. Ve srovnani s placebem doslo k primérnému maximalnimu sniZeni krevniho tlaku méfenému
vleZe na zadech o 6,9 mmHg po davce 20 mg vardenafilu a o 4,3 mmHg po dédvce 40 mg vardenafilu.
Tento tcinek je v souladu s vazodilatacnim uc¢inkem inhibitord PDES a vznika pravdépodobné v
dasledku zvyseni hladin cGMP v buiikdch hladké svaloviny cév. Jednorazové ani opakované peroralni
davky vardenafilu az do vySe 40 mg nevyvolavaly u zdravych dobrovolnikti zddné klinicky vyznamné
zmeény na EKG.
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Ve dvojite zaslepené, zkiizené, randomizované studii s poddnim jednotlivé ddvky 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. V1iv na QT
interval byl méfen jednu hodinu po podani davky (primérna hodnota tm.x vardenafilu). Hlavnim cilem
studie bylo vylouc¢eni prodlouzeni intervalu QTc o vice nez 10 msec (tj. prokéazat chybéni ucinku) po
podani jednotlivé 80 mg perordlni davky vardenafilu ve srovnani s placebem, méfeno pomoci zmény v
korek¢énim vzorci 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%
CI: 6-9) a 0 10 msec (90% CI: 8-11) pti podéani ddvek 10 mg a 80 mg ve srovnani s placebem a
prodlouzeni QTci 0 4 msec (90% CI:3-6) a 0 6 msec (90% CI:4-7) pti podani davek 10 mg a 80 mg ve
srovnani s placebem, méfeno jednu hodinu po podani davky. V dobé tmax byla pouze primérna
hodnota zmény QTcF vardenafilu v davce 80 mg mimo limit stanoveny pro studii (primér 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 dobrovolniki, byly podavany
jednorazové davky 10 mg vardenafilu nebo 50 mg sildenafilu soucasné¢ s 400 mg gatifloxacinu, coz je
1é¢ivo se srovnatelnym ucinkem na QT. Podani vardenafilu i sildenafilu vedlo k prodlouzeni intervalu
QTc (dle Frederici), a to o 4 msec pii podani vardenafilu a o 5 msec pfi podani sildenafilu ve srovnani
s podanim téchto 1€¢iv samostatné. Skutecny klinicky vyznam téchto zmén intervalu QT neni znam.

Dalsi informace o klinickych studiich s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v ustech

Uktinnost a bezpe&nost vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech byly separatné
demonstrovany na Sirokém spektru populace v ramci dvou studii, kterych se ticastnilo 701
randomizovanych pacienti s erektilni disfunkci, ktefi byli 1é¢eni po dobu az 12 tydnu. Pacienti byli
rozdéleni do pfeddefinovanych skupin, skupiny byly tvofeny star§imi pacienty (51%), pacienty

s diabetes mellitus v anamnéze (29%), pacienty s dyslipidemii (39%) a hypertenzi (40%).

Ze spolecnych dat ziskanych ze dvou studii s vardenafilem 10 mg tablety dispergovatelné v tstech,
bylo skére IIEF-EF vyznamnég vyssi pro vardenafil 10 mg tablety dispergovarelné v tistech
v porovnani s placebem.

V 71% ptipadi ze vSech pokusil o sexualni styk, které byly zaznamenany v ramci klinickych
studiidoslo k tspe€sné penetraci, oproti 44 % ve skupiné s placebem. Tyto vysledky se také odrazely
v jednotlivych podskupinach, kde ze vSech zaznamenanych pokusii o sexudlni styk doslo k

uspesné penetraci u 65% starsich pacientt, 63% pacientl s diabetes mellitus, 66% pacientt

s dyslipidemii v anamnéze a 70% pacient s hypertenzi.

U pacientt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v tstech, bylo ptiblizné¢ 63% vSech
zaznamenanych pokusii o sexudlni styk uspésnych, pokud jde o udrzeni erekce, v porovnani s placebo
skupinou, kde bylo tspésnych pouze 26% ze vsech pokusti o sexudlni styk. V pfeddefinovanych
skupinéch bylo po uziti vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v ustech 57% (u starSich pacientit),
56% (u pacientt s diabetes mellitus), 59% (u pacientid s dyslipidemii v anamnéze) a 60% u pacienti

s hypertenzi ze vSech pokusti o sexualni styk uspésnych, pokud jde o udrzeni erekce.

Dalsi informace o klinickych studiich
V klinickych studiich byl vardenafil podavan vice nez 17 000 muztm s erektilni dysfunkci (ED) ve

véku 18— 89 let, mnozi z nich trpéli ¢etnymi dal§imi chorobami. Vice nez 2 500 pacientd bylo 1é¢eno
vardenafilem 6 mésicti nebo déle. Vice nez 900 z téchto pacientd bylo 1é¢eno 1 rok nebo déle.
Zastoupeny byly nasledujici skupiny pacientii: starsi pacienti (22 %), pacienti s hypertenzi (35 %),
pacienti s diabetes mellitus (29 %), pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni a dal$imi
kardiovaskuldrnimi chorobami (7 %), pacienti s chronickym plicnim onemocnénim (5 %), s
hyperlipidémii (22 %), depresi (5 %) a pacienti po radikalni prostatektomii (9 %). Nasledujici skupiny
pacientd nebyly v klinickych studiich dostate¢né zastoupeny: staii pacienti (>75 let, 2,4 %) a pacienti
s uréitymi kardiovaskularnimi chorobami (viz bod 4.3). Zadné klinické studie nebyly provadény u
pacientd s onemocnénim CNS (kromé poranéni michy), u pacientt s tézkou poruchou renalnich nebo
hepatélnich funkei, u pacientii po operaci panve (s vyjimkou nervy Setfici prostatektomie) nebo po
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poranéni panve nebo po panevni radioterapii a u nemocnych se snizenou sexualni touhou nebo u
pacienti s anatomickou deformaci penisu.

Ve vSech pilotnich studiich vedla 1é¢ba vardenafilem ke zlepSeni erektilni funkce ve srovnani s
placebem. U malého poctu pacientd, ktefi se pokusili o pohlavni styk jesté po Ctyfech az péti hodinach
po uziti davky, byla incidence uspésné penetrace a udrzeni erekce vyznamné vyssi nez u placeba.

Ve studiich s fixni davkou (potahovanych tablet), které trvaly déle nez 3 mésice, byla v Siroké
populaci pacienti s erektilni dysfunkci zaznamenéana tGspésna penetrace (SEP 2) u 68 % pacientti po
davce 5 mg, u 76 % pacientii po davce 10 mg a u 80 % pacientli po davce 20 mg ve srovnani se 49 %
pacientdl 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, kteii uzivali placebo.

Udaje ziskané ze viech velkych klinickych studii zaméfenych na u¢innost uvadgji nasledujici
procento pacienttl, kteti dosahli po uziti vardenafilu uspésné penetrace: psychogenni erektilni
dysfunkce (77-87 %), smiSena 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 soucasné léceni
antihypertenzivy (62-73 %).

Ve studii u pacientt s diabetes mellitus zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg 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. Cetnost odpovédi
hodnocené jako schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientti, kteti dokoncili 3mésicni 1écbu,
61 % a 49 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 64 % a 54 % po uzivani davky 20 mg vardenafilu
ve srovndni s 36 % a 23 % pacientl uzivajicimi placebo.

V klinickych studiich u pacientt po prostatektomii zlepsil vardenafil v davkach 10 mg a 20 mg
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.
Cetnost odpovédi hodnocené jako schopnost dosahnout a udrZet erekei ¢inila u pacientd, ktefi
dokon¢ili 3mésicni 1écbu, 47 % a 37 % po uzivani davky 10 mg vardenafilu, 48 % a 34 % po uzivani
davky 20 mg vardenafilu ve srovnani s 22 % a 10 % pacientti uzivajicimi placebo.

V klinické studii u pacientil s poranénim michy za pouziti flexibilniho davkovani zlepsil vardenafil
signifikantné skore erektilni funkce, schopnost dosazeni erekce a jeji udrzeni po dobu dostate¢né
dlouhou k umoZznéni uspokojivého pohlavniho styku a penilni rigiditu ve srovnani s placebem.

Pocet pacientd, u kterych doslo k névratu k normalnimu IIEF skore (> 26), byl u pacient uzivajicich
vardenafil 53 % ve srovnani s 9 % pacientii uZivajicimi placebo. Cetnost odpovédi hodnocené jako
schopnost dosdhnout a udrzet erekci byla u pacientd, kteti dokon¢ili 3mésicni 1é€bu, 76 % a 59 % u
pacientl uzivajicich vardenafil ve srovnani se 41 % a 22 % u pacientl uzivajicich placebo, coz bylo
klinicky i statisticky signifikantni (p<0,001).

Bezpecnost a uc¢innost vardenafilu ptetrvavaly v dlouhodobych studiich.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zpro§téni povinnosti predlozit vysledky studii u
vSech podskupin pediatrické populace v 1¢¢b¢ erektilni dysfunkce. Informace o pouziti u déti viz bod
4.2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Bioekvivalenc¢ni studie ukazaly, ze vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech neni
bioekvivalentni vardenafilu 10 mg potahované tablety; proto dispergovatelna forma nema byt uzivana
jako ekvivalent vardenafilu 10 mg potahované tablety.

Absorpce
V ptipad¢ vardenafilu potahované tablety se vardenafil rychle vstfebava a u nékterych muzi je

dosazeno maximalni plazmatické koncentrace jiz 15 minut po peroralnim uziti. V 90 % ptipadu je
vSak dosazeno maximalnich plazmatickych koncentraci 30 az 120 minut (medidn 60 minut) po
peroralnim podani nala¢no. Primérna absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani je 15 %.
Po peroralnim podani se hodnoty AUC a Cyax vardenafilu zvySuji téméf umérné s davkou v celém
doporuceném davkovacim rozmezi (5 - 20 mg).

Pti uziti vardenafilu potahované tablety po tu¢ném jidle (s obsahem 57 % tuku) dochazi ke snizeni
rychlosti absorpce se zvysenim medidnu tm.x 0 1 hodinu a primérnym sniZzenim Cpax 0 20 %. AUC
vardenafilu neni ovlivnéna. Pti uziti po jidle s obsahem 30 % tuku nejsou v porovnéni s uzitim
nala¢no rychlost a rozsah absorpce (tmax, Cmax @ AUC ) ovlivnény.

Po podani vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v tstech je vardenafil bez vody rychle
absorbovan. Median doby do dosaZzeni Cmax se pohyboval mezi 45 a 90 minutami a byl obdobny nebo
mirn¢ opozdény (o 8 az 45) minut oproti Casu, ktery byl zaznamenan pro potahované tablety.
Nasledkem lokalni oralni absorbce malého mnozstvi ptipravku v stni dutiné byla stfedni hodnota
AUC zvySena o 21 az 29% (pacienti ve stfednim v&ku a starsi pacienti s ED) nebo o 44 % (mladi
zdravi dobrovolnici) po podani 10 mg tablet dispergovatelnych v tstech oproti hodnotam, které byly
zjistény po podani potahovanych tablet. Nebyla zaznamenan zadny konzistentni rozdil mezi stfednimi
hodnotami Cpax tablet dispergovatelnych v ustech a potahovanych tablet.

U subjektt, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v tstech s velmi tué¢nym jidlem, nebyl
pozorovan zadny vliv na tmax ani na AUC vardenafilu, zatimco Cmax vardenafilu byla pfi jeho uziti

s jidlem snizena o 35% .. Na zaklad¢ téchto vysledkl je mozné vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech uzivat nezédvisle na jidle.

Jestlize je vardenafil 10 mg tablety dispergovatelné v ustech uzivan s vodou, je AUC snizena o 29%,
Crax s€ neméni a median tmax s€ zkrati o 60 minut oproti uziti bez vody. Vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v tstech se musi uzivat bez zapiti tekutinou.

Distribuce
Stiedni distribu¢ni objem vardenafilu v ustaleném stavu ¢ini 208 litrt, coz svéd¢i o jeho distribuci do
tkani.

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

Mnozstvi vardenafilu bylo méteno v ejakuldtu zdravych dobrovolniki 90 minut po podéani. Na zaklade
tohoto méteni 1ze konstatovat, Ze se v ejakulatu pacientl neobjevi vice nez 0,00012 % podané davky.

Biotransformace
Vardenafil je metabolizovan pfevazné v jatrech pomoci izoformy 3A4 cytochromu P450 (CYP) av
mensi mite také izoformami CYP3AS5 a CYP2C.

Desethylaci vardenafilu vznika u lidi hlavni cirkulujici metabolit (M 1), ktery je dale metabolizovan.
Plazmaticky elimina¢ni polocas tohoto metabolitu je ptiblizné 4 hodiny. Urcita ¢ast metabolitu M1 se
objevuje ve forme glukuronidu v sytémové cirkulaci. Metabolit M1 vykazuje podobny profil
selektivity viici fosfodiesteraze jako vardenafil a jeho ucinnost in vitro z hlediska inhibice
fosfodiesterazy typu 5 je pfiblizné 28% ve srovnani s vardenafilem. K celkovému farmakologickému
ucinku tedy pfispiva tento metabolit ptiblizné 7 %.
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Stiedni hodnota terminéalniho polo¢asu vardenafilu se u pacientd, ktefi uzili vardenafil 10 mg tablety
dispergovatelné v ustech, pohyboval mezi 4-6 hodinami.Poloc¢as eliminace metabolitu M1 se
pohybuje mezi 3 az 5 hodinami, jako v ptipadé matetského piipravku.

Eliminace

Celkova télesna clearance vardenafilu je 56 1/hod s vyslednym terminalnim polo¢asem piiblizné

4-5 hodin. Po peroralnim podani se vardenafil vylucuje ve formé metabolitl zejména stolici (priblizné
91 - 95 % podané davky) a v mensi mife moci (pfiblizné€ 2 - 6 % podané davky).

Farmakokinetika u zvlaStnich skupin pacienti

Starsi pacienti

Ve srovnani se zdravymi mladSimi dobrovolniky (18 - 45 let) byla jaterni clearance vardenafilu u
zdravych star§ich dobrovolnik (65 let a vice) snizena. V priméru byla u starSich muzi ve srovnani s
mladsimi muzi AUC zvySena o 52 % a Cpax 0 34 % (viz bod 4.2).

U star$ich pacientl (ve véku 65 let a starSich) byla hodnota AUC vardenafilu po uziti vardenafilu
orodispersni tablety zvySena o 31% az 39% a hodnota Ciax 0 16% az 21% v porovnéni s pacienty ve
veéku do 45 let. Béhem desetidenniho podavani vardenafilu 10 mg tablety dispergovatelné v stech
jednou denné bylo zjisténo, Ze se vardenafil nekumuluje v plazmé ani u pacientti ve véku do 45 let ani
u pacientt ve véku nad 65 let.

Renalni insuficience

U dobrovolnikil s mirnym az sttedn¢ té¢zkym renalnim poskozenim (clearance kreatininu

30-80 ml/min) byla farmakokinetika vardenafilu podobna farmakokinetice vardenafilu u kontrolni
skupiny s normalni renalni funkci. U dobrovolnika s té¢zkym renalnim poskozenim (clearance
kreatininu <30 ml/min) byla ve srovnani s dobrovolniky bez renalniho poskozeni primeérnd AUC
zvysena 0 21 % a primérmna Cpax sSnizena o 23 %. Nebyla zaznamenana 7adna statisticky vyznamna
korelace mezi clearance kreatininu a expozici vardenafilu (AUC a Cyax) (viz bod 4.2). U
dialyzovanych pacienti nebyla farmakokinetika vardenafilu hodnocena (viz bod 4.3).

Hepatalni insuficience

U pacientli s mirnym az stfedné tézkym jaternim poSkozenim (Child-Pughova klasifikace A a B) byla
clearance vardenafilu sniZena imérn¢ stupni jaterniho poSkozeni. U pacientd s mirnym jaternim
poskozenim (Child-Pughova klasifikace A) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena
primérna AUC o 17 % a primérna Cmax 0 22 %. U pacientl se stfedné tézkym jaternim poskozenim
(Child-Pughova klasifikace B) byla ve srovnani se zdravymi dobrovolniky zvySena primérna 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 adaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Nedklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podévani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni toxicity
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
aspartam (E951)

aroma maty peprné

magnesium-stearat

krospovidon

mannitol (E421)

koloidni bezvody oxid kifemicity

sorbitol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al blistry v krabicce po 1, 2, 4 nebo 8 tabletach.
Al/Al blistry v obalech blistrii v krabic¢ce po 1, 2, 4, nebo 8 tabletach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/03/248/013-020

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 6. bfezna 2003

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 6. bfezna 2008
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro
tento 1éCivy ptipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referenc¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetfejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

. pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeéru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 5 mg potahované tablety
vardenafilum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 5 mg vardenafilu (ve form¢ hydrochloridu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 potahované tablety

4 potahované tablety

8 potahovanych tablet
12 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA/ CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/248/001 2 tablety
EU/1/03/248/002 4 tablety
EU/1/03/248/003 8 tablet

EU/1/03/248/004 12 tablet
EU/1/03/248/021 20 tablet

[ 13. CISLO SARZE

¢.8.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Levitra 5 mg
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 5 mg potahované tablety
vardenafilum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (Logo)

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 10 mg potahované tablety
vardenafilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg vardenafilu (ve formé hydrochloridu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 potahované tablety

4 potahované tablety

8 potahovanych tablet
12 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/248/005 2 tablety
EU/1/03/248/006 4 tablety
EU/1/03/248/007 8 tablet

EU/1/03/248/008 12 tablet
EU/1/03/248/022 20 tablet

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Levitra 10 mg
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 10 mg potahované tablety
vardenafilum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (Logo)

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 20 mg potahované tablety
vardenafilum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 20 mg vardenafilu (ve formé hydrochloridu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

2 potahované tablety

4 potahované tablety

8 potahovanych tablet
12 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted uzitim si pfectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

|9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/248/009 2 tablety
EU/1/03/248/010 4 tablety
EU/1/03/248/011 8 tablet

EU/1/03/248/012 12 tablet
EU/1/03/248/023 20 tablet

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Levitra 20 mg
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 20 mg potahované tablety
vardenafilum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (Logo)

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL-KRABICKA

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v ustech
vardenafilum

[2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg vardenafilu (ve formé hydrochloridu).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam (E951) a sorbitol (E420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 tableta dispergovatelna v ustech
2 tablety dispergovatelné v ustech
4 tablety dispergovatelné v ustech
8 tablety dispergovatelné v tstech

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptfibalovou informaci.
Peroralni podani. Nechte rozpustit v Gstech.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
13342 Berlin
Némecko

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/248/013 1 tableta
EU/1/03/248/014 2 tablety
EU/1/03/248/015 4 tablety
EU/1/03/248/016 8 tablety

EU/1/03/248/017 1 tableta
EU/1/03/248/018 2 tablety
EU/1/03/248/019 4 tablety
EU/1/03/248/020 8 tablety

[ 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Levitra 10 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU
OBAL BLISTRU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech.
vardenafilum

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech.
vardenafilum [bude uvedeno na odklopitelné casti obalu blistru]

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 10 mg vardenafilu (ve formé hydrochloridu). [bude uvedeno pouze na
odklopitelné casti obalu blistru]

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje aspartam (E951) a sorbitol (E420).
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci. [bude uvedeno pouze na odklopitelné casti obalu
blistru]

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

|5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani. [bude uvedeno pouze na odklopitelné casti obalu blistru]

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti. [bude uvedeno pouze na odklopitelné casti obalu blistru]

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Neuzivejte vice neZ jednu tabletu denné.

Uchovavejte v piivodnim obalu.

Vzdy uchovavejte spolecné s piibalovou informaci. [bude uvedeno pouze na odklopitelné casti obalu
blistru]

>4

[bude uvedeno pouze na odklopitelné casti obalu blistru]
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| 8. POUZITELNOST

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

| 12. REGISTRACNI CISLO(A)

[ 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na l1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tstech
vardenafilum

[2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer (Logo)

| 3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Levitra 5 mg potahované tablety
Vardenafilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam, a proto jej nedavejte zddné dalsi osob&. Mohl by
ji ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Levitra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Levitra uZivat
Jak se Levitra uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Levitra uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

G A L

1. Co je Levitra a k ¢emu se pouZiva

Levitra obsahuje vardenafil, 1é¢ivou latku pattici do skupiny 1é€iv zvanych inhibitory fosfodiesterazy
typu 5. Tyto ptipravky jsou pouzivany k 1é¢bé erektilni dysfunkce (potizi s dosazenim a udrzenim
erekce) u dospélych muza.

Nejméné jeden z deseti muzi miva obcas obtize s dosazenim nebo udrzenim erekce. Pfi¢iny mohou
byt télesné, dusevni nebo smiSené. At uz je pric¢ina tohoto stavu jakakoli, svalové a cévni zmény
vedou k tomu, Ze v penisu nezistane dostate¢né mnozstvi krve k dosazeni a udrzeni erekce.

Levitra piisobi pouze v pfipadé¢ sexualni stimulace. Pisobi tak, Ze ve Vasem téle snizuje ti€inek
prirozené se vyskytujici chemicke latky, kterd zptisobuje odeznivani erekce. Levitra umoznuje
dosazeni erekce a jeji udrzeni po dostatecné dlouhou dobu k uspokojivému pohlavnimu styku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Levitra uzZivat

Neuzivejte pripravek Levitra

- jestlize jste alergicky na vardenafil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii: vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtt a
dusnost.

- jestlize uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici nitraty, jako napf. nitroglycerin k 1é¢b€ anginy
pectoris nebo 1éky schopné uvoliiovat oxid dusnaty, jako napi. amylnitrit. Souc¢asné uzivani
téchto 1&¢iv a piipravku Levitra mize vazné ovlivnit Vas krevni tlak.

- jestlize uzivate ritonavir nebo indinavir, 1€ky uzivané k 1é¢bé infekce virem lidské
imunodeficience (HIV).

- jestlize je Vam vice nez 75 let a uzivate ketokonazol nebo itrakonazol (léky uzivané k 1écbe
plisiiovych onemocnént).

- jestlize mate zavaznou srde¢ni chorobu nebo zavazné onemocnéni jater.

- jestlize jste pravideln¢ dialyzovan.

- jestlize jste v nedavné dobé¢ prodélal cévni mozkovou piihodu nebo srdecni infarkt.

- jestlize mate nebo jste mél nizky krevni tlak.
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- trpite-li Vy sdm nebo n¢kdo z Vasi rodiny degenerativnim o¢nim onemocnénim (napf. retinitis
pigmentosa).

- pokud se u Vas kdykoli v minulosti objevila ztrata zraku v disledku poskozeni optického nervu
vznikajiciho pfi nedostate¢ném prokrveni — onemocnéni znamé jako nearteriticka ischemicka
neuropatie optického nervu (NAION)

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Levitra se porad'te se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Levitra je zapotiebi

- jestlize mate potize se srdcem. V tomto ptipadé mize byt pro Vas sexudlni aktivita nebezpecna.

- jestlize mate nepravidelny srdecni tep (srdecni arytmie) nebo vrozenou srde¢ni chorobu
ovlivityjici Vas elektrokardiogram.

- jestlize mate néjakou deformitu (zménu tvaru) penisu. Mezi tyto stavy patii tzv. angulace,
Peyronieho choroba a kavernozni fibroza.

- jestlize trpite onemocnénim, pii kterém mize dochdzet k pretrvavajici erekci, kterd neodezniva
(priapismus). Mezi tato onemocnéni patii srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukémie.

- jestlize mate zalude¢ni vied (nazyvany téz pepticky vied).

- jestlize trpite poruchou krvacivosti (napf. hemofilii).

- jestlize uzivate k 1é¢be poruchy erekce jesté néjakou jinou 1é¢bu, veetné ptipravku Levitra
tablety dispergovatelné v tistech (viz ¢ast: Dalsi 1éCivé ptipravky a pfipravek Levitra).

- Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku, prestante uzivat ptipravek Levitra a
okamzité vyhledejte 1ékare.

Déti a dospivajici
Levitra neni urcena pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Levitra

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé

uzival/a nebo které mozna budete uzivat, v€etné 1éCivych pripravkd, které jsou dostupné bez

lékatského piedpisu.

Nektera 1é¢iva mohou vyvolat obtize, jednd se zejména o:

- Nitraty (1éky uzivané k 1écbé anginy pectoris) nebo 1éky schopné uvoliiovat oxid dusnaty (napf.
amylnitrit). Soucasné uzivani téchto 1éciv s ptipravkem Levitra miize vazné ovlivnit Vas krevni
tlak. Pokud uzivate tato 1éCiva, oznamte to svému oSetfujicimu lékafi a ptipravek Levitra
neuzivejte.

- Léciva uzivand k 1é¢be€ poruch srde¢niho rytmu, jako jsou chinidin, prokainamid, amiodaron
nebo sotalol.

- Ritonavir nebo indinavir (I1éky uzivané k 1écbé HIV infekce). Pokud uzivate tato 1éCiva,
oznamte to svému oSetfujicimu lékafi a ptipravek Levitra neuzivejte.

- Ketokonazol nebo itrakonazol (I€ky uzivané k 1écbé plisniovych onemocnéni).

- Erytromycin nebo klaritromycin, makrolidova antibiotika.

- Alfablokatory (skupina 1é¢iv uzivanych k 1é€bé vysokého krevniho tlaku nebo k 1é€bé zvétsené
prostaty (benigni hyperplazie prostaty).

Pripravek Levitra potahované tablety neuzivejte v kombinaci s jinou 1é¢bou erektilni dysfunkce,
vcetné 1écby piipravkem Levitra tablety dispergovatelné v ustech.

UZzivani pripravku Levitra s jidlem a pitim

- Pripravek Levitra mizete uzivat s jidlem nebo nala¢no - nedoporucuje se vSak uzivat ptipravek
po tézkém nebo tu¢ném jidle, nebot’ tak mtize dojit ke zpozdéni jeho ucinku.

- Pti uziti ptipravku Levitra nepijte grapefruitovou $tavu. Mohlo by dojit k ovlivnéni ucinku
ptipravku.

- Piti alkoholickych ndpojit mtize zhorSovat poruchy erekce.
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Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Levitra neni urcen pro zeny.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha strojii

U nékterych osob miize Levitra zpusobit zavraté nebo poruchy vidéni. Pokud pocitujete po uziti
pripravku Levitra zavraté nebo poruchy vidéni, nefid’te motorové vozidlo ani neobsluhujte piistroje
nebo stroje.

3. Jak se Levitra uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokynt svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty, porad’te se se
svym lékafem nebo 1¢karnikem. Doporucena davka ptipravku je 10 mg.

Pripravek Levitra uzijte pfiblizné 25 az 60 minut pfed prfedpoklddanou sexualni aktivitou. Pii
soucasné sexualni stimulaci mtize byt dosazeno erekce kdykoli v obdobi 25 minut az 4 - 5 hodin po
uziti pripravku.

- Spolknéte jednu tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Levitra potahované tablety neuZivejte v kombinaci s Zadnymi jinymi formami ptipravku Levitra.
NeuZivejte piipravek Levitra vice neZ jednou denné.

Pokud mate pocit, Ze piipravek Levitra piisobi pfili§ silné nebo naopak pfilis slab¢, feknéte to svému
1€kati. V zéavislosti na Vasi reakci mize 1ékat doporucit piejit na jinou lékovou formu ptipravku
Levitra v jiné davce.

JestliZe jste uZil vice tablet piipravku Levitra, neZ jste mél

Pti uziti ptipravku Levitra ve vét§im mnozstvi se mize vyskytnout vice nezddoucich G¢inkti nebo se
mohou objevit silné bolesti zad. Pokud uzijete vice tablet pfipravku Levitra nez bylo doporuceno,
oznamte to svému lékafi.

Jestlize mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

4. MozZné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci u€inky byvaji obvykle mirné az stfedn€ zavazné.

Pacienty byly zaznamenany piipady ¢astecného, nahlého, docasného nebo trvalého snizeni nebo ztraty
zraku jednoho nebo obou o¢i. Prestaiite uzivat ptipravek Levitra a okamzité vyhledejte svého 1ékare.
Byly hlaSeny ptipady nahlého zhorseni nebo ztraty sluchu.

Pravdépodobnost, Ze se objevi nezadouci ucinek, odpovida nasledujicim kategoriim:

Velmi ¢asté:
mohou se objevit u vice nez 1 z 10 uzivateli
- bolest hlavy

Casté:

mohou se objevit u méné nez 1 z 10 uzivateld
- zévraté

- navaly horka (zrudnuti)

- ucpany nos nebo ryma
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- zazivaci obtize

Méné casté:

mohou se objevit u méné nez 1 ze 100 uzivatelt

- otok kiize a sliznic v¢etné otoku obliceje, rthi a hrdla

- poruchy spanku

- znecitlivéni nebo zhorSeni citlivosti pii doteku

- ospalost

- poruchy zraku; zarudnuti o¢i, poruchy barevného vidéni, bolest o¢i a dalsi nepfijemné pocity,
citlivost na svétlo

- zvoneéni v uSich; zavrat’

- rychly srde¢ni rytmus nebo buseni srdce

- dusnost

- ucpany nos

- reflux zalude¢ni §t'avy (pdleni Zahy), zanét zaludku, bolesti bficha, prijem, zvraceni; nevolnost,
sucho v tstech

- zvySeni hladiny jaternich enzymt v krvi

- vyrazka a zarudnuti ktize

- bolest zad nebo svalii; zvySeni svalového enzymu (kreatinfosfokindzy) v krvi, svalova ztuhlost

- prodlouZeni erekce

- malatnost

Vzicné:

mohou se objevit u méné nez 1 z 1000 uzivatelt

- zanét spojivek (konjunktivitida)

- alergicka reakce

- uzkost

- mdloby

- ztrata paméti

- zéchvat

- zvyseni nitroo¢niho tlaku (glaukom), zvysené slzeni oci

- ucinky na srdce (jako je srdecni infarkt, zmény srde¢niho rytmu nebo angina pectoris)
- vysoky nebo nizky krevni tlak

- krvaceni z nosu

- ovlivnéni vysledku krevnich testd slouzicich ke kontrole funkce jater
- citlivost kiize na slune¢ni zafeni

- bolestiva erekce

- bolesti na hrudi

Velmi vzicné a ¢etnost neni znama:

mohou postihnout méné€ nez 1 z 10 000 uzivatelil a Cetnost z dostupnych dajt nelze urcit

- Krev v moci (hematurie)

- Krvaceni z penisu (penilni hemorhagie)

- Ptitomnost krve v semenu (hematosperma)

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékari. Stejné postupujte
v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Levitra uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrnit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Levitra obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku je vardenafil. Jedna tableta obsahuje 5 mg vardenafilu (ve formée
hydrochloridu).

- Dal8imi pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: krospovidon, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid
kiemicity.
Potah tablety: makrogol 400, hypromelosa, oxid titanicity (E171), zluty oxid Zelezity (E172),
Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak piipravek Levitra vypada a co obsahuje toto baleni

Levitra 5 mg jsou oranzov¢ potahované tablety s logem BAYER ve tvaru kiize na jedné stran¢ a
vyznacenim sily (5) na strané druhé. Jsou doddvany v blistrech o obsahu 2, 4, 8, 12 a 20 tablet. Na
trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 81 401 01
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 22001111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49-(0)3641-64 8888
Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 6676900
EA\rada

Bayer EAMGG ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 12999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371-67312687

Lietuva

UAB “GlaxoSmithKline Lietuva”

Tel: +37 05 264 90 00
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: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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 o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +40 21 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

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0)8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v {mésic RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http:// www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Levitra 10 mg potahované tablety
Vardenafilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam, a proto jej nedavejte zddné dalsi osob&. Mohl by
ji ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipadé€ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Levitra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Levitra uzivat
Jak se Levitra uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Levitra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

G A L

1. Co je Levitra a k ¢emu se pouZiva

Levitra obsahuje vardenafil, 1é¢ivou latku pattici do skupiny 1é€iv zvanych inhibitory fosfodiesterazy
typu 5. Tyto ptipravky jsou pouzivany k 1é¢bé erektilni dysfunkce (potizi s dosazenim a udrzenim
erekce) u dospélych muza.

Nejméné jeden z deseti muzi miva obcas obtize s dosazenim nebo udrzenim erekce. Pfi¢iny mohou
byt télesné, dusevni nebo smiSené. At uz je pricina tohoto stavu jakakoli, svalové a cévni zmény
vedou k tomu, Ze v penisu nezistane dostate¢né mnozstvi krve k dosazeni a udrzeni erekce.

Levitra piisobi pouze v pfipadé€ sexualni stimulace. Pisobi tak, Ze ve Vasem téle snizuje ti€inek
pfirozené se vyskytujici chemickeé latky, kterd zptisobuje odeznivani erekce. Levitra umoznuje
dosazeni erekce a jeji udrzeni po dostatecné dlouhou dobu k uspokojivému pohlavnimu styku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Levitra uZivat

Neuzivejte pripravek Levitra

- jestlize jste alergicky na vardenafil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii: vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtti a
dusnost.

- jestlize uzivate 1éCivé pripravky obsahujici nitraty, jako napf. nitroglycerin k 1é€b€ anginy
pectoris nebo 1éky schopné uvolnovat oxid dusnaty, jako napt. amylnitrit. Soucasné uzivani
téchto 1&¢iv a piipravku Levitra mize vazné ovlivnit Vas krevni tlak.

- jestlize uzivate ritonavir nebo indinavir, 1€ky uzivané k 1écbé infekce virem lidské
imunodeficience (HIV).

- jestlize je Vam vice nez 75 let a uzivate ketokonazol nebo itrakonazol (1éky uzivané k 1écbé
plisiiovych onemocnént).

- jestlize mate zavaznou srde¢ni chorobu nebo zavazné onemocnéni jater.

- jestlize jste pravideln¢ dialyzovan.

- jestlize jste v nedavné dobé¢ prodélal cévni mozkovou piihodu nebo srdecni infarkt.

- jestlize mate nebo jste mél nizky krevni tlak.
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- trpite-li Vy sdm nebo n¢kdo z Vasi rodiny degenerativnim o¢nim onemocnénim (napf. retinitis
pigmentosa).

- pokud se u Vas kdykoli v minulosti objevila ztrata zraku v disledku poskozeni optického nervu
vznikajiciho pfi nedostate¢ném prokrveni - onemocnéni znamé jako nearteriticka ischemicka
neuropatie optického nervu (NAION)

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Levitra se porad'te se svym lékafem nebo lékarnikem

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Levitra je zapotiebi

- jestlize mate potize se srdcem. V tomto ptipadé mize byt pro Vas sexualni aktivita nebezpecna.

- jestlize mate nepravidelny srdecni tep (srdecni arytmie) nebo vrozenou srde¢ni chorobu
ovliviiujici Vas elektrokardiogram.

- jestlize mate néjakou deformitu (zmenu tvaru) penisu. Mezi tyto stavy patii tzv. angulace,
Peyronieho choroba a kavernozni fibréza.

- jestlize trpite onemocnénim, pii kterém mize dochdzet k pretrvavajici erekci, kterd neodezniva
(priapismus). Mezi tato onemocnéni patii srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukémie.

- jestlize mate zaludecni vied (nazyvany téz pepticky vied).

- jestlize trpite poruchou krvacivosti (napf. hemofilii).

- jestlize uzivate k 1é¢be poruchy erekce jesté n¢jakou jinou 1écbu, veetné ptipravku Levitra
tablety dispergovatelné v tistech (viz ¢ast: Dalsi 1éCivé ptipravky a pfipravek Levitra).

- Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku, prestante uzivat ptipravek Levitra a
okamzité vyhledejte 1ékare.

Déti a dospivajici
Levitra neni urcena pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Levitra

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé

uzival/a nebo které mozna budete uzivat, véetné 1éCivych pifipravkd, které jsou dostupné bez

lékatského predpisu.

Nektera 1é¢iva mohou vyvolat obtize, jedna se zejména o:

- Nitraty (1éky uzivané k 1écbé anginy pectoris) nebo 1éky schopné uvoliiovat oxid dusnaty (napf.
amylnitrit). Soucasné uzivani téchto 1éciv s ptipravkem Levitra miize vazné ovlivnit Vas krevni
tlak. Pokud uzivate tato léCiva, oznamte to svému oSetfujicimu lékati a piipravek Levitra
neuzivejte.

- Léciva uzivand k 1é¢be€ poruch srde¢niho rytmu, jako jsou chinidin, prokainamid, amiodaron
nebo sotalol.

- Ritonavir nebo indinavir (I1éky uzivané k 1écbé HIV infekce). Pokud uzivate tato 1éCiva,
oznamte to svému oSetfujicimu lékati a ptipravek Levitra neuzivejte.

- Ketokonazol nebo itrakonazol (I1€ky uzivané k 1écbé plisniovych onemocnéni).

- Erytromycin nebo klaritromycin, makrolidova antibiotika.

- Alfablokatory (skupina 1é¢iv uzivanych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku nebo k 1é€bé zvétsené
prostaty (benigni hyperplazie prostaty).

Pripravek Levitra potahované tablety neuzivejte v kombinaci s jinou 1é¢bou erektilni dysfunkce,
vcetné 1écby piipravkem Levitra tablet dispergovatelné v tistech.

Uzivani pripravku Levitra s jidlem a pitim

- Pripravek Levitra mtizete uzivat s jidlem nebo nala¢no - nedoporucuje se vSak uzivat ptipravek
po tézkém nebo tu¢ném jidle, nebot’ tak mtize dojit ke zpozdéni jeho ucinku.

- Pti uziti ptipravku Levitra nepijte grapefruitovou $tavu. Mohlo by dojit k ovlivnéni ucinku
ptipravku.

- Piti alkoholickych ndpojit miize zhorSovat poruchy erekce.
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Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Levitra neni urcen pro zeny.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha strojii:

U nékterych osob miize Levitra zpusobit zavraté nebo poruchy vidéni. Pokud pocitujete po uziti
pripravku Levitra zavraté nebo poruchy vidéni, nefid’te motorové vozidlo ani neobsluhujte piistroje
nebo stroje.

3. Jak se Levitra uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty, porad’te se se
svym lékafem nebo 1¢karnikem. Doporucena davka ptipravku je 10 mg.

Pripravek Levitra uzijte pfiblizné 25 az 60 minut pfed prfedpoklddanou sexualni aktivitou. Pii
soucasné sexualni stimulaci mtize byt dosazeno erekce kdykoli v obdobi 25 minut az 4 - 5 hodin po
uziti pripravku.

Spolknéte jednu tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Levitra potahované tablety neuZivejte v kombinaci s Zadnymi jinymi formami ptipravku Levitra.
NeuZivejte piipravek Levitra vice neZ jednou denné.

Pokud mate pocit, Ze piipravek Levitra piisobi pfili§ silné nebo naopak pfilis slab¢, feknéte to svému
1€kati. V zéavislosti na Vasi reakci mize 1ékat doporucit piejit na jinou lékovou formu ptipravku
Levitra v jiné davce.

JestliZe jste uzil vice tablet pripravku Levitra, nez jste mél

Pti uziti ptipravku Levitra ve vét§im mnozstvi se mize vyskytnout vice nezddoucich G¢inkti nebo se
mohou objevit silné bolesti zad. Pokud uzijete vice tablet pfipravku Levitra nez bylo doporuceno,
oznamte to svému lékafi.

Jestlize mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékérnika.

4. MozZné nezadouci uéinky

Podobné jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci u€inky byvaji obvykle mirné az stfedné zavazné.

Pacienty byly zaznamenany piipady ¢astecného, nahlého, docasného nebo trvalého snizeni nebo ztraty
zraku jednoho nebo obou o¢i. Prestaiite uzivat pripravek Levitra a okamzit¢ vyhledejte svého lékare.
Byly hlaSeny ptipady nahlého zhorSeni nebo ztraty sluchu.

Pravdépodobnost, Ze se objevi nezadouci ucinek, odpovida nasledujicim kategoriim:

Velmi ¢asté:
mohou se objevit u vice nez 1 z 10 uzivateli
- Dbolest hlavy

Casté:

mohou se objevit u méné nez 1 z 10 uzivateld
- zévraté

- navaly horka (zrudnuti)

- ucpany nos nebo ryma
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- zazivaci obtize

Méné casté:

mohou se objevit u méné nez 1 ze 100 uzivatell

- otok kiize a sliznic v¢etné otoku obliceje, rthi a hrdla

- poruchy spanku

- znecitlivéni nebo zhorSeni citlivosti pii doteku

- ospalost

- poruchy zraku; zarudnuti o¢i, poruchy barevného vidéni, bolest o¢i a dalsi nepfijemné pocity,
citlivost na svétlo

- zvoneéni v uSich; zavrat’

- rychly srde¢ni rytmus nebo buseni srdce

- du$nost

- ucpany nos

- reflux zalude¢ni §t'avy (pdleni Zahy), zanét zaludku, bolesti bficha, prijem, zvraceni; nevolnost,
sucho v tstech

- zvySeni hladiny jaternich enzymu v krvi

- vyrazka a zarudnuti ktize

- bolest zad nebo svalii; zvySeni svalového enzymu (kreatinfosfokindzy) v krvi, svalova ztuhlost

- prodlouzeni erekce

- malatnost

Vziacné:

mohou se objevit u méné nez 1 z 1 000 uzivateld

- zanét spojivek (konjunktivitida)

- alergicka reakce

- uzkost

- mdloby

- ztrata paméti

- zéchvat

- zvyseni nitroo¢niho tlaku (glaukom), zvysené slzeni oci

- ucinky na srdce (jako je srdecni infarkt, zmény srde¢niho rytmu nebo angina pectoris)
- vysoky nebo nizky krevni tlak

- krvaceni z nosu

- ovlivnéni vysledku krevnich testd slouzicich ke kontrole funkce jater
- citlivost kiiZze na slune¢ni zafeni

- bolestiva erekce

- bolesti na hrudi

Velmi vzicné a etnost neni znama:

mohou postihnout méné€ nez 1 z 10 000 uzivatelil a Cetnost z dostupnych dajt nelze urcit

- Krev v moc¢i (hematurie)

- Krvaceni z penisu (penilni hemorhagie)

- Ptitomnost krve v semenu (hematosperma)

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte
v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Levitra uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

87


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrnit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Levitra obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku je vardenafil. Jedna tableta obsahuje 10 mg vardenafilu (ve formé
hydrochloridu).

- Dal8imi pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: krospovidon, magnesium-stearat, mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid
kiemicity.
Potah tablety: makrogol 400, hypromelosa, oxid titanicity (E171), Zluty oxid Zelezity (E172),
Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak piipravek Levitra vypada a co obsahuje toto baleni
Levitra 10 mg jsou oranzové potahované tablety s logem BAYER ve tvaru kiize na jedné stran¢ a
vyznacenim sily (10) na stran¢ druhé. Jsou dodavany v blistrech o obsahu 2, 4, 8, 12 a 20 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 81 401 01
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 22001111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49-(0)3641-64 8888
Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 6676900
EA\rada

Bayer EAMGG ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 12999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371-67312687

Lietuva

UAB “GlaxoSmithKline Lietuva”

Tel: +37 05 264 90 00
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: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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 o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +40 21 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

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0)8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v {mésic RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Levitra 20 mg potahované tablety
Vardenafilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné¢ Vam, a proto jej nedavejte zddné dalsi osob&. Mohl by
ji ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Levitra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Levitra uZivat
Jak se Levitra uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Levitra uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

U A L

1. Co je Levitra a k ¢emu se pouZiva

Levitra obsahuje vardenafil, 1é¢ivou latku pattici do skupiny 1é€iv zvanych inhibitory fosfodiesterazy
typu 5. Tyto ptipravky jsou pouzivany k 1é¢bé erektilni dysfunkce (potizi s dosazenim a udrzenim
erekce) u dospélych muza.

Nejméné jeden z deseti muzi miva obcas obtize s dosazenim nebo udrzenim erekce. Pfi¢iny mohou
byt télesné, duSevni nebo smiSené. At uz je pri¢ina tohoto stavu jakakoli, svalové a cévni zmény
vedou k tomu, Ze v penisu nezlistane dostate¢né mnozstvi krve k dosazeni a udrzeni erekce.

Levitra piisobi pouze v pfipadé¢ sexualni stimulace. Plisobi tak, Ze ve VaSem téle snizuje ti€¢inek
pfirozené se vyskytujici chemicke latky, ktera zptisobuje odeznivani erekce. Levitra umoznuje
dosazeni erekce a jeji udrzeni po dostatecné dlouhou dobu k uspokojivému pohlavnimu styku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Levitra uZivat

Neuzivejte pripravek Levitra

- jestlize jste alergicky na vardenafil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé¢ 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii: vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rti a
duSnost.

- jestlize uzivate 1éCivé pripravky obsahujici nitraty, jako napf. nitroglycerin k 1€¢bé€ anginy pectoris
nebo léky schopné uvoliiovat oxid dusnaty, jako napt. amylnitrit. Soucasné uzivani téchto 1éCiv a
ptipravku Levitra mlize vazné ovlivnit V4§ krevni tlak.

- jestlize uzivéate ritonavir nebo indinavir, léky uzivané k 1é¢b¢ infekce virem lidské
imunodeficience (HIV).

- jestlize je Vam vice nez 75 let a uzivate ketokonazol nebo itrakonazol (léky uzivané k 1écbe
plisiiovych onemocnénti).

- jestlize mate zdvaznou srdecni chorobu nebo zavazné onemocnéni jater.

- jestlize jste pravideln¢ dialyzovan.

- jestlize jste v nedavné dobé prodelal cévni mozkovou piihodu nebo srdecni infarkt.

- jestlize mate nebo jste mél nizky krevni tlak.
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- trpite-li Vy sdm nebo n¢kdo z Vasi rodiny degenerativnim o¢nim onemocnénim (napf. retinitis
pigmentosa).

- pokud se u Vas kdykoli v minulosti objevila ztrata zraku v disledku poskozeni optického nervu
vznikajiciho pfi nedostatecném prokrveni — onemocnéni znamé jako nearteriticka ischemicka
neuropatie optického nervu (NAION)

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Levitra se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Levitra je zapotiebi

- jestlize mate potize se srdcem. V tomto ptipadé mize byt pro Vas sexualni aktivita nebezpecna.

- jestlize mate nepravidelny srdecni tep (srde¢ni arytmie) nebo vrozenou srde¢ni chorobu
ovlivityjici Vas elektrokardiogram.

- jestlize mate néjakou deformitu (zmenu tvaru) penisu. Mezi tyto stavy patii tzv. angulace,
Peyronieho choroba a kavernozni fibroza.

- jestlize trpite onemocnénim, pii kterém mize dochdzet k pretrvavajici erekci, kterd neodezniva
(priapismus). Mezi tato onemocnéni patii srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukémie.

- jestlize mate zalude¢ni vied (nazyvany téz pepticky vied).

- jestlize trpite poruchou krvacivosti (napf. hemofilii).

- jestlize uzivate k 1é¢be poruchy erekce jesté n¢jakou jinou 1é¢bu, veetné ptipravku Levitra
tablety dispergovatelné v tistech (viz ¢ast: Dalsi 1éCivé ptipravky a pripravek Levitra).

- Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku, prestante uzivat ptipravek Levitra a
okamzité vyhledejte 1ékare.

Déti a dospivajici
Levitra neni urcena pro pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Levitra

Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které jste v nedavné dob¢ uzival/a nebo které

mozna budete uzivat, v€etné 1éCivych pripravkd, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu.

Nektera 1é¢iva mohou vyvolat obtize, jedna se zejména o:

- Nitraty (1éky uzivané k 1écbé anginy pectoris) nebo 1éky schopné uvoliiovat oxid dusnaty (napf.
amylnitrit). Soucasné uzivani téchto 1éciv s ptipravkem Levitra miize vazné ovlivnit Vas krevni
tlak. Pokud uzivate tato léCiva, oznamte to svému oSetfujicimu lékafi a ptipravek Levitra
neuzivejte.

- Léciva uzivand k 1é¢be€ poruch srde¢niho rytmu, jako jsou chinidin, prokainamid, amiodaron,
nebo sotalol.

- Ritonavir nebo indinavir (I1éky uzivané k 1écbé HIV infekce). Pokud uzivate tato 1é¢iva,
oznamte to svému oSetfujicimu lékafi a ptipravek Levitra neuzivejte.

- Ketokonazol nebo itrakonazol (I€ky uzivané k 1é¢be plisfiovych onemocnéni).

- Erytromycin nebo klaritromycin, makrolidova antibiotika.

- Alfablokatory (skupina 1é¢iv uzivanych k 1é€bé vysokého krevniho tlaku nebo k 1é¢bé zvétsené
prostaty (benigni hyperplazie prostaty).

Ptipravek Levitra potahované tablety neuzivejte v kombinaci s jinou 1é¢bou erektilni dysfunkce,
vcetné 1écby piipravkem Levitra tablet dispergovatelné v tistech.

Uzivani pripravku Levitra s jidlem a pitim

- Pripravek Levitra mlizete uzivat s jidlem nebo nala¢no - nedoporucuje se vSak uzivat ptipravek
po tézkém nebo tu¢ném jidle, nebot’ tak mtize dojit ke zpozdéni jeho ucinku.

- Pti uziti ptipravku Levitra nepijte grapefruitovou stavu. Mohlo by dojit k ovlivnéni ucinku
ptipravku.

- Piti alkoholickych ndpojit miize zhorSovat poruchy erekce.
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Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Levitra neni urcen pro zeny.

Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha strojii

U nékterych osob miize Levitra zpusobit zavraté nebo poruchy vidéni. Pokud pocitujete po uziti
pripravku Levitra zavraté nebo poruchy vidéni, nefid’te motorové vozidlo ani neobsluhujte piistroje
nebo stroje.

3. Jak se Levitra uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1ékafe. Pokud si nejste jisty, porad’te se se
svym lékafem nebo 1¢karnikem. Doporucena davka ptipravku je 10 mg.

Pripravek Levitra uzijte ptiblizné 25 az 60 minut pfed prfedpoklddanou sexualni aktivitou. Pii
soucasné sexualni stimulaci mtize byt dosazeno erekce kdykoli v obdobi 25 minut az 4 - 5 hodin po
uziti pripravku.

- Spolknéte jednu tabletu a zapijte ji sklenici vody.

Levitra potahované tablety neuZivejte v kombinaci s Zddnymi jinymi formami ptipravku Levitra.
NeuZivejte piipravek Levitra vice neZ jednou denné.

Pokud mate pocit, Ze piipravek Levitra piisobi pfili§ silné nebo naopak pftilis slab¢, feknéte to svému
1€kati. V zéavislosti na Vasi reakci miize 1ékat doporucit piejit na jinou lékovou formu ptipravku
Levitra v jiné davce.

JestliZe jste uZil vice tablet piipravku Levitra, neZ jste mél

Pti uziti ptipravku Levitra ve vét§im mnozstvi se mize vyskytnout vice nezddoucich G¢inkt nebo se
mohou objevit silné bolesti zad. Pokud uzijete vice tablet pifipravku Levitra nez bylo doporuceno,
oznamte to svému lékafi.

Jestlize mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékérnika.

4. MozZné nezadouci uéinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci u€inky byvaji obvykle mirné az stfedn€ zavazné.

Pacienty byly zaznamenany piipady ¢aste¢ného, nahlého, docasného nebo trvalého snizeni nebo ztraty
zraku jednoho nebo obou o¢i. Prestaiite uzivat ptipravek Levitra a okamzit€ vyhledejte svého lékare.
Byly hlaSeny ptipady nahlého zhorseni nebo ztraty sluchu.

Pravdépodobnost, Ze se objevi nezadouci t€inek, odpovida nasledujicim kategoriim:

Velmi ¢asté:
mohou se objevit u vice nez 1 z 10 uzivateli
- bolest hlavy

Casté:

mohou se objevit u méné nez 1 z 10 uzivateld
- zévraté

- navaly horka (zrudnuti)

- ucpany nos nebo ryma
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- zazivaci obtize

Méné casté:

mohou se objevit u méné nez 1 ze 100 uzivatelt

- otok kiize a sliznic v¢etné otoku obliceje, rthi a hrdla

- poruchy spanku

- znecitlivéni nebo zhorSeni citlivosti pii doteku

- ospalost

- poruchy zraku; zarudnuti o¢i, poruchy barevného vidéni, bolest o¢i a dalsi nepfijemné pocity,
citlivost na svétlo

- zvoneéni v uSich; zavrat’

- rychly srde¢ni rytmus nebo buseni srdce

- du$nost

- ucpany nos

- reflux zalude¢ni §t'avy (pdleni Zahy), zanét zaludku, bolesti bficha, prijem, zvraceni; nevolnost,
sucho v tstech

- zvySeni hladiny jaternich enzymu v krvi

- vyrazka a zarudnuti ktize

- bolest zad nebo svalli; zvySeni svalového enzymu (kreatinfosfokindzy) v krvi, svalova ztuhlost

- prodlouzeni erekce

- malatnost

Vzacné:

mohou se objevit u méné nez 1 z 1000 uzivatela

- zanét spojivek (konjunktivitida)

- alergicka reakce

- uzkost

- mdloby

- ztrata paméti

- zéchvat

- zvyseni nitroo¢niho tlaku (glaukom), zvysené slzeni oci

- ucinky na srdce (jako je srdecni infarkt, zmény srde¢niho rytmu nebo angina pectoris)
- vysoky nebo nizky krevni tlak

- krvaceni z nosu

- ovlivnéni vysledku krevnich testd slouzicich ke kontrole funkce jater
- citlivost kiiZze na slune¢ni zafeni

- bolestiva erekce

- bolesti na hrudi

Velmi vzicné a ¢etnost neni znama:

mohou postihnout méné€ nez 1 z 10 000 uzivatelii a Cetnost z dostupnych dajt nelze urcit

- Krev v moci (hematurie)

- Krvaceni z penisu (penilni hemorhagie)

- Ptitomnost krve v semenu (hematosperma)

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékari. Stejné postupujte
v pripad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Levitra uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chrnit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Levitra obsahuje

- Lécivou latkou pfipravku je vardenafil. Jedna tableta obsahuje 20 mg vardenafilu (ve formé
hydrochloridu).

- Dal8imi pomocnymi latkami jsou:
Jadro tablety: krospovidon, magnesium - stearat, mikrokrystalicka celulosa, koloidni bezvody oxid
kiemicity.
Potah tablety: makrogol 400, hypromelosa, oxid titanicity (E171), Zluty oxid Zelezity (E172),
Cerveny oxid zelezity (E172)

Jak piipravek Levitra vypada a co obsahuje toto baleni

Levitra 20 mg jsou oranzové potahované tablety s logem BAYER ve tvaru kiize na jedné stran¢ a
vyznacenim sily (20) na stran¢ druhé. Jsou dodavany v blistrech o obsahu 2, 4, 8, 12 a 20 tablet.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 81 401 01
Ceska republika
GlaxoSmithKline s.r.o.
Tel: +4202 22001111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49-(0)3641-64 8888
Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 6676900
EA\rada

Bayer EAMGG ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 12999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371-67312687

Lietuva

UAB “GlaxoSmithKline Lietuva”

Tel: +37 05 264 90 00
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: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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 o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: +40 21 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

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0)8 580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-563000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v {mésic RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tistech
Vardenafilum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas duleZité udaje

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Tento piipravek byl predepsan vyhradné Vam, a proto jej nedavejte zddné dalsi osob&. Mohl by
ji ublizit, a to 1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inku, sd€lte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v piipadé€ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je Levitra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Levitra uzivat
Jak se Levitra uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Levitra uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

U A L

1. Co je Levitra a k ¢emu se pouZiva

Levitra obsahuje vardenafil, 1é¢ivou latku patiici do skupiny 1é€iv zvanych inhibitory fosfodiesterazy
typu 5. Tyto ptipravky jsou pouzivany k 1écbé erektilni dysfunkce (potizi s dosazenim a udrzenim
erekce) u dospélych muza.

Nejméné jeden z deseti muzli miva obcas obtize s dosazenim nebo udrzenim erekce. Pfi¢iny mohou
byt télesné, dusevni nebo miiZe jit o kombinaci obou pfi¢in. At uz je pficina tohoto stavu jakakoli,
svalové a cévni zmény vedou k tomu, ze v penisu neztstane dostate¢né mnozstvi krve k dosazeni a
udrZeni erekce.

Levitra piisobi pouze v ptipadé¢ sexualni stimulace. Pisobi tak, Ze ve Vasem téle snizuje ti€inek
ptirozené se vyskytujici chemickeé latky, kterd zptisobuje odeznivani erekce. Levitra umoziuje
dosazeni erekce a jeji udrzeni po dostatecné dlouhou dobu k uspokojivému pohlavnimu styku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ za¢nete pripravek Levitra uzivat

Neuzivejte pripravek Levitra

- jestlize jste alergicky na vardenafil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bodé 6). Mezi ptiznaky alergické reakce patii: vyrazka, svédéni, otok obliceje nebo rtti a
dusnost.

- jestlize uzivate 1éCivé pripravky obsahujici nitraty, jako napf. nitroglycerin k 1é¢bé anginy
pectoris nebo 1éky schopné uvoliovat oxid dusnaty, jako napt. amylnitrit. Soucasné uzivani
téchto 1é¢iv a piipravku Levitra mize vazné ovlivnit V&S krevni tlak.

- jestlize uzivate ritonavir nebo indinavir (Iéky uzivané k 1écbé HIV infekce).

- jestlize je Vam vice nez 75 let a uzivate ketokonazol nebo itrakonazol (1éky uzivané k 1écbé
plisiiovych onemocnént).

- jestlize mate zavaznou srde¢ni chorobu nebo zavazné onemocnéni jater.

- jestlize jste pravideln¢ dialyzovan.

- jestlize jste v nedavné dobé¢ prodélal cévni mozkovou piihodu nebo srdecni infarkt.

- jestlize mate nebo jste mél nizky krevni tlak.
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- trpite-li Vy sdm nebo n¢kdo z Vasi rodiny degenerativnim o¢nim onemocnénim (napf. retinitis
pigmentosa).

- pokud se u Vas kdykoli v minulosti objevila ztrata zraku v disledku poskozeni optického nervu
vznikajiciho pfi nedostateCném prokrveni - onemocnéni znamé jako nearteriticka ischemicka
neuropatie optického nervu (NAION)

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim pfipravku Levitra se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem

Zvlastni opatrnosti pri pouZiti pripravku Levitra je zapotiebi

- jestlize mate potize se srdcem. V tomto ptipadé mize byt pro Vas sexudlni aktivita nebezpecna.

- jestlize mate nepravidelny srdecni tep (srde¢ni arytmie) nebo vrozenou srdecni chorobu
ovlivitujici Vas elektrokardiogram.

- jestlize mate néjakou deformitu (zmenu tvaru) penisu. Mezi tyto stavy patii tzv. angulace,
Peyronieho choroba a kavernozni fibroza.

- jestlize trpite onemocnénim, pii kterém mize dochdzet k pretrvavajici erekci, kterd neodezniva
(priapismus). Mezi tato onemocnéni patii srpkovitd anémie, mnohocetny myelom nebo
leukémie.

- jestlize mate zalude¢ni vied (nazyvany téz pepticky vied).

- jestlize trpite poruchou krvacivosti (napf. hemofilii).

- jestlize uzivate k 1é¢be poruchy erekce jesté n¢jakou jinou 1écbu, veetné piipravku Levitra
potahované tablety (viz Cast: Dalsi 1éCivé ptipravky a pripravek Levitra).

- Pokud zaznamenate nahlé zhorSeni nebo ztratu zraku, piestarite uzivat ptipravek Levitra a
okamzité vyhledejte 1€kare.

Déti a dospivajici
Levitra neni urcena pro pouzivani u déti a dospivajicich ve véku do 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Levitra

Informujte svého lékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dobé

uzival/a nebo které mozna budete uzivat, vcetné 1éCivych ptipravkd, které jsou dostupné bez

[ékatského piedpisu.

Nektera 1é¢iva mohou vyvolat obtize, jedna se zejména o:

- Nitraty, 1éky uzivané k 1écbé anginy pectoris, nebo 1éky schopné uvoliiovat oxid dusnaty, napf.
amylnitrit. Soucasné uzivani téchto 1€¢iv s ptipravkem Levitra mize vazné ovlivnit V4$ krevni
tlak. Levitru neuzivejte a informujte svého 1ékare.

- Léciva uzivand k 1é¢be€ poruch srde¢niho rytmu, jako jsou chinidin, prokainamid, amiodaron
nebo sotalol.

- Ritonavir nebo indinavir, 1éky uzivané k 1écbé HIV infekce. Levitru neuzivejte a informujte
svého lékare.

- Ketokonazol nebo itrakonazol, 1€ky uzivané k 1é¢be plisiiovych onemocnéni.

- Erytromycin nebo klaritromycin, makrolidova antibiotika.

- Alfablokatory, skupina 1é¢iv uzivanych k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku, nebo k 1é¢b¢ zvétsené
prostaty (benigni hyperplazie prostaty).

Pripravek Levitra tablety dispergovatelné v ustech neuzivejte v kombinaci s jinou 1é¢bou erektilni
dysfunkce, v€etné 1écby ptipravkem Levitra potahované tablety.

Uzivani pripravku Levitra s jidlem a pitim

- Pripravek Levitra mtizete uzivat s jidlem nebo nalacno, nezapijejte ho vSak zadnou tekutinou.

- Pti uziti ptipravku Levitra nepijte grapefruitovou $tavu. Mohlo by dojit k ovlivnéni ucinku
ptipravku.

- Piti alkoholickych ndpojit miize zhorSovat poruchy erekce.

Téhotenstvi a kojeni
Ptipravek Levitra neni uréen pro zeny.
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Rizeni dopravnich prosti‘edkii a obsluha strojii:

U nékterych osob miize Levitra zpusobit zavraté nebo poruchy vidéni. Pokud pocitujete po uziti
pripravku Levitra zavraté nebo poruchy vidéni, nefid'te motorové vozidlo ani neobsluhujte piistroje
nebo stroje.

Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tistech obsahuje aspartam a sorbitol.

- Aspartam je zdrojem fenylalaninu a mtize byt nebezpecny pro pacienty s onemocnénim
nazyvanym fenylketonurie.

- Sorbitol: jestlize Vam lékat fekl, Ze Spatné snasite nekteré cukry, informujte svého lékate, nez
zacnete tento pripravek uzivat.

3. Jak se Levitra uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek piesné podle pokynti svého lékare. Pokud si nejste jisty, porad’te se se
svym lékafem nebo lékarnikem. Doporucena davka ptipravku je 10 mg.

Tabletu Levitra uzijte ptiblizn€ 25 az 60 minut pied pfedpoklddanou sexuélni aktivitou. Pfi soucasné
sexudlni stimulaci mize byt dosazeno erekce kdykoli v obdobi 25 minut az 4 - 5 hodin po uziti

pripravku.
g N

- Tabletu dispergovatelnou v tstech vyjméte z blistru az tésn¢ pred uzitim. Suchyma rukama
uchopte vnitini baleni obsahujici blistr, vysunte okraj blistru z jeho obalu a jemné shora
zatlacte a vytlacte tabletu do dlané. Tabletu neldmejte ani nedrt’te.

- Vlozte celou tabletu dispergovatelnou v ustech do ust, na jazyk, kde se béhem nékolika sekund
rozpusti, pak spolknéte se slinami. Pti uzivani se tablety dispergovatelné v tistech nesmeéji
zapijet zadnou tekutinou.

Levitra tablety dispergovatelné v ustech neuZivejte v kombinaci s Zddnymi jinymi formami
pripravku Levitra.

Levitru uZivejte pouze jednou denné, ne ¢astéji.

Pokud mate pocit, Ze piipravek Levitra piisobi pfilis§ silné nebo naopak pfili$ slab¢, feknéte to svému
1€kati. V zéavislosti na ucinku piipravku ve Vasem individualnim piipadé mtze 1€kat doporucit prejit
na jinou lékovou formu ptipravku Levitra v jiné déavce.

JestliZe jste uzil vice tablet pripravku Levitra, neZ jste mél

Pti uziti ptipravku Levitra ve vét§im mnozstvi se mize vyskytnout vice nezddoucich ucinkii nebo se

mohou objevit silné bolesti zad. Pokud uzijete vice tablet pfipravku Levitra nez bylo doporuceno,
oznamte to svému lékafi.

Jestlize mate jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto 1éku, zeptejte se svého 1ékate nebo
1ékarnika.

98



4. Mozné neZadouci u¢inky

Podobn¢ jako vSechny Iéky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Nezadouci ucinky byvaji obvykle mirné az stfedné zavazné.

Pacienty byly zaznamenany piipady ¢aste¢ného, nahlého, docasného nebo trvalého sniZeni nebo ztraty
zraku jednoho nebo obou o¢i. Prestante uzivat ptipravek Levitra a okamzité vyhledejte svého 1ékare.
Byly hlaseny pfipady nahlého zhor$eni nebo ztraty sluchu.

Pravdépodobnost, ze se objevi nezadouci ucinek, odpovida nasledujicim kategoriim:

Velmi casté:
mohou se objevit u vice nez 1 z 10 uzivateli
- bolest hlavy

Casté:

mohou se objevit u méné nez 1 z 10 uzivatel
- zavraté

- navaly horka (zrudnuti)

- ucpany nos nebo ryma

- zazivaci obtize

Méné casté:

mohou se objevit u méné nez 1 ze 100 uzivateld

- otok kiize a sliznic v€etné otoku obliceje, rti a hrdla

- poruchy spanku

- znecitlivéni nebo zhorseni citlivosti pfi doteku

- ospalost

- poruchy zraku; zarudnuti o¢i, poruchy barevného vidéni, bolest o¢i a dalsi nepfijemné pocity,
citlivost na svétlo

- zvonéni v usich; zavrat’

- rychly srde¢ni rytmus nebo buseni srdce

- duSnost

- ucpany nos

- reflux zalude¢ni §tavy (pdleni Zahy), zanét zaludku, bolesti bficha, prijem, zvraceni; nevolnost,
sucho v tstech

- zvyseni hladiny jaternich enzymu v krvi

- vyrazka a zarudnuti kize

- bolest zad nebo svalti; zvyseni svalového enzymu (kreatinfosfokindzy) v krvi, svalova ztuhlost

- prodlouzeni erekce

- malatnost

Vzacné:

mohou se objevit u méné nez 1 z 1000 uzivateld

- zanét spojivek (konjunktivitida)

- alergicka reakce

- uzkost

- mdloby

- ztrata paméti

- zéchvat

- zvySeni nitroo¢niho tlaku (glaukom), zvysené slzeni o¢i

- ucinky na srdce (jako je srdecni infarkt, zmény srde¢niho rytmu nebo angina pectoris)
- vysoky nebo nizky krevni tlak

- krvaceni z nosu

- ovlivnéni vysledku krevnich testi slouzicich ke kontrole funkce jater
- citlivost kiiZze na slune¢ni zafeni
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- bolestiva erekce
- bolesti na hrudi

Velmi vzacné a €etnost neni znama:

mohou postihnout méné¢ nez 1 z 10 000 uzivatell a Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit
- Krev v moci (hematurie)

- Krvéceni z penisu (penilni hemorhagie)

- Ptitomnost krve v semenu (hematosperma)

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému 1ékari. Stejné postupujte

v piipad¢ jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinku
uvedeného v dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢ink mizete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak piipravek Levitra uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do* a
na blistru a jeho obalu za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chrdnén pted svétlem a vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Levitra obsahuje

- Lécivou latkou ptipravku je vardenafil. Jedna tableta dispergovatelna v ustech obsahuje 10 mg
vardenafilu (ve formé¢ hydrochloridu).

- Dal8imi pomocnymi latkami jsou: magnesium-stearat, aspartam (E951), aroma maty peprné,
mannitol (E421), sorbitol (E420), krospovidon a koloidni bezvody oxid kiemicity

Jak pripravek Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tistech vypada a co obsahuje toto baleni
Levitra 10 mg tablety dispergovatelné v tistech jsou kulaté, bilé barvy. Jsou dodavany v blistrech o
obsahu 1, 2, 4 nebo 8 tablet (obsahuje Al/Al nebo Al/Al blistry v obalech blistrt1).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Némecko

Vyrobce

Bayer Pharma AG
51368 Leverkusen
Némecko
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2 81 401 01
Ceska republika

Bayer s.t.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49-(0)3641-64 8888
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EApGoa

Bayer EAMGG ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353-1-2999313
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39-02-397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 845 563

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36-1-487-4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

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)1-711 460
Polska

Bayer Sp. z o.0.

Tel.: +48-22-572 35 00
Portugal

Bayer Portugal S.A.

Tel: +351-21-416 42 00
Romania

SC Bayer SRL.

Tel: +40-21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386-1-58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.

Tel: +421 2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20-785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46-(0)8-580 223 00
United Kingdom

Bayer plc

Tel: +44-(0)1635-56 3000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v {mésic RRRR}

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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