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SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN



1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra, 5 mg filmomhulde tabletten.

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke tablet bevat 5 mg vardenafil (als hydrochletithydraat).

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rgi6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tabletten.

Ronde, oranje tabletten met een Bayerkruis aaméd&ant en “5” aan de andere zijde.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van erectiestoornissen bij volwassemea Een erectiestoornis is het onvermogen om
een erectie te krijgen en te houden voldoende &entbevredigende seksuele activiteit.

Voor de werkzaamheid van Levitra is seksuele ptikgenoodzakelijk.
Levitra is niet geindiceerd voor gebruik door vreumy
4.2 Dosering en wijze van toediening

Gebruik bij volwassen mannen

De aanbevolen dosis is 10 mg, in te nemen naareftehongeveer 25 tot 60 minuten voor de seksuele
activiteit. Op grond van werkzaamheid en tolerakéie de dosis verhoogd worden tot 20 mg of
verlaagd tot 5 mg. De aanbevolen maximale do<i§ isig. De aanbevolen maximale
doseringsfrequentie is eenmaal per dag. Levitrank@inof zonder voedsel worden ingenomen.
Wanneer ingenomen met een vetrijke maaltijd kanrtietden van de werking vertraagd zijn (zie
rubriek 5.2).

Gebruik bij oudere mannen

Aanpassingen in de dosering zijn niet nodig bijeredpatiénten. Echter, een verhoging van de dosis
tot een maximum van 20 mg dient zorgvuldig overwotgeworden op geleide van de individuele
verdraagbaarheid (zie rubrieken 4.4 en 4.8).

Gebruik bij kinderen en adolescenten

Levitra is niet geindiceerd voor personen jonger tjaar. Er is geen relevante indicatie voor het
gebruik van Levitra bij kinderen.

Gebruik door pati€énten met een leverstoornis

Een aanvangsdosis van 5 mg dient overwogen te wdnigpatiénten met een licht tot matig
verminderde leverfunctie (Child-Pugh A-B). Op grorah verdraagbaarheid en werkzaamheid kan de



dosis vervolgens verhoogd worden. De aanbevolenmade dosis bij patiénten met een matig
verminderde leverfunctie (Child-Pugh B) is 10 mig (mbrieken 4.3 en 5.2).

Gebruik door pati€énten met een nierstoornis

Een aanpassing van de dosis is niet nodig bij ptémet een lichte tot matig verminderde
nierfunctie.

Bij patiénten met ernstig verminderde nierfunctieétinineklaring < 30 ml/min), dient een
startdosering van 5 mg te worden overwogen. Orshasi werkzaamheid en verdraagbaarheid kan de
dosis kan worden verhoogd tot 10 mg en 20 mg.

Gebruik door patiénten die andere geneesmiddelemniigen

Bij gebruik in combinatie met CYP3A4 remmers zoaigtromycine of claritromycine mag de dosis
van vardenafil niet hoger zijn dan 5 mg (zie rubdeb).

Voor oraal gebruik.
4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeebof @én van de hulpstoffen.

Gelijktijdige toediening van vardenafil en nitrateinstoffen die stikstofmonoxide afgeven (zoals
amylnitriet) ongeacht de toedieningsvorm is ge@oiridiceerd (zie rubrieken 4.5 en 5.1).

Levitra is gecontra-indiceerd bij pati€nten metigigerlies in €één oog als gevolg van een niet-agéri
anterieur ischemisch oogzenuwlijdemof-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION),
ongeacht of dit voorval gerelateerd was aan eetnleadstelling aan een PDE5-remmer of niet (zie
rubriek 4.4).

Middelen voor de behandeling van erectiestoornisigamen niet gebruikt te worden door mannen
voor wie seksuele activiteit af te raden is (batignten met ernstige cardiovasculaire stoornissen
zoals instabiele angina of ernstig hartfalen [NYHAof [V]).

De veiligheid van vardenafil is niet onderzochtdsjvolgende pati€éntengroepen en het gebruik is dan
ook gecontra-indiceerd totdat meer informatie bigbetar is:

- ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C),

- terminale fase van nierziekte waarbij gedialyseaoeét worden,

- hypotensie (bloeddruk < 90/50 mmHg),
- recent doorgemaakte beroerte of doorgemaakt mywéarct (in de afgelopen 6 maanden),
- instabiele angina en eerder vastgestelde erfaligggeneratieve afwijkingen van de retina, zoals
retinitis pigmentosa.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil met de kractai@YP3A4 remmers ketoconazol en itraconazol
(orale vorm) is gecontra-indiceerd bij mannen ouwdtier 75 jaar.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil met HIV-proteer@mmers zoals ritonavir en indinavir is gecontra-
indiceerd, omdat dit heel krachtige remmers van 84zijn (zie rubriek 4.5).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebik
Er dient een anamnese te worden afgenomen en laiflaonderzoek te worden uitgevoerd om de

diagnose erectiestoornis en eventuele onderliggeadsken vast te stellen, voordat farmacologische
behandeling wordt overwogen.



VOor aanvang van elke behandeling van erectiesss®n dient de arts de cardiovasculaire conditie
van de patiént te onderzoeken, omdat er een zakaiotogisch risico verbonden is aan seksuele
activiteit (zie rubriek 4.3). Vardenafil heeft vaatwijdende eigenschappen, waardoor een lichte en
voorbijgaande daling van de bloeddruk optreedtridgiek 5.1). Patiénten met linker ventrikel
outflow obstructie, bijv. aortastenose en idiopsthe hypertrofe stenose vlak onder de aortaklep,
kunnen gevoelig zijn voor de werking van vaatvedei, dus ook voor type 5 fosfodiésterase-
remmers.

Middelen voor de behandeling van erectiestoornisi@men met voorzichtigheid te worden toegepast
bij patiénten met anatomische afwijking van de p€poals angulatie, fibrose van het corpus
cavernosum of de ziekte van Peyronie) en bij paiémet aandoeningen die kunnen predisponeren
tot het optreden van priapisme (zoals sikkelcelaaemultipel myeloom of leukemie).

De veiligheid en werkzaamheid van combinaties \endenafil met andere behandelingen voor
erectiestoornissen zijn niet onderzocht. DaarondiMoet gebruik van dergelijke combinaties niet
aangeraden.

Bij sommige patiénten kan het gelijktijdige gebruién alfablokkeerders en vardenafil leiden tot
symptomatische bloeddrukverlaging omdat beide eatyders zijn. Gelijktijdig gebruik met
vardenafil dient pas te worden gestart wanneeratiémt ingesteld is op de alfablokkeerdertherapie.
Bij de patiénten die stabiel ingesteld zijn op lald&keerdertherapie dient vardenafilbehandeling
begonnen te worden in de laagst aanbevolen begindms 5 mg. Vardenafil mag op ieder moment
met tamsulosine gegeven worden. Bij andere alf&ealetders dient een tijdsinterval tussen de 2
doseringen in acht genomen te worden wanneer vafitlgelijktijdig wordt voorgeschreven (zie
rubriek 4.5). Bij patiénten die al een optimaleidasrdenafil gebruiken, dient de
alfablokkeerdertherapie met de laagste dosis tdevobegonnen. Stapsgewijze verhoging van de
alfablokkeerderdosis kan gepaard gaan met vera@glaging van de bloeddruk bij patiénten die
vardenafil gebruiken.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil en krachtige €3A4 remmers zoals itraconazol en ketoconazol
(orale vorm) dient te worden vermeden, omdat zegeIplasmaconcentraties van vardenafil worden
bereikt als deze geneesmiddelen worden gecombifigerdubrieken 4.5 en 4.3).

Aanpassing van de vardenafil dosis kan noodzakaijijkals matige CYP3A4 remmers zoals
erytromycine en claritromycine gelijktijdig wordgregeven (zie rubrieken 4.5 en 4.2).

Waarschijnlijk zal gelijktijdige inname van grap@fr(pompelmoes) sap de plasmaconcentraties van
vardenafil doen toenemen. De combinatie dient telemvermeden (zie rubriek 4.5).

Eenmalige orale doses van 10 mg en 80 mg vardérefilen een verlenging van het QTc-interval
laten zien van gemiddeld 8 msec respectievelijkn$@c. Een eenmalige dosis van 10 mg vardenafil
gelijktijdig gegeven met 400 mg gatifloxacine, ggmeesmiddel met vergelijkbaar effect op de QT,
liet een aanvullend QTc-effect van 4 msec zieneleiggn met elk van de geneesmiddelen
afzonderlijk. Het klinische gevolg van deze veraimdgen in QT is onbekend (zie rubriek 5.1).

De klinische relevantie van deze bevinding is oelneken kan niet worden gegeneraliseerd naar alle
patiénten onder alle omstandigheden, omdat diafhahgen van de individuele risicofactoren en
gevoeligheden, die op dat moment aanwezig kunnerbiide bewuste patiént. Geneesmiddelen die
het QTc-interval kunnen verlengen, waaronder veaatielikunnen het beste worden gemeden bij
patiénten met relevante risicofactoren, zoals hgpéinie, congenitale QT-verlenging of gelijktijdige
toediening van anti-arrhythmica uit klasse la (kimidine, procainamide) of klasse Il (b.v.
amiodaron, sotalol).

Visusstoornissen en gevallen van niet-arteriearaur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) zijn
gemeld in relatie met inname van Levitra en an&@&E5 remmers. De patiént dient te worden
geadviseerd om in geval van plotselinge visusstedret gebruik van Levitra stop te zetten en
onmiddellijk een arts te raadplegen (zie rubriel 4.



Bij oudere patiénter>(65 jaar) kan de verdraagbaarheid van de maximugis #an 20 mg lager zijn
(zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Invitro onderzoek met humane bloedplaatjes geeft aarada¢nafil zelf de aggregatie niet remt,
maar bij hoge (super-therapeutische) concentrddeemmende werking van het stikstofmonoxide
afgevende nitroprussidenatrium op de aggregattesit. Bij mensen had vardenafil alleen of in
combinatie met acetylsalicylzuur geen invlioed opldedingstijd (zie rubriek 4.5). Er is geen
informatie over de veiligheid beschikbaar bij dedi@ning van vardenafil aan pati€énten met een
bloedingstoornis of een actieve maag-darmzweenddadient vardenafil slechts aan deze patiénten
te worden toegediend na zorgvuldige afweging vardelen en risico's.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andemgmen van interactie

Invloed van andere geneesmiddelen op vardenafil

In vitro onder zoek

Vardenafil wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd diemerenzymen via cytochroom P450 (CYP) iso-
enzym 3A4 en in mindere mate CYP3A5 en CYP2C isopmeren. Daarom kunnen remmers van deze
iso-enzymen de klaring van vardenafil verminderen.

In vivo onderzoek

Gelijktijdige toediening van de HIV-proteaseremrmatinavir (800 mg driemaal daags), een krachtige
CYP3A4 remmer, met vardenafil (10 mg) resulteerdedn 16-voudige toename van de AUC van
vardenafil en een 7-voudige toename van gg @n vardenafil. Na 24 uur waren de plasmaspiegels
van vardenafil verlaagd tot ongeveer 4% van de maba plasmaspiegel van vardenafil,{.

Gelijktijdige toediening van vardenafil met ritoma(600 mg tweemaal daags) resulteerde in een
13-voudige toename van dg£van vardenafil en een 49-voudige toename van d€Akvan
vardenafil indien gelijktijdig toegediend met vanddil 5 mg. De interactie is een gevolg van
blokkering van het hepatische metabolisme van tadbor ritonavir, een zeer krachtige CYP3A4
remmer, die ook CYP2C9 remt. Ritonavir verlengddalkéwvaardetijd van Levitra significant tot
25,7 uur (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van ketoconazol (200 mggn krachtige CYP3A4 remmer, met vardenafil
(5 mg) resulteerde in een 10-voudige toename vaklie van vardenafil en een 4-voudige toename
van de Gayx van vardenafil (zie rubriek 4.4).

Hoewel specifieke interactiestudies niet uitgevagpd kan het gelijktijdige gebruik van andere
krachtige CYP3A4 remmers (zoals itraconazol) naawachting plasmaspiegels voor vardenafil
opleveren die vergelijkbaar zijn met die voor keta&zol. Gelijktijdig gebruik van vardenafil met
krachtige CYP3A4 remmers zoals itraconazol en katazol (oraal gebruik) dient te worden
vermeden (zie rubrieken 4.3 en 4.4). Bij mannereoddn 75 jaar is het gelijktijdige gebruik van
vardenafil met itraconazol of ketoconazol gecointidieeerd (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van erytromycine (500 mgesinaal daags), een CYP3A4 remmer, en
vardenafil (5 mg) resulteerde in een 4-voudige aoem van de AUC van vardenafil en een 3-voudige
toename van de&. Hoewel er geen specifieke interactiestudie igaviberd, mag verwacht worden
dat gelijktijdige toediening van claritromycine getijkbare effecten heeft op de AUC ep.Lvan
vardenafil. Wanneer gebruikt in combinatie met eetige CYP3A4 remmer zoals erytromycine of
claritromycine, kan aanpassing van de vardenaifdoadig zijn (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Cimetin
(400 mg tweemaal daags), een niet-specifieke cyvooh P450 remmer, had geen effect op de AUC
en de Gax van vardenafil bij gelijktijdige toediening metrdgnafil (20 mg) aan gezonde vrijwilligers.

Grapefruit(pompelmoes)sap, een zwakke remmer vaR32¥-metabolisme in de darmwand, kan
aanleiding zijn tot lichte toename van de plasnexgds van vardenafil (zie rubriek 4.4).



De farmacokinetische eigenschappen van varde28fiing) werden niet beinvioed door gelijktijdige
toediening van de fantagonist ranitidine (150 mg tweemaal daagsipdige, warfarine,
glibenclamide, alcohol (gemiddelde maximale alcspi@gel in het bloed van 73 mg/dl) of
enkelvoudige doses van antacida (magnesiumhydr@kigeiniumhydroxide).

Alhoewel niet voor alle geneesmiddelen specifiekeractiestudies zijn uitgevoerd, werd in
farmacokinetische analyses van speciale patiérdepgn geen invioed op de farmacokinetische
eigenschappen van vardenafil gevonden bij gelijigipebruik van de volgende geneesmiddelen:
acetylsalicylzuur, ACE-remmers, bétablokkeerdergkke CYP3A4 remmers, diuretica en orale
antidiabetica (sulfonylurea en metformine).

Invloed van vardenafil op andere geneesmiddelen

Er zijn geen gegevens bekend over de interactiecvaedenafil en niet-specifieke fosfodiésterase-
remmers zoals theofylline of dipyridamol.

In vivo onderzoek:

In een onderzoek met 18 gezonde mannelijke prosfpen werd geen versterking van het bloeddruk-
verlagende effect van nitroglycerine (0,4 mg sudlial) waargenomen wanneer vardenafil (10 mg)
werd gegeven met verschillende tijdsintervallennagnitroglycerinedosis (1 uur tot 24 uur).
Vardenafil 20 mg versterkte het bloeddrukverlagesffiect van sublinguaal ingenomen nitroglycerine
(0,4 mg) één en vier uur na toediening van vardeaaf gezonde proefpersonen van middelbare
leeftijd. Er werd geen effect waargenomen op deddouk wanneer nitroglycerine 24 uur na
toediening van een eenmalige dosis 20 mg vardemasilingenomen. Er is echter geen informatie
over de mogelijke versterking van het hypotensiffect van nitraten door vardenafil bij patiénten e
gelijktijdig gebruik is daarom gecontra-indiceerie(rubriek 4.3).

Nicorandil is een hybride van een kaliumkanaalopenesen nitraat. Door de nitraatcomponent kan
de stof een ernstige interactie met vardenafil babmdat monotherapie met alfablokkeerders een
aanmerkelijke bloeddrukverlaging kan veroorzakemyral orthostatische hypotensie en syncope,
werden interactiestudies uitgevoerd met vardenafiwee interactiestudies bij gezonde,
normotensieve vrijwilligers werd na geforceerdeatie van de alfablokkeerders tamsulosine of
terazosine tot hoge doses en vervolgens toevoegeuardenafil, bij een significant aantal personen
een lage bloeddruk (in enkele gevallen symptoniatisaargenomen. Bij de proefpersonen die met
terazosine behandeld waren, werd vaker hypoteresiegegnomen wanneer vardenafil en terazosine
gelijktijdig gegeven werden dan wanneer de toedgem 6 uur uit elkaar lagen.

Gebaseerd op de resultaten van interactiestudiesargenafil bij pati€énten met benigne

prostaathyperplasie (BPH) die stabiel ingestelcewap tamsulosine- of terazosinetherapie:

- wanneer vardenafil gegeven werd in doses van 6f 20 mg tegen de achtergrond van stabiele
therapie met tamsulosine was er geen symptomatisstaging van de bloeddruk, hoewel
3 van de 21 tamsulosineproefpersonen in staanddifigpaen voorbijgaande lage systolische
bloeddruk hadden van minder dan 85 mm Hg.

- wanneer 5 mg vardenafil gelijktijdig met 5 of 10 megazosine werd gegeven, kreeg 1 van de
21 proefpersonen symptomatische orthostatischetbgpie. Hypotensie werd niet
waargenomen wanneer de toediening van 5 mg varntiengérazosine 6 uur uit elkaar lagen.

Daarom dient gelijktijdige behandeling alleen begamte worden wanneer de patiént stabiel is

ingesteld op de alfablokkeerdertherapie. Bij patigrdie stabiel zijn ingesteld op

alfablokkeerdertherapie dient met vardenafil inadgst aanbevolen begindosis van 5 mg begonnen te
worden. Levitra mag op ieder moment met tamsulogageven worden. Bij andere alfablokkeerders
dient een tijdsinterval tussen de twee doseringeatht genomen te worden wanneer vardenafil

gelijktijdig wordt voorgeschreven (zie rubriek 4.4)

Er werden geen significante interacties waargenonsmeer warfarine (25 mg), dat wordt
gemetaboliseerd door CYP2C9, of digoxine (0,375 gatdjjktijdig met vardenafil (20 mg) gegeven
werd. De relatieve biologische beschikbaarheidgldrenclamide (3,5 mg) werd niet beinvioed



wanneer het gelijktijdig met vardenafil (20 mg) @éngenomen. In een specifieke studie bij
hypertensiepatiénten, waarin vardenafil (20 mgijlgédlig gegeven werd met slow release nifedipine
(30 mg of 60 mg), trad een additionele verlagingyap de systolische bloeddruk in liggende positie
met 6 mm Hg en van de diastolische bloeddruk igeigle positie met 5 mm Hg, gepaard gaand met
een toename in de hartfrequentie met 4 slagen pertn

Wanneer vardenafil (20 mg) en alcohol (gemiddeldgimale alcoholspiegel in het bloed van
73 mg/dl) samen werden ingenomen, vergrootte vafdete effecten van alcohol op bloeddruk en
hartslag niet en de farmacokinetische eigenschapgewardenafil werden niet gewijzigd.

Vardenafil (10 mg) deed de verlenging van de blogstijd - veroorzaakt door (2 x 81 mg)
acetylsalicylzuur - niet toenemen.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding

Levitra is niet geindiceerd voor gebruik door vramvEr is geen onderzoek gedaan met vardenafil bij
zwangere vrouwen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermgen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tog¢ffiecten op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

Aangezien duizeligheid en abnormaal zien als bifgen zijn gemeld in klinisch onderzoek met
vardenafil, dienen patiénten zich bewust te zijn da manier waarop zij op Levitra reageren voordat
ze gaan rijden of machines gaan bedienen.

4.8 Bijwerkingen
Meer dan 9500 patiénten hebben Levitra gebruitkemig klinisch onderzoek. De bijwerkingen waren
doorgaans voorbijgaand en licht tot matig ernséig &ard. De meest voorkomende bijwerkingen,

voorkomend bip 10% van de patiénten, zijn hoofdpijn en blozen.

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingeraggschikt naar afnemende ernst.
De volgende bijwerkingen zijn gerapporteerd:

Orgaansysteem Zeer vaak Vaak Soms Zelden Niet bekend
(21/10) (>1/200 en (>1/2000 en (>1/10.000 en (kan niet
<1/10) <1/100)* <1/1000)* worden geschat
aan de hand
van de
beschikbare
gegevens)
Immuunsysteem- Overgevoelig-
aandoeningen heid
Psychische Angst
stoornissen
Zenuwstelsel- Hoofdpijn Duizeligheid Slaperigheid Syncope
aandoeningen Convulsies
Voorbijgaand
geheugenver-
lies




Orgaansysteem Zeer vaak Vaak Soms Zelden Niet bekend
(=1/10) (>1/200 en (>1/2000 en (>1/10.000 en (kan niet
<1/10) <1/100)* <1/1000)* worden geschat
aan de hand
van de
beschikbare
gegevens)
Oogaandoeningen Toegenomen Verhoogde Niet-arterieel
(inclusief verwante traanafscheiding | oogdruk anterieur
onderzoeken) Gezichtsstoornis ischemisch
(ook oogzenuwlijden
schitteringen) Visusstoor-
Chromatopsie nissen
Conjunctivitis
Wazig zien
Evenwichtsorgaan- Plotselinge
en ooraandoeninge doofheid**
Hartaandoeningen Verhoogde Angina pectoris | Hartinfarct
(inclusief verwante hartfrequentie Myocard-
onderzoeken) Hartkloppingen ischemie
Bloedvataandoe- | Blozen Hypertensie
ningen (inclusief Hypotensie
verwante Orthostatische
onderzoeken) hypotensie
Ademhalingsstel- Neusverstop- | Dyspnoe Larynxoedeem
sel-, borstkas- en ping Neusbloeding
mediastinum-
aandoeningen
Maagdarmstelsel- Dyspepsie Abnormale
aandoeningen Misselijkheid | leverfunctietesten
GGTP verhoogd
Huid- of onderhuid- Fotosensitivi-
aandoeningen teitsreactie
Gezichtsoedeem
Huiduitslag
Skeletspierstelsel- Verhoogd Spierstijtheid
en bindweefsel- creatine-
aandoeningen fosfokinase in het
(inclusief verwante bloed
onderzoeken) Spierpijn
Rugpijn
Voortplantings- Priapisme

stoornissen en
geslachtsorgaan -e
borstaandoeningen

Langere erecties
(aanhoudende o
pijnlijke

erecties)

*Van de bijwerkingen die bij <1% van de patiéntdgn gemeld, zijn alleen die vermeld die bijzondere
aandacht verdienen, omdat ze mogelijk geassocaarthet ernstige ziekten of anderszins klinisch

relevant zijn.

**Plotselinge vermindering of verlies van gehoogemeld bij een klein aantal deelnemers aan post-
marketing en klinische studies bij het gebruik PAVE5 remmers, inclusief vardenafil.

Bij een dosis van 20 mg komen hoofdpijn (16,2% meger 11,8%) en duizeligheid (3,7% tegenover
0,7%) vaker voor bij oudere patiénteng5b jaar) dan bij jongere patiénten (< 65 jaar).

Post-marketing meldingen van een ander geneesmiddidze groep: bloedvataandoeningen: ernstige

cardiovasculaire bijwerkingen, inclusief cerebraxdaire bloeding, plotselinge hartdood, transient
ischaemic attack, instabiele angina en ventricaillaiitmie zijn post-marketing in een tijdsafhankeli
relatie tot het gebruik van een ander geneesmidaidze groep gerapporteerd.




4.9 Overdosering

In onderzoeken bij vrijwilligers werden enkelvoueidoses tot en met 80 mg per dag verdragen
zonder het optreden van ernstige bijwerkingen.

Bij toediening van vardenafil in hogere doses endienter (40 mg tweemaal per dag) dan volgens het
aanbevolen doseringsschema zijn gevallen van gensigpijn gerapporteerd. Dit was niet
geassocieerd met enige spier- of neurologischeiteiti

In gevallen van overdosering dienen de gangbarerstelinende maatregelen naar behoefte te worden
toegepast. Nierdialyse zal de klaring van vardénafr verwachting niet versnellen, omdat vardénafi
in hoge mate gebonden is aan plasma-eiwitten baperkte mate via de urine wordt uitgescheiden.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: geneesmiddelenikfetij erectiestoornissen, ATC code:
G04BE09

Vardenafil is een orale therapie voor de verbegevisn de erectiele functie bij mannen met
erectiestoornissen. In natuurlijke situaties, zdalsr seksuele prikkeling, herstelt het een vergnidd
erectiele functie door de bloedtoevoer naar despgenioen toenemen.

Erectie van de penis is een hemodynamisch pro@surénde seksuele stimulatie wordt
stikstofmonoxide afgegeven. Stikstofmonoxide a@iveervolgens het enzym guanylaatcyclase, wat
resulteert in een verhoogde spiegel van cycliseingsine monofosfaat (cGMP) in het corpus
cavernosum. Dit resulteert vervolgens in ontspapuan gladde spieren, waardoor de toevoer van
bloed in de penis kan toenemen. De cGMP-spiegalivgareguleerd door de synthesesnelheid via
guanylaatcyclase en de afbraaksnelheid via cGMPahyskrende fosfodiésterases (PDES).

Vardenafil is een krachtige en selectieve remmarc@MP-specifiek fosfodiésterase type 5 (PDES),
de meest prominente PDE in het humane corpus aasamn Vardenafil versterkt het effect van
endogeen stikstofmonoxide in het corpus caverndsachtig door PDES5 te remmen. Wanneer
stikstofmonoxide afgegeven wordt als reactie opsele stimulatie, resulteert remming van PDES
door vardenafil in hogere cGMP-spiegels in het asrpavernosum. Seksuele stimulatie is derhalve
nodig om vardenafil het gewenste therapeutiscleceté laten bewerkstelligen.

Invitro onderzoek heeft aangetoond dat vardenafil poténten opzichte van PDES dan ten opzichte
van andere bekende fosfodiésterases (> 15-voudigpzichte van PDEG, > 130-voudig ten opzichte

van PDE1, > 300-voudig ten opzichte van PDE11,>a®h800-voudig ten opzichte van PDE2, PDE3,

PDE4, PDE7, PDES, PDE9 en PDE10).

In een penis-plethysmografie (RigiScan)-studie2faig vardenafil bij sommige mannen al

15 minuten na inname erecties voldoende voor patie(60% stijfheid volgens RigiScan). Over het
geheel werd de respons op vardenafil bij deze pevsebnen in vergelijking met placebo 25 minuten
na inname statistisch significant.

Vardenafil veroorzaakt geringe en voorbijgaanddéageng van de bloeddruk, die in de meerderheid
van de gevallen niet leidt tot klinische effectBre. gemiddelde maximale afname in systolische
bloeddruk in liggende positie na inname van 20 mg@mg vardenafil was 6,9 mm Hg bij 20 mg en
4,3 mm Hg bij 40 mg vardenafil, in vergelijking faiacebo. Deze effecten zijn consistent met de
vaatverwijdende effecten van PDE5-remmers en wonaegelijk veroorzaakt door toename van
cGMP in cellen in het gladde spierweefsel. Enketirget en meervoudige orale doses vardenafil tot
40 mg veroorzaakten geen klinisch relevante veramgin in het ECG van gezonde mannelijke
vrijwilligers.



In een dubbelblinde, gerandomiseerde cross-ovdieshij 59 gezonde mannen, waarbij steeds een
eenmalige dosis werd gegeven, werden de effectenar@enafil (10 mg en 80 mg), sildenafil (50 mg
en 400 mg) en placebo op het QT-interval vergelekixifloxacine (400 mg) was meegenomen als
actieve interne controle. De effecten op het Q&rivdl werden één uur na dosering (gemiddelgg T
voor vardenafil) gemeten. De primaire doelstellag deze studie was uit te sluiten dat een eenenalig
orale dosis van 80 mg vardenafil een effect heefieg dan 10 msec op het QTc-interval in
vergelijking met een placebo (d.w.z. om het onterekan een effect aan te tonen) gemeten aan de
verandering in Fridericia’s correctieformule (QTeR)T/RR1/3) ten opzichte van de baseline op het
tijdstip €én uur na inname. De resultaten voor eaafil lieten een QTc-verlenging (Fridericia) zien
van 8 msec (90 % betrouwbaarheidsinterval: 6-@®msec (90% betrouwbaarheidsinterval: 8-11)
bij 10 mg en 80 mg vergeleken met placebo en eepv@illenging van 4 msec (90 %
betrouwbaarheidsinterval: 3-6) en 6 msec (90% hetbaarheidsinterval: 4-7) bij 10 mg en 80 mg
vergeleken met placebo, één uur na inname. Rijjl&g alleen de gemiddelde QTcF-verandering voor
80 mg vardenafil buiten de voor de studie vastégsigrens (gemiddeld 10 msec, 90%
betrouwbaarheidsinterval: 8-11). Bij gebruik vanfolenules waarin voor individuen wordt
gecorrigeerd lag er geen waarde buiten de grens.

In een aparte post-marketingstudie met 44 gezonpgligers werden eenmalig doses van 10 mg
vardenafil of 50 mg sildenafil gelijktijdig toegetid met 400 mg gatifloxacine, een geneesmiddel met
vergelijkaar effect op de QT. Zowel vardenafil silslenafil vertoonden een stijging van Fridericia
QTc-effect van 4 msec (vardenafil) en 5 msec (sédi® vergeleken met elk geneesmiddel
afzonderlijk. Het daadwerkelijke klinische gevolanvdeze veranderingen in QT is onbekend.

Meer informatie over klinisch onderzoek

Tijdens klinisch onderzoek is vardenafil toegediaad meer dan 3750 mannen van 18-89 jaar met
erectiestoornissen waarvan velen met co-morbidNéger dan 1630 patiénten zijn behandeld met
Levitra gedurende zes maanden of langer. Daaryaerzimeer dan 730 gedurende één jaar of langer
behandeld.

De volgende patiéntengroepen waren vertegenwoardigieren (22%), patiénten met hoge
bloeddruk (35%), diabetes mellitus (29%), ischetmesieartziekte en andere cardiovasculaire
aandoeningen (7%), chronische longziekte (5%), tigogemie (22%), depressie (5%), radicale
prostatectomie (9%). De volgende groepen warergoiet! vertegenwoordigd in klinische
onderzoeken: ouderen (> 75 jaar, 2,4%) en patiéntdrbepaalde cardiovasculaire condities (zie
rubriek 4.3). Er is geen klinisch onderzoek uitgenebbij patiénten met ziekten van het centrale
zenuwstelsel (behalve ruggenmergbeschadiginggrmiati met ernstige nier- of
leverfunctiestoornissen, patiénten die een opehafiden ondergaan, een trauma doorstaan of
radiotherapie hebben ondergaan in het bekkengébédthlve zenuwsparende prostatectomie), en
patiénten met verminderde seksuele behoefte oeareanatomische deformatie van de penis.

In pivotal studies resulteerde behandeling met vardenafiéigelijking met placebo in verbetering

van de erectiele functie. Bij een klein aantalégmatn dat probeerde geslachtsgemeenschap te hebben
vier a vijf uur na inname was het percentage mslaggde penetratie en het vermogen om een erectie
te behouden aanzienlijk hoger dan bij placebo.

In studies met vaste doses bij een brede populatisen met erectiestoornissen, was het aandeel
patiénten met een geslaagde penetratie (SEP 2Y%83%§), 76% (10 mg) en 80% (20 mg) vergeleken
met 49% voor placebo gedurende een studieperiau8 waaanden. Het aandeel patiénten met het
vermogen om een erectie te behouden (SEP 3) inlitede populatie mannen met erectiestoornissen
was 53% (5 mg), 63% (10 mg) en 65% (20 mg) in Vékirgg tot 29% voor placebo.

In gepoolde gegevens van de belangrijkste studiasae werkzaamheid, was het aandeel patiénten
met een geslaagde penetratie bij behandeling meewafil als volgt: patiénten met psychogene
erectiestoornissen (77-87%), met gemengde eramiggssen (69-83%), met organische
erectiestoornissen (64-75%), bij ouderen (52-75%4liénten met ischemische hartziekte (70-73%),
met hyperlipidemie (62-73%), met chronische lonkiar (74-78%), met depressie (59-69%), en
patiénten die tegelijkertijd met antihypertensivereen behandeld (62-73%).
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In een klinische studie bij patiénten met diabetedlitus verbeterden de erectiele functie-domein
score, het vermogen om een erectie te verkrijgere behouden, lang genoeg voor bevredigende
geslachtsgemeenschap en met voldoende penisstifftggiificant bij vardenafildoses van 10 mg en

20 mg in vergelijking met placebo. Het responspaange voor het vermogen een erectie te verkrijgen
en te behouden was 61% en 49% bij 10 mg en 64%%nktj 20 mg vardenafil vergeleken met 36%
en 23% na placebo bij patiénten die drie maandbarizeld waren.

In een klinische studie met postprostatectomiegptgin verbeterden de erectiele functie-domein score
het vermogen om een erectie te verkrijgen en tedmdn lang genoeg voor bevredigende
geslachtsgemeenschap en met voldoende penisstifftggiificant bij vardenafildoses van 10 mg en

20 mg in vergelijking met placebo. Het responspaange voor het vermogen een erectie te verkrijgen
en te behouden was 47% en 37% bij 10 mg en 48%%nby 20 mg vardenafil vergeleken met 22%
en 10% bij placebo bij patiénten die drie maandsmabdeld waren.

In een Klinische studie met variabele doseringaijénten met ruggenmergbeschadiging, verbeterden
de erectiele functie-domein score, het vermogereemerectie te verkrijgen en te behouden lang
genoeg voor bevredigende geslachtsgemeenschapt eoldwmende penisstijfheid, significant in
vergelijking met placebo. Het aantal patiéntenteiatgging naar een normale IIEF domein score

(> 26) was 53% voor vardenafil vergeleken met 9% yacebo. Bij patiénten die drie maanden lang
behandeld werden, waren de responspercentagebetoaermogen een erectie te verkrijgen en te
behouden 76% en 59% voor vardenafil vergelekendii¥t en 22% voor placebo; deze
responspercentages verschilden klinisch en ssafissiignificant (p<0,001).

De veiligheid en effectiviteit van vardenafil blewbehouden tijdens langdurige studies.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

Vardenafil wordt snel geabsorbeerd waarbij maxinpdamaconcentraties bij sommige mannen al
15 minuten na orale toediening werden bereikt. Mhake plasmaconcentraties worden evenwel in
90% van de gevallen bereikt binnen 30 tot 120 neimmediaan: 60 minuten) na orale toediening in
nuchtere toestand. De gemiddelde absolute biolbgibeschikbaarheid na orale toediening is 15%.
Na orale inname van vardenafil nemen de AUC g @agenoeg proportioneel toe met de dosis
binnen de aanbevolen doseringsrange (5-20 mg).

Wanneer vardenafil wordt ingenomen met een vetrijlaaltijd (57% vet), wordt de absorptiesnelheid
verminderd, met een toename van de medigneiet 60 minuten en een gemiddelde verlaging van de
Cmax met 20%. De AUC van vardenafil verandert niet.dga maaltijd die 30% vet bevat, zijn de
absorptiesnelheid en -hoeveelheid voor varderafil Cnaxen AUC) niet veranderd in vergelijking

met toediening in nuchtere toestand.

Verdeling

Het gemiddelde verdelingsvolume tijdens steadyestah vardenafil bedraagt 208 I, wat een
aanwijzing is voor verdeling over de weefsels. \éaafil en zijn belangrijkste circulerende metaltolie
(M1) zijn in belangrijke mate plasma-eiwitgebondeinca 95% voor vardenafil of M1). Voor zowel
vardenafil als M1 is de eiwitbinding onafhankelj&n de totale concentraties van de stof.

Op grond van vardenafilbepalingen in het zaad eode proefpersonen 90 minuten na toediening
van vardenafil zal niet meer dan 0,00012% van dgddiende dosis aangetroffen worden in het zaad
van patiénten.

Metabolisme

Vardenafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd doozetting in de lever via cytochroom P450
(CYP) iso-enzym 3A4 en in mindere mate via CYP3AZP2C iso-enzymen.
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Bij de mens ontstaat de enige belangrijke circuldeemetaboliet (M1) na desethylering van vardenafil
en deze wordt verder gemetaboliseerd met een plaBmimatiehalfwaardetijd van ongeveer 4 uur.
Delen van M1 zijn in de systemische circulatie g¢eteivinden in de vorm van het glucuronide.
Metaboliet M1 vertoont een fosfodiésteraseseldeitgprofiel dat vergelijkbaar is met dat van
vardenafil en eeim vitro potentie voor fosfodiésterase type 5 van onge@¥ vergeleken met
vardenafil, hetgeen resulteert in een bijdragearageveer 7% in de werkzaamheid.

Eliminatie

De totale lichaamsklaring van vardenafil is 56 ¥/met als resultaat een terminale
eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 4-5 uur. Maletoediening wordt vardenafil voor het grootste
deel in de vorm van metabolieten in de feces uifgeislen (ongeveer 91-95% van de toegediende
dosis) en in mindere mate via de urine (ongeveg¥2san de toegediende dosis).

Farmacokinetiek bij speciale patiéntengroepen

Ouderen

De hepatische klaring van vardenafil bij gezonddeoe vrijwilligers (65 jaar en ouder) was
verminderd in vergelijking met gezonde jongerewitligers (18-45 jaar). Gemiddeld hadden oudere
mannen een 52% hogere AUC en een 34% hoggge/@or vardenafil dan jongere. (zie rubriek 4.2).

Nierfunctiestoornissen

Bij vrijwilligers met geringe tot matig ernstigeanfunctiestoornis (creatinineklaring 30-80 ml/min )
was het farmacokinetische gedrag van vardenafjelgkbaar met dat van de controlegroep met een
normale nierfunctie. Bij vrijwilligers met een etigsverminderde nierfunctie (creatinineklaring

< 30 ml/min) was de gemiddelde AUC met 21% verhoegdle gemiddelde,f met 23% verlaagd,
vergeleken met vrijwilligers zonder verminderderfuactie. Er is geen statistisch significante
correlatie waargenomen tussen creatinineklaringaedenafil blootstelling (AUC en £z, (zie rubriek
4.2). Het farmacokinetische gedrag van vardenafiiét bestudeerd bij dialysepatiénten (zie rubriek
4.3).

Leverfunctiestoornissen

Bij patiénten met geringe tot matig ernstige lewectiestoornissen (Child-Pugh A en B) was de
klaring van vardenafil verminderd al naar gelang gla ernst van de leverfunctiestoornis. Bij
patiénten met geringe leverfunctiestoornis (Childf? A) waren de AUC en{a toegenomen met
respectievelijk 17% en 22%, in vergelijking met gede proefpersonen in de controlegroep. Bij
patiénten met matig ernstige leverfunctiestoor@isilf-Pugh B) was de AUC en dg,&toegenomen
met respectievelijk 160% en 133% in vergelijkingtimezonde proefpersonen in de controlegroep (zie
rubriek 4.2). Het farmacokinetische gedrag van eaafil bij patiénten met ernstig verminderde
leverfunctie (Child-Pugh C) is niet bestudeerd (mieriek 4.3).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderes

Niet-klinische gegevens duiden niet op een spedisiab voor de mens. Deze gegevens zijn
afkomstig van conventioneel onderzoek op het gelbedveiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij
herhaalde dosering, genotoxiciteit, carcinogeermiagel, reproductietoxiciteit.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern:

crospovidon

magnesiumstearaat

microkristallijne cellulose
colloidaal siliciumdioxide (anhydraat)
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Filmomhulling:
macrogol 400

hypromellose

titaandioxide (E171)

geel ijzeroxide (E172)

rood ijzeroxide (E172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel gelden geen speciale bewadities.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Doordrukstrips van polypropyleen- en aluminiumfohedoosjes met 2, 4, 8 en 12 tabletten.
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden ihatedel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijden

Geen bijzondere vereisten.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL B RENGEN
Bayer Schering Pharma AG

13342 Berlin

Duitsland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE L BRENGEN

EU/1/03/248/001-004

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HER NIEUWING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste vergunning: 6 maart 2003

Datum van laatste hernieuwing: 6 maart 2008

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddekeischikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.eusapa
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra, 10 mg filmomhulde tabletten.

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke tablet bevat 10 mg vardenafil (als hydrocldetiihydraat).

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rgi6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tabletten.

Ronde, oranje tabletten met een Bayerkruis aamél&ant en “10” aan de andere zijde.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van erectiestoornissen bij volwassemea Een erectiestoornis is het onvermogen om
een erectie te krijgen en te houden voldoende &entbevredigende seksuele activiteit.

Voor de werkzaamheid van Levitra is seksuele ptikgenoodzakelijk.
Levitra is niet geindiceerd voor gebruik door vreumy
4.2 Dosering en wijze van toediening

Gebruik bij volwassen mannen

De aanbevolen dosis is 10 mg, in te nemen naareftehongeveer 25 tot 60 minuten voor de seksuele
activiteit. Op grond van werkzaamheid en tolerakéie de dosis verhoogd worden tot 20 mg of
verlaagd tot 5 mg. De aanbevolen maximale do<i§ isig. De aanbevolen maximale
doseringsfrequentie is eenmaal per dag. Levitrank@inof zonder voedsel worden ingenomen.
Wanneer ingenomen met een vetrijke maaltijd kanrtietden van de werking vertraagd zijn (zie
rubriek 5.2).

Gebruik bij oudere mannen

Aanpassingen in de dosering zijn niet nodig bijeredpatiénten. Echter, een verhoging van de dosis
tot een maximum van 20 mg dient zorgvuldig overwotgeworden op geleide van de individuele
verdraagbaarheid (zie rubrieken 4.4 en 4.8).

Gebruik bij kinderen en adolescenten

Levitra is niet geindiceerd voor personen jonger tjaar. Er is geen relevante indicatie voor het
gebruik van Levitra bij kinderen.

Gebruik door pati€énten met een leverstoornis

Een aanvangsdosis van 5 mg dient overwogen te wdnigpatiénten met een licht tot matig
verminderde leverfunctie (Child-Pugh A-B). Op grorah verdraagbaarheid en werkzaamheid kan de
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dosis vervolgens verhoogd worden. De aanbevolenmade dosis bij patiénten met een matig
verminderde leverfunctie (Child-Pugh B) is 10 mig (mbrieken 4.3 en 5.2).

Gebruik door pati€énten met een nierstoornis

Een aanpassing van de dosis is niet nodig bij m&témet een lichte tot matig verminderde
nierfunctie.

Bij patiénten met ernstig verminderde nierfunctieétinineklaring < 30 ml/min), dient een
startdosering van 5 mg te worden overwogen. Orshasi werkzaamheid en verdraagbaarheid kan de
dosis kan worden verhoogd tot 10 mg en 20 mg.

Gebruik door patiénten die andere geneesmiddelemniigen

Bij gebruik in combinatie met CYP3A4 remmers zoaigtromycine of claritromycine mag de dosis
van vardenafil niet hoger zijn dan 5 mg (zie rubdeb).

Voor oraal gebruik.
4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeebof @én van de hulpstoffen.

Gelijktijdige toediening van vardenafil en nitrateinstoffen die stikstofmonoxide afgeven (zoals
amylnitriet) ongeacht de toedieningsvorm is ge@oiridiceerd (zie rubrieken 4.5 en 5.1).

Levitra is gecontra-indiceerd bij pati€nten metigigerlies in €één oog als gevolg van een niet-agéri
anterieur ischemisch oogzenuwlijdemof-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION),
ongeacht of dit voorval gerelateerd was aan eetnleadstelling aan een PDE5-remmer of niet (zie
rubriek 4.4).

Middelen voor de behandeling van erectiestoornisigamen niet gebruikt te worden door mannen
voor wie seksuele activiteit af te raden is (batignten met ernstige cardiovasculaire stoornissen
zoals instabiele angina of ernstig hartfalen [NYHAof [V]).

De veiligheid van vardenafil is niet onderzochtdsjvolgende pati€éntengroepen en het gebruik is dan
ook gecontra-indiceerd totdat meer informatie bigbetar is:

- ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C),

- terminale fase van nierziekte waarbij gedialyseaoeét worden,

- hypotensie (bloeddruk < 90/50 mmHg),
- recent doorgemaakte beroerte of doorgemaakt mywéarct (in de afgelopen 6 maanden),
- instabiele angina en eerder vastgestelde erfaligggeneratieve afwijkingen van de retina, zoals
retinitis pigmentosa.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil met de kractai@YP3A4 remmers ketoconazol en itraconazol
(orale vorm) is gecontra-indiceerd bij mannen ouwdtier 75 jaar.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil met HIV-proteer@mmers zoals ritonavir en indinavir is gecontra-
indiceerd, omdat dit heel krachtige remmers van 84zijn (zie rubriek 4.5).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebik
Er dient een anamnese te worden afgenomen en laiflaonderzoek te worden uitgevoerd om de

diagnose erectiestoornis en eventuele onderliggeadsken vast te stellen, voordat farmacologische
behandeling wordt overwogen.
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VOor aanvang van elke behandeling van erectiesss®n dient de arts de cardiovasculaire conditie
van de patiént te onderzoeken, omdat er een zakaiotogisch risico verbonden is aan seksuele
activiteit (zie rubriek 4.3). Vardenafil heeft vaatwijdende eigenschappen, waardoor een lichte en
voorbijgaande daling van de bloeddruk optreedtridgiek 5.1). Patiénten met linker ventrikel
outflow obstructie, bijv. aortastenose en idiopsthe hypertrofe stenose vlak onder de aortaklep,
kunnen gevoelig zijn voor de werking van vaatvedei, dus ook voor type 5 fosfodiésterase-
remmers.

Middelen voor de behandeling van erectiestoornisi@men met voorzichtigheid te worden toegepast
bij patiénten met anatomische afwijking van de p€poals angulatie, fibrose van het corpus
cavernosum of de ziekte van Peyronie) en bij paiémet aandoeningen die kunnen predisponeren
tot het optreden van priapisme (zoals sikkelcelaaemultipel myeloom of leukemie).

De veiligheid en werkzaamheid van combinaties \endenafil met andere behandelingen voor
erectiestoornissen zijn niet onderzocht. DaarondiMoet gebruik van dergelijke combinaties niet
aangeraden.

Bij sommige patiénten kan het gelijktijdige gebruién alfablokkeerders en vardenafil leiden tot
symptomatische bloeddrukverlaging omdat beide eatyders zijn. Gelijktijdig gebruik met
vardenafil dient pas te worden gestart wanneeratiémt ingesteld is op de alfablokkeerdertherapie.
Bij de patiénten die stabiel ingesteld zijn op lalé&keerdertherapie dient vardenafilbehandeling
begonnen te worden in de laagst aanbevolen begindms 5 mg. Vardenafil mag op ieder moment
met tamsulosine gegeven worden. Bij andere alf&eleiders dient een tijdsinterval tussen de

2 doseringen in acht genomen te worden wanneeenafitl gelijktijdig wordt voorgeschreven (zie
rubriek 4.5). Bij patiénten die al een optimaleidasrdenafil gebruiken, dient de
alfablokkeerdertherapie met de laagste dosis tdevobegonnen. Stapsgewijze verhoging van de
alfablokkeerderdosis kan gepaard gaan met vera@glaging van de bloeddruk bij patiénten die
vardenafil gebruiken.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil en krachtige €3A4 remmers zoals itraconazol en ketoconazol
(orale vorm) dient te worden vermeden, omdat zege Iplasmaconcentraties van vardenafil worden
bereikt als deze geneesmiddelen worden gecombifigerdubrieken 4.5 en 4.3).

Aanpassing van de vardenafil dosis kan noodzakajijkwanneer matige CYP3A4 remmers zoals
erytromycine en claritromycine gelijktijdig wordgregeven (zie rubrieken 4.5 en 4.2).

Waarschijnlijk zal gelijktijdige inname van grapafr(pompelmoes) sap de plasmaconcentraties van
vardenafil doen toenemen. De combinatie dient telemvermeden (zie rubriek 4.5).

Eenmalige orale doses van 10 mg en 80 mg vardérefilen een verlenging van het QTc-interval
laten zien van gemiddeld 8 msec respectievelijkn$@c. Een eenmalige dosis van 10 mg vardenafil
gelijktijdig gegeven met 400 mg gatifloxacine, ggmeesmiddel met vergelijkbaar effect op de QT,
liet een aanvullend QTc-effect van 4 msec zieneleiggn met elk van de geneesmiddelen
afzonderlijk. Het klinische gevolg van deze veraimdgen in QT is onbekend (zie rubriek 5.1).

De klinische relevantie van deze bevinding is oelneken kan niet worden gegeneraliseerd naar alle
patiénten onder alle omstandigheden, omdat diafhahgen van de individuele risicofactoren en
gevoeligheden, die op dat moment aanwezig kunnerbiide bewuste patiént. Geneesmiddelen die
het QTc-interval kunnen verlengen, waaronder vaatielkunnen het beste worden gemeden bij
patiénten met relevante risicofactoren, zoals hgpéinie, congenitale QT-verlenging of gelijktijdige
toediening van anti-arrhythmica uit klasse la (kimidine, procainamide) of klasse Il (b.v.
amiodaron, sotalol).

Visusstoornissen en gevallen van niet-arteriearaur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) zijn
gemeld in relatie met inname van Levitra en an&@&E5 remmers. De patiént dient te worden
geadviseerd om in geval van plotselinge visusstedret gebruik van Levitra stop te zetten en
onmiddellijk een arts te raadplegen (zie rubriel 4.
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Bij oudere patiénter>(65 jaar) kan de verdraagbaarheid van de maximugis #an 20 mg lager zijn
(zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Invitro onderzoek met humane bloedplaatjes geeft aarada¢nafil zelf de aggregatie niet remt,
maar bij hoge (super-therapeutische) concentrddeemmende werking van het stikstofmonoxide
afgevende nitroprussidenatrium op de aggregattesit. Bij mensen had vardenafil alleen of in
combinatie met acetylsalicylzuur geen invlioed opldedingstijd (zie rubriek 4.5). Er is geen
informatie over de veiligheid beschikbaar bij dedi@ning van vardenafil aan pati€énten met een
bloedingstoornis of een actieve maag-darmzweenddadient vardenafil slechts aan deze patiénten
te worden toegediend na zorgvuldige afweging vardelen en risico's.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andemgmen van interactie

Invloed van andere geneesmiddelen op vardenafil

In vitro onder zoek

Vardenafil wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd diemerenzymen via cytochroom P450 (CYP) iso-
enzym 3A4 en in mindere mate CYP3A5 en CYP2C isoseen. Daarom kunnen remmers van deze
iso-enzymen de klaring van vardenafil verminderen.

In vivo onderzoek

Gelijktijdige toediening van de HIV proteaseremnm&linavir (800 mg driemaal daags), een krachtige
CYP3A4 remmer, met vardenafil (10 mg) resulteerdedn 16-voudige toename van de AUC van
vardenafil en een 7-voudige toename van gg @n vardenafil. Na 24 uur waren de plasmaspiegels
van vardenafil verlaagd tot ongeveer 4% van de maba plasmaspiegel van vardenafil,{J.

Gelijktijdige toediening van vardenafil met ritoma(600 mg tweemaal daags) resulteerde in een
13-voudige toename van dg£van vardenafil en een 49-voudige toename van d€Akvan
vardenafil indien gelijktijdig toegediend met vanddil 5 mg. De interactie is een gevolg van
blokkering van het hepatische metabolisme van tadbor ritonavir, een zeer krachtige CYP3A4
remmer, die ook CYP2C9 remt. Ritonavir verlengddalkdwvaardetijd van Levitra significant tot
25,7 uur (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van ketoconazol (200 mggn krachtige CYP3A4 remmer, met vardenafil
(5 mg) resulteerde in een 10-voudige toename vaklie van vardenafil en een 4-voudige toename
van de Gayx van vardenafil (zie rubriek 4.4).

Hoewel specifieke interactiestudies niet uitgevagpd kan het gelijktijdige gebruik van andere
krachtige CYP3A4 remmers (zoals itraconazol) naawachting plasmaspiegels voor vardenafil
opleveren die vergelijkbaar zijn met die voor keta&zol. Gelijktijdig gebruik van vardenafil met
krachtige CYP3A4 remmers zoals itraconazol en katazol (oraal gebruik) dient te worden
vermeden (zie rubrieken 4.3 en 4.4). Bij mannereoddn 75 jaar is het gelijktijdige gebruik van
vardenafil met itraconazol of ketoconazol gecointidieeerd (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van erytromycine (500 mgesinaal daags), een CYP3A4 remmer, en
vardenafil (5 mg) resulteerde in een 4-voudige aoem van de AUC van vardenafil en een 3-voudige
toename van de&. Hoewel er geen specifieke interactiestudie igaviberd, mag verwacht worden
dat gelijktijdige toediening van claritromycine getijkbare effecten heeft op de AUC ep.Lvan
vardenafil. Wanneer gebruikt in combinatie met eetige CYP3A4 remmer zoals erytromycine of
claritromycine, kan aanpassing van de vardenaifdoadig zijn (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Cimetin
(400 mg tweemaal daags), een niet-specifieke cyvooh P450 remmer, had geen effect op de AUC
en de Gax van vardenafil bij gelijktijdige toediening metrdgnafil (20 mg) aan gezonde vrijwilligers.

Grapefruit(pompelmoes)sap, een zwakke remmer vaR32¥-metabolisme in de darmwand, kan
aanleiding zijn tot lichte toename van de plasnexgds van vardenafil (zie rubriek 4.4).
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De farmacokinetische eigenschappen van varde28fiing) werden niet beinvioed door gelijktijdige
toediening van de fantagonist ranitidine (150 mg tweemaal daagsipdige, warfarine,
glibenclamide, alcohol (gemiddelde maximale alcspi@gel in het bloed van 73 mg/dl) of
enkelvoudige doses van antacida (magnesiumhydr@kigeiniumhydroxide).

Alhoewel niet voor alle geneesmiddelen specifiekeractiestudies zijn uitgevoerd, werd in
farmacokinetische analyses van speciale patiérdepgn geen invioed op de farmacokinetische
eigenschappen van vardenafil gevonden bij gelijigipebruik van de volgende geneesmiddelen:
acetylsalicylzuur, ACE-remmers, bétablokkeerdergkke CYP3A4 remmers, diuretica en orale
antidiabetica (sulfonylurea en metformine).

Invloed van vardenafil op andere geneesmiddelen

Er zijn geen gegevens bekend over de interacticvaedenafil en niet-specifieke fosfodiésterase-
remmers zoals theofylline of dipyridamol.

In vivo onderzoek

In een onderzoek met 18 gezonde mannelijke prosfpen werd geen versterking van het bloeddruk-
verlagende effect van nitroglycerine (0,4 mg sudlial) waargenomen wanneer vardenafil (10 mg)
werd gegeven met verschillende tijdsintervallennae nitroglycerinedosis (1 uur tot 24 uur).
Vardenafil 20 mg versterkte het bloeddrukverlagesffiect van sublinguaal ingenomen nitroglycerine
(0,4 mg) één en vier uur na toediening van vardeaaf gezonde proefpersonen van middelbare
leeftijd. Er werd geen effect waargenomen op deddouk wanneer nitroglycerine 24 uur na
toediening van een eenmalige dosis 20 mg vardemas$ilingenomen. Er is echter geen informatie
over de mogelijke versterking van het hypotensiffect van nitraten door vardenafil bij patiénten,
gelijktijdig gebruik is daarom gecontra-indiceerie(rubriek 4.3).

Nicorandil is een hybride van een kaliumkanaalopenesen nitraat. Door de nitraatcomponent kan
de stof een ernstige interactie met vardenafil Babmdat monotherapie met alfablokkeerders een
aanmerkelijke bloeddrukverlaging kan veroorzakemyral orthostatische hypotensie en syncope,
werden interactiestudies uitgevoerd met vardenafiwee interactiestudies bij gezonde,
normotensieve vrijwilligers werd na geforceerdeatie van de alfablokkeerders tamsulosine of
terazosine tot hoge doses en vervolgens toevoegeuardenafil, bij een significant aantal personen
een lage bloeddruk (in enkele gevallen symptoniatisaargenomen. Bij de proefpersonen die met
terazosine behandeld waren, werd vaker hypoterei@gegnomen wanneer vardenafil en terazosine
gelijktijdig gegeven werden dan wanneer de toedgem 6 uur uit elkaar lagen.

Gebaseerd op de resultaten van interactiestudiesargenafil bij pati€énten met benigne

prostaathyperplasie (BPH) die stabiel ingestelcewap tamsulosine- of terazosinetherapie:

- wanneer vardenafil gegeven werd in doses van 6f 20 mg tegen de achtergrond van stabiele
therapie met tamsulosine was er geen symptomatisstaging van de bloeddruk, hoewel 3
van de 21 tamsulosineproefpersonen in staande fpedin voorbijgaande lage systolische
bloeddruk hadden van minder dan 85 mm Hg.

- wanneer 5 mg vardenafil gelijktijdig met 5 of 10 tegazosine werd gegeven, kreeg 1 van de
21 proefpersonen symptomatische orthostatischetégpie. Hypotensie werd niet
waargenomen wanneer de toediening van 5 mg varntiengérazosine 6 uur uit elkaar lagen.

Daarom dient gelijktijdige behandeling alleen begemte worden wanneer de patiént stabiel is

ingesteld op de alfablokkeerdertherapie. Bij patigrdie stabiel zijn ingesteld op

alfablokkeerdertherapie dient met vardenafil inadgst aanbevolen begindosis van 5 mg begonnen te
worden. Levitra mag op ieder moment met tamsulogageven worden. Bij andere alfablokkeerders
dient een tijdsinterval tussen de twee doseringeatht genomen te worden wanneer vardenafil

gelijktijdig wordt voorgeschreven (zie rubriek 4.4)

Er werden geen significante interacties waargenonameer warfarine (25 mg), dat wordt

gemetaboliseerd door CYP2C9, of digoxine (0,375 gatdjjktijdig met vardenafil (20 mg) gegeven
werd. De relatieve biologische beschikbaarheidgldrenclamide (3,5 mg) werd niet beinvioed
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wanneer het gelijktijdig met vardenafil (20 mg) @éngenomen. In een specifieke studie bij
hypertensiepatiénten, waarin vardenafil (20 mgijlgédlig gegeven werd met slow release nifedipine
(30 mg of 60 mg), trad een additionele verlagingyap de systolische bloeddruk in liggende positie
met 6 mm Hg en van de diastolische bloeddruk igeligle positie met 5 mm Hg, gepaard gaand met
een toename in de hartfrequentie met 4 slagen pertn

Wanneer vardenafil (20 mg) en alcohol (gemiddeldgimale alcoholspiegel in het bloed van
73 mg/dl) samen werden ingenomen, vergrootte vafdete effecten van alcohol op bloeddruk en
hartslag niet en de farmacokinetische eigenschapgenrardenafil werden niet gewijzigd.

Vardenafil (10 mg) deed de verlenging van de blogstijd - veroorzaakt door (2 x 81 mg)
acetylsalicylzuur - niet toenemen.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding

Levitra is niet geindiceerd voor gebruik door vramvEr is geen onderzoek gedaan met vardenafil bij
zwangere vrouwen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermgen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tog¢ffiecten op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

Aangezien duizeligheid en abnormaal zien als bifgen zijn gemeld in klinisch onderzoek met
vardenafil, dienen patiénten zich bewust te zijn da manier waarop zij op Levitra reageren voordat
ze gaan rijden of machines gaan bedienen.

4.8 Bijwerkingen
Meer dan 9500 patiénten hebben Levitra gebruitkemig klinisch onderzoek. De bijwerkingen waren
doorgaans voorbijgaand en licht tot matig ernséig &ard. De meest voorkomende bijwerkingen,

voorkomend bip 10% van de patiénten, zijn hoofdpijn en blozen.

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingeraggschikt naar afnemende ernst.
De volgende bijwerkingen zijn gerapporteerd:

Orgaansysteem Zeer vaak Vaak Soms Zelden Niet bekend
(21/10) (>1/200 en (>1/2000 en (>1/10.000 en (kan niet
<1/10) <1/100)* <1/1000)* worden geschat
aan de hand
van de
beschikbare
gegevens)
Immuunsysteem- Overgevoelig-
aandoeningen heid
Psychische Angst
stoornissen
Zenuwstelsel- Hoofdpijn Duizeligheid Slaperigheid Syncope
aandoeningen Convulsies

Voorbijgaand
geheugenverlieg

Oogaandoeningen Toegenomen Verhoogde Niet-arterieel

(inclusief verwante traanafscheiding | oogdruk anterieur

onderzoeken) Gezichtsstoornis ischemisch
(ook oogzenuwlijden
schitteringen) Visusstoor-
Chromatopsie nissen

Conjunctivitis
Wazig zien
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Orgaansysteem Zeer vaak Vaak Soms Zelden Niet bekend
(=1/10) (>1/200 en (>1/2000 en (>1/10.000 en (kan niet
<1/10) <1/100)* <1/1000)* worden geschat
aan de hand
van de
beschikbare
gegevens)
Evenwichtsorgaan- Plotselinge
en ooraandoeningep doofheid**
Hartaandoeningen Verhoogde Angina pectoris | Hartinfarct
(inclusief verwante hartfrequentie Myocard-
onderzoeken) Hartkloppingen ischemie
Bloedvataandoe- | Blozen Hypertensie
ningen (inclusief Hypotensie
verwante Orthostatische
onderzoeken) hypotensie
Ademhalingsstel- Neusverstop- | Dyspnoe Larynxoedeem
sel-, borstkas- en ping Neusbloeding
mediastinum-
aandoeningen
Maagdarmstelsel- Dyspepsie Abnormale
aandoeningen Misselijkheid | leverfunctietesten
GGTP verhoogd
Huid- of onderhuid- Fotosensitivi-
aandoeningen teitsreactie
Gezichtsoedeem
Huiduitslag
Skeletspierstelsel- Verhoogd Spierstijtheid
en bindweefsel- creatine-
aandoeningen fosfokinase in het
(inclusief verwante bloed
onderzoeken) Spierpijn
Rugpijn
Voortplantings- Priapisme
stoornissen en Langere erecties
geslachtsorgaan- en (aanhoudende of
borstaandoeningen pijnlijke
erecties)

*Van de bijwerkingen die bij <1% van de patiéntdgn gemeld, zijn alleen die vermeld die bijzondere
aandacht verdienen, omdat ze mogelijk geassocagarthet ernstige ziekten of anderszins klinisch
relevant zijn.

**P|otselinge vermindering of verlies van gehoogameld bij een klein aantal deelnemers aan post-
marketing en klinische studies bij het gebruik YA0E5 remmers, inclusief vardenafil.

Bij een dosis van 20 mg komen hoofdpijn (16,2% teger 11,8%) en duizeligheid (3,7% tegenover
0,7%) vaker voor bij oudere patiéntengb jaar) dan bij jongere patiénten (< 65 jaar).

Post-marketing meldingen van een ander geneesmiddidze groep: bloedvataandoeningen: ernstige
cardiovasculaire bijwerkingen, inclusief cerebraxdaire bloeding, plotselinge hartdood, transient
ischaemic attack, instabiele angina en ventricalaiitmie zijn post-marketing in een tijdsafhankeli
relatie tot het gebruik van een ander geneesmiddidze groep gerapporteerd.

4.9 Overdosering

In onderzoeken bij vrijwilligers werden enkelvoudidoses tot en met 80 mg per dag verdragen
zonder het optreden van ernstige bijwerkingen.

Bij toediening van vardenafil in hogere doses endienter (40 mg tweemaal per dag) dan volgens het

aanbevolen doseringsschema zijn gevallen van genstgpijn gerapporteerd. Dit was niet
geassocieerd met enige spier- of neurologischeiteiti
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In gevallen van overdosering dienen de gangbarerstelinende maatregelen naar behoefte te worden
toegepast. Nierdialyse zal de klaring van vardénafr verwachting niet versnellen, omdat vardénafi
in hoge mate gebonden is aan plasma-eiwitten baperkte mate via de urine wordt uitgescheiden.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: geneesmiddeleuikfetnj erectiestoornissen, ATC code:
GO04BEO09

Vardenafil is een orale therapie voor de verbetevan de erectiele functie bij mannen met
erectiestoornissen. In natuurlijke situaties, zdaksr seksuele prikkeling, herstelt het een vereride
erectiele functie door de bloedtoevoer naar despeniloen toenemen.

Erectie van de penis is een hemodynamisch proasurénde seksuele stimulatie wordt
stikstofmonoxide afgegeven. Stikstofmonoxide a@itve@ervolgens het enzym guanylaatcyclase, wat
resulteert in een verhoogde spiegel van cycliseingsine monofosfaat (cGMP) in het corpus
cavernosum. Dit resulteert vervolgens in ontspaguan gladde spieren, waardoor de toevoer van
bloed in de penis kan toenemen. De cGMP-spiegalitngmreguleerd door de synthesesnelheid via
guanylaatcyclase en de afbraaksnelheid via cGMPahyskrende fosfodiésterases (PDES).

Vardenafil is een krachtige en selectieve remmarc@MP-specifiek fosfodiésterase type 5 (PDES),
de meest prominente PDE in het humane corpus asam Vardenafil versterkt het effect van
endogeen stikstofmonoxide in het corpus caverndsachtig door PDES te remmen. Wanneer
stikstofmonoxide afgegeven wordt als reactie opsele stimulatie, resulteert remming van PDE5S
door vardenafil in hogere cGMP-spiegels in het asrpavernosum. Seksuele stimulatie is derhalve
nodig om vardenafil het gewenste therapeutiscleceté laten bewerkstelligen.

Invitro onderzoek heeft aangetoond dat vardenafil poténten opzichte van PDES dan ten opzichte
van andere bekende fosfodiésterases (> 15-voudigpzeichte van PDE6, > 130-voudig ten opzichte

van PDE1, > 300-voudig ten opzichte van PDE11,5a®h800-voudig ten opzichte van PDE2, PDE3,

PDE4, PDE7, PDES8, PDE9 en PDE10).

In een penis-plethysmografie (RigiScan)-studie2faimg vardenafil bij sommige mannen al

15 minuten na inname erecties voldoende voor pame(60% stijfheid volgens RigiScan). Over het
geheel werd de respons op vardenafil bij deze pessbnen in vergelijking met placebo 25 minuten
na inname statistisch significant.

Vardenafil veroorzaakt geringe en voorbijgaandéagémg van de bloeddruk, die in de meerderheid
van de gevallen niet leidt tot klinische effectBre. gemiddelde maximale afname in systolische
bloeddruk in liggende positie na inname van 20 mg@mg vardenafil was 6,9 mm Hg bij 20 mg en
4,3 mm Hg bij 40 mg vardenafil, in vergelijking faiacebo. Deze effecten zijn consistent met de
vaatverwijdende effecten van PDE5-remmers en wonaggelijk veroorzaakt door toename van
cGMP in cellen in het gladde spierweefsel. Enketirget en meervoudige orale doses vardenafil tot
40 mg veroorzaakten geen klinisch relevante veramgien in het ECG van gezonde mannelijke
vrijwilligers.

In een dubbelblinde, gerandomiseerde cross-ovdreshij 59 gezonde mannen, waarbij steeds een
eenmalige dosis werd gegeven, werden de effectenar@enafil (10 mg en 80 mg), sildenafil (50 mg
en 400 mg) en placebo op het QT-interval vergelektoxifloxacine (400 mg) was meegenomen als
actieve interne controle. De effecten op het Q&rivdl werden één uur na dosering (gemiddelgg T
voor vardenafil) gemeten. De primaire doelsteliag deze studie was uit te sluiten dat een eenenalig
orale dosis van 80 mg vardenafil een effect haetieg dan 10 msec op het QTc-interval in
vergelijking met een placebo (d.w.z. om het ontbrekan een effect aan te tonen) gemeten aan de
verandering in Fridericia’s correctieformule (QTeRT/RR1/3) ten opzichte van de baseline op het
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tijdstip €én uur na inname. De resultaten voor eaadfil lieten een QTc-verlenging (Fridericia) zien
van 8 msec (90 % betrouwbaarheidsinterval: 6-@@®msec (90% betrouwbaarheidsinterval: 8-11)
bij 10 mg en 80 mg vergeleken met placebo en eepv@illenging van 4 msec (90 %
betrouwbaarheidsinterval: 3-6) en 6 msec (90% betb@aarheidsinterval: 4-7) bij 10 mg en 80 mg
vergeleken met placebo, één uur na inname. Rij[&g alleen de gemiddelde QTcF-verandering voor
80 mg vardenafil buiten de voor de studie vastégsigrens (gemiddeld 10 msec, 90%
betrouwbaarheidsinterval: 8-11). Bij gebruik vanfaienules waarin voor individuen wordt
gecorrigeerd lag er geen waarde buiten de grereerraparte post-marketingstudie met 44 gezonde
vrijwilligers werden eenmalig doses van 10 mg vaedié of 50 mg sildenafil gelijktijdig toegediend
met 400 mg gatifloxacine, een geneesmiddel meteligigar effect op de QT. Zowel vardenafil als
sildenafil vertoonden een stijging van Fridericiidgeffect van 4 msec (vardenafil) en 5 msec
(sildenafil) vergeleken met elk geneesmiddel afzolijd. Het daadwerkelijke klinische gevolg van
deze veranderingen in QT is onbekend.

Meer informatie over klinisch onderzoek

Tijdens klinisch onderzoek is vardenafil toegediaad meer dan 3750 mannen van 18-89 jaar met
erectiestoornissen waarvan velen met co-morbidNéger dan 1630 patiénten zijn behandeld met
Levitra gedurende zes maanden of langer. Daaryaerzimeer dan 730 gedurende één jaar of langer
behandeld.

De volgende patiéntengroepen waren vertegenwoardigteren (22%), patiénten met hoge
bloeddruk (35%), diabetes mellitus (29%), ischehéslsartziekte en andere cardiovasculaire
aandoeningen (7%), chronische longziekte (5%), tiygpgemie (22%), depressie (5%), radicale
prostatectomie (9%). De volgende groepen warergoietl vertegenwoordigd in klinische
onderzoeken: ouderen (> 75 jaar, 2,4%) en patiéntdrbepaalde cardiovasculaire condities (zie
rubriek 4.3). Er is geen klinisch onderzoek uitgenebbij patiénten met ziekten van het centrale
zenuwstelsel (behalve ruggenmergbeschadiginggrgath met ernstige nier- of
leverfunctiestoornissen, patiénten die een opehalden ondergaan, een trauma doorstaan of
radiotherapie hebben ondergaan in het bekkengébéthlve zenuwsparende prostatectomie), en
patiénten met verminderde seksuele behoefte oeareanatomische deformatie van de penis.

In pivotal studies resulteerde behandeling met vardenafigigelijking met placebo in verbetering

van de erectiele functie. Bij een klein aantalgratn dat probeerde geslachtsgemeenschap te hebben
vier a vijf uur na inname was het percentage mefaggde penetratie en het vermogen om een erectie
te behouden aanzienlijk hoger dan bij placebo.

In studies met vaste doses bij een brede populatieen met erectiestoornissen, was het aandeel
patiénten met een geslaagde penetratie (SEP 2)%8&%g), 76% (10 mg) en 80% (20 mg) vergeleken
met 49% voor placebo gedurende een studieperiau8 waaanden. Het aandeel patiénten met het
vermogen om een erectie te behouden (SEP 3) inlitede populatie mannen met erectiestoornissen
was 53% (5 mg), 63% (10 mg) en 65% (20 mg) in vékgyeg tot 29% voor placebo.

In gepoolde gegevens van de belangrijkste studiasae werkzaamheid, was het aandeel patiénten
met een geslaagde penetratie bij behandeling meerafil als volgt: patiénten met psychogene
erectiestoornissen (77-87%), met gemengde eramiggssen (69-83%), met organische
erectiestoornissen (64-75%), bij ouderen (52-75%4liEnten met ischemische hartziekte (70-73%),
met hyperlipidemie (62-73%), met chronische lonkiar (74-78%), met depressie (59-69%), en
patiénten die tegelijkertijd met antihypertensivarden behandeld (62-73%).

In een klinische studie bij patiénten met diabetedlitus verbeterden de erectiele functie-domein
score, het vermogen om een erectie te verkrijgee erhouden, lang genoeg voor bevredigende
geslachtsgemeenschap en met voldoende penisstiftygiificant bij vardenafildoses van 10 mg en

20 mg in vergelijking met placebo. Het responspaiage voor het vermogen een erectie te verkrijgen
en te behouden was 61% en 49% bij 10 mg en 64%%nktj 20 mg vardenafil vergeleken met 36%
en 23% na placebo bij patiénten die drie maandbarizkeld waren.
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In een klinische studie met postprostatectomiegptgin verbeterden de erectiele functie-domein score
het vermogen om een erectie te verkrijgen en tedmdn lang genoeg voor bevredigende
geslachtsgemeenschap en met voldoende penisstifftggiificant bij vardenafildoses van 10 mg en

20 mg in vergelijking met placebo. Het responspaiange voor het vermogen een erectie te verkrijgen
en te behouden was 47% en 37% bij 10 mg en 48%%nby 20 mg vardenafil vergeleken met 22%
en 10% bij placebo bij patiénten die drie maandsmabdeld waren.

In een Klinische studie met variabele doseringaijénten met ruggenmergbeschadiging, verbeterden
de erectiele functie-domein score, het vermogereemerectie te verkrijgen en te behouden lang
genoeg voor bevredigende geslachtsgemeenschapt eoldwmende penisstijfheid, significant in
vergelijking met placebo. Het aantal patiéntenteiatgging naar een normale IIEF domein score

(> 26) was 53% voor vardenafil vergeleken met 9% ydacebo. Bij patiénten die drie maanden lang
behandeld werden, waren de responspercentagebetoaermogen een erectie te verkrijgen en te
behouden 76% en 59% voor vardenafil vergelekendiit en 22% voor placebo; deze
responspercentages verschilden klinisch en ssafissiignificant (p<0,001).

De veiligheid en effectiviteit van vardenafil blewvbehouden tijdens langdurige studies.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

Vardenafil wordt snel geabsorbeerd waarbij maxinpédamaconcentraties bij sommige mannen al
15 minuten na orale toediening werden bereikt. Mhake plasmaconcentraties worden evenwel in
90%

van de gevallen bereikt binnen 30 tot 120 minuteadiaan: 60 minuten) na orale toediening in
nuchtere toestand. De gemiddelde absolute biolbgibeschikbaarheid na orale toediening is 15%.
Na orale inname van vardenafil nemen de AUC g ®agenoeg proportioneel toe met de dosis
binnen de aanbevolen doseringsrange (5-20 mg).

Wanneer vardenafil wordt ingenomen met een vetnjkaltijd (57% vet), wordt de absorptiesnelheid
verminderd, met een toename van de medignenet 60 minuten en een gemiddelde verlaging van de
Cnax met 20%. De AUC van vardenafil verandert niet.dga maaltijd die 30% vet bevat, zijn de
absorptiesnelheid en -hoeveelheid voor varderafil Crnaxen AUC) niet veranderd in vergelijking

met toediening in nuchtere toestand.

Verdeling

Het gemiddelde verdelingsvolume tijdens steadyestah vardenafil bedraagt 208 I, wat een
aanwijzing is voor verdeling over de weefsels. \éaafil en zijn belangrijkste circulerende metaltolie
(M1) zijn in belangrijke mate plasma-eiwitgebondeinca 95% voor vardenafil of M1). Voor zowel
vardenafil als M1 is de eiwitbinding onafhankelj&n de totale concentraties van de stof.

Op grond van vardenafilbepalingen in het zaad eode proefpersonen 90 minuten na toediening
van vardenafil zal niet meer dan 0,00012% van dgddiende dosis aangetroffen worden in het zaad
van patiénten.

Metabolisme

Vardenafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd doozetting in de lever via cytochroom P450
(CYP) iso-enzym 3A4 en in mindere mate via CYP3AS P2C iso-enzymen.

Bij de mens ontstaat de enige belangrijke circuldeemetaboliet (M1) na desethylering van vardenafil
en deze wordt verder gemetaboliseerd met een plaBmimatiehalfwaardetijd van ongeveer 4 uur.
Delen van M1 zijn in de systemische circulatie g¢eteivinden in de vorm van het glucuronide.
Metaboliet M1 vertoont een fosfodiésteraseseldeitgprofiel dat vergelijkbaar is met dat van
vardenafil en eeim vitro potentie voor fosfodiésterase type 5 van onge2@¥ vergeleken met
vardenafil, hetgeen resulteert in een bijdrageorageveer 7% in de werkzaamheid.
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Eliminatie

De totale lichaamsklaring van vardenafil is 56 ¥/met als resultaat een terminale
eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 4-5 uur. Maletoediening wordt vardenafil voor het grootste
deel in de vorm van metabolieten in de feces uifgeislen (ongeveer 91-95% van de toegediende
dosis) en in mindere mate via de urine (ongeveg¥2ran de toegediende dosis).

Farmacokinetiek bij speciale patiéntengroepen

Ouderen

De hepatische klaring van vardenafil bij gezonddeoe vrijwilligers (65 jaar en ouder) was
verminderd in vergelijking met gezonde jongerewitljgers (18-45 jaar). Gemiddeld hadden oudere
mannen een 52% hogere AUC en een 34% hoggges@or vardenafil dan jongere (zie rubriek 4.2).

Nierfunctiestoornissen

Bij vrijwilligers met geringe tot matig ernstigeanfunctiestoornis (creatinineklaring 30-80 ml/min )
was het farmacokinetische gedrag van vardenafijeligkbaar met dat van de controlegroep met een
normale nierfunctie. Bij vrijwilligers met een etigsverminderde nierfunctie (creatinineklaring

< 30 ml/min) was de gemiddelde AUC met 21% verhoagdie gemiddeldef met 23% verlaagd,
vergeleken met vrijwilligers zonder verminderderfuactie. Er is geen statistisch significante
correlatie waargenomen tussen creatinineklaringaedenafil blootstelling (AUC en £3,) (zie rubriek
4.2). Het farmacokinetische gedrag van vardemafiet bestudeerd bij dialysepatiénten (zie rubriek
4.3).

Leverfunctiestoornissen

Bij patiénten met geringe tot matig ernstige lewectiestoornissen (Child-Pugh A en B) was de
klaring van vardenafil verminderd al naar gelang gla ernst van de leverfunctiestoornis. Bij

patiénten met geringe leverfunctiestoornis (Childf? A) waren de AUC en{a toegenomen met
respectievelijk 17% en 22%, in vergelijking met gede proefpersonen in de controlegroep. Bij
patiénten met matig ernstige leverfunctiestoor@isilf-Pugh B) was de AUC en dg,&toegenomen
met respectievelijk 160% en 133% in vergelijkingt pezonde proefpersonen in de controlegroep (zie
rubriek 4.2). Het farmacokinetische gedrag van eaafil bij patiénten met ernstig verminderde
leverfunctie (Child-Pugh C) is niet bestudeerd (mieriek 4.3).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderes

Niet-klinische gegevens duiden niet op een spedisiab voor de mens. Deze gegevens zijn
afkomstig van conventioneel onderzoek op het geldedveiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij
herhaalde dosering, genotoxiciteit, carcinogeermgael, reproductietoxiciteit.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern:

crospovidon

magnesiumstearaat

microkristallijne cellulose

colloidaal siliciumdioxide (anhydraat)
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Filmomhulling:
macrogol 400

hypromellose

titaandioxide (E171)

geel ijzeroxide (E172)

rood ijzeroxide (E172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel gelden geen speciale bewadities.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Doordrukstrips van polypropyleen- en aluminiumfaliedoosjes met 2, 4, 8 en 12 tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden ihatelel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijden

Geen bijzondere vereisten.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL B RENGEN

Bayer Schering Pharma AG

13342 Berlin

Duitsland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE L BRENGEN

EU/1/03/248/005-008

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HER NIEUWING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste vergunning: 6 maart 2003

Datum van laatste hernieuwing: 6 maart 2008
10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST
Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddbkischikbaar op de website van het Europese

Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.eusapa
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1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra, 20 mg filmomhulde tabletten.

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING
Elke tablet bevat 20 mg vardenafil (als hydrocldetiihydraat).

Voor een volledige lijst van hulpstoffen, zie rgi6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Filmomhulde tabletten.

Ronde, oranje tabletten met een Bayerkruis aamé&ant en “20” aan de andere zijde.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Behandeling van erectiestoornissen bij volwassemea Een erectiestoornis is het onvermogen om
een erectie te krijgen en te houden voldoende &entbevredigende seksuele activiteit.

Voor de werkzaamheid van Levitra is seksuele ptikgenoodzakelijk.
Levitra is niet geindiceerd voor gebruik door vreumy
4.2 Dosering en wijze van toediening

Gebruik bij volwassen mannen

De aanbevolen dosis is 10 mg, in te nemen naareftehongeveer 25 tot 60 minuten voor de seksuele
activiteit. Op grond van werkzaamheid en tolerakéie de dosis verhoogd worden tot 20 mg of
verlaagd tot 5 mg. De aanbevolen maximale do<i§ isig. De aanbevolen maximale
doseringsfrequentie is eenmaal per dag. Levitrank@inof zonder voedsel worden ingenomen.
Wanneer ingenomen met een vetrijke maaltijd kanrtietden van de werking vertraagd zijn (zie
rubriek 5.2).

Gebruik bij oudere mannen

Aanpassingen in de dosering zijn niet nodig bijeredpatiénten. Echter, een verhoging van de dosis
tot een maximum van 20 mg dient zorgvuldig overwotgeworden op geleide van de individuele
verdraagbaarheid (zie rubrieken 4.4 en 4.8).

Gebruik bij kinderen en adolescenten

Levitra is niet geindiceerd voor personen jonger tjaar. Er is geen relevante indicatie voor het
gebruik van Levitra bij kinderen.

Gebruik door pati€énten met een leverstoornis

Een aanvangsdosis van 5 mg dient overwogen te wdnigpatiénten met een licht tot matig
verminderde leverfunctie (Child-Pugh A-B). Op grorah verdraagbaarheid en werkzaamheid kan de
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dosis vervolgens verhoogd worden. De aanbevolenmade dosis bij patiénten met een matig
verminderde leverfunctie (Child-Pugh B) is 10 mig (mbrieken 4.3 en 5.2).

Gebruik door pati€énten met een nierstoornis

Een aanpassing van de dosis is niet nodig bij m&témet een lichte tot matig verminderde
nierfunctie.

Bij patiénten met ernstig verminderde nierfunctieétinineklaring < 30 ml/min), dient een
startdosering van 5 mg te worden overwogen. Orshasi werkzaamheid en verdraagbaarheid kan de
dosis kan worden verhoogd tot 10 mg en 20 mg.

Gebruik door patiénten die andere geneesmiddelemniigen

Bij gebruik in combinatie met CYP3A4 remmers zoaigtromycine of claritromycine mag de dosis
van vardenafil niet hoger zijn dan 5 mg (zie rubdeb).

Voor oraal gebruik.
4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor het werkzame bestanddeebof @én van de hulpstoffen.

Gelijktijdige toediening van vardenafil en nitrateinstoffen die stikstofmonoxide afgeven (zoals
amylnitriet) ongeacht de toedieningsvorm is ge@oiridiceerd (zie rubrieken 4.5 en 5.1).

Levitra is gecontra-indiceerd bij pati€nten metigigerlies in €één oog als gevolg van een niet-agéri
anterieur ischemisch oogzenuwlijdemof-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, NAION),
ongeacht of dit voorval gerelateerd was aan eetnleadstelling aan een PDE5-remmer of niet (zie
rubriek 4.4).

Middelen voor de behandeling van erectiestoornisigamen niet gebruikt te worden door mannen
voor wie seksuele activiteit af te raden is (batignten met ernstige cardiovasculaire stoornissen
zoals instabiele angina of ernstig hartfalen [NYHAof [V]).

De veiligheid van vardenafil is niet onderzochtdsjvolgende pati€éntengroepen en het gebruik is dan
ook gecontra-indiceerd totdat meer informatie bigbetar is:

- ernstige leverfunctiestoornis (Child-Pugh C),

- terminale fase van nierziekte waarbij gedialyseaoeét worden,

- hypotensie (bloeddruk < 90/50 mmHg),
- recent doorgemaakte beroerte of doorgemaakt mywéarct (in de afgelopen 6 maanden),
- instabiele angina en eerder vastgestelde erfaligggeneratieve afwijkingen van de retina, zoals
retinitis pigmentosa.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil met de kractai@YP3A4 remmers ketoconazol en itraconazol
(orale vorm) is gecontra-indiceerd bij mannen ouwdtier 75 jaar.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil met HIV-proteer@mmers zoals ritonavir en indinavir is gecontra-
indiceerd, omdat dit heel krachtige remmers van 84zijn (zie rubriek 4.5).

4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebik
Er dient een anamnese te worden afgenomen en laiflaonderzoek te worden uitgevoerd om de

diagnose erectiestoornis en eventuele onderliggeadsken vast te stellen, voordat farmacologische
behandeling wordt overwogen.
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VOor aanvang van elke behandeling van erectiesss®n dient de arts de cardiovasculaire conditie
van de patiént te onderzoeken, omdat er een zakaiotogisch risico verbonden is aan seksuele
activiteit (zie rubriek 4.3). Vardenafil heeft vaatwijdende eigenschappen, waardoor een lichte en
voorbijgaande daling van de bloeddruk optreedtridgiek 5.1). Patiénten met linker ventrikel
outflow obstructie, bijv. aortastenose en idiopsthe hypertrofe stenose viak onder de aortaklep,
kunnen gevoelig zijn voor de werking van vaatvedeip, dus ook voor type 5 fosfodiésterase
remmers.

Middelen voor de behandeling van erectiestoornisi@men met voorzichtigheid te worden toegepast
bij patiénten met anatomische afwijking van de p€poals angulatie, fibrose van het corpus
cavernosum of de ziekte van Peyronie) en bij paiémet aandoeningen die kunnen predisponeren
tot het optreden van priapisme (zoals sikkelcelaaemultipel myeloom of leukemie).

De veiligheid en werkzaamheid van combinaties \endenafil met andere behandelingen voor
erectiestoornissen zijn niet onderzocht. DaarondiMoet gebruik van dergelijke combinaties niet
aangeraden.

Bij sommige patiénten kan het gelijktijdige gebruién alfablokkeerders en vardenafil leiden tot
symptomatische bloeddrukverlaging omdat beide eatyders zijn. Gelijktijdig gebruik met
vardenafil dient pas te worden gestart wanneeratiémt ingesteld is op de alfablokkeerdertherapie.
Bij de patiénten die stabiel ingesteld zijn op lalé&keerdertherapie dient vardenafilbehandeling
begonnen te worden in de laagst aanbevolen begindms 5 mg. Vardenafil mag op ieder moment
met tamsulosine gegeven worden. Bij andere alf&eleiders dient een tijdsinterval tussen de

2 doseringen in acht genomen te worden wanneeenafitl gelijktijdig wordt voorgeschreven (zie
rubriek 4.5). Bij patiénten die al een optimaleidasrdenafil gebruiken, dient de
alfablokkeerdertherapie met de laagste dosis tdevobegonnen. Stapsgewijze verhoging van de
alfablokkeerderdosis kan gepaard gaan met vera@glaging van de bloeddruk bij patiénten die
vardenafil gebruiken.

Gelijktijdig gebruik van vardenafil en krachtige €3A4 remmers zoals itraconazol en ketoconazol
(orale vorm) dient te worden vermeden, omdat zege Iplasmaconcentraties van vardenafil worden
bereikt als deze geneesmiddelen worden gecombifigerdubrieken 4.5 en 4.3).

Aanpassing van de vardenafil dosis kan noodzakajijkwanneer matige CYP3A4 remmers zoals
erytromycine en claritromycine gelijktijdig wordgregeven (zie rubrieken 4.5 en 4.2).

Waarschijnlijk zal gelijktijdige inname van grapafr(pompelmoes) sap de plasmaconcentraties van
vardenafil doen toenemen. De combinatie dient telemvermeden (zie rubriek 4.5).

Eenmalige orale doses van 10 mg en 80 mg vardérefilen een verlenging van het QTc-interval
laten zien van gemiddeld 8 msec respectievelijkn$@c. Een eenmalige dosis van 10 mg vardenafil
gelijktijdig gegeven met 400 mg gatifloxacine, ggmeesmiddel met vergelijkbaar effect op de QT,
liet een aanvullend QTc-effect van 4 msec zieneleiggn met elk van de geneesmiddelen
afzonderlijk. Het klinische gevolg van deze veraimdgen in QT is onbekend (zie rubriek 5.1).

De klinische relevantie van deze bevinding is oelneken kan niet worden gegeneraliseerd naar alle
patiénten onder alle omstandigheden, omdat diafhahgen van de individuele risicofactoren en
gevoeligheden, die op dat moment aanwezig kunnerbiide bewuste patiént. Geneesmiddelen die
het QTc-interval kunnen verlengen, waaronder vaatielkunnen het beste worden gemeden bij
patiénten met relevante risicofactoren, zoals hgpéinie, congenitale QT-verlenging of gelijktijdige
toediening van anti-arrhythmica uit klasse la (kimidine, procainamide) of klasse Il (b.v.
amiodaron, sotalol).

Visusstoornissen en gevallen van niet-arteriearaur ischemisch oogzenuwlijden (NAION) zijn
gemeld in relatie met inname van Levitra en an&@&E5 remmers. De patiént dient te worden
geadviseerd om in geval van plotselinge visusstedret gebruik van Levitra stop te zetten en
onmiddellijk een arts te raadplegen (zie rubriel 4.
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Bij oudere patiénter>(65 jaar) kan de verdraagbaarheid van de maximugis #an 20 mg lager zijn
(zie rubrieken 4.2 en 4.8).

Invitro onderzoek met humane bloedplaatjes geeft aarada¢nafil zelf de aggregatie niet remt,
maar bij hoge (super-therapeutische) concentrddeemmende werking van het stikstofmonoxide
afgevende nitroprussidenatrium op de aggregattesit. Bij mensen had vardenafil alleen of in
combinatie met acetylsalicylzuur geen invlioed opldedingstijd (zie rubriek 4.5). Er is geen
informatie over de veiligheid beschikbaar bij dedi@ning van vardenafil aan pati€énten met een
bloedingstoornis of een actieve maag-darmzweenddadient vardenafil slechts aan deze patiénten
te worden toegediend na zorgvuldige afweging vardelen en risico's.

4.5 Interacties met andere geneesmiddelen en andemgmen van interactie

Invloed van andere geneesmiddelen op vardenafil

In vitro onder zoek

Vardenafil wordt hoofdzakelijk gemetaboliseerd diemerenzymen via cytochroom P450 (CYP) iso-
enzym 3A4 en in mindere mate CYP3A5 en CYP2C isoseen. Daarom kunnen remmers van deze
iso-enzymen de klaring van vardenafil verminderen.

In vivo onderzoek

Gelijktijdige toediening van de HIV-proteaseremrmatinavir (800 mg driemaal daags), een krachtige
CYP3A4 remmer, met vardenafil (10 mg) resulteerdedn 16-voudige toename van de AUC van
vardenafil en een 7-voudige toename van gg @n vardenafil. Na 24 uur waren de plasmaspiegels
van vardenafil verlaagd tot ongeveer 4% van de maba plasmaspiegel van vardenafil,{J.

Gelijktijdige toediening van vardenafil met ritoma(600 mg tweemaal daags) resulteerde in een
13-voudige toename van dg£van vardenafil en een 49-voudige toename van d€Akvan
vardenafil indien gelijktijdig toegediend met vanddil 5 mg. De interactie is een gevolg van
blokkering van het hepatische metabolisme van tadbor ritonavir, een zeer krachtige CYP3A4
remmer, die ook CYP2C9 remt. Ritonavir verlengddalkdwvaardetijd van Levitra significant tot
25,7 uur (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van ketoconazol (200 mggn krachtige CYP3A4 remmer, met vardenafil
(5 mg) resulteerde in een 10-voudige toename vaklie van vardenafil en een 4-voudige toename
van de Gayx van vardenafil (zie rubriek 4.4).

Hoewel specifieke interactiestudies niet uitgevagpd kan het gelijktijdige gebruik van andere
krachtige CYP3A4 remmers (zoals itraconazol) naawachting plasmaspiegels voor vardenafil
opleveren die vergelijkbaar zijn met die voor keta&zol. Gelijktijdig gebruik van vardenafil met
krachtige CYP3A4 remmers zoals itraconazol en katazol (oraal gebruik) dient te worden
vermeden (zie rubrieken 4.3 en 4.4). Bij mannereoddn 75 jaar is het gelijktijdige gebruik van
vardenafil met itraconazol of ketoconazol gecointidieeerd (zie rubriek 4.3).

Gelijktijdige toediening van erytromycine (500 mgesinaal daags), een CYP3A4 remmer, en
vardenafil (5 mg) resulteerde in een 4-voudige aoem van de AUC van vardenafil en een 3-voudige
toename van de&. Hoewel er geen specifieke interactiestudie igaviberd, mag verwacht worden
dat gelijktijdige toediening van claritromycine getijkbare effecten heeft op de AUC ep.Lvan
vardenafil. Wanneer gebruikt in combinatie met eetige CYP3A4 remmer zoals erytromycine of
claritromycine, kan aanpassing van de vardenaifdoadig zijn (zie rubrieken 4.2 en 4.4). Cimetin
(400 mg tweemaal daags), een niet-specifieke cyvooh P450 remmer, had geen effect op de AUC
en de Gax van vardenafil bij gelijktijdige toediening metrdgnafil (20 mg) aan gezonde vrijwilligers.

Grapefruit(pompelmoes)sap, een zwakke remmer vaR32¥-metabolisme in de darmwand, kan
aanleiding zijn tot lichte toename van de plasnexgds van vardenafil (zie rubriek 4.4).
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De farmacokinetische eigenschappen van varde28fiing) werden niet beinvioed door gelijktijdige
toediening van de fantagonist ranitidine (150 mg tweemaal daagsipdige, warfarine,
glibenclamide, alcohol (gemiddelde maximale alcspi@gel in het bloed van 73 mg/dl) of
enkelvoudige doses van antacida (magnesiumhydr@kigeiniumhydroxide).

Alhoewel niet voor alle geneesmiddelen specifiekeractiestudies zijn uitgevoerd, werd in
farmacokinetische analyses van speciale patiérdepgn geen invioed op de farmacokinetische
eigenschappen van vardenafil gevonden bij gelijigipebruik van de volgende geneesmiddelen:
acetylsalicylzuur, ACE-remmers, bétablokkeerdergkke CYP3A4 remmers, diuretica en orale
antidiabetica (sulfonylurea en metformine).

Invloed van vardenafil op andere geneesmiddelen

Er zijn geen gegevens bekend over de interactiecvaedenafil en niet-specifieke fosfodiésterase-
remmers zoals theofylline of dipyridamol.

In vivo onderzoek

In een onderzoek met 18 gezonde mannelijke prosfpen werd geen versterking van het bloeddruk-
verlagende effect van nitroglycerine (0,4 mg sudlial) waargenomen wanneer vardenafil (10 mg)
werd gegeven met verschillende tijdsintervallennagnitroglycerinedosis (1 uur tot 24 uur).
Vardenafil 20 mg versterkte het bloeddrukverlagesffiect van sublinguaal ingenomen nitroglycerine
(0,4 mg) één en vier uur na toediening van vardeaaf gezonde proefpersonen van middelbare
leeftijd. Er werd geen effect waargenomen op deddouk wanneer nitroglycerine 24 uur na
toediening van een eenmalige dosis 20 mg vardemasilingenomen. Er is echter geen informatie
over de mogelijke versterking van het hypotensiffect van nitraten door vardenafil bij patiénten e
gelijktijdig gebruik is daarom gecontra-indiceerie(rubriek 4.3).

Nicorandil is een hybride van een kaliumkanaalopenesen nitraat. Door de nitraatcomponent kan
de stof een ernstige interactie met vardenafil Bab®mdat monotherapie met alfablokkeerders een
aanmerkelijke bloeddrukverlaging kan veroorzakemyral orthostatische hypotensie en syncope,
werden interactiestudies uitgevoerd met vardenafiwee interactiestudies bij gezonde,
normotensieve vrijwilligers werd na geforceerdeatie van de alfablokkeerders tamsulosine of
terazosine tot hoge doses en vervolgens toevoegeuardenafil, bij een significant aantal personen
een lage bloeddruk (in enkele gevallen symptoniatisaargenomen. Bij de proefpersonen die met
terazosine behandeld waren, werd vaker hypoterei@gegnomen wanneer vardenafil en terazosine
gelijktijdig gegeven werden dan wanneer de toedgem 6 uur uit elkaar lagen.

Gebaseerd op de resultaten van interactiestudiesargenafil bij pati€énten met benigne

prostaathyperplasie (BPH) die stabiel ingestelcewap tamsulosine- of terazosinetherapie:

- wanneer vardenafil gegeven werd in doses van 6f 20 mg tegen de achtergrond van stabiele
therapie met tamsulosine was er geen symptomatisstaging van de bloeddruk, hoewel
3 van de 21 tamsulosineproefpersonen in staanddifgpaen voorbijgaande lage systolische
bloeddruk hadden van minder dan 85 mm Hg.

- wanneer 5 mg vardenafil gelijktijdig met 5 of 10 megazosine werd gegeven, kreeg 1 van de
21 proefpersonen symptomatische orthostatischetégpie. Hypotensie werd niet
waargenomen wanneer de toediening van 5 mg varntiengérazosine 6 uur uit elkaar lagen.

Daarom dient gelijktijdige behandeling alleen begamte worden wanneer de patiént stabiel is

ingesteld op de alfablokkeerdertherapie. Bij patigrdie stabiel zijn ingesteld op

alfablokkeerdertherapie dient met vardenafil inadgst aanbevolen begindosis van 5 mg begonnen te
worden. Levitra mag op ieder moment met tamsulogageven worden. Bij andere alfablokkeerders
dient een tijdsinterval tussen de twee doseringatht genomen te worden wanneer vardenafil

gelijktijdig wordt voorgeschreven (zie rubriek 4.4)

Er werden geen significante interacties waargenonsmeer warfarine (25 mg), dat wordt

gemetaboliseerd door CYP2C9, of digoxine (0,375 gatdjjktijdig met vardenafil (20 mg) gegeven
werd. De relatieve biologische beschikbaarheidgldrenclamide (3,5 mg) werd niet beinvioed
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wanneer het gelijktijdig met vardenafil (20 mg) @éngenomen. In een specifieke studie bij
hypertensiepatiénten, waarin vardenafil (20 mgijlgédlig gegeven werd met slow release nifedipine
(30 mg of 60 mg), trad een additionele verlagingyap de systolische bloeddruk in liggende positie
met 6 mm Hg en van de diastolische bloeddruk igeligle positie met 5 mm Hg, gepaard gaand met
een toename in de hartfrequentie met 4 slagen pertn

Wanneer vardenafil (20 mg) en alcohol (gemiddeldgimale alcoholspiegel in het bloed van
73 mg/dl) samen werden ingenomen, vergrootte vafdete effecten van alcohol op bloeddruk en
hartslag niet en de farmacokinetische eigenschapgenrardenafil werden niet gewijzigd.

Vardenafil (10 mg) deed de verlenging van de blogstijd - veroorzaakt door (2 x 81 mg)
acetylsalicylzuur - niet toenemen.

4.6 Zwangerschap en borstvoeding

Levitra is niet geindiceerd voor gebruik door vramvEr is geen onderzoek gedaan met vardenafil bij
zwangere vrouwen.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermgen om machines te bedienen

Er is geen onderzoek verricht met betrekking tog¢ffiecten op de rijvaardigheid en op het vermogen
om machines te bedienen.

Aangezien duizeligheid en abnormaal zien als bifgen zijn gemeld in klinisch onderzoek met
vardenafil, dienen patiénten zich bewust te zijn da manier waarop zij op Levitra reageren voordat
ze gaan rijden of machines gaan bedienen.

4.8 Bijwerkingen
Meer dan 9500 patiénten hebben Levitra gebruitkemig klinisch onderzoek. De bijwerkingen waren
doorgaans voorbijgaand en licht tot matig ernséig &ard. De meest voorkomende bijwerkingen,

voorkomend bip 10% van de patiénten, zijn hoofdpijn en blozen.

Binnen iedere frequentiegroep worden bijwerkingeraggschikt naar afnemende ernst.
De volgende bijwerkingen zijn gerapporteerd:

Orgaansysteem Zeer vaak Vaak Soms Zelden Niet bekend
(21/10) (>1/200 en (>1/2000 en (>1/10.000 en (kan niet
<1/10) <1/100)* <1/1000)* worden geschat
aan de hand
van de
beschikbare
gegevens)
Immuunsysteem- Overgevoelig-
aandoeningen heid
Psychische Angst
stoornissen
Zenuwstelsel- Hoofdpijn Duizeligheid Slaperigheid Syncope
aandoeningen Convulsies
Voorbijgaand
geheugenver-
lies
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Orgaansysteem Zeer vaak Vaak Soms Zelden Niet bekend
(=1/10) (>1/200 en (>1/2000 en (>1/10.000 en (kan niet
<1/10) <1/100)* <1/1000)* worden geschat
aan de hand
van de
beschikbare
gegevens)
Oogaandoeningen Toegenomen Verhoogde Niet-arterieel
(inclusief verwante traanafscheiding | oogdruk anterieur
onderzoeken) Gezichtsstoornis ischemisch
(ook oogzenuwlijden
schitteringen) Visusstoor-
Chromatopsie nissen
Conjunctivitis
Wazig zien
Evenwichtsorgaan- Plotselinge
en ooraandoeninge doofheid**
Hartaandoeningen Verhoogde Angina pectoris | Hartinfarct
(inclusief verwante hartfrequentie Myocard-
onderzoeken) Hartkloppingen ischemie
Bloedvataandoe- | Blozen Hypertensie
ningen (inclusief Hypotensie
verwante Orthostatische
onderzoeken) hypotensie
Ademhalingsstel- Neusverstop- | Dyspnoe Larynxoedeem
sel-, borstkas- en ping Neusbloeding
mediastinum-
aandoeningen
Maagdarmstelsel- Dyspepsie Abnormale
aandoeningen Misselijkheid | leverfunctietesten
GGTP verhoogd
Huid- of onderhuid- Fotosensitivi-
aandoeningen teitsreactie
Gezichtsoedeem
Huiduitslag
Skeletspierstelsel- Verhoogd Spierstijtheid
en bindweefsel- creatine-
aandoeningen fosfokinase in het
(inclusief verwante bloed
onderzoeken) Spierpijn
Rugpijn
Voortplantings- Priapisme

stoornissen en
geslachtsorgaan- e
borstaandoeningen

Langere erecties
(aanhoudende o
pijnlijke

erecties)

*Van de bijwerkingen die bij <1% van de patiéntdgn gemeld, zijn alleen die vermeld die bijzondere
aandacht verdienen, omdat ze mogelijk geassocaarthet ernstige ziekten of anderszins klinisch

relevant zijn.

**Plotselinge vermindering of verlies van gehoogemeld bij een klein aantal deelnemers aan post-
marketing en klinische studies bij het gebruik PAVE5 remmers, inclusief vardenafil.

Bij een dosis van 20 mg komen hoofdpijn (16,2% meger 11,8%) en duizeligheid (3,7% tegenover
0,7%) vaker voor bij oudere patiénteng5b jaar) dan bij jongere patiénten (< 65 jaar).

Post-marketing meldingen van een ander geneesmiddidze groep: bloedvataandoeningen: ernstige

cardiovasculaire bijwerkingen, inclusief cerebraxdaire bloeding, plotselinge hartdood, transient
ischaemic attack, instabiele angina en ventricaillaiitmie zijn post-marketing in een tijdsafhankeli
relatie tot het gebruik van een ander geneesmidaidze groep gerapporteerd.




4.9 Overdosering

In onderzoeken bij vrijwilligers werden enkelvoueidoses tot en met 80 mg per dag verdragen
zonder het optreden van ernstige bijwerkingen.

Bij toediening van vardenafil in hogere doses endienter (40 mg tweemaal per dag) dan volgens het
aanbevolen doseringsschema zijn gevallen van gensigpijn gerapporteerd. Dit was niet
geassocieerd met enige spier- of neurologischeiteiti

In gevallen van overdosering dienen de gangbarerstelinende maatregelen naar behoefte te worden
toegepast. Nierdialyse zal de klaring van vardénafr verwachting niet versnellen, omdat vardénafi
in hoge mate gebonden is aan plasma-eiwitten baperkte mate via de urine wordt uitgescheiden.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN
5.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: geneesmiddelenikfetij erectiestoornissen, ATC code:
G04BE09

Vardenafil is een orale therapie voor de verbegevisn de erectiele functie bij mannen met
erectiestoornissen. In natuurlijke situaties, zdalsr seksuele prikkeling, herstelt het een vergnidd
erectiele functie door de bloedtoevoer naar despgenioen toenemen.

Erectie van de penis is een hemodynamisch pro@surénde seksuele stimulatie wordt
stikstofmonoxide afgegeven. Stikstofmonoxide a@iveervolgens het enzym guanylaatcyclase, wat
resulteert in een verhoogde spiegel van cycliseingsine monofosfaat (cGMP) in het corpus
cavernosum. Dit resulteert vervolgens in ontspapuan gladde spieren, waardoor de toevoer van
bloed in de penis kan toenemen. De cGMP-spiegalivgareguleerd door de synthesesnelheid via
guanylaatcyclase en de afbraaksnelheid via cGMPahyskrende fosfodiésterases (PDES).

Vardenafil is een krachtige en selectieve remmarc@MP-specifiek fosfodiésterase type 5 (PDES),
de meest prominente PDE in het humane corpus aasamn Vardenafil versterkt het effect van
endogeen stikstofmonoxide in het corpus caverndsachtig door PDES5 te remmen. Wanneer
stikstofmonoxide afgegeven wordt als reactie opsele stimulatie, resulteert remming van PDES
door vardenafil in hogere cGMP-spiegels in het asrpavernosum. Seksuele stimulatie is derhalve
nodig om vardenafil het gewenste therapeutiscleceté laten bewerkstelligen.

Invitro onderzoek heeft aangetoond dat vardenafil poténten opzichte van PDES dan ten opzichte
van andere bekende fosfodiésterases (> 15-voudigpzchte van PDEG, > 130-voudig ten opzichte

van PDE1, > 300-voudig ten opzichte van PDE11,>a®h800-voudig ten opzichte van PDE2, PDE3,

PDE4, PDE7, PDES, PDE9 en PDE10).

In een penis-plethysmografie (RigiScan)-studie2faig vardenafil bij sommige mannen al

15 minuten na inname erecties voldoende voor patie(60% stijfheid volgens RigiScan). Over het
geheel werd de respons op vardenafil bij deze pevsebnen in vergelijking met placebo 25 minuten
na inname statistisch significant.

Vardenafil veroorzaakt geringe en voorbijgaanddéageng van de bloeddruk, die in de meerderheid
van de gevallen niet leidt tot klinische effectBre. gemiddelde maximale afname in systolische
bloeddruk in liggende positie na inname van 20 mg@mg vardenafil was 6,9 mm Hg bij 20 mg en
4,3 mm Hg bij 40 mg vardenafil, in vergelijking faiacebo. Deze effecten zijn consistent met de
vaatverwijdende effecten van PDE5-remmers en wonaegelijk veroorzaakt door toename van
cGMP in cellen in het gladde spierweefsel. Enketirget en meervoudige orale doses vardenafil tot
40 mg veroorzaakten geen klinisch relevante veramgin in het ECG van gezonde mannelijke
vrijwilligers.
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In een dubbelblinde, gerandomiseerde cross-ovdieshij 59 gezonde mannen, waarbij steeds een
eenmalige dosis werd gegeven, werden de effectenar@enafil (10 mg en 80 mg), sildenafil (50 mg
en 400 mg) en placebo op het QT-interval vergelekixifloxacine (400 mg) was meegenomen als
actieve interne controle. De effecten op het Q&rivdl werden één uur na dosering (gemiddelgg T
voor vardenafil) gemeten. De primaire doelstellag deze studie was uit te sluiten dat een eenenalig
orale dosis van 80 mg vardenafil een effect heefieg dan 10 msec op het QTc-interval in
vergelijking met een placebo (d.w.z. om het onterekan een effect aan te tonen) gemeten aan de
verandering in Fridericia’s correctieformule (QTeR)T/RR1/3) ten opzichte van de baseline op het
tijdstip €én uur na inname. De resultaten voor eaafil lieten een QTc-verlenging (Fridericia) zien
van 8 msec (90 % betrouwbaarheidsinterval: 6-@®msec (90% betrouwbaarheidsinterval: 8-11)
bij 10 mg en 80 mg vergeleken met placebo en eepv@illenging van 4 msec (90 %
betrouwbaarheidsinterval: 3-6) en 6 msec (90% hetbaarheidsinterval: 4-7) bij 10 mg en 80 mg
vergeleken met placebo, één uur na inname. Rijjl&g alleen de gemiddelde QTcF-verandering voor
80 mg vardenafil buiten de voor de studie vastégsigrens (gemiddeld 10 msec, 90%
betrouwbaarheidsinterval: 8-11). Bij gebruik vanfolenules waarin voor individuen wordt
gecorrigeerd lag er geen waarde buiten de grens.

In een aparte post-marketingstudie met 44 gezonpgligers werden eenmalig doses van 10 mg
vardenafil of 50 mg sildenafil gelijktijdig toegemtid met 400 mg gatifloxacine, een geneesmiddel met
vergelijkaar effect op de QT. Zowel vardenafil silslenafil vertoonden een stijging van Fridericia
QTc-effect van 4 msec (vardenafil) en 5 msec (sédi® vergeleken met elk geneesmiddel
afzonderlijk. Het daadwerkelijke klinische gevolanvdeze veranderingen in QT is onbekend.

Meer informatie over klinisch onderzoek

Tijdens klinisch onderzoek is vardenafil toegediaad meer dan 3750 mannen van 18-89 jaar met
erectiestoornissen waarvan velen met co-morbidNéger dan 1630 patiénten zijn behandeld met
Levitra gedurende zes maanden of langer. Daaryaerzimeer dan 730 gedurende één jaar of langer
behandeld. De volgende patiéntengroepen warengegmneoordigd: ouderen (22%), patiénten met
hoge bloeddruk (35%), diabetes mellitus (29%),asaische hartziekte en andere cardiovasculaire
aandoeningen (7%), chronische longziekte (5%), tiygpgemie (22%), depressie (5%), radicale
prostatectomie (9%). De volgende groepen warergoietl vertegenwoordigd in klinische
onderzoeken: ouderen (> 75 jaar, 2,4%) en patiéntdrbepaalde cardiovasculaire condities (zie
rubriek 4.3). Er is geen klinisch onderzoek uitgengbbij patiénten met ziekten van het centrale
zenuwstelsel (behalve ruggenmergbeschadiginggrgath met ernstige nier- of
leverfunctiestoornissen, patiénten die een opehafiden ondergaan, een trauma doorstaan of
radiotherapie hebben ondergaan in het bekkengébédthlve zenuwsparende prostatectomie), en
patiénten met verminderde seksuele behoefte oeareanatomische deformatie van de penis.

In pivotal studies resulteerde behandeling met vardenafigigelijking met placebo in verbetering

van de erectiele functie. Bij een klein aantalégmaten dat probeerde geslachtsgemeenschap te hebben
vier a vijf uur na inname was het percentage mefaggde penetratie en het vermogen om een erectie
te behouden aanzienlijk hoger dan bij placebo.

In studies met vaste doses bij een brede populatieen met erectiestoornissen, was het aandeel
patiénten met een geslaagde penetratie (SEP 2Y%83%§), 76% (10 mg) en 80% (20 mg) vergeleken
met 49% voor placebo gedurende een studieperiau8 waaanden. Het aandeel patiénten met het
vermogen om een erectie te behouden (SEP 3) inlifede populatie mannen met erectiestoornissen
was 53% (5 mg), 63% (10 mg) en 65% (20 mg) in vekgyeg tot 29% voor placebo.

In gepoolde gegevens van de belangrijkste studiasae werkzaamheid, was het aandeel patiénten
met een geslaagde penetratie bij behandeling meerafil als volgt: patiénten met psychogene
erectiestoornissen (77-87%), met gemengde eramiggssen (69-83%), met organische
erectiestoornissen (64-75%), bij ouderen (52-75%4liénten met ischemische hartziekte (70-73%),
met hyperlipidemie (62-73%), met chronische lonkiar (74-78%), met depressie (59-69%), en
patiénten die tegelijkertijd met antihypertensivarden behandeld (62-73%).
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In een klinische studie bij patiénten met diabetedlitus verbeterden de erectiele functie-domein
score, het vermogen om een erectie te verkrijgere behouden, lang genoeg voor bevredigende
geslachtsgemeenschap en met voldoende penisstifftggiificant bij vardenafildoses van 10 mg en

20 mg in vergelijking met placebo. Het responspaange voor het vermogen een erectie te verkrijgen
en te behouden was 61% en 49% bij 10 mg en 64%%nktj 20 mg vardenafil vergeleken met 36%
en 23% na placebo bij patiénten die drie maandbarizeld waren.

In een klinische studie met postprostatectomiegptgin verbeterden de erectiele functie-domein score
het vermogen om een erectie te verkrijgen en tedmdn lang genoeg voor bevredigende
geslachtsgemeenschap en met voldoende penisstifftggiificant bij vardenafildoses van 10 mg en

20 mg in vergelijking met placebo. Het responspaange voor het vermogen een erectie te verkrijgen
en te behouden was 47% en 37% bij 10 mg en 48%%nby 20 mg vardenafil vergeleken met 22%
en 10% bij placebo bij patiénten die drie maandsmabdeld waren.

In een Klinische studie met variabele doseringaijénten met ruggenmergbeschadiging, verbeterden
de erectiele functie-domein score, het vermogereemerectie te verkrijgen en te behouden lang
genoeg voor bevredigende geslachtsgemeenschapt eoldwmende penisstijfheid, significant in
vergelijking met placebo. Het aantal patiéntenteiatgging naar een normale IIEF domein score

(> 26) was 53% voor vardenafil vergeleken met 9% yacebo. Bij patiénten die drie maanden lang
behandeld werden, waren de responspercentagebetoaermogen een erectie te verkrijgen en te
behouden 76% en 59% voor vardenafil vergelekendii¥t en 22% voor placebo; deze
responspercentages verschilden klinisch en ssafissiignificant (p<0,001).

De veiligheid en effectiviteit van vardenafil blewbehouden tijdens langdurige studies.

5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie

Vardenafil wordt snel geabsorbeerd waarbij maxinpdamaconcentraties bij sommige mannen al
15 minuten na orale toediening werden bereikt. Mhake plasmaconcentraties worden evenwel in
90% van de gevallen bereikt binnen 30 tot 120 neimmediaan: 60 minuten) na orale toediening in
nuchtere toestand. De gemiddelde absolute biolbgibeschikbaarheid na orale toediening is 15%.
Na orale inname van vardenafil nemen de AUC g @agenoeg proportioneel toe met de dosis
binnen de aanbevolen doseringsrange (5-20 mg).

Wanneer vardenafil wordt ingenomen met een vetrijlaaltijd (57% vet), wordt de absorptiesnelheid
verminderd, met een toename van de medigneiet 60 minuten en een gemiddelde verlaging van de
Cmax met 20%. De AUC van vardenafil verandert niet.dga maaltijd die 30% vet bevat, zijn de
absorptiesnelheid en -hoeveelheid voor varderafil Cnaxen AUC) niet veranderd in vergelijking

met toediening in nuchtere toestand.

Verdeling

Het gemiddelde verdelingsvolume tijdens steadyestah vardenafil bedraagt 208 I, wat een
aanwijzing is voor verdeling over de weefsels. \éaafil en zijn belangrijkste circulerende metaltolie
(M1) zijn in belangrijke mate plasma-eiwitgebondeinca 95% voor vardenafil of M1). Voor zowel
vardenafil als M1 is de eiwitbinding onafhankelj&n de totale concentraties van de stof.

Op grond van vardenafilbepalingen in het zaad eode proefpersonen 90 minuten na toediening
van vardenafil zal niet meer dan 0,00012% van dgddiende dosis aangetroffen worden in het zaad
van patiénten.

Metabolisme

Vardenafil wordt voornamelijk gemetaboliseerd doozetting in de lever via cytochroom P450
(CYP) iso-enzym 3A4 en in mindere mate via CYP3AZP2C iso-enzymen.
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Bij de mens ontstaat de enige belangrijke circuldeemetaboliet (M1) na desethylering van vardenafil
en deze wordt verder gemetaboliseerd met een plaBmimatiehalfwaardetijd van ongeveer 4 uur.
Delen van M1 zijn in de systemische circulatie g¢eteivinden in de vorm van het glucuronide.
Metaboliet M1 vertoont een fosfodiésteraseseldeitgprofiel dat vergelijkbaar is met dat van
vardenafil en eeim vitro potentie voor fosfodiésterase type 5 van onge@¥ vergeleken met
vardenafil, hetgeen resulteert in een bijdragearageveer 7% in de werkzaamheid.

Eliminatie

De totale lichaamsklaring van vardenafil is 56 ¥/met als resultaat een terminale
eliminatiehalfwaardetijd van ongeveer 4-5 uur. Maletoediening wordt vardenafil voor het grootste
deel in de vorm van metabolieten in de feces uifgeislen (ongeveer 91-95% van de toegediende
dosis) en in mindere mate via de urine (ongeveg¥2san de toegediende dosis).

Farmacokinetiek bij speciale patiéntengroepen

Ouderen

De hepatische klaring van vardenafil bij gezonddeoe vrijwilligers (65 jaar en ouder) was
verminderd in vergelijking met gezonde jongerewitligers (18-45 jaar). Gemiddeld hadden oudere
mannen een 52% hogere AUC en een 34% hoggges@or vardenafil dan jongere (zie rubriek 4.2).

Nierfunctiestoornissen

Bij vrijwilligers met geringe tot matig ernstigeanfunctiestoornis (creatinineklaring 30-80 ml/min )
was het farmacokinetische gedrag van vardenafjelgkbaar met dat van de controlegroep met een
normale nierfunctie. Bij vrijwilligers met een etigsverminderde nierfunctie (creatinineklaring

< 30 ml/min) was de gemiddelde AUC met 21% verhoegdle gemiddelde,f met 23% verlaagd,
vergeleken met vrijwilligers zonder verminderderfuactie. Er is geen statistisch significante
correlatie waargenomen tussen creatinineklaringaedenafil blootstelling (AUC en £z, (zie rubriek
4.2). Het farmacokinetische gedrag van vardenafiiét bestudeerd bij dialysepatiénten (zie rubriek
4.3).

Leverfunctiestoornissen

Bij patiénten met geringe tot matig ernstige lewectiestoornissen (Child-Pugh A en B) was de
klaring van vardenafil verminderd al naar gelang gla ernst van de leverfunctiestoornis. Bij
patiénten met geringe leverfunctiestoornis (Childf? A) waren de AUC en{a toegenomen met
respectievelijk 17% en 22%, in vergelijking met gede proefpersonen in de controlegroep. Bij
patiénten met matig ernstige leverfunctiestoor@isilf-Pugh B) was de AUC en dg,&toegenomen
met respectievelijk 160% en 133% in vergelijkingtimezonde proefpersonen in de controlegroep (zie
rubriek 4.2). Het farmacokinetische gedrag van eaafil bij patiénten met ernstig verminderde
leverfunctie (Child-Pugh C) is niet bestudeerd (mieriek 4.3).

5.3 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderes

Niet-klinische gegevens duiden niet op een spedisiab voor de mens. Deze gegevens zijn
afkomstig van conventioneel onderzoek op het gelbedveiligheidsfarmacologie, toxiciteit bij
herhaalde dosering, genotoxiciteit, carcinogeermiagel, reproductietoxiciteit.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS
6.1 Lijst van hulpstoffen

Tabletkern:

crospovidon

magnesiumstearaat

microkristallijne cellulose
colloidaal siliciumdioxide (anhydraat)
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Filmomhulling:
macrogol 400

hypromellose

titaandioxide (E171)

geel ijzeroxide (E172)

rood ijzeroxide (E172)

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Niet van toepassing.

6.3 Houdbaarheid

3 jaar.

6.4 Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Voor dit geneesmiddel gelden geen speciale bewadities.

6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Doordrukstrips van polypropyleen- en aluminiumfohedoosjes met 2, 4, 8 en 12 tabletten.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden ihatedel gebracht.

6.6 Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijden

Geen bijzondere vereisten.

7. HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL B RENGEN

Bayer Schering Pharma AG

13342 Berlin

Duitsland

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDE L BRENGEN

EU/1/03/248/009-012

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/HER NIEUWING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste vergunning: 6 maart 2003

Datum van laatste hernieuwing: 6 maart 2008

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddekeischikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.eusapa
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BIJLAGE I

HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR DE
VERVAARDIGING VERANTWOORDELIIK VOOR
VRIJGIFTE

VOORWAARDEN VERBONDEN AAN DE VERGUNNING
VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
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A.  HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR DE VERVAARDIGING
VERANTWOORDELIJK VOOR VRIJGIFTE

Naam en adres van de fabrikant verantwoordelijk voggifte

Bayer Schering Pharma AG
51368 Leverkusen
Duitsland

B. VOORWAARDEN VERBONDEN AAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN OPGELEGD AAN DE HOUDER V AN DE
VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN TEN AANZIE N VAN DE
AFLEVERING EN HET GEBRUIK

Aan medisch voorschrift onderworpen geneesmiddel.

. VOORWAARDEN OF BEPERKINGEN MET BETREKKING TOT EEN V EILIG EN
DOELTREFFEND GEBRUIK VAN HET GENEESMIDDEL

Niet van toepassing.
. ANDERE VOORWAARDEN

Niet van toepassing.
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BIJLAGE llI

ETIKETTERING EN BIJSLUITER
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A. ETIKETTERING
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN V ERMELD

TEKST BUITENVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra 5 mg flmomhulde tabletten
vardenafil

2. GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN)

Elke tablet bevat 5 mg vardenafil (als hydrochletithydraat).

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

2 filmomhulde tabletten
4 filmomhulde tabletten
8 flmomhulde tabletten
12 filmomhulde tabletten

| 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Oraal gebruik.
Voor gebruik de bijsluiter lezen.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL B UITEN HET
BEREIK EN ZICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUD EN

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

| 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJ DEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING V OOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Bayer Schering Pharma AG
13342 Berlin
Duitsland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND EL BRENGEN

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

| 13. PARTIINUMMER

Chargenr {nummer}

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorschrift.

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

| 16. INFORMATIE IN BRAILLE

Levitra 5 mg
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP BLISTERVERPAKKINGEN OF S TRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra 5 mg filmomhulde tabletten
vardenafil

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Bayer (Logo)

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Chargenr: {nummer}

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN V ERMELD

TEKST BUITENVERPAKKING

1.

NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levritra 10 mg filmomhulde tabletten
vardenafil

2.

GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN)

Elke tablet bevat 10 mg vardenafil (als hydrocldetiihydraat).

| 3.

LIJST VAN HULPSTOFFEN

| 4.

FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

2 filmomhulde tabletten
4 filmomhulde tabletten
8 filmomhulde tabletten
12 filmomhulde tabletten

| 5.

WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Oraal gebruik.
Voor gebruik de bijsluiter lezen.

6.

EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL B UITEN HET
BEREIK EN ZICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUD EN

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

| 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG
| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM
EXP
9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJ DEREN VAN

NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)
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11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING V OOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Bayer Schering Pharma AG
13342 Berlin
Duitsland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND EL BRENGEN

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

| 13. PARTIINUMMER

Chargenr {nummer}

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorschrift.

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

| 16. INFORMATIE IN BRAILLE

Levitra 10 mg
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP BLISTERVERPAKKINGEN OF S TRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra 10 mg filmomhulde tabletten
vardenafil

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Bayer (Logo)

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Chargenr {nummer}

5. OVERIGE
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GEGEVENS DIE OP DE BUITENVERPAKKING MOETEN WORDEN V ERMELD

TEKST BUITENVERPAKKING

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra 20 mg filmomhulde tabletten
vardenafil

2. GEHALTE AAN WERKZA(A)M(E) BESTANDDE(E)L(EN)

Elke tablet bevat 20 mg vardenafil (als hydrocldetiihydraat).

| 3. LIJST VAN HULPSTOFFEN

| 4. FARMACEUTISCHE VORM EN INHOUD

2 filmomhulde tabletten
4 filmomhulde tabletten
8 filmomhulde tabletten
12 filmomhulde tabletten

| 5. WIJZE VAN GEBRUIK EN TOEDIENINGSWEG(EN)

Oraal gebruik.
Voor gebruik de bijsluiter lezen.

6. EEN SPECIALE WAARSCHUWING DAT HET GENEESMIDDEL B UITEN HET
BEREIK EN ZICHT VAN KINDEREN DIENT TE WORDEN GEHOUD EN

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

| 7. ANDERE SPECIALE WAARSCHUWING(EN), INDIEN NODIG

| 8. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

9. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR DE BEWARING
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10. BIJZONDERE VOORZORGSMAATREGELEN VOOR HET VERWIJ DEREN VAN
NIET-GEBRUIKTE GENEESMIDDELEN OF DAARVAN AFGELEIDE
AFVALSTOFFEN (INDIEN VAN TOEPASSING)

11. NAAM EN ADRES VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING V OOR HET IN DE
HANDEL BRENGEN

Bayer Schering Pharma AG
13342 Berlin
Duitsland

12. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HAND EL BRENGEN

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

| 13. PARTIINUMMER

Chargenr {nummer}

| 14. ALGEMENE INDELING VOOR DE AFLEVERING

Geneesmiddel op medisch voorschrift.

| 15. INSTRUCTIES VOOR GEBRUIK

| 16. INFORMATIE IN BRAILLE

Levitra 20 mg
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GEGEVENS DIE TEN MINSTE OP BLISTERVERPAKKINGEN OF S TRIPS MOETEN
WORDEN VERMELD

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Levitra 20 mg filmomhulde tabletten
vardenafil

2. NAAM VAN DE HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL
BRENGEN

Bayer (Logo)

| 3. UITERSTE GEBRUIKSDATUM

EXP

4. PARTIINUMMER

Chargenr {nummer}

5. OVERIGE
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B. BIJSLUITER
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER

Levitra 5 mg flmomhulde tabletten
Vardenafil

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat utart met het innemen van dit geneesmiddel.

- Bewaar deze bijsluiter. Het kan nodig zijn om deag eens door te lezen.

- Heeft u nog vragen, raadpleeg dan uw arts of agethe

- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk voorgeschre@eef dit geneesmiddel niet door aan
anderen. Dit geneesmiddel kan schadelijk voor ljanzelfs als de verschijnselen dezelfde
zijn als waarvoor u het geneesmiddel heeft gekregen

- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt ®&albij u een bijwerking optreedt die ni¢
in deze bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw aftapotheker.

—

In deze bijsluiter:

1 Wat is Levitra en waarvoor wordt het gebruikt
2 Wat u moet weten voordat u Levitra inneemt
3. Hoe wordt Levitra ingenomen

4, Mogelijke bijwerkingen

5 Hoe bewaart u Levitra

6 Aanvullende informatie

1.  WATIS LEVITRA EN WAARVOOR WORDT HET GEBRUIKT

Levitra behoort tot een groep geneesmiddelen digl@vogebruikt voor de behandeling van problemen
bij het krijgen of behouden van een erectie (eestiornissen).

Wat zijn erectiestoornissen

Ten minste één op de tien mannen heeft wel eelldgonen bij het krijgen of het behouden van een
erectie. Er kunnen fysieke of psychische oorzaljenaf een combinatie van beide. Wat de oorzaak
ook mag zijn, door spier- en bloedvatverandeririggft er niet genoeg bloed in de penis om dezgé sti
te maken en te houden.

Hoe werkt Levitra

Levitra werkt alleen als u seksueel wordt gepriékélet vermindert de werking van een natuurlijke
chemische stof in het lichaam die de erectie laedwijnen. Door Levitra kan een erectie lang genoeg
duren voor een bevredigende geslachtsgemeenschap.

2. WAT U MOET WETEN VOORDAT U LEVITRA INNEEMT

Neem Levitra niet in

. als u allergisch (overgevoelig) bent voor varddradfioor één van de andere bestanddelen van
Levitra. Zie de samenstelling in rubriek 6. Ovemgeligheidsverschijnselen kunnen zijn:
uitslag, jeuk, gezwollen gezicht of lippen en kdemigheid.

. als u geneesmiddelen gebruikt die nitraten bevattgads glyceroltrinitraat, voor behandeling
van angina pectoris, of geneesmiddelen die stikginbxide afgeven, zoals amylnitriet. Bij
gebruik van deze geneesmiddelen samen met Lewtraw bloeddruk aanzienlijk veranderen.

. als u ritonavir of indinavir gebruikt, geneesmidetetegen HIV.

. als u ouder bent dan 75 jaar en ketoconazol afdtrazol gebruikt, geneesmiddelen tegen
schimmelinfecties.

. als u ernstige hart- of leverproblemen hebt.

. wanneer u nierdialyse ondergaat.
. wanneer u recentelijk een beroerte of hartaanuat! grehad.
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. wanneer u een lage bloeddruk heeft of had.

. als in uw familie eerder een degeneratieve oogziskivaargenomen (zoals retinitis
pigmentosa).
. als u ooit een aandoening heeft gehad waarbijegeviin het gezichtsvermogen optrad als

gevolg van schade aan de oogzenuw door onvoldd#addtoevoer, bekend als niet-arterieel
ischemisch oogzenuwlijden (NAION).

Wees extra voorzichtig met Levitra

. als u hartproblemen hebt. Het kan gevaarlijk vogijuom seks te hebben.

. als u lijdt aan een onregelmatige hartslag (hare#toornissen) of een erfelijke hartziekte hebt
die invloed heeft op het elektrocardiogram (hartfije).

. als u een lichamelijke aandoening hebt die invioeeft op de vorm van de penis. Dit kunnen
aandoeningen zijn zoals angulatie, ziekte van Pagraf fibrose van het corpus cavernosum.

. als u een ziekte hebt die erecties kan veroorzdieeniet overgaan (priapisme). Dit zijn

ondermeer sikkelcelanemie, multipel myeloom en éeuike.

. wanneer u een maagzweer hebt (ook wel maag-darmgeaeemd).

. wanneer u een bloedingsstoornis hebt (zoals hegjofil

. als u andere middelen voor erectiestoornissen debru

. als u plotseling een vermindering of verlies vahdezichtsvermogen ervaart, stop dan de
inname van Levitra en neem onmiddellijk contactrogt uw arts.

Levitra is alleen bestemd voor mannen van 18 jaameouder
Het is niet bestemd voor vrouwen, kinderen en mammeler de 18.

Gebruik met andere geneesmiddelen

Vertel uw arts of apotheker als u andere geneestdddyebruikt of kort geleden heeft gebruikt. Dit

geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder vooifs&nt krijgen.

Levitrazal normaal goed met de meeste geneesmiddelenrkworeen gebruikt. Maar bij sommige

geneesmiddelen kunnen problemen ontstaan, in jaenbier bij:

. nitraten, geneesmiddelen tegen angina, of stoffestikstofmonoxide afgeven, zoals
amylnitriet (“poppers”). Bij gelijktijdig gebruik @an deze geneesmiddelen met Levitra kan uw
bloeddruk aanzienlijk veranderdraat eerst met een artsvoordat u Levitra inneemt.

. geneesmiddelen voor de behandeling van hartritrogggsen zoals kinidine, procainamide,
amiodaron en sotalol.

. ritonavir of indinavir, geneesmiddelen tegen HRYaat eerst met een arts voordat u Levitra
inneemt.

. ketoconazol of itraconazol, geneesmiddelen tegeimsoelinfecties.

. erytromycine of claritromycine, macrolide antibaati

. alfablokkeerders, een soort geneesmiddelen dattwelatuikt om hoge bloeddruk te

behandelen of een vergroting van de prostaat (besligne prostaathyperplasie).

Gebruik van Levitra met voedsel en drank

. U kunt Levitra met of zonder voedsel innemen - nimavoorkeur niet na een zware of vetrijke
maaltijd, omdat dit het begin van de werking kastellen.
. Drink geen grapefruitsap (pompelmoessap) als uttaegebruikt. Dit kan invioed hebben op de

werking van het geneesmiddel.
. Alcoholische dranken kunnen erectiestoornisserrgeren.

Zwangerschap en borstvoeding
Levitra is niet bestemd voor gebruik door vrouwen.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Levitra kan bij sommige mensen duizeligheid vera&en of het gezichtsvermogen beinvioeden.
Wanneer u zich duizelig voelt of wanneer u mindezdyziet na gebruik van Levitra, rij dan niet en
gebruik geen gereedschap of machines.
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3. HOE WORDT LEVITRA INGENOMEN

Volg bij het innemen van Levitra nauwgezet het adwian uw arts. Raadpleeg bij twijfel uw arts of
apotheker. De gebruikelijke dosering is 10 mg.

Neem een Levitra tablet in ongeveer 25 tot 60 neinwdor seksuele activiteit. Door seksuele
prikkeling kunt u een erectie hebben na ongeveeanidbiten tot 4-5 uur na het innemen van Levitra.
. Slik één tablet door met een glas water.

Gebruik Levitra niet vaker dan eenmaal per dag.

Informeer uw arts als u denkt dat Levitra te stdrkiet sterk genoeg werkt. Hij of zij kan een amde
dosis voorstellen, afhankelijk van hoe goed hetilvijerkt.

Wat u moet doen als u meer van Levitra heeft ingemeen dan u zou mogen
Mannen die teveel Levitra innemen, kunnen lasg&rijvan meer bijwerkingen en ernstige rugpijn
krijgen. Als u meer Levitra inneemt dan u is voadweven, licht dan uw arts in.

4. MOGELIJKE BIJWERKINGEN

Zoals alle geneesmiddelen kan Levitra bijwerkingeroorzaken, hoewel niet iedereen deze
bijwerkingen krijgt. De meeste effecten zijn mitd matig. De kans op het krijgen van een bijwerking
wordt in de volgende categorieén beschreven:

Zeer vaak (komt voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
. hoofdpijn
. blozen

Vaak (komt voor bij 1 tot 10 op de 100 gebr uikers)
. spijsverteringsstoornis

. zich ziek voelen (misselijk)

. duizeligheid

. verstopte neus of loopneus

Soms(komt voor bij 1 tot 10 op de 1000 gebr uikers)

. gevoeligheid van de huid voor zonlicht
. hoge of lage bloeddruk

. rug- of spierpijn

. effect op het gezichtsvermogen

. bloeddoorlopen of waterige ogen

. huiduitslag
. slaperigheid

. invioed op de uitkomst van bloedonderzoek om derfewctie te controleren
. verhoogd spierenzym in het bloed (creatinefosfaeha

. ademnood

. snelle hartslag of bonzend hart

. bloedneus

. gezichtszwelling

Zelden (komt voor bij 1 tot 10 op de 10.000 gebruikers)
. flauwvallen

. spierstijfheid

. verhoogde druk in het oog (glaucoom)

. aanhoudende of pijnlijke erecties

. allergische reacties
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. effect op het hart (zoals angina)

. angst

. zwelling in de keel

. tijdelijk geheugenverlies
. convulsies

Gedeeltelijke, plotselinge, tijdelijke of permaregezichtsvermindering of gezichtsverlies aan één o
beide ogen is ervaren door patiénten.

Plotselinge vermindering of verlies van gehooramgld.

Wanneer €én van de bijwerkingen ernstig wordt ®falbij u een bijwerking optreedt die niet in deze
bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts.

5. HOE BEWAART U LEVITRA

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

Gebruik Levitra niet meer na de vervaldatum diatstarmeld op de doos. De vervaldatum verwijst
naar de laatste dag van die maand

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te wordenetiafvalwater of met huishoudelijk afval.
Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet déemigt meer nodig zijn. Deze maatregelen
zullen helpen bij de bescherming van het milieu.

6. AANVULLENDE INFORMATIE

Wat bevat Levitra

. Het werkzame bestanddeel is vardenafil. Elke tdidgat 5 mg vardenafil (als
hydrochloridetrihydraat).
. De andere bestanddelen van de tablet zijn:

Tabletkern: crospovidon, magnesiumstearaat, migtaliijne cellulose, colloidaal
siliciumdioxide (anhydraat).

Filmomhulling: macrogol 400, hypromellose, titaamdde (E171), geel ijzeroxide (E172), rood
ijzeroxide (E172).

Hoe ziet Levitra er uit en wat is de inhoud van deerpakking

Levitra 5 mg filmomhulde tabletten zijn oranje na@in de ene kant het Bayerkruis en aan de andere
kant de sterkte (5). De tabletten worden geleverken blisterverpakking met 2, 4, 8 of 12 tabletten
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden ihatelel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel bregen en fabrikant

Houder van de vergunning voor het in de handeld@anBayer Schering Pharma AG, 13342 Berlin,
Duitsland

Fabrikant: Bayer Schering Pharma AG, 51368 LevemuBuitsland
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Neem voor alle informatie met betrekking tot dingesmiddel contact op met de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunroog ket in de handel brengen.

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

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 81 401 01

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

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

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

Eesti

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

E\LGoa
BayerEAlag ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espafa

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 - 20 20 80 80

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 299 93 13

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

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

Kvbmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 74 77 47

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

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

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

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

Norge
Bayer AS
TIf:+47 24 11 18 00

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

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

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

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

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386 1 58 14 400

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

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

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

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

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

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddekeischikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.eusapa
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER

Levitra 10 mg filmomhulde tabletten
Vardenafil

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat utart met het innemen van dit geneesmiddel.

- Bewaar deze bijsluiter. Het kan nodig zijn om deag eens door te lezen.

- Heeft u nog vragen, raadpleeg dan uw arts of agethe

- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk voorgeschre@eef dit geneesmiddel niet door aan
anderen. Dit geneesmiddel kan schadelijk voor ljanzelfs als de verschijnselen dezelfde
zijn als waarvoor u het geneesmiddel heeft gekregen

- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt ®&albij u een bijwerking optreedt die ni¢
in deze bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw aftapotheker.

—

In deze bijsluiter:

1 Wat is Levitra en waarvoor wordt het gebruikt
2 Wat u moet weten voordat u Levitra inneemt
3. Hoe wordt Levitra ingenomen

4, Mogelijke bijwerkingen

5 Hoe bewaart u Levitra

6 Aanvullende informatie

1. WAT IS LEVITRA EN WAARVOOR WORDT HET GEBRUIKT

Levitra behoort tot een groep geneesmiddelen digl@vogebruikt voor de behandeling van problemen
bij het krijgen of behouden van een erectie (eestiornissen).

Wat zijn erectiestoornissen

Ten minste één op de tien mannen heeft wel eelldgonen bij het krijgen of het behouden van een
erectie. Er kunnen fysieke of psychische oorzaljenaf een combinatie van beide. Wat de oorzaak
ook mag zijn, door spier- en bloedvatverandeririggft er niet genoeg bloed in de penis om dezgé sti
te maken en te houden.

Hoe werkt Levitra

Levitra werkt alleen als u seksueel wordt gepriékélet vermindert de werking van een natuurlijke
chemische stof in het lichaam die de erectie laedwijnen. Door Levitra kan een erectie lang genoeg
duren voor een bevredigende geslachtsgemeenschap.

2. WAT U MOET WETEN VOORDAT U LEVITRA INNEEMT

Neem Levitra niet in

. als u allergisch (overgevoelig) bent voor varddradfioor één van de andere bestanddelen van
Levitra. Zie de samenstelling in rubriek 6. Ovemgeligheidsverschijnselen kunnen zijn:
uitslag, jeuk, gezwollen gezicht of lippen en kdemigheid.

. als u geneesmiddelen gebruikt die nitraten bevattgads glyceroltrinitraat, voor behandeling
van angina pectoris, of geneesmiddelen die stikginbxide afgeven, zoals amylnitriet. Bij
gebruik van deze geneesmiddelen samen met Lewtraw bloeddruk aanzienlijk veranderen.

. als u ritonavir of indinavir gebruikt, geneesmidetetegen HIV.

. als u ouder bent dan 75 jaar en ketoconazol afdtrazol gebruikt, geneesmiddelen tegen
schimmelinfecties.

. als u ernstige hart- of leverproblemen hebt.

. wanneer u nierdialyse ondergaat.
. wanneer u recentelijk een beroerte of hartaanvat! grehad.
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. wanneer u een lage bloeddruk heeft of had.

. als in uw familie eerder een degeneratieve oogziskivaargenomen (zoals retinitis
pigmentosa).
. als u ooit een aandoening heeft gehad waarbijegeviin het gezichtsvermogen optrad als

gevolg van schade aan de oogzenuw door onvoldd#addtoevoer, bekend als niet-arterieel
ischemisch oogzenuwlijden (NAION).

Wees extra voorzichtig met Levitra

. als u hartproblemen hebt. Het kan gevaarlijk vogijuom seks te hebben.

. als u lijdt aan een onregelmatige hartslag (hare#toornissen) of een erfelijke hartziekte hebt
die invloed heeft op het elektrocardiogram (hartfije).

. als u een lichamelijke aandoening hebt die invloeeft op de vorm van de penis. Dit kunnen
aandoeningen zijn zoals angulatie, ziekte van Pagraf fibrose van het corpus cavernosum.

. als u een ziekte hebt die erecties kan veroorzdieeniet overgaan (priapisme). Dit zijn

ondermeer sikkelcelanemie, multipel myeloom en éenike.

. wanneer u een maagzweer hebt (ook wel maag-darmgeaeemd).

. wanneer u een bloedingsstoornis hebt (zoals hegjofil

. als u andere middelen voor erectiestoornissen debru

. als u plotseling een vermindering of verlies vahdezichtsvermogen ervaart, stop dan de
inname van Levitra en neem onmiddellijk contactrogt uw arts.

Levitra is alleen bestemd voor mannen van 18 jaameouder
Het is niet bestemd voor vrouwen, kinderen en mammeler de 18.

Gebruik met andere geneesmiddelen

Vertel uw arts of apotheker als u andere geneestdddyebruikt of kort geleden heeft gebruikt. Dit

geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder vooifs&unt krijgen.

Levitra zal normaal goed met de meeste geneesrel#ehnen worden gebruikt. Maar bij sommige

geneesmiddelen kunnen problemen ontstaan, in jaenbier bij:

. nitraten, geneesmiddelen tegen angina, of stoffestikstofmonoxide afgeven, zoals
amylnitriet (“poppers”). Bij gelijktijdig gebruik @an deze geneesmiddelen met Levitra kan uw
bloeddruk aanzienlijk veranderdraat eerst met een artsvoordat u Levitra inneemt.

. geneesmiddelen voor de behandeling van hartritrogggsen zoals kinidine, procainamide,
amiodaron en sotalol.

. ritonavir of indinavir, geneesmiddelen tegen HPRYaat eerst met een arts voordat u Levitra
inneemt.

. ketoconazol of itraconazol, geneesmiddelen tegeimsoelinfecties.

. erytromycine of claritromycine, macrolide antibaati

. alfablokkeerders, een soort geneesmiddelen dattwelatuikt om hoge bloeddruk te

behandelen of een vergroting van de prostaat (besligne prostaathyperplasie).

Gebruik van Levitra met voedsel en drank

. U kunt Levitra met of zonder voedsel innemen - nimavoorkeur niet na een zware of vetrijke
maaltijd, omdat dit het begin van de werking kastellen.
. Drink geen grapefruitsap (pompelmoessap) als uttzegebruikt. Dit kan invioed hebben op de

werking van het geneesmiddel.
. Alcoholische dranken kunnen erectiestoornisserrgeren.

Zwangerschap en borstvoeding
Levitra is niet bestemd voor gebruik door vrouwen.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Levitra kan bij sommige mensen duizeligheid veraken of het gezichtsvermogen beinvioeden.
Wanneer u zich duizelig voelt of wanneer u mindszdyziet na gebruik van Levitra, rij dan niet en
gebruik geen gereedschap of machines.
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3. HOE WORDT LEVITRA INGENOMEN

Volg bij het innemen van Levitra nauwgezet het adwian uw arts. Raadpleeg bij twijfel uw arts of
apotheker. De gebruikelijke dosering is 10 mg.

Neem een Levitra tablet in ongeveer 25 tot 60 neinwdor seksuele activiteit. Door seksuele
prikkeling kunt u een erectie hebben na ongeveeanidbiten tot 4-5 uur na het innemen van Levitra.
. Slik één tablet door met een glas water.

Gebruik Levitra niet vaker dan eenmaal per dag.

Informeer uw arts als u denkt dat Levitra te stdrkiet sterk genoeg werkt. Hij of zij kan een amde
dosis voorstellen, afhankelijk van hoe goed hetilvijerkt.

Wat u moet doen als u meer van Levitra heeft ingemeen dan u zou mogen
Mannen die teveel Levitra innemen, kunnen lasgkrijvan meer bijwerkingen en ernstige rugpijn
krijgen. Als u meer Levitra inneemt dan u is voadweven, licht dan uw arts in.

4. MOGELIJKE BIJWERKINGEN

Zoals alle geneesmiddelen kan Levitra bijwerkingeroorzaken, hoewel niet iedereen deze
bijwerkingen krijgt. De meeste effecten zijn mitd matig. De kans op het krijgen van een bijwerking
wordt in de volgende categorieén beschreven:

Zeer vaak (komt voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
. hoofdpijn
. blozen

Vaak (komt voor hij 1 tot 10 op de 100 gebr uikers)
. spijsverteringsstoornis

. zich ziek voelen (misselijk)

. duizeligheid

. verstopte neus of loopneus

Soms(komt voor bij 1 tot 10 op de 1000 gebr uikers)

. gevoeligheid van de huid voor zonlicht
. hoge of lage bloeddruk

. rug- of spierpijn

. effect op het gezichtsvermogen

. bloeddoorlopen of waterige ogen

. huiduitslag
. slaperigheid

. invioed op de uitkomst van bloedonderzoek om derfewctie te controleren
. verhoogd spierenzym in het bloed (creatinefosfaena

. ademnood

. snelle hartslag of bonzend hart

. bloedneus

. gezichtszwelling

Zelden (komt voor bij 1 tot 10 op de 10.000 gebruikers)
. flauwvallen

. spierstijfheid

. verhoogde druk in het oog (glaucoom)

. aanhoudende of pijnlijke erecties

. allergische reacties

60



. effect op het hart (zoals angina)

. angst

. zwelling in de keel

. tijdelijk geheugenverlies
. convulsies

Gedeeltelijke, plotselinge, tijdelijke of permaregezichtsvermindering of gezichtsverlies aan één o
beide ogen is ervaren door patiénten.

Plotselinge vermindering of verlies van gehooramgld.

Wanneer €én van de bijwerkingen ernstig wordt ®falbij u een bijwerking optreedt die niet in deze
bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts.

5. HOE BEWAART U LEVITRA

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

Gebruik Levitra niet meer na de vervaldatum diatstarmeld op de doos. De vervaldatum verwijst
naar de laatste dag van die maand.

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te wordenetiafvalwater of met huishoudelijk afval.
Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet déemigt meer nodig zijn. Deze maatregelen
zullen helpen bij de bescherming van het milieu.

6. AANVULLENDE INFORMATIE

Wat bevat Levitra

. Het werkzame bestanddeel is vardenafil. Elke tdideat 10 mg vardenafil (als
hydrochloridetrihydraat).
. De andere bestanddelen van de tablet zijn:

Tabletkern: crospovidon, magnesiumstearaat, migtahiijne cellulose, colloidaal
siliciumdioxide (anhydraat).

Filmomhulling: macrogol 400, hypromellose, titaamdde (E171), geel ijzeroxide (E172), rood
ijzeroxide (E172).

Hoe ziet Levitra er uit en wat is de inhoud van deerpakking

Levitra 10 mg filmomhulde tabletten zijn oranje ma@n de ene kant het Bayerkruis en aan de andere
kant de sterkte (10). De tabletten worden geleirea®n blisterverpakking met 2, 4, 8 of 12 tablette
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden ihatelel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel bregen en fabrikant

Houder van de vergunning voor het in de handeld@anBayer Schering Pharma AG, 13342 Berlin,
Duitsland

Fabrikant: Bayer Schering Pharma AG, 51368 LevemuBuitsland
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Neem voor alle informatie met betrekking tot dingesmiddel contact op met de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunroog ket in de handel brengen.

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

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 81 401 01

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

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

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

Eesti

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

E\LGoa
BayerEAlag ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espafa

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 - 20 20 80 80

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 299 93 13

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

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

Kvbmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 74 77 47

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

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

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

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

Norge
Bayer AS
TIf:+47 24 11 18 00

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

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

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

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

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386 1 58 14 400

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

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

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

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

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

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddekeischikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.eusapa
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BIJSLUITER: INFORMATIE VOOR DE GEBRUIK(ST)ER

Levitra 20 mg filmomhulde tabletten
Vardenafil

Lees de hele bijsluiter zorgvuldig door voordat utart met het innemen van dit geneesmiddel.

- Bewaar deze bijsluiter. Het kan nodig zijn om deag eens door te lezen.

- Heeft u nog vragen, raadpleeg dan uw arts of agethe

- Dit geneesmiddel is aan u persoonlijk voorgeschre@eef dit geneesmiddel niet door aan
anderen. Dit geneesmiddel kan schadelijk voor ljanzelfs als de verschijnselen dezelfde
zijn als waarvoor u het geneesmiddel heeft gekregen

- Wanneer één van de bijwerkingen ernstig wordt ®&albij u een bijwerking optreedt die ni¢
in deze bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw aftapotheker.

—

In deze bijsluiter:

1 Wat is Levitra en waarvoor wordt het gebruikt
2 Wat u moet weten voordat u Levitra inneemt
3. Hoe wordt Levitra ingenomen

4, Mogelijke bijwerkingen

5 Hoe bewaart u Levitra

6 Aanvullende informatie

1. WAT IS LEVITRA EN WAARVOOR WORDT HET GEBRUIKT

Levitra behoort tot een groep geneesmiddelen digl@vogebruikt voor de behandeling van problemen
bij het krijgen of behouden van een erectie (eestiornissen).

Wat zijn erectiestoornissen

Ten minste één op de tien mannen heeft wel eelldgonen bij het krijgen of het behouden van een
erectie. Er kunnen fysieke of psychische oorzaljenaf een combinatie van beide. Wat de oorzaak
ook mag zijn, door spier- en bloedvatveranderirlggft er niet genoeg bloed in de penis om dezgé sti
te maken en te houden.

Hoe werkt Levitra

Levitra werkt alleen als u seksueel wordt gepriékélet vermindert de werking van een natuurlijke
chemische stof in het lichaam die de erectie laedwijnen. Door Levitra kan een erectie lang genoeg
duren voor een bevredigende geslachtsgemeenschap.

2. WAT U MOET WETEN VOORDAT U LEVITRA INNEEMT

Neem Levitra niet in

. als u allergisch (overgevoelig) bent voor varddradfioor één van de andere bestanddelen van
Levitra. Zie de samenstelling in rubriek 6. Ovemgeligheidsverschijnselen kunnen zijn:
uitslag, jeuk, gezwollen gezicht of lippen en kdemigheid.

. als u geneesmiddelen gebruikt die nitraten bevattgads glyceroltrinitraat, voor behandeling
van angina pectoris, of geneesmiddelen die stikginbxide afgeven, zoals amylnitriet. Bij
gebruik van deze geneesmiddelen samen met Lewtraw bloeddruk aanzienlijk veranderen.

. als u ritonavir of indinavir gebruikt, geneesmidetetegen HIV.

. als u ouder bent dan 75 jaar en ketoconazol afdtrazol gebruikt, geneesmiddelen tegen
schimmelinfecties.

. als u ernstige hart- of leverproblemen hebt.

. wanneer u nierdialyse ondergaat.
. wanneer u recentelijk een beroerte of hartaanuat! grehad.
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. wanneer u een lage bloeddruk heeft of had.

. als in uw familie eerder een degeneratieve oogziskivaargenomen (zoals retinitis
pigmentosa).
. als u ooit een aandoening heeft gehad waarbijegeviin het gezichtsvermogen optrad als

gevolg van schade aan de oogzenuw door onvoldd#addtoevoer, bekend als niet-arterieel
ischemisch oogzenuwlijden (NAION).

Wees extra voorzichtig met Levitra

. als u hartproblemen hebt. Het kan gevaarlijk vogijuom seks te hebben.

. als u lijdt aan een onregelmatige hartslag (hare#toornissen) of een erfelijke hartziekte hebt
die invloed heeft op het elektrocardiogram (hartfije).

. als u een lichamelijke aandoening hebt die invloeeft op de vorm van de penis. Dit kunnen
aandoeningen zijn zoals angulatie, ziekte van Pagraf fibrose van het corpus cavernosum.

. als u een ziekte hebt die erecties kan veroorzdieeniet overgaan (priapisme). Dit zijn

ondermeer sikkelcelanemie, multipel myeloom en éeuike.

. wanneer u een maagzweer hebt (ook wel maag-darmgeaeemd).

. wanneer u een bloedingsstoornis hebt (zoals hegjofil

. als u andere middelen voor erectiestoornissen debru

. als u plotseling een vermindering of verlies vahdezichtsvermogen ervaart, stop dan de
inname van Levitra en neem onmiddellijk contactrogt uw arts.

Levitra is alleen bestemd voor mannen van 18 jaameouder
Het is niet bestemd voor vrouwen, kinderen en mammeler de 18.

Gebruik met andere geneesmiddelen

Vertel uw arts of apotheker als u andere geneestdddyebruikt of kort geleden heeft gebruikt. Dit

geldt ook voor geneesmiddelen die u zonder vooifs&unt krijgen.

Levitra zal normaal goed met de meeste geneesrel#ehnen worden gebruikt. Maar bij sommige

geneesmiddelen kunnen problemen ontstaan, in jaenbier bij:

. nitraten, geneesmiddelen tegen angina, of stoffestikstofmonoxide afgeven, zoals
amylnitriet (“poppers”). Bij gelijktijdig gebruik @an deze geneesmiddelen met Levitra kan uw
bloeddruk aanzienlijk veranderdraat eerst met een artsvoordat u Levitra inneemt.

. geneesmiddelen voor de behandeling van hartritrogggsen zoals kinidine, procainamide,
amiodaron en sotalol.

. ritonavir of indinavir, geneesmiddelen tegen HPRYaat eerst met een arts voordat u Levitra
inneemt.

. ketoconazol of itraconazol, geneesmiddelen tegeimsaelinfecties.

. erytromycine of claritromycine, macrolide antibaati

. alfablokkeerders, een soort geneesmiddelen dattwelauikt om hoge bloeddruk te

behandelen of een vergroting van de prostaat (besligne prostaathyperplasie).

Gebruik van Levitra met voedsel en drank

. U kunt Levitra met of zonder voedsel innemen - nimavoorkeur niet na een zware of vetrijke
maaltijd, omdat dit het begin van de werking kastellen.
. Drink geen grapefruitsap (pompelmoessap) als uttaegebruikt. Dit kan invioed hebben op de

werking van het geneesmiddel.
. Alcoholische dranken kunnen erectiestoornisserrgeren.

Zwangerschap en borstvoeding
Levitra is niet bestemd voor gebruik door vrouwen.

Rijvaardigheid en het gebruik van machines

Levitra kan bij sommige mensen duizeligheid verak&en of het gezichtsvermogen beinvioeden.
Wanneer u zich duizelig voelt of wanneer u mindszdyziet na gebruik van Levitra, rij dan niet en
gebruik geen gereedschap of machines.
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3. HOE WORDT LEVITRA INGENOMEN

Volg bij het innemen van Levitra nauwgezet het adwian uw arts. Raadpleeg bij twijfel uw arts of
apotheker. De gebruikelijke dosering is 10 mg.

Neem een Levitra tablet in ongeveer 25 tot 60 neinwdor seksuele activiteit. Door seksuele
prikkeling kunt u een erectie hebben na ongeveeanidbiten tot 4-5 uur na het innemen van Levitra.
. Slik één tablet door met een glas water.

Gebruik Levitra niet vaker dan eenmaal per dag.

Informeer uw arts als u denkt dat Levitra te stdrkiet sterk genoeg werkt. Hij of zij kan een amede
dosis voorstellen, afhankelijk van hoe goed hetilvijerkt.

Wat u moet doen als u meer van Levitra heeft ingemeen dan u zou mogen
Mannen die teveel Levitra innemen, kunnen lasg&rijvan meer bijwerkingen en ernstige rugpijn
krijgen. Als u meer Levitra inneemt dan u is voadweven, licht dan uw arts in.

4. MOGELIJKE BIJWERKINGEN

Zoals alle geneesmiddelen kan Levitra bijwerkingeroorzaken, hoewel niet iedereen deze
bijwerkingen krijgt. De meeste effecten zijn mitd matig. De kans op het krijgen van een bijwerking
wordt in de volgende categorieén beschreven:

Zeer vaak (komt voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)
. hoofdpijn
. blozen

Vaak (komt voor hij 1 tot 10 op de 100 gebr uikers)
. spijsverteringsstoornis

. zich ziek voelen (misselijk)

. duizeligheid

. verstopte neus of loopneus

Soms(komt voor bij 1 tot 10 op de 1000 gebr uikers)

. gevoeligheid van de huid voor zonlicht
. hoge of lage bloeddruk

. rug- of spierpijn

. effect op het gezichtsvermogen

. bloeddoorlopen of waterige ogen

. huiduitslag
. slaperigheid

. invioed op de uitkomst van bloedonderzoek om derfewctie te controleren
. verhoogd spierenzym in het bloed (creatinefosfaeha

. ademnood

. snelle hartslag of bonzend hart

. bloedneus

. gezichtszwelling

Zelden (komt voor bij 1 tot 10 op de 10.000 gebruikers)
. flauwvallen

. spierstijfheid

. verhoogde druk in het oog (glaucoom)

. aanhoudende of pijnlijke erecties

. allergische reacties
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. effect op het hart (zoals angina)

. angst

. zwelling in de keel

. tijdelijk geheugenverlies
. convulsies

Gedeeltelijke, plotselinge, tijdelijke of permaregezichtsvermindering of gezichtsverlies aan één o
beide ogen is ervaren door patiénten.

Plotselinge vermindering of verlies van gehooramgld.

Wanneer €én van de bijwerkingen ernstig wordt ®falbij u een bijwerking optreedt die niet in deze
bijsluiter is vermeld, raadpleeg dan uw arts.

5. HOE BEWAART U LEVITRA

Buiten het bereik en zicht van kinderen houden.

Gebruik Levitra niet meer na de vervaldatum diatstarmeld op de doos. De vervaldatum verwijst
naar de laatste dag van die maand.

Geneesmiddelen dienen niet weggegooid te wordenetiafvalwater of met huishoudelijk afval.
Vraag uw apotheker wat u met medicijnen moet déemigt meer nodig zijn. Deze maatregelen
zullen helpen bij de bescherming van het milieu.

6. AANVULLENDE INFORMATIE

Wat bevat Levitra

. Het werkzame bestanddeel is vardenafil. Elke tdideat 20 mg vardenafil (als
hydrochloridetrihydraat).
. De andere bestanddelen van de tablet zijn:

Tabletkern: crospovidon, magnesiumstearaat, migtahiijne cellulose, colloidaal
siliciumdioxide (anhydraat).

Filmomhulling: macrogol 400, hypromellose, titaamdde (E171), geel ijzeroxide (E172), rood
ijzeroxide (E172).

Hoe ziet Levitra er uit en wat is de inhoud van deerpakking

Levitra 20 mg filmomhulde tabletten zijn oranje m@n de ene kant het Bayerkruis en aan de andere
kant de sterkte (20). De tabletten worden geleirean blisterverpakking met 2, 4, 8 of 12 tablette
Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden ihatelel gebracht.

Houder van de vergunning voor het in de handel bregen en fabrikant

Houder van de vergunning voor het in de handeld@aenBayer Schering Pharma AG, 13342 Berlin,
Duitsland

Fabrikant: Bayer Schering Pharma AG, 51368 LevemuBuitsland
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Neem voor alle informatie met betrekking tot dingesmiddel contact op met de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunroog ket in de handel brengen.

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

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 81 401 01

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

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

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

Eesti

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

E\LGoa
BayerEAlag ABEE
TnA: +30 210 618 75 00

Espafa

Quimica Farmacéutica Bayer S.L.

Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer Santé
Tél: +33-3 - 20 20 80 80

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 299 93 13

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 70 00

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

Kvbmpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 74 77 47

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

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

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

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

Norge
Bayer AS
TIf:+47 24 11 18 00

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

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

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

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

Slovenija
Bayer d. 0. 0.
Tel: +386 1 58 14 400

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

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

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

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

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

Deze bijsluiter is voor de laatste keer goedgekeurd

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddekeischikbaar op de website van het Europese
Geneesmiddelen Bureau (EMEA) http://www.emea.eusapa
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