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| G iOFiI Banca Dati Sanitaria Farmaceutica

Bayer Health Care

OGGETTO : Levitra 5 ng - 10 ng - 20 ny

Desi derianb con |a presente conuni carVi che dal Gorno 19
Maggi o 2003 entreranno in vigore i NUOVI PREZZI per la
specialita" nedicinale LEVITRA (Vardenafil HCl)

Levitra 5 ng 4 cpr 37,00 Euro
Levitra 10 ng 2 cpr 21,00 Euro
Levitra 10 ng 4 cpr 39,50 Euro
Levitra 10 ng 8 cpr 78,50 Euro
Levitra 20 ng 4 cpr 49,95 Euro
Al clienti che hanno acquistato LEVITRA prima del 19
Maggi o 2003 verra' enessa una nota di credito a conguaglio

Bayer spa

Tutti i Diritti Riservati
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| G iOFiI Banca Dati Sanitaria Farmaceutica

LEVITRA

Rl ASSUNTO DELLE CARATTERI STI CHE DEL PRODOTTO
1) DENOM NAZI ONE DEL MEDI Cl NALE

LEVI TRA 5 ng conpresse rivestite con film
2) COWPQCSI ZI ONE QUALI TATI VA E QUANTI TATI VA:
Qgni  conpressa contiene 5 ng di vardenafil (conme «cloridrato
triidrato)
Per gli eccipienti, vedere 6.1.
3) FORVA FARMACEUTI CA:
Conpressa rivestita con film
Conpresse rotonde di colore arancio, marcate con la croce BAYER
da un lato e "5" dall"altro.
4) 1 NFORVAZI ONI CLI NI CHE
4.1) | NDI CAZI ONI TERAPEUTI CHE
Trattanento del | a di sf unzi one erettile, che consi ste
nel |l 'incapacita' di raggiungere o mantenere un'erezi one i donea per
un"attivita' sessual e soddi sfacente.
E' necessaria |la stinolazione sessuale affinche' LEVITRA possa
essere efficace.
Non e' indicato |"uso di LEVITRA nelle donne.
4.2) POSOLOG A E MODO DI SOV NI STRAZI ONE
USO ORALE
ADULTI
La dose raccomandata e' 10 ng al bisogno, da assunere da 25 a 60
mnuti prima dell"attivita' sessuale. In base all'efficacia ed
alla tollerabilita, |la dose puo' essere aunentata a 20 ng oppure
ridotta a 5 ng. La dose nmassima racconmandata e di 20 ng. |l
prodotto non deve essere sommnistrato piu di una volta al
giorno. LEVITRA puo' essere assunto indi pendentenente dai pasti.

Se viene assunto con un pasto ricco di grassi, |'effetto puo
mani festarsi con ritardo (vedi Paragrafo 5.2).

ANZI ANI

Poi che’ nei pazienti anziani la clearance del vardenafil e’
ridotta (vedi Paragrafo 5.2), e opportuno iniziare con una dose
di 5 ng. In base all'efficacia ed alla tollerabilita', |a dose

puo' essere aunentata a 10 ng e 20 ny.
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BAMBI NI E ADOLESCENTI
LEVI TRA non e' indicato nei soggetti di eta" inferiore ai 18 anni.
USO NEI PAZI ENTI CON COVPROM SSI ONE DELLA FUNZI ONALI TA' EPATI CA

Nei pazienti con conprom ssione della funzionalita' epatica I|ieve
e noderata (Child-Pugh A-B) si deve prendere in considerazi one una
dose iniziale di 5 ng. In base alla tollerabilita' e
all'efficacia, la dose puo’" essere aunentata a 10 ngy e

successi vanente a 20 ng (vedi Paragrafo 5.2).

USO NEI PAZI ENTI CON COVPROM SSI ONE DELLA FUNZI ONALI TA® RENALE

Non sono necessari aggiustanmenti posologici nei pazienti con
conprom ssione della funzionalita' renale da |ieve a noderata.

Nei pazienti con grave conprom ssione della funzionalita' renale
(clearance della creatinina mnore 30 mM/mn), si deve prendere in
consi der azi one una dose iniziale di 5 ng. In base alla
tollerabilita" e all'efficacia, |a dose puo' essere aunentata a 10
ng e successivanente a 20 ng.

USO I N PAZI ENTI | N TRATTAMENTO CON ALTRI MEDI Cl NAL

Nel | ' i npi ego in associazione con |'inibitore del CYP 3A4
eritromcina, |a dose di vardenafil non deve superare i 5 ng (ved

Paragrafo 4.5).

4. 3) CONTRO NDI CAZI ONI

La sonm ni strazi one concomtante di vardenafil con i nitrati o con
le fonti di ossido di azoto (cone il nitrito di amle) in
qual siasi forma e' controindicata (vedi Paragrafo 4.5 e Paragrafo
5.1).

| prodotti indicati per il trattanento della disfunzione erettile
non devono essere utilizzati nei soggetti per i quali |"attivita'
sessuale e sconsigliata (ad es. pazienti con gravi disturb

cardi ovascolari, conme angina instabile o grave insufficienza
cardiaca (classe Ill o IV secondo |a New York Heart Association)).
La sicurezza del vardenafil non e' stata studiata nei pazienti che
presentano |e seguenti patologie e il suo wutilizzo e quind

controindicato fino a quando non si renderanno di sponi bi |'i
ulteriori informazioni: grave conproni ssione epatica (Child-Pugh
C), insufficienza renale termnale che richieda la dialisi

i potensione (pressione arteriosa mnore 90/50 nmHg), storia
recente di ictus o infarto del mocardio (negli ultim 6 nesi),
angina instabile e disturbi ereditari degenerativi accertati della
retina, cone la retinite pignentosa.

L'uso concomtante di vardenafil e potenti inibitori del CYP 3A4

(ritonavir, indinavir, ketoconazolo e itraconazolo (forne orali)
e' controindicato in pazienti di eta superiore a 75 anni

| persensibilita’ al vardenafil o ad wuno qual si asi degl
ecci pienti .

4.4) AVVERTENZE SPECI ALI E OPPORTUNE PRECAUZI ONI D | MPlI EGO

Prima di considerare un trattanmento farmacol ogi co, devono essere
eseguiti un' anammesi ed un esane obiettivo, per diagnosticare |a
di sfunzione erettile e stabilirne | e potenziali cause.

Prima di avviare qualsiasi trattanento per I|a disfunzione

erettile, i medici dovranno valutare | e condizioni cardiovascol ari
dei loro pazienti, poiche' esiste un certo rischio cardiaco
associ ato all"attivita" sessuale (vedi Paragrafo 4. 3). Il
vardenafil ha proprieta’ vasodilatorie che provocano lieve e
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transitoria di mnuzione della pressione sanguigna (vedi paragrafo
5.1).

| prodotti indicati per il trattanento della disfunzione erettile
devono essere inpiegati con cautela nei pazienti con defornmzioni
anatom che del pene (ad es. angolazione, fibrosi dei corp
cavernosi o malattia di Peyronie), o nei pazienti che presentano
pat ol ogie che possano predisporre al priapisno (ad es. anema
falciforme, meloma nultiplo o | eucem a).

La sicurezza e |'efficacia dell'associazione del vardenafil con
altri trattamenti per |a disfunzione erettile non sono state
studiate. L'uso di queste associazioni e' pertanto sconsigliato.
L'uso conconmtante di vardenafil con farmaci alfa-bloccanti puo
portare a ipotensione sintomatica in alcuni pazienti. Fino a che
non si  renderanno disponibili ulteriori informazioni, | " uso
concomtante di vardenafil e alfa-bloccanti non e raccomandat o.

L' uso concom tante di vardenafil con potenti inibitori del CYP 3A4
(ritonavir, indinavir, itraconazolo e ketoconazolo (forne orali))
deve essere evitato, dato che una conbi nazi one di questi farmac
porta a concentrazioni plasmatiche di vardenafil nolto elevate
(vedi Paragrafi 4.5 e 4.3).

Pot r ebbe essere necessario un aggiustanmento della dose di
var denafi | se I|'inibitore del CYP 3A4 eritromcina viene
somm ni strato cont enporaneanente. (vedi Paragrafo 4.5 e Paragrafo
4.2).

E' probabile che |a concom tante assunzione di succo di ponpel no
aunmenti e concentrazioni plasmatiche di vardenafil. Quest a
associ azi one deve essere evitata (vedi Paragrafo 4.5).

Il Vardenafil non e stato studiato in pazienti con |esione
mdollare o altre patologie del SNC, dimnuito desiderio sessuale
0 pazi enti sott opost i a chirurgia pel vi ca (eccetto | a
prostatectom a con risparmo bilaterale dei fasci nervosi) trauna
pel vi co, o radioterapia.

@i studi IN VITRO con piastrine umane indicano che il vardenafi

non ha, di per se', un effetto antiaggregante, ma ad alte
concentrazi oni (sovra-terapeutiche) pot enzi a |"effetto
antiaggregante della fonte di ossido di azoto nitroprussiato di
sodio. Nell'uono, il vardenafil, da solo o in associazione con
acido acetilsalicilico, non ha avuto alcun effetto sul tenpo d

sangui nanent o (vedi Paragrafo 4.5). Non sono di sponi bi | i
informazioni relative alla sicurezza della somm nistrazione di
vardenafil nei pazienti con disturbi enorragici o con ulcera
peptica attiva. Il vardenafil dev' essere pertanto somministrato a

questi pazienti solo dopo un' attenta valutazione del rapporto

ri schi o-beneficio.

4.5) | NTERAZI ONI CON ALTRI VEDI ClI NALI ED ALTRE FORME
D | NTERAZI ONE

EFFETTI DI ALTRI MEDI Cl NALI SUL VARDENAFI L

STUDI IN VI TRO

Il vardenafil viene netabolizzato principalnente dagli enzim

epatici attraverso il <citocrono P450 (CYP) isoforma 3A4, con

qgual che contributo delle isofornme CYP3A5 e CYP2C. Pertanto, gl

inibitori di questi isoenzim possono ridurre la clearance de

vardenafil .
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STUDI I N VI VO
La somm ni strazione di indinavir (800 ng t.i.d.), inibitore delle

proteasi dell'"HV e potente inibitore del CYP3A4, insiene con
vardenafil (10 ng), ha dato luogo ad un increnento di 16 volte
della AUC e di 7 volte della Chmax del vardenafil. A distanza di 24
ore, i livelli plasmatici di vardenafil erano scesi a circa il 4%
del livello plasmatico massino (Crax) (vedi Paragrafo 4.4).

La sonm nistrazione di ketoconazolo (200 ng), potente inibitore
del CYP3A4, insiene con vardenafil (5 ng), ha dato luogo ad un
incremento di 10 volte della AUC e di 4 volte della Cmax de
vardenafil (vedi Paragrafo 4.4).

Sebbene non siano stati condotti specifici studi di interazione,
si  deve ritenere che |I'uso di altri potenti inibitori del CYP3A4
(come |"itraconazolo o il ritonavir) dia luogo a |livell

plasmatici di vardenafil paragonabili a quelli prodotti da
ket oconazolo e dall'indinavir. L' uso concomtante di vardenafil
con potenti inibitori del CYP 3A4 (ritonavir, i ndi navi r,

itraconazolo e ketoconazolo (forne orali) deve essere evitato
(vedi paragrafo 4.4).

La sonm nistrazione di eritromcina (500 ng t.i.d.), un inibitore
del CYP3A4, insiene con vardenafil (5 ng), ha dato luogo ad un
incremento di 4 volte della AUC e di 3 volte della Cmax de

vardenafil. Quando il vardenafil viene usato in conbinazione con
eritrom cina, puo' essere necessario un aggi ustanento della dose
(vedi Paragrafo 4.2 e Paragrafo 4.4). La cinetidina (400 ny
b.i.d.), un inibitore aspecifico del citocrono P450, sonm nistrata
i nsi ene con vardenafil (20 ng) a volontari sani, non ha avuto
effetto sulla AUC e sulla Chmax del vardenafil.

Il succo di ponpel no, essendo un debole inibitore del netabolisno
del CYP 3A4 intestinale, puo' portare ad un nodesto incremento dei

livelli plasmatici di vardenafil. (vedi Paragrafo 4.4).

La farnmacoci netica del vardenafil (20 ng) non e' stata influenzata
dal | a sonmm ni strazi one conconitante con | ' H2- ant agoni st a
ranitidina (150-ng-b.i.d.), <con la digossina, il warfarin, la
glibenclam de, |"alcol (nmedia dei livelli ematici massim di al co

di 73 ng/ dl ) 0 si ngol e dosi di anti aci do (magnesi o
i drossi do/all um ni o idrossido).

Sebbene non siano stati condotti specifici studi di interazione
con tutti i prodotti nedicinali, |'analisi farmacocinetica di
popol azi one non ha evidenziato effetti sulla farmacocinetica de
vardenafil in seguito alla somm nistrazione concomtante con i
seguenti mnedicinali: acido acetilsalicilico, ACE-inibitori, beta-
bl occanti, deboli inibitori del CYP 3A4, diuretici e farmaci per

il trattanento del diabete (sulfoniluree e netform na).

EFFETTI DEL VARDENAFI L SU ALTRI MEDI Cl NALI

Non sono disponibili dati sull'interazione tra vardenafil ed
inibitori aspecifici delle fosfodiesterasi, cone la teofillina o
i1 dipiridanolo.

STUDI I N VI VO

In uno studio condotto su 18 volontari sani maschi, non si e
osservat o potenzianento dell'effetto di riduzione della pressione
arteriosa della nitroglicerina sublinguale (0,4 ng), in seguito
alla somm nistrazione di vardenafil (10 ng) a diversi intervall
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di tenpo (da 1 a 24 ore) prima della dose di nitroglicerina.

Tuttavia, non essendo disponibili informazioni riguardo ad un
possi bile potenziamento da parte del vardenafil degli effetti
i potensivi dei nitrati nei pazienti, |'uso conconitante con questa

classe di farmaci e' controindicato (vedi Paragrafo 4.3).

Non sono state evidenziate interazioni significative quando il
warfarin (25 ng) che e' netabolizzato dal CYP2C9, o |la digossina
(0,375 ngy) sono stati somm nistrati insieme con il vardenafil (20
ng). La biodisponibilita relativa della glibenclamde (3,5 ng)
non e' stata influenzata dalla sonmm nistrazione concomtante di
vardenafil (20 ng). In uno studio specifico, in cui il vardenafil
(20 ng) e stato sommnistrato insieme con nifedipina a lento
rilascio (30 ng o 60 ng) in pazienti ipertesi, si e osservata una
ulteriore riduzione della pressione sistolica in posizione supina
di 6 mMHg e della pressione diastolica in posizione supina di 5
nmrHg, acconpagnata da un aunento della frequenza cardiaca di 4

bpm

In seguito all'assunzione di vardenafil (20 ng) insiene con alco

(media dei livelli ematici massim di alcol di 73 ng/dl), il
var denafi | non ha potenziato gli effetti dell'alcol sul |l a
pressi one arteriosa e sulla frequenza cardiaca e | a
farmacoci netica del vardenafil non e' stata nodificata.

Il vardenafil (10 ng) non ha potenziato |'increnmento del tenpo d

enorragi a causato dall'acido acetilsalicilico (2 x 81 np).

4.6) GRAVI DANZA ED ALLATTAMENTO

Non e' indicato |'uso di LEVITRA nelle donne.

4.7) EFFETTI SULLA CAPACITA' DI GU DARE VEICOLI E SULL'USO D

MACCHI NARI
Poi che’ nel corso degli studi clinici con vardenafil sono stati
segnal ati episodi di senso di vertigine e di visione alterata,
prima di guidare o di usare macchinari i pazienti devono essere

consapevoli di cone reagi scono a LEVI TRA.

4.8) EFFETTI | NDESI DERATI

Otre 3750 pazienti hanno ricevuto LEVI TRA nel corso degli studi
clinici. Le reazioni avverse sono state general nente passeggere e
di intensita' |ieve o noderata. Le reazioni avverse segnal ate piu
conmunenente sono cefal ea e arrossanmento, che si sono nanifestate
nel 10% o piu dei pazienti.

Nel corso degli studi clinici sono state segnalate |e seguenti
reazi oni avverse:

APPARATO MOLTO COMUNI COVUNI NON COVUNI RARE
(maggi ore/ ugual e (maggi ore (rmaggi ore (maggi ore
10% 1% m nor e 0, 1% 0, 01%
109 mnore 1%9* mnore
0, 1% *
Di gerente Di spepsi a
Nausea
Si stema Nervoso Senso di | pertonia
instabilita'
Car di ovascol are Arrossanento | pertensi one | pot ensi one
Respiratorio Rinite
Or gani sno nel Cef al ea Reazi one d
suo Conpl esso fotosensibilita'

file://IAl/levi02.htm (5 di 11) [19/05/2003 17.34.15]



VARDENAFIL 19/05/2003 (Livello 2)

Organi di senso Vi sione alterata
Ur ogeni tal e Di st urbo
erettile

* Fra |l e reazioni avverse segnhalate in neno dell'1%dei pazienti,
vengono riportate solo quelle che neritano particolare attenzione
per | a loro possibile associazione con gravi condi zi oni
pat ol ogi che, o che rivestono conunque rilevanza clinica, e per |I|e
quali ci siano state piu" di 2 segnal azi oni.

In uno studio clinico di Fase | con 40 ng di vardenafil (il doppio
del | a dose nmassi na raccomandata), sono stati inoltre osservati due
casi di priapisno.

In uno studio volto a valutare la funzione visiva in seguito ad

una dose di vardenafil doppia rispetto alla dose massi m
raccomandata, in alcuni pazienti sono state rilevate alterazioni
lievi e transitorie della percezione cromatica nella gamma de

bl u/ ver de e nella gama del porpora a un‘'ora dalla

sommi ni strazione. Queste alterazioni erano nmigliorate nell'arco d

6 ore e non erano piu presenti a distanza di 24 ore. La
maggi oranza di questi pazienti non presentava sintom VisSivi
soggettivi.

In associazione tenporale all'uso di un altro farmaco di questa
cl asse, durante |a fase di commercializzazi one del prodotto, sono
stati segnalati gravi eventi cardiovascolari, fra cui enobrragia
cer ebrovascol are, infarto del m ocar di o, norte cardi aca
I nprovvi sa, attacco ischemco transitorio ed aritma ventricol are.
4.9) SOVRADCSAGAE O

Negli studi condotti sui volontari con dosi singole fino a 80 ny
al giorno, il farmaco e' stato tollerato senza che conparissero
reazi oni avverse inportanti.

Quando il vardenafil e' stato sommnistrato a dosi superiori e con

maggi or frequenza rispetto al regi me posol ogi co raccomandato (40
mg b.i.d.), sono stati segnalati casi di dolore |onbare intenso,
peraltro non associato a tossicita' nuscolare o neurol ogica.

In caso di sovradosaggi o, dovranno essere adottate | e necessarie
m sure di supporto. La dialisi renale non accelera |la clearance,
poi che’ il vardenafil e altanente |egato alle pr ot ei ne
pl asmatiche e non viene elimnato in msura significativa nelle
urine.

5) PROPRI ETA' FARVACOLOG CHE:

5.1) PROPRI ETA' FARVACODI NAM CHE

Categoria farmacoterapeutica: farmaco inpiegato nella disfunzione
erettile, codice ATC. (04B EO9

Il vardenafil €' una terapia orale per mgliorare la funzione
erettile nei pazienti con disfunzione erettile. In condizioni
normali, ovvero in presenza di una stinolazione sessuale, esso

ripristina la funzione erettile conpronessa grazie ad un aunento
del flusso sangui gno al pene.
L' erezione del pene e un processo enodinamco. Durante |a

sti nol azi one sessual e, viene rilasciato ossido di azot o.
Quest'ultino attiva |'enzima guanil-ciclasi, che provoca un
aunento dei livelli di guanosin nonofosfato ciclico (cGW) nei
corpi cavernosi. Questo, a sua volta, produce il rilassanento
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della nuscolatura |Iliscia, consentendo un maggiore afflusso di
sangue al pene. | livelli di cGW sono regolati dalla velocita' di
sintesi, attraverso la guanil-ciclasi, e dalla velocita di

degradazi one, attraverso |e fosfodiesterasi (PDE) che idrolizzano
il cQWP.

Il vardenafil e un inibitore potente e selettivo del | a
f osf odi est er asi di tipo 5 cGw-specifica (PDE5S), la PDE
predom nante nei corpi cavernosi dell"uono. Il vardenafil, tramte
| " i ni bizione del | a PDE5, pot enzi a not evol nent e |"effetto

del | ' ossido di azoto endogeno nei corpi cavernosi. Quando |'ossido
di azoto viene rilasciato in risposta alla stinolazione sessuale,
| "inibizione della PDE5 da parte del vardenafil provoca un aunento

dei livelli di cGW nei corpi cavernosi. E necessaria pertanto |la
stinol azi one sessuale affinche' il vardenafil possa produrre i
suoi benefici effetti terapeutici.

@i studi IN VITRO hanno dinostrato che il vardenafil e piu

potente sulla PDE5 di quanto non sia sulle altre fosfodiesterasi
note (maggiore 15 volte rispetto alla PDE6, maggiore 130 volte
rispetto alla PDE1l, naggiore 300 volte rispetto alla PDE1l, e
maggi ore 1000 volte rispetto alle PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES,
PDE9 e PDELO).

In uno studio condotto con pletisnografia peniena (Rigi Scan), gia
15 mnuti dopo l|a sonmmnistrazione di una dose di 20 ng di

vardenafil si sono registrate, in alcuni soggetti, erezioni
sufficienti per |a penetrazione (rigidita' del 60%. La risposta
gl obal e di guest i soggetti al var denafi | e' di vent at a

statisticanente significativa rispetto al placebo 25 mnuti dopo
| a somm ni strazi one.

Vardenafil provoca wuna dimnuzione lieve e transitoria della
pressi one sanguigna che, nella maggioranza dei casi, non si
traduce in sintom clinici. La nedia del decremento nassino della
pressione arteriosa sistolica in posizione supina, in seguito a
dosaggi di 20 e 40 ng di vardenafil, e' stata pari a - 6,9 nmHg

per 20 ng e - 4,3 nmmHg per 40 ng di vardenafil, in confronto con
il pl acebo. Questi effetti sono coerenti con |"effetto
vasodi |l atatorio degli inibitori della PDE5 e sono probabilnente
dovuti all'aumento dei livelli di cGW nelle cellule nuscolari
lisce. Dosi orali singole e nultiple di vardenafil fino a 40 ny
non hanno prodotto effetti clinicanente rilevanti sugli ECG di

vol ontari sani

ULTERI ORI | NFORMAZI ONI SUGLI STUDI CLI NI C

Negli studi clinici, il vardenafil e stato sommnistrato ad oltre
3750 pazienti con disfunzione erettile (DE), di eta" conpresa fra
i 18 e gli 89 anni, nolti dei quali presentavano nolteplici
patol ogie associate. Otre 1630 pazienti sono stati trattati con
LEVI TRA per un periodo di alneno sei nesi. Di questi, oltre 730
sono stati trattati per un anno o piu'. FErano rappresentati i
seguenti gruppi di pazienti: anziani (22%, ipertesi (35%,
di abete nellito (29%, cardiopatia ischemca ed altre patologie
cardi ovascolari (7%, pneunopatia cronica (5%, iperlipidema
(22% , depressione (5%, prostatectoma radicale (9% . | seguenti
gruppi  non erano ben rappresentati negli studi «clinici: anziani
(maggiore 75 anni, 2,4% e pazienti con determ nate condi zioni
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cardi ovascol ari (vedi Paragrafo 4.3).

Non sono stati eseguiti studi clinici in pazienti affetti da
lesione mnmidollare o con altre patologie del SNC, pazienti con
grave conprom ssione della funzionalita' renale o epati ca,
chirurgia pelvica (eccetto prostatectom a con risparmo bilaterale
dei fasci nervosi), trauma, radioterapia, dimnuito desiderio
sessual e o anonal i e anat om che del pene.

Negli studi pilota, il trattanento con vardenafil ha dato |uogo ad
un mglioranento della funzione erettile in confronto al placebo.
Nel piccolo numero di pazienti che ha avuto un rapporto fino a
guattro-cinque ore dopo |la sonm nistrazione, la percentuale di

successo per |a penetrazione ed il manteninento dell' erezione e
stata coerentenmente superiore rispetto al placebo.

Negli studi a dosaggio fisso, in una popolazione allargata di
pazienti con DE, il 68% (5 ng) 76% (10 ng) e 80% (20 ng) de

pazi enti hanno ottenuto una penetrazi one soddi sfacente (SEP2) in
confronto al 49% del placebo durante i 3 nesi dello studio. La
capacita' di mantenere |'erezione (SEP 3) in questa popol azione
allargata e' stata ottenuta nel 53% (5 ng), 63% (10 ng) e 65% (20
ng) in confronto al 29% del placebo.

Dai dati assenblati dei principali studi di efficacia, | a
pr opor zi one di pazi enti che ha avuto una penetrazi one
soddi sfacente in seguito alla somm nistrazione di vardenafil e

stata |la seguente: disfunzione erettile psicogena (77-87% ,
di sfunzione erettile msta (69-83% disfunzione erettile organica
(64-75%, anziani (52-75%, patologia cardiaca ischemca (70-73%,
i perlipidema (62-73%, pneunopatia cronica (74-78%, depressione
(59-69%, e pazienti trattati in concomtanza con antiipertensivi
(62-73% .

In uno studio clinico in pazienti con diabete nellito, i
vardenafil ha mgliorato significativamente rispetto al placebo i
grado della funzionalita' erettile, la capacita' di ottenere e
mant enere un' erezione di durata sufficiente al conpletanmento di un
rapporto sessuale soddisfacente e la rigidita peniena. Per i
pazienti che hanno conpletato tre nesi di trattanento, | a
percentuale di risposta alla capacita’ di ottenere e nantenere
| "erezione e stata del 61% e 49% con 10 ng e del 64% e 54% con 20
mg di vardenafil, rispetto al 36%e 23%riportato con il placebo.

I n uno studio clinico in pazienti prost at ect om zzati , il
vardenafil, a dosi d 10 nmg e 20 ny, ha mgliorato
significativanente rispetto al pl acebo il gr ado del | a
funzionalita" erettile, la capacita di ottenere e nmantenere
un' erezione di durata sufficiente al conpletanento di un rapporto
sessual e soddi sfacente e la rigidita'" peniena. Per i pazienti che

hanno conpletato tre nesi di trattanento, la percentuale di
risposta alla capacita' di ottenere e mantenere |'erezione e’
stata del 47% e 37%con 10 ng e del 48%e 34% con 20 ng di
vardenafil, rispetto al 22%e 10% riportato con il placebo.

L'efficacia e la tollerabilita' del vardenafil e stata mantenuta
negli studi a |lungo termne.

5.2) PROPRI ETA' FARMACOCI NETI CHE

ASSORBI MENTO

Il vardenafil viene assorbito rapidanente, con concentrazion
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pl asmati che mnmassine gia riscontrabili, in alcuni soggetti, dopo
15 mnuti dalla sonmnistrazione orale. Nel 90% dei casi,
tuttavia, | e concentrazioni plasnmatiche massi me vengono raggiunte
entro 30-120 mnuti (nediana 60 mnuti) dalla sonm nistrazione
orale a digiuno. La biodisponibilita" nedia assoluta e del 15%
Dopo somm ni strazione orale di vardenafil, nell"intervallo
posol ogi co raccomandato (5-20 ng), la AUC e |a Cmax aunentano in
nodo pressoche' proporzionale alla dose.

Quando il vardenafil viene assunto con un pasto ricco di grassi
(contenuto ingrassi 57% la velocita" di assorbinento si riduce,
con un increnento della tnmax nmediana di 1 ora e una riduzione
media della Crmax del 20% senza nodificazioni della AUC. Dopo un
pasto contenente il 30%di grassi, la velocita e |I|'entita
del | * assor bi nento del vardenafil (Trmax, Cmax e  AUC) sono
i mmodi ficate rispetto alla sonm nistrazi one a di gi uno.

DI STRI BUZI ONE

Il volume nedio di distribuzione del vardenafil allo stato
stazionario e pari a 208 L, ad indicare che il farnmaco si
di stribuisce nei tessuti. Il vardenafil ed il suo principale
nmetabolita in circolo (ML) sono entranmbi altanente legati alle
proteine plasmatiche (circa il 95% per vardenafil o ML). Sia per
il vardenafil che per M, il |egane proteico e indipendente dalle

concentrazioni totali del farmaco.

Sulla base delle msurazioni effettuate in volontari sani 90
mnuti dopo la sonmmnistrazione di vardenafil, nel I'iquido
sem nale dei pazienti potra' conparire al massinbo |o 0,00012%
del |l a dose somm ni strat a.

METABOLI SMO
Il vardenafil viene netabolizzato principalnente dagli enzim
epatici attraverso il <citocronob P450 (CYP) isoforma 3A4, con

gual che contri buto delle isofornme CYP3A5 e CYP2C

Il principale netabolita in circolo nell'uono (M) deriva dalla
de-etil azione del vardenafil e viene ulteriornente netabolizzato,
con un'emvita di elimnazione di circa 4 ore. Nel <circolo
sistemco, ML e in parte presente sotto forma di glucuronide. Il
nmetabolita ML ha un profilo di selettivita' per |e fosfodiesterasi
simle a quello del vardenafil ed una potenza IN VITRO per Ila
fosfodiesterasi di tipo 5 pari acircail 28% di quella de
farmaco i modi ficato, contribuendo all'efficacia per il 7%circa.
ELI M NAZI ONE

La clearance corporea totale del vardenafil e di 56 L/h con
un‘emvita termnale di circa 4-5 ore. Dopo sonm nistrazione

orale, il vardenafil viene elimnato sotto forma di netaboliti
pri nci pal nent e nell e feci (circa il 91-95% della dose
somm nistrata) ed in msura mnore nelle urine (circa il 2-6%

del |l a dose somm ni strata).

FARMACOCI NETI CA | N GRUPPI PARTI COLARI DI PAZI ENT

ANZI ANI

La cl earance epatica del vardenafil nei volontari sani anziani (65
anmmi  ed oltre) e risultata ridotta rispetto a quella dei
volontari sani piu giovani (18-45 anni). In nmedia, nei masch

anziani, la AUC del vardenafil e' risultata del 52%e |la Chmax de

34% superiore rispetto a quella rilevata nei maschi piu giovan
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(vedi Paragrafo 4.2).

I NSUFFI CI ENZA RENALE

Nei volontari con conprom ssione renale di grado da lieve a
noder at o (cl earance dell a creatini na 30-80 m/mn), | a
farmacoci netica del vardenafil e' risultata simle a quella di un
gruppo di controllo con funzionalita' renale normale. In pazienti
con grave conproni ssione renale (clearance della creatinina mnore
30 m/mn) |"AUC nedia e' risultata aunentata del 21%e |a Cmax
nmedia dimnuita del 23% in confronto ai vol ont ar i senza
conprom ssione renale. Non si e osservata una correlazione
statisticanente significativa fra la clearance della creatinina e
| " esposi zi one al vardenafil (AUC e Crmax) (vedi Paragrafo 4.2). La
farmacoci netica del wvardenafil nei pazienti per i quali e
indicata la dialisi non e stata studiata (vedi Paragrafo 4.3).

| NSUFFI CI ENZA EPATI CA

Nei pazienti con conpronissione epatica da |ieve a noderata
(Child-Pugh A e B), e stata riscontrata una riduzione della
cl earance del vardenafil proporzionale al grado di conproni ssione
epatica. Nei pazienti con conprom ssione epatica |ieve (Child-Pugh
A), si e osservato un aunento della AUC e della Crax del
vardenafil del 17%e del 22% rispetto a quelle dei volontari sani
di controllo. Nei pazienti con conprom ssione epatica noderata
(Chil d-Pugh B), si e' osservato un aunento della AUC e della Crax
del vardenafil rispettivanente del 160% e del 133% rispetto a

corrispondenti valori dei volontari sani di controllo (ved

Paragrafo 4.2). La farmacocinetica del vardenafil nei pazienti con
grave conprom ssione della funzionalita' epatica (Child-Pugh C)
non e' stata studiata (vedi Paragrafo 4.3).

5.3) DATI PRECLINICI DI SI CUREZZA:

| dati preclinici rivelano assenza di rischi per gli esseri umani
sulla base di studi convenzionali di farmacologia di sicurezza,
tossicita' per sonm ni strazi oni ri petute, genotossicita',
pot enzi al e cancerogeno, tossicita' riproduttiva.

6) | NFORVAZI ONI FARMACEUTI CHE

6. 1) ELENCO DEGLI ECCI PI ENTI

COVPRESSA:

Cr ospovi done,

Magnesi o st earat o,

Cellul osa mcrocristallina,

Silice colloidale anidra.

FI LM DI RI VESTI MENTGO

Macr ogol 400,

| pronel | osa,

Titani o di ossido (E171),

Ferro ossido giallo (E172),

Ferro ossido rosso (E172)

6. 2) | NCOVPATI BI LI TA' :

Non pertinente.

6.3) PERIODO DI VALIDI TA :

3 anni

6.4) SPECI ALI PRECAUZI ONI PER LA CONSERVAZI ONE

Nessuna speci al e precauzi one per |a conservazi one.
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6.5) NATURA E CONTENUTO DEL CONTENI TORE:

Blister di PP/Allumnio in astucci da 2, 4, 8 e 12 conpresse.

E' possibile che non tutte |l e confezioni siano comrercializzate.
6.6) | STRUZIONI PER L'IMPIEGO E LA MANI POLAZI ONE:

Nessuna i struzi one particol are.

7) TI TOLARE DELL' AUTORI ZZAZI ONE ALL' I MM SSI ONE | N COMVERCI O

Bayer AG

D- 51368 Leverkusen,

Cer mani a

8) NUMERQ(I) DELL"' AUTORI ZZAZI ONE ( DELLE AUTCORI ZZAZ1 ONI )

EU 1/ 03/ 248/ 001

EU 1/ 03/ 248/ 002

EU 1/ 03/ 248/ 003

EU 1/ 03/ 248/ 004

9) DATA DELLA PRI MA AUTORI ZZAZ|I ONE/ Rl NNOVO DELL' AUTORI ZZAZ| ONE:
06/ 03/ 2003

10) DATA DI REVI SI ONE DEL TESTO

(G OFI L MARZO 2003)

Tutti i Diritti Riservati
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