KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LOVITREC 20 mg film kapl: tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
vardenafil 20 mg (23,7 mg vardenafil hidrokloriir trihidrat)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Turuncu renkli, bikonveks, yuvarlak film kapl tablet

4. KLINIiK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Erektil disfonksiyon tedavisi

(Tatmin edici bir cinsel performans igin peniste yeterli ereksiyonun saglanamamas: ya da
siirdirilememesi durumunda)

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Onerilen baslangic dozu, cinsel aktiviteden gerek duyuldugu kadar, yaklasik 25-60 dakika
once alinan bir adet LOVITREC 10 mg film kapl: tablet’tir.

Alinan doz, etkililik ve tolerabiliteye dayal olarak, LOVITREC 20 mg’a (20 mg’lik bir film
kapli tablet) ¢ikarilabilir ya da bir adet 5 mg vardenafil tablete dsiiriilebilir.

Onerilen giinliik maksimum doz bir adet LOVITREC 20 mg film kapl tablet tir.

Klinik caligmalarda vardenafilin cinsel aktiviteden 4-5 saat 6ncesinde alindiginda da etkili
olacag: gosterilmistir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Onerilen maksimum doz sikhgi, giinde bir kez uygulamadir.

Uygulama sekli:
Oral kullanim i¢indir.

LOVITREC vyiyeceklerle birlikte ya da tek basina alinabilir. Fazla yagh yemeklerle birlikte

alindiginda etkinin baslamasi gecikebilir. Tedaviye dogal bir yanitin alinabilmesi igin, cinsel
uyar1 gereklidir (bkz. Boliim 5.1).
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif (kreatinin klerensi (CrCl) > 50-80 ml/dak) ve orta (kreatinin klerensi (CrCIl) > 30-50
ml/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda, herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk.) baslangi¢ dozu 5 mg
olarak dustiniilmelidir. Tolere edilebilirlik ve etkililige dayal olarak, doz, 10 mg ve 20 mg’a
yiikseltilebilir.

Vardenafilin diyaliz gereksinimi olan hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir (bkz.
Bolim 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Child-Pugh A, herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Child-Pugh B, vardenafilin
klerensi azaldigindan, baslangi¢c dozu olarak bir adet 5 mg vardenafil tablet 6nerilir. Doz,
daha sonra, tolerabilite ve etkililige dayal: olarak, maksimum doz olan bir adet LOVITREC
10 mg film kapli tablet’e ¢ikarilabilir.

Vardenafilin siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon (¢cocuklar ve adolesanlar):
LOVITREC, ¢ocuklarda kullaniimaz.

Geriyatrik popiilasyon (65 yasin iizerinde):
Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Maksimum doz olan 20 mg vardenafilin
tolere edilebilirligi yash hastalarda (> 65 yas) daha diisiik olabilir.

Es zamanh olarak alfa-blokor kullanan hastalar:

Alfa-blokérlerin ve vardenafilin vazodilator etkileriyle uyumlu bicimde, LOVITREC ile alfa-
blokorlerin eszamanlh kullanimi bazi hastalarda semptomatik hipotansiyona yol acabilir.
Yalnizca hastanin alfa-blokor tedavisinde stabil oldugu durumlarda eszamanli tedaviye
baslanmahdir (bkz. Boliim 4.5).

LOVITREC tamsulosin ya da alfuzosin ile birlikte herhangi bir zamanda uygulanabilir.
Terazosin ve diger alfa-blokorlerle LOVITREC eszamanl: olarak recetelendiginde, dozlar
arasinda uygun bir zaman aralig1 gerektigi g6z éniinde bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Optimize edilmis bir vardenafil dozu almakta olan hastalarda alfa-blokor tedavisine en diisiik

dozda baslanmalidir. Alfa-blokor dozunun kademeli olarak artirilmasi, vardenafil gibi PDE5S
inhibitori kullanan hastalarda kan basincinin daha fazla diismesiyle baglantil olabilir.
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Es zamanh olarak CYP 3A4 inhibitorleri kullanan hastalar

Bazi orta diizey veya gii¢lii P450 (CYP) 3A4 inhibitorlerini 6rnegin ketokonazol, itrakonazol,
ritonavir, indinavir, greyfurt suyu, eritromisin ve Kklaritromisin kullanan hastalarda,
LOVITREC dozajinin ayarlanmas: gerekebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

Giinlik dozun 200 mg veya altinda oldugu sitokrom P450 (CYP) 3A4 sisteminin kuvvetli
inhibitorleri olan ketokonazol veya itrakonazol ile eszamanl kullanimda, maksimum doz bir
adet 5 mg vardenafil tableti asmamalidir. LOVITREC, giinlik 200 mg’dan yiiksek
ketokonazol veya itrakonazol dozlariyla birlikte alinmamalidir.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4 sisteminin inhibitorleri olan eritromisin veya klaritromisin ile
eszamanl kullanimda, maksimum doz bir adet 5 mg vardenafil tableti asmamalidir (bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5).

CYP 3A4 sisteminin ¢ok giiclii inhibitorleri olan indinavir ve ritonavir gibi HIV (Insan
Immiin Yetmezlik Viriisii) proteaz inhibitorleri ile birlikte kullammi kontrendikedir. (bkz.
Boliim 4.3, 4.4 ve 4.5).

Tablo 1: CYP 3A4 inhibitorleri ile es zamanh olarak kullamlan vardenafil icin doz
talimatlan

Kombinasyon Maksimum vardenafil dozu | Zaman arahgi
Ketokonazol

Giinde > 200 mg Kullanilmamalidir. -

Giinde < 200 mg 5mg 24 saat i¢inde
Itrakonazol

Gilinde > 200 mg Kullanilmamalidir. -

Giinde <200 mg 5 mg 24 saat iginde
Eritromisin 5mg 24 saat iginde
Klaritromisin 5mg 24 saat iginde
Indinavir Kontrendikedir -

Ritonavir Kontrendikedir -

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da yardimct maddelerden herhangi birine karst asirn duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

PDES inhibitorleri, nitrik oksit / cGMP (siklik guanozin monofosfat) yolu iizerindeki PDE
inhibisyonu etkileri ile uyumlu olarak, nitratlarin hipotansif etkilerini potansiyalize edebilirler.
Bu nedenle, LOVITREC, nitratlar ya da nitrik oksit vericileri ile es zamanh tedavi gérmekte
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.5).

Asagidaki hasta alt gruplarinda vardenafilin giivenliligi arastirllmamistir ve bu nedenle bu

hastalarda daha fazla bilgi elde edilene kadar kullanim1 kontrendikedir:
- Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C)

3/21




- Diyaliz gereksinimi olan ileri bobrek yetmezligi

- Hipotansiyon (kan basinci <90/50 mmHg)

- Yeni gecirilmis inme ya da miyokard enfarktiisii (son 6 ay icerisinde)

- Stabil olmayan anjina ve bilinen herediter dejeneratif retinal bozukluklar (retinitis
pigmentoza gibi).

Kuvvetli CYP 3A4 inhibitorleri olduklar: igin, indinavir ya da ritonavir gibi HIV proteaz
inhibitorleri ile es zamanli kullanimi kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.5).

Non-arteritik anterior iskemik optik ndropatisi olanlarda kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Cinsel aktivite belli bir olgiide kardiyak risk ile iliskili oldugu igin, erektil disfonksiyona
yonelik herhangi bir tedaviye baslanmadan once, hastalarin kardiyovaskiiler durumlar goz
ontiine alinmalidir. Vardenafilin kan basincinda hafif ve gegici diisiislere yol acabilen
vazodilator ozellikleri vardir. Sol ventrikiiler ¢ikis yolu obstriiksiyonu (6rnegin; aort stenozu
ve idiyopatik hipertrofik subaortik stenoz) olan hastalar, vazodilatér ilaglarin PDES5
inhibitorleri dahil etkisine kars1 duyarli olabilirler.

Kardiyovaskiiler tablolari nedeniyle cinsel aktivitenin 6nerilmedigi erkeklerde, genel olarak,
erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ajanlar kullanilmamaldur.

59 saglikl erkekte, vardenafilin QT aralig: tizerine olan etkisinin arastirildig: bir ¢alismada,
vardenafilin terapotik ve supraterapotik dozlar sirasiyla 10 mg ve 80 mg, QTc araliginda
artislara neden olmustur (bkz. Boliim 5.1). Vardenafilin, karsilastirilabilir QT etkili baska bir
ilagla kombine edilmesini degerlendiren bir pazarlama sonrasi ¢alismasi, tek basina her iki
ilagla karsilagtirildiginda kombine kullanimda ilave bir QT etkisi gostermistir (bkz. Bolim
5.1). Vardenafilin recetelendirilmesi ile ilgili kararlarda bu gozlemler, bilinen QT uzamasi
gecmisi olan hastalarda veya QT araligini uzattig: bilinen ilaglari kullanan hastalarda dikkate
alinmahdir. Stmf 1A (6rn; kuinidin, prokainamid) veya Sinif 111 (6rn; amiodaron, sotalol)
antiaritmik ilaglar: kullanan veya dogustan QT uzamasi olan hastalar LOVITREC
kullanmaktan kaginmalidir.

Uzun QT sendromu / Torsades de Pointes’e neden olabilir. Bu nedenle tanist konmus veya
stipheli konjenital uzamis QT sendromu veya Torsades de Pointes hastalarinda
kullanilmamalidir.

Peniste anatomik deformasyonlar: (angulasyon, korpus kavernozumda fibrozis ya da Peyroni
hastaligi gibi) olan veya priapizm gelismesini predispoze edebilecek (orak hiicreli anemi,
multipl miyeloma ya da 16semi gibi) tablolara sahip hastalarda, erektil disfonksiyon tedavisi
icin kullanilan ajanlar dikkatle uygulanmalidir.

LOVITREC’in, erektil disfonksiyonda kullanilan diger tedaviler ile kombinasyonunun
giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir. Bu nedenle, boyle kombinasyonlar 6nerilmemektedir.
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Asagidaki durumlarin mevcut oldugu hasta alt gruplarinda LOVITREC’in giivenliligi

incelenmemistir.  Bu nedenle de, daha fazla bilgi edinilinceye kadar kullanim:

onerilmemektedir:

o Ciddi karaciger yetmezligi,

¢ Diyaliz gerektiren son-evre bobrek hastaligi,

e Hipotansiyon (istirahatte sistolik kan basinci < 90 mmHg),

e Yeni gecirilmis inme ya da miyokard enfarktiisii 6ykiisii (son 6 ayigerisinde),

e Stabil olmayan anjina ve bilinen herediter dejeneratif retinal bozukluklar (retinitis
pigmentoza gibi).

Vardenafil dahil PDES inhibitorlerinin kullanimiyla baglantili olarak gegici gorme kaybi ve
non-arteritik iskemik optik noéropati (NAION) bildirilmistir. Ani gérme kaybi1 meydana
geldiginde hastaya LOVITREC kullamimini kesmesi ve derhal bir doktora basvurmas: tavsiye
edilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Sitokrom P450 3A4 (CYP 3A4) sisteminin orta diizey veya kuvvetli inhibitorleri olan
ketokonazol, itrakonazol, indinavir, ritonavir, eritromisin, klaritromisin veya greyfurt suyu ile
es zamanl olarak kullanildiginda, plazma vardenafil diizeylerinde belirgin artiglar
beklenebilir. Vardenafilin 200 mg’dan yiiksek ketokonazol ve itrakonazol dozlariyla birlikte
kullaniminda, maksimum doz bir adet 5 mg vardenafil tableti gegmemelidir. LOVITREC, 200
mg’dan yiiksek ketokonazol ve itrakonazol dozlariyla birlikte alinmamalhidir (bkz. Bolim 4.2
ve 4.5). Eritromisin veya klaritromisin ile es zamanl: kullanimda, maksimum doz bir adet 5
mg vardenafil tableti gegmemelidir.

CYP 3A4 sisteminin ¢ok gii¢lii inhibitorleri olan indinavir ve ritonavir ile birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.5).

Yalnizca hastanin alfa-blokor tedavisinde stabil oldugu durumlarda eszamanli tedaviye
baslanmahdir (bkz. Bolim 4.5). Alfa-blokor tedavisinde stabil olan hastalarda, vardenafilin
onerilen en diisiik baslangic dozuyla baslanmalidir. LOVITREC tamsulosin ya da alfuzosin
ile birlikte herhangi bir zamanda uygulanabilir. Terazosin ve diger alfa-blokorlerle
LOVITREC eszamanh olarak recetelendiginde, dozlar arasinda uygun bir zaman arahig
gerektigi g6z ontinde bulundurulmahdir. Optimize edilmis bir vardenafil dozu almakta olan
hastalarda alfa-blokor tedavisine en diisiik dozda baslanmalidir. LOVITREC gibi PDE5
inhibitort kullanan hastalarda alfa-blokor dozunun kademeli olarak artirilmasi, kan basincinin
daha fazla diismesiyle baglantili olabilir.

Vardenafil, kanama bozukluklari ya da belirgin aktif peptik iilseri olan hastalara
uygulanmamistir. Bu nedenle, vardenafil bu tip hastalara ancak dikkatli bir risk-yarar

degerlendirmesi yapildiktan sonra verilmelidir.

Insanlarda, LOVITREC’in tek basina ya da asetilsalisilik asit ile birlikte, kanama zaman
tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

5/21



Maksimum doz olan LOVITREC 20 mg’n tolere edilebilirligi, yash hastalarda (>65 yas)
daha disiik olabilir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.8).

Insan trombositleri ile yapilan in vitro calismalarda, tek basina vardenafilin, ¢esitli trombosit
agonistleri ile uyarilmis trombosit agregasyonunu inhibe etmedigi gosterilmistir.
Supraterapotik konsantrasyonlardaki vardenafil ile bir nitrik oksit vericisi olan sodyum
nitroprissidin antiagregan etkisinde, konsantrasyona bagli, kiiciik bir artis gézlenmistir.

Heparin ve vardenafil kombinasyonunun, sicanlarda kanama zamani iizerinde higbir etkisi
bulunmamistir; ancak, bu etkilesim insanlarda incelenmemistir.

Ozellikle yash, kan viskozitesi artmis hastalarda retinal ven okliizyonu riski artmaktadir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Nitratlar, Nitrik Oksit Vericileri:

On sekiz saghkl: erkek goniillii tizerinde yapilan bir ¢aligmada, nitrogliserin dozundan énce
degisik zaman araliklar ile (24 saatten 1 saate kadar inen) vardenafil’in 10 mg’lik dozu
verildiginde, dilaltt1 nitrogliserinin kan basincint disiriicii  etkisinde herhangi  bir
potansiyalizasyon gézlenmemistir.

Orta yash, saglikli deneklere 20 mg vardenafil uygulanmasi, vardenafilden 1-4 saat sonra
alinan dilaltr nitratlarin (0,4mg) kan basincin disiiriicti etkisini potansiyalize etmistir. Bu
etkiler, vardenafil’in 20 mg’lik dozu, nitrogliserinden 24 saat nce alininca saptanmamustir.

Nikorandil hibrid bir potasyum kanali agicisi ve nitrattir. Nitrat bileseni nedeniyle vardenafil
ile ciddi etkilesim potansiyeline sahiptir.

Ancak, vardenafilin, nitratlar ile birlikte hastalara verildigindeki potansiyel hipotansif etkileri
hakkinda bilgi bulunmamaktadir. Bu nedenle, es zamanl: kullanimlar: kontrendikedir (bkz.
Boliim 4.3).

CYP inhibitorleri:

Vardenafil, sitokrom P450 (CYP) izoform 3A4 yoluyla ve kismen CYP3A5 ve CYP2C9
izoformlarinin Kkatkisiyla, esas olarak hepatik enzimler tarafindan metabolize edilir. Bu
nedenle, bu enzimlerin inhibitorleri vardenafil klerensini azaltabilir.

Non-spesifik bir sitokrom P450 inhibitorii olan simetidin (400 mg, giinde 2 defa), saglikl
gonillilere vardenafil’in 20 mg’lik dozu ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA (Egrinin
Altinda Kalan Alan) ve Cmaks degerleri iizerinde herhangi bir etkisi olmamistur.

Bir CYP3A4 inhibitorii olan eritromisin (500 mg, giinde 3 defa), saghkli goniilliilere

vardenafil’in 5 mg’lik dozu ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA degerinde 4 kat
(%300) ve Cmaks degerinde 3 kat (%200) artisa neden olmustur.
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Kuvvetli bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol (200 mg), saglikli goniillilere vardenafil’in
5 mg’lik dozu ile birlikte uygulandiginda, vardenafil EAA degerinde 10 kat (%900) ve Cmaks
degerinde 4 kat (%300) artisa yol agmustir.

Vardenafil’in 10 mg’lik dozunun, HIV proteaz inhibitérii olan indinavir (800 mg, giinde 3
defa) ile birlikte verilmesi, vardenafil EAA degerinde 16 kat (%1500) ve Cmaks degerinde 7
kat (%600) artisa neden olmustur. Ayn1 anda uygulamadan 24 saat sonra, plazma vardenafil
diizeyleri, doruk vardenafil plazma diizeyinin (Cmaks) Yaklasik %4'i dolayinda bulunmustur.

Ritonavir (giinde 2 defa 600 mg), vardenafil’in 5 mg’lik dozu ile ayn1 anda uygulandiginda,
vardenafil Cmaks degerinde 13 kat ve EAA0-24 degerinde 49 kat artisa yol agmistir. Etkilesim,
vardenafilin karacigerdeki metabolizmasinin kuvvetli CYP3A4 inhibitorii olan ve aym
zamanda CYP2C9’u inhibe eden ritonavir tarafindan bloke edilmesinin bir sonucudur.
Ritonavir, vardenafilin yarilanma omriinii belirgin sekilde 25,7 saate uzatmastir.

Ketokonazol, itrakonazol, indinavir, eritromisin, klaritromisin veya ritonavir gibi orta diizey
veya giiclii CYP3A4 inhibitorleri ile es zamanli kullanim, vardenafil plazma diizeylerinde
belirgin artis olusturabilir.

200 mg’dan yiiksek ketokonazol ve itrakonazol dozlari ile kombinasyon halinde kullanimda
bir adet vardenafil 5 mg tablet’lik maksimum doz asilmamalidir. Vardenafil, 200 mg’dan
yiiksek ketokonazol ve itrakonazol dozlariyla birlikte alinmamalidir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Eritromisin veya klaritromisin ile kombinasyon halinde kullanilirsa maksimum doz bir adet
vardenafil 5 mg tablet’i agmamalidir (bkz. Boliim 4.4).

CYP 3A4 sisteminin ¢ok giiglii inhibitorleri olan indinavir ve ritonavir ile birlikte kullanimi
kontrendikedir (bkz. Boliim 4.2, 4.3 ve 4.4).

Alfa-blokorler
Alfa-blokor monoterapisi, kan basincinin belirgin olgtide diismesine, o6zellikle postiiral
hipotansiyona ve senkopa neden olabildiginden, stabil tamsulosin ya da terazosin
tedavisindeki benign prostatik hiperplazi (BPH) hastalarinda ve ayrica kisa siireli alfa-blokor
tedavisi sonrasindaki tansiyonu normal gonillilerde vardenafil ile etkilesim calismalar
yiratialmistir.

Tamsulosin veya terazosin alfa-blokorlerinin 14 giin veya daha kisa siirede yiiksek dozlara
zorlanmug titrasyonundan sonra vardenafil uygulanan belirli sayidaki saglikli goniilliilerde
bazi olgularda semptomatik olmak tizere hipotansiyon bildirilmistir.

Vardenafil stabil bir tamsulosin tedavisi zemininde 5, 10 veya 20 mg dozlarinda verildiginde

kan basincinda klinik 6nemi olan bir azalma olmamistir. VVardenafil 5 mg ile tamsulosin 0,4
mg eszamanl olarak verildiginde 21 hastanin 2’sinde ayakta iken sistolik kan basinci 85 mm
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Hg’nin altinda olmustur. Vardenafil 5 mg ve tamsulosin alt1 saat ara ile verildiginde 21
hastadan 2’sine ayakta iken sistolik kan basinci 85 mm Hg’nin altinda olmustur.

Terazosinle tedavi edilen bireyler arasinda hipotansiyon ve ayakta <85 mm Hg sistolik kan
basinci, dozlarin 6 saat ile ayr1 Cmaks degerinde uygulanmasina kiyasla Cmaks degerine erismek
icin vardenafil ve terazosin eszamanl verildiginde daha sik gozlemlenmistir. Bu ¢alismalar
alfa blokoriin yiiksek dozlara zorlanmig titrasyonunun ardindan saghkli gonillilerle
yiriitildiigiinden klinik agidan sinirli anlamliliga sahiptirler.

Stabil tamsulosin, terazosin veya alfuzosin tedavisindeki benign prostat hiperplazili (BPH)
hastalarda vardenafil ile {i¢ etkilesim ¢alismas: yiiritilmistir. Vardenafil 5 mg veya 10 mg,
alfuzosin dozlamasindan dort saat sonra uygulanmistir. Dort saatlik dozlama aralhigi
maksimum potansiyel etkilesimi ortaya ¢ikarmak igin secilmistir.

Alfuzosinden 4 saat sonra vardenafil dozlamasinin ardindan 10 saatlik aralik boyunca kan
basincinda klinik olarak anlamli hi¢bir ortalama maksimum ilave azalma gozlenmemistir. Biri
vardenafil 5 mg ve digeri vardenafil 10 mg film kapl: tabletle dozlanan iki hasta, baslangica
gore ayakta sistolik kan basincinda >30 mm Hg’lik azalmalar yasamistir. Bu ¢alisma sirasinda
<85 mm Hg degerinde ayakta sistolik kan basinci 6rnegi gézlenmemistir. Biri plaseboyla,
ikisi vardenafil 5 mg ve biri vardenafil 10 mg film kapl tabletle dozlanan dort hasta bas
donmesi bildirmistir. Bu sonuglara dayanarak alfuzosin ve LOVITREC ile dozlama arasinda
zaman aralig gerekli degildir.

BPH’li hastalarda yapilan sonraki bir ¢alismada vardenafil 10 mg ve 20 mg ile tamsulosin 0,4
veya 0,8 mg eszamanl olarak verildiginde, ayakta iken sistolik kan basinci 85 mm Hg’nin
altinda olan olgu yoktur. Bu sonuglara istinaden tamsulosin ve LOVITREC arasinda dozlar
arasinda zaman araligi birakilmas: gerekli degildir. VVardenafil 5 mg ile terazosin 5 veya 10
mg eszamanh olarak verildiginde 21 hastadan 1’inde semptomatik postiiral hipotansiyon
meydana gelmistir. Vardenafil ile terazosin 6 saat arayla verildiklerinde, hipotansiyon
gozlemlenmemistir. LOVITREC ve terazosin dozlar: arasindaki zamana karar verilirken bu
dikkate alinmalidir. Bu calisgmada ya da daha once yapilan alfuzosin veya terazosin
calismalarinda senkop vakasi bildirilmemistir.

Eszamanh tedavi yalnizca hasta stabil alfa-blokor tedavisinde iken baslanmalidir. Stabil alfa-
blokér tedavisinde olan hastalarda, LOVITREC’in énerilen en diisiik dozu ile baslanmalidhr.
LOVITREC tamsulosin veya alfuzosin ile herhangi bir zamanda uygulanabilir. LOVITREC
terazosin ve diger alfa-blokorlerle eszamanli olarak recetelendiginde dozlar arasindaki zaman
arahigi g6z oniinde bulundurulmalidir (bkz. Bolim 4.4).

Optimize edilmis bir LOVITREC dozu almakta olan hastalarda alfa-blokér tedavisine en
diisiik dozda baslanmalidir. Alfa-blokér dozunun basamakl: olarak artirilmasi, vardenafil gibi
PDES5 (fosfodiesteraz) inhibitorii kullanan hastalarda kan basincinin daha fazla diismesiyle
baglantili olabilir.
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Digerleri:

Kararli durum konsantrasyonunda 0,375 mg digoksin alan hastalara, 14 giin siireyle giinasir
20 mg vardenafil uygulandiginda, farmakokinetik etkilesim bulunmadigi gosterilmistir.
Digoksin ile es zamanli uygulamada, vardenafil farmakokinetiginin degistigine yonelik
herhangi bir veri bulunmamastir.

Tek doz antasid; magnezyum hidroksit/aliiminyum hidroksit, vardenafilin biyoyararlanimin
(EAA) ya da doruk konsantrasyonunu (Cmaks) etkilememistir.

Vardenafil 20 mg film kapli tablet’in biyoyararlanimi, giinde 2 defa 150 mg H-antagonisti
ranitidin ile birlikte kullanimindan etkilenmemistir.

Vardenafil 10 mg ve 20 mg film kapl tablet, tek basina ya da diisiik doz asetilsalisilik asit
(2x81 mg tablet) ile kombine halde alindiginda, kanama zamanin: etkilememistir.

Vardenafil 20 mg film kaplh tablet, alkoliin (0,5 g/kg viicut agirligi) hipotansif etkilerini
potansiyalize etmemistir. VVardenafil farmakokinetigi degismemistir.

Faz 1l popilasyon farmakokinetigi arastirmalarinda, asetilsalisilik asit, ACE-inhibitorleri,
beta-blokorler, zayif CYP 3A4 inhibitorleri, ditiretikler ve diyabet tedavisinde kullanilan
ilaglarin (stilfonilireler ve metformin) vardenafil farmakokinetigi tizerinde anlamli etkilerinin
bulunmadig1 agiga gikariimistir.

Vardenafil 20 mg film kaph tablet, 3,5 mg glibenklamid, gliburid ile es zamanh
uygulandiginda, glibenklamidin relatif biyoyararlanimin: etkilememistir. Glibenklamid ile es
zamanh uygulamada, vardenafil farmakokinetiginin degistigine yonelik herhangi bir veri
bulunmamistir.

25 mg varfarin, vardenafil 20 mg film kapl: tablet ile es zamanh uygulandiginda, higbir
farmakokinetik ve farmakodinamik (protrombin zaman: ve pihtilasma faktorleri 11, VII ve X)
etkilesim gorilmemistir. Vardenafil farmakokinetigi, es zamanh varfarin uygulanmasi
tarafindan etkilenmemistir.

Vardenafil’in 20 mg’lik dozu, nifedipin 30 mg ya da 60 mg ile birlikte verildiginde, bunlarla
iliskili bir farmakokinetik etkilesim goriillmemistir.

Vardenafil ve nifedipin ile yapilan kombine tedavi, farmakodinamik etkilesime vyol
acmamustir (plaseboya kiyasla vardenafil, sirtiistii sistolik ve diyastolik kan basinglarinda,

sirastyla ortalama 5,9 mmHg ve 5,2 mm Hg’lik ek basing azalmalar1 olusturmustur).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlar iizerinde ilag etkilesimleri agisindan ¢alisma yapilmamustir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Vardenafil ¢ocuklarda kullaniimaz.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir. Endikasyonu geregince vardenafil kadinlarda kullaniimaz.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Vardenafil kadinlarda kullaniimaz.

Gebelik donemi
Vardenafil kadinlarda kullanilmaz.

Laktasyon donemi
Vardenafil kadinlarda kullaniimaz.

Ureme yetenegi / Fertilite
Vardenafil kadinlarda kullaniimaz.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Advers etki olarak bas donmesi ve gorme bozuklugu yapabileceginden, hastalar ara¢ ya da
makine kullanimi sirasinda vardenafil almamalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Biitiin klinik arastirmalar (advers ilag reaksiyonlari):
Asagidaki tabloda vardenafil ile ilgili bildirilen tim advers ilag reaksiyonlari, 6zetlenmistir.

Her bir siklik grubundaki advers ilag reaksiyonlari azalan ciddiyet siralamas: ile
sunulmaktadir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (21/10); yaygin
(>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000);
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor).

Diinya ¢apindaki tiim klinik c¢alismalarda, hastalarin > %0,1’inde ilagla iliskili ya da seyrek
olarak bildirilen ve dogalar1 geregi ciddi olarak kabul edilen advers ilag reaksiyonlari:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Seyrek: Konjonktivit

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Alerjik 6dem ve anjiyoodem
Seyrek: Alerjik reaksiyon
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Psikiyatrik hastahiklar
Yaygin olmayan: Uyku bozuklugu
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Somnolans, parestesi ve disestezi
Seyrek: Senkop, nébet, amnezi

Goz hastahiklar:

Yaygin olmayan: Garsel bozukluk, okiiler hiperemi, gorsel renk distorsiyonlari,
gozde agr ve rahatsizlik, fotofobi

Seyrek: Goz igi basincinda artis, lakrimasyon artisi

Bilinmiyor: Non-arteritik anterior iskemik optik noropati, gérme kusurlar

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi, vertigo

Bilinmiyor: Ani sagirhk*

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Carpint, tagikardi

Seyrek: Miyokard infarktiisii, ventrikiiler tagi-aritmiler, Angina pektoris
Vaskiiler hastahklar

Yaygin: Damar genislemesine baglh kizariklik

Seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar

Yaygin: Nazal konjesyon
Yaygin olmayan: Dispne, siniis konjesyonu
Seyrek: Epistaksis

Gatrointestinal hastahklar

Yaygin: Dispepsi

Yaygin olmayan: Gastroozofajiyal refli, gastrit, gastrointestinal ve abdominal
agri, ishal, kusma, bulanti, agiz kurulugu

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan: Transaminazlarda artis

Seyrek: Gamma-glutamil-transferazlarda artis

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Eritem, dokinti
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Seyrek: Fotosensitivite reaksiyonu

Kas-Iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Sirt agrisi, kreatin fosfokinazda artig, miyalji, artan kas
tonusu ve kramplar

Ureme sistemi ve gogiis hastaliklar
Yaygin olmayan: Ereksiyonda artis
Seyrek: Priapizm

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: lyi hissetmeme
Seyrek: Gogiis agrisi

*Ani sagirlik veya isitme kaybi, vardenafil dahil tim PDE5 inhibitorlerinin kullanimiyla az
sayida pazarlama sonrasi ve klinik ¢alisma vakasinda bildirilmistir.

20 mg dozda, yash hastalar (> 65 yas), genc hastalara (< 65 yas) gore daha yiiksek siklikta bas
agnsit (sirasiyla %16,2 ve %11,8) ve bas donmesi (sirasiyla % 3,7 ve % 0,7) yasamistir.
Yiiksek tansiyon oykiisii olan hastalarda yan etkilerin (6zellikle bas donmesi) goriilme siklig
biraz daha yiksektir.

Bu sinifta yer alan diger tibbi tiriine dair pazarlama sonrasi raporlar:

Vaskiiler Bozukluklar: Serebrovaskiiler kanama, ani kardiyak olim, gegici iskemik atak,
stabil olmayan angina ve ventrikiiler aritmiyi iceren ciddi kardiyovaskiiler reaksyionlar,
pazarlama sonrasinda bu siniftaki diger tibbi tirtinle gegici bir iliskiyle bildirilmistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tek doz gontlli calismalarinda, vardenafil, giinde 120 mg’a kadar olan dozlarda bu doz dahil
olmak {izere incelenmistir. 80 mg’a kadar olan tekli vardenafil dozlar1 ve 4 hafta siireyle
ginde 40 mg uygulanan vardenafil dozlari, ciddi advers olaylara yol agmaksizin tolere
edilmistir.

40 mg’hk vardenafil dozlari giinde iki kez uygulandiginda, siddetli sirt agrisi olgular
gozlenmistir. Ancak, kaslara yonelik ya da norolojik toksisite saptanmamustir.
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Doz asimi vakalarinda, destekleyici tedavi uygulanmalidir. Vardenafil plazma proteinlerine
yiiksek oranda baglandigi ve idrar ile eliminasyonu énemli diizeyde olmadigi igin, renal
diyalizin klerensi hizlandirmasi beklenmez.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Erektil disfonksiyonda kullanilan tibbi diriin
ATC kodu: GO4BE09

Penil ereksiyon, korpus kavernozum ve bununla iliskili arteriyollerdeki diiz kaslarin
gevsemesine dayanan, hemodinamik bir siiregtir. Cinsel wuyar1 sirasinda, korpus
kavernozumdaki sinir uclarindan nitrik oksit (NO) serbestlenir; bu madde guanilat siklaz
enzimini aktive eder ve korpus kavernozumda siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeyinde
yiikselmeye yol agar. Bu durum, daha sonra diiz kas gevsemesini tetikler ve penis igine akan
kanin artmasini saglar. Gercek cGMP diizeyi, bir taraftan guanilat siklaz araciligiyla
sentezlenme hiz1 ve diger taraftan cGMP hidrolize edici fosfodiesterazlar (PDE’ler) yoluyla
degradasyon hizi ile diizenlenmektedir. insan korpus kavernozumunda en &nemli PDE,
cGMP-spesifik fosfodiesteraz tip 5°tir (PDEDS).

Vardenafil, korpus kavernozumda cGMP’nin degradasyonundan sorumlu enzim olan PDES’i
inhibe ederek, cinsel uyar: tizerine korpus kavernozumda lokal olarak serbestlenen endojen
NO’nun etkisini giiglii bir sekilde artirir. PDE5S’in vardenafil tarafindan inhibisyonu, korpus
kavernozum igerisinde cGMP diizeylerinin artmasina yol agar ve bu durum, diiz kasta
gevseme ve kanin korpus kavernozum igine akmasi ile sonuglanir. Vardenafil, boylece, cinsel
uyariya karsi gelisen dogal yaniti potansiyalize eder.

Saflagtirilmis enzim preparatlar1 iizerinde yapilan arastirmalarda, vardenafilin, insan
PDE5’ine kars1 0,7 nM’lik bir IC50 degeriyle, PDE5’in ¢ok giiglii ve yiiksek dlgiide selektif
bir inhibitori oldugu gosterilmistir.

Vardenafilin inhibitor etkisi, PDES iizerinde bilinen diger fosfodiesterazlardan daha potenttir
(PDE6’ya gore 15 katin tizerinde, PDE1’e gore 130 katin tizerinde, PDE11’e gore 300 katin
tizerinde ve PDE2, 3, 4, 7, 8, 9 ve 10’a gore 1,000 katin tizerinde). Vardenafil in vitro
ortamda, izole insan korpus kavernozumunda cGMP artisina neden olarak, kas gevsemesine
yol agar. Bilinci yerinde olan tavsanlarda, vardenafil peniste endojen nitrik oksit sentezine
bagimli ve nitrik oksit vericiler tarafindan potansiyalize edilen bir ereksiyona neden olur.

Erektil cevap iizerine etkileri

Rijiditenin olgiilmesi igin Rigiscan kullanilarak gerceklestirilen plasebo kontrollii ¢alismada,
20 mg vardenafil erkeklerin bazilarinda 15 dakika gibi erken bir siirede, penetrasyon igin
yeterli ereksiyonlar olusturdu (Rigiscan’de %60 ve daha yiiksek rijidite). Bu goniilliilerin
vardenafile toplam yaniti, doz uygulamasindan sonraki 25 dakikada, plaseboya kiyasla
istatistiki agidan anlamli bulunmustur.
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Klinik ¢alismalar
Vardenafil 6zel popiilasyonlar: igeren biitin major etkinlik arastirmalarinda, erektil
fonksiyonda plaseboya kiyasla klinik ve istatistiki agidan anlamli bir iyilesme olusturmustur.

Biitiin arastirmalar bir araya getirildiginde, vardenafil erektil disfonksiyonu (ED) olan ve
bircogunda baska multipl hastalik tablolar1 bulunan 17.000°den fazla erkek hastaya
uygulanmistir. 2500°den fazla sayida hasta, vardenafil ile 6 ay ya da daha uzun siireyle tedavi
edilmistir. Bu hastalarin 900’1 1 yil ya da daha uzun siireyle tedavi edilmistir.

Bir global degerlendirme sorusu (GDS) iizerine kurulu, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir sabit doz arastirmasinda, vardenafil 6. ayda plasebo almakta olan hastalarin %28’ine
kiyasla; 5 mg, 10 mg, ve 20 mg almakta olan hastalarin sirasiyla %65, %80, ve %85’inde
ereksiyonlari iyilestirmistir.

Ozel popiilasyonlar iizerinde yapilan cahismalar dahil major etkinlik arastirmalarindan
edinilen veriler biraraya getirildiginde, ilk dozda basarili bir penetrasyon saglayabilen
hastalarin orani, plaseboda %37, 10 mg ile %68, ve 20 mg ile %70 bulunmustur. ilk dozda
basaril bir penetrasyon saglayan hastalar arasinda, 10 mg ve 20 mg vardenafil almakta olan
hastalar, 3 ay siireli bir ¢alisma donemi iginde daha sonraki biitiin denemelerinde sirasiyla
ortalama olarak %86 ve %90 oraninda basarili yamt vermislerdir. Vardenafil, alt-gurup
analizlerinde belirlendigi gibi, baslangictaki siddet derecesi, etiyoloji (organik, psikojenik ve
karma), ED’nin siiresi, etnik koken ve yas onemli olmaksizin, hastalar tizerinde etkili
bulunmustur.

Radikal prostatektomi gegirmis erektil disfonksiyon hastalar

Prospektif, sabit dozlu, plasebo kontrolli, ¢ift kor bir arastirmada vardenafil prostatektomi
gecirmis olan hastalarda, erektil fonksiyonu klinik ve istatistiki agidan anlamli derecede
iyilestirmistir. Incelenen 10 mg ve 20 mg’lik vardenafil dozlarinda, erektil fonksiyon alan
skoru, penetrasyon igin yeterli bir ereksiyon elde etme orani, ereksiyonun basarili bir cinsel
birlesme icin yeterli siirece devam ettirilmesi oran1 ve sertlik, biitiin zaman dilimlerinde
plaseboya kiyasla anlaml: olarak daha fazla iyilesmistir. Uciincii ayda, GDS temelinde erektil
fonksiyon yanit oranlarinda iyilesme, plasebo ile %13 iken, 10 mg vardenafil dozu ile %59 ve
20 mg vardenafil dozu ile %65 bulunmustur. Uc aylik tedaviyi tamamlamas, bilateral sinir
koruyucu prostatektomi hastalar: alt-gurubunda, GDS’ye dayali yanit oranlari, plasebodaki
%12’ye kiyasla, 10 mg vardenafil dozu ile %60 ve 20 mg vardenafil dozu ile %71
bulunmustur (p<0,0001).

Diabetes mellitus hastalar

Diabetes mellituslu hastalar ile yiiriitiilen prospektif, sabit dozlu, plasebo kontrolli, ¢ift kor
bir arastirmada, vardenafil erektil fonksiyonu Kklinik ve istatistiki agidan anlamli olarak
iyilestirmigtir. 10 mg ve 20 mg dozlarinda, ii¢ ayhk tedavi boyunca, biitiin zaman
dilimlerinde, plaseboya kiyasla, erektil fonksiyon alan skoru, penetrasyon igin yeterli bir
ereksiyon elde etme orani, ereksiyonun basarili bir cinsel birlesme igin yeterli siirece devam
ettirilmesi orani ve sertlik konularinda, anlamli dlgiide iyilesme saglamigtir. Tipik olarak
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tedaviye daha direngli bu popiilasyonda, ti¢ aylik tedaviyi tamamlamis hastalar arasinda,
ereksiyonda iyilesmeye yonelik GDS’ye dayali yanit oranlari, plaseboda %13 iken, 10 mg
vardenafil dozu ile %57, 20 mg vardenafil dozu ile ise %72 bulunmustur (p<0,0001).

Aktif tedavi gurubundaki hastalarda, korlemeli aktif vardenafil tedavisine toplam 6 ay siireyle
devam edilmistir. Bu hastalar, 10 mg ve 20 mg igin sirasiyla, %66’lik ve %74’lik bir yanit
orani gostermislerdir.

Omurilik yaralanmas: olan hastalar

ED sekonder ile travmatik omurilik yaralanmas: olan hastalarda, vardenafil, plasebo
kontrolli, ¢ift korlii ve esnek dozlu bir klinik ¢alismada, erektil fonksiyonda klinik agidan
anlamli ve istatiksel agidan 6nemli bir gelisme gostermistir. Erektil fonksiyon alani skorunda,
plaseboya kiyasla basarili bir iliski saglayacak uzunlukta ve penis sertliginde ereksiyon olma
ve korumada onemli gelismeler gosterilmistir. Normal IIEF alani skoruna (> 26) donen hasta
sayisi plaseboda % 9 iken vardenafilde % 53’tiir. Ereksiyon olma ve koruma kabiliyetinde
cevap oranlari, 3 aylik tedaviyi tamamlayan hastalarda, plasebo i¢in % 41 ila % 22’yken
vardenafil i¢in % 76 ila % 59’dur (p<0,001); bu oranlar klinik ve istatistiksel agidan
onemlidir. Tedaviye tipik olarak daha direngli olan bu popiilasyonda, GAQ’a dayal: olarak
ereksiyon gelismesindeki cevap oranlari, 3 aylik ¢alismay:r tamamlayan hastalarda plasebo
icin % 26 iken vardenafil i¢in % 83 tiir.

QT uzamasi

44 saglikl goniilli bireyi iceren ayr bir pazarlama sonrasi ¢alismasinda, 10 mg’lik vardenafil
dozu veya 50 mg’lik sildenafil tekli dozlari, karsilagtirilabilir QT etkisine sahip bir ilag olan
400 mg’lik gatifloksasinle eszamanl: olarak birlikte uygulanmistir. VVardenafil ve sildenafil,
tek baslarina her iki ilaca kiyasla ilave bir Fridericia QTc etkisi (vardenafil: 4msn, sildenafil:
5msn) gostermistir. Bu QT degisikliklerinin klinik etkisi bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4).

Gorme tizerine etkisi

Spesifik bir klinik arastirmada, 40 mg’lik vardenafil dozunda (6nerilen maksimum giinlik
dozun iki kat1) gorsel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde, vardenafilin gorme keskinligi,
gorme alanlari, intraokiiler basing, ERG latensi, fundoskopi ve slit-lamba bulgular: tizerinde
herhangi bir etkisinin olmadigi agiga cikarilmistir. Hastalarin bir alt-gurubunda, doz
uygulamasindan 1 saat sonra, mavi/yesil araligi ve mor arahiginda hafif ve gegici bir renk
ayirimi bozuklugu oldugu goriilmistiir. Bu degisiklikler 6. saatte diizelmistir ve 24. saatte
higbir degisiklik bulunmamistir. Bu hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda herhangi bir subjektif
gorsel semptom ortaya ¢cikmamistir.

Baska bir ¢ift korlii, plasebo kontrollii klinik ¢alismada, en az 15 doz vardenafilin 20 mg’lik
dozu, plaseboya karsi, 8 hafta boyunca uygulanmistir. Doz isleminden 2, 6 ve 24 saat sonra
ERG ve FM-100 testiyle retinal fonksiyon ol¢iilmistiir. Vardenafil plaseboya kiyasla saglikli
erkeklerde klinik agidan onemli bir retinal etki gostermemistir.
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Yiritilen baska arastirmalarda, 31 giin siireyle 10 mg ile 40 mg aras1 dozlarda giinliik
vardenafil kullanimi, gérme keskinligi, intraokiiler basing ya da fundoskopi veya slit-lamba
muayenesindeki bulgularda herhangi bir degisiklikle iligkili bulunmamastir.

Kan basinci ve kardiyak parametreler iizerine etkileri

Vardenafil’in 10 mg ve 20 mg’lik dozlar: ile yiiriitilen plasebo kontrollii klinik farmakoloji
arastirmalarinda, sirtiistii yatar durumdaki sistolik ve diyastolik kan basinglarindaki ortalama
maksimum diismeler, plasebo ile karsilastirildiginda ihmal edilebilir diizeyde olmustur.
Dakika basina kalp atim sayisinda yalmzca kiigtik bir kompansatuar artis gorilmdstiir.

Tek doz seklinde, 80 mg’a kadar (6nerilen maksimum giinliik dozun dort kat1) uygulanan
vardenafil dozlari, saghkli gonillilerin EKG’lerinde Kklinik agidan anlaml:i etkiler
olusturmamustir.

10 mg ve 80 mg vardenafilin QT aralig: tizerindeki etkisi, 45-60 yaslarinda, 59 saglikl erkek
iizerinde yapilan tek doz, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ve aktif kontrolli (400 mg
moksifloksasin) capraz bir calisma ile degerlendirilmistir. Bu c¢alismaya, ayni siniftan,
yaklasik olarak esit giicteki terapotik dozlarda baska bir ilag da (sildenafil 50 mg ve
moksifloksasin 400 mg) dahil edilmistir. QT arahigi, doz uygulamasindan 1 saat sonra
olgiilmistir. Cinkii bu zaman noktasi, doruk vardenafil konsantrasyonuna ulasmak igin
gereken ortalama siireye yakindir. vardenafilin 80 mg’lik dozu (6nerilen en yiiksek dozun dort
kat1) secilmistir. Cinki bu doz, disiik vardenafil dozu (5 mg) ve giinde 2 defa 600 mg
ritonavirin birlikte uygulanmas: sonucunda gozlenen plazma konsantrasyonlarini vermektedir.
Calisilan CYP3A4 inhibitorleri arasinda, vardenafil ile en 6nemli ilag-ilag etkilesimine yol
acan ritonavirdir. Asagidaki tablo, doz uygulamasindan bir saat sonra, degisik diizeltme
yontemleri ile (Fridericia ve lineer bireysel diizeltme yontemi) diizeltilmis ortalama QT aralig:
(QTc) ve diizeltilmemis ortalama QT tizerindeki etkiyi 6zetlemektedir. Herhangi bir diizeltme
yonteminin digerinden daha gecerli olduguna iliskin bir veri yoktur.

Doz uygulamasindan 1 saat sonra, plaseboya kiyasla, ortalama QT ve QTc esik degerlerinde
milisaniye (msn) cinsinden, kalp hiz1 izerindeki etkiyi diizeltmek igin degisik metodolojilerle
saptanan degisiklikler (%90 CI)

Ila¢/Doz Kalp Atis Hizi1 | Diizeltilmemis Fridericia ~ QT | Bireysel QT
(atig/dak.) QT (msn) Diizeltmesi Diizeltmesi

(msn) (msn)

Vardenafil 10 |5 -2 8 4

Vardenafil 20| 6 -2 10 6

mg X 4 tablet (5,7) (-4, 0) (8,11) 4,7

Moksifloksasin* | 2 3 8 7

400 mg (1,3) (1,5) (6,9 (5, 8)

Sildenafil 4 -2 6 4

50 mg (3,5) (-4,0) (5, 8) (2,5)
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Sildenafil 5 -1 9 5

Moksifloksasin beklenen 5-10 msn’lik uzamaya neden olmustur. Bu, ¢alismanin gerekli
duyarlihiga sahip oldugunu gosterir. Vardenafil ve sildenafilin terapétik ve supraterapotik
dozlari, dizeltilmemis QT de benzer diisiislere, fakat QTc araliginda artislara yol agmistir.
Bununla birlikte, bu c¢alisma, ilaglar ya da doz seviyeleri arasinda direkt istatistiksel
karsilastirmalar yapmak tizere tasarlanmamistir. Bu degisikliklerin gercek klinik etkisi
bilinmemektedir.

Sperm motilitesi ve morfolojisi lizerine etkileri

Spesifik bir klinik arastirmada, 20 mg’lik tek, oral vardenafil dozlari, sperm motilitesi ya da
morfolojisi, veya erkek reprodiiktif fonksiyonlarinin gostergesi olan bir dizi parametre
tizerinde herhangi bir etki gostermemistir.

6 ay boyunca vardenafil 20 mg giinlik dozlu, plasebo kontrollii bir ¢alismada, insanlarin
sperm konsantrasyonu, sayisi, motilitesi veya morfolojisi tizerinde klinik ac¢idan gegerli bir
etki bulunmamistir.  Bununla birlikte, vardenafilin testosteronun serum seviyeleri,
liteinlestirici  hormon veya folikil uyarici hormon {izerinde herhangi bir etkisi
bulunmamaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim

Vardenafil, oral uygulamadan sonra hizla emilir. On bes dakika gibi kisa bir siirede, Cmaks
diizeyine ulasir; a¢ karnina alindiginda, uygulamalarin %90’1nda 30 ile 120 dakikada (medyan
60 dakika) Cmaks diizeylerine ulasilir.

Yiiksek ilk-gegis etkisi nedeniyle, ortalama mutlak oral biyoyararlanim %15 civarindadir.

Oral uygulama sonrasinda Vardenafil EAA ve Cmaks degerleri, onerilen doz araliginda (5-20
mg) doz ile hemen hemen orantil: olarak artar.

Vardenafil yag igerigi yiiksek bir 6giin (%57 oraninda yag igeren) ile alindiginda, absorbsiyon
oram azalir, medyan Tmaks degeri 60 dakika artar ve Cmas degeri ortalama %20 azalir.
Vardenafil EAA degeri etkilenmez. Normal bir 6giinden sonra (%30 yag igeren), vardenafil
farmakokinetik parametreleri (Cmaks, Tmaks, V& EAA) higbir sekilde etkilenmemistir.

Bu sonuglara dayal olarak, vardenafil yiyeceklerle birlikte ya da tek basina alinabilir.

Dagilim
Vardenafilin kararli durumda ortalama dagilim hacminin (Vss) 208 L olmasi, dokulara

dagildigini gosterir.
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Vardenafil ve dolasimda bulunan major metaboliti (M1) plazma proteinlerine yiiksek 6lgiide
baglanir (ana ilag ya da M1 igin %95 civarinda). Bu protein baglanmasi geri donisiimliidiir ve
toplam ilag konsantrasyonlarindan bagimsizdir.

Doz verildikten 90 dakika sonra saglikli deneklerin semenlerinde yapilan o6lgiimler esas
alindiginda, hastalarin  semeninde uygulanan dozun % 0,00012’sinden daha fazlasi
bulunmamistir.

Biyotransformasyon
Vardenafil, sitokrom P450 (CYP) izoform 3A4 yoluyla, ve kismen CYP3A5 ve CYP2C9
izoformlarinin katkisiyla, esas olarak hepatik enzimler tarafindan metabolize edilir.

Insanlarda dolasimdaki ana metabolit olan metabolit M1’in eliminasyon yar: émrii, ana ilaca
benzer sekilde 3 ila 5 saattir.

M1, vardenafilin piperazin kismindaki desetilasyondan kaynaklanmaktadir ve baska bir
metabolizmaya tabidir.

Glukuronik asit konjugat: formundaki M1, sistemik dolasimda bulunur. Glukuronide olmamis
MZ1’in plazma konsantrasyonu ana bilesigin yaklasik %26°sidir. M1, vardenafil ile benzer bir
fosfodiesteraz segicilik profili ve vardenafile kiyasla yaklasik %28 oraninda in vitro PDE5
inhibitor potensi sergilemektedir, bu da vyaklasik %7’lik bir etkililik katkisiyla
sonuglanmaktadir.

Eliminasyon
Vardenafilin total viicut klerensi 56 I/saat’tir ve terminal yarilanma omri 4 -5 saat

civarindadir.

Oral uygulama sonrasinda, vardenafil esas olarak feces (uygulanan oral dozun yaklasik %91 —
95’1) ve ¢ok daha az bir oranda idrar yoluyla (uygulanan oral dozun yaklasik %2 — 6’s1),
metabolitleri seklinde atilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Hafif (kreatinin klerensi (CrCl) > 50 - 80 ml/dak) - orta (kreatinin Klerensi (CrCIl) > 30 - 50
ml/dak) bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, vardenafil farmakokinetigi, bobrek
fonksiyonlart normal olan kontrol gurubundakine benzer bulunmustur. Siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olan (kreatinin klerensi (CrCl) < 30 ml/dak) goniillillerde, bdbrek
fonksiyon bozuklugu olmayan normal gontillilere kiyasla, ortalama EAA degeri %21 artmis
ve ortalama Cmaks degeri %23 azalmistir. Kreatinin klerensi ve vardenafilin plazma degerleri
(EAA ve Cmaks) arasinda istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon gozlenmemistir.

Vardenafilin diyaliz gereksiniminde olan hastalardaki farmakokinetigi incelenmemistir.
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Karaciger yetmezligi:
Hafif ile orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child- Pugh A ve B),
vardenafil klerensi karacigerdeki bozuklugun derecesiyle orantili olarak azalmistur.

Hafif karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh A), vardenafil EAA ve
Cmaks degerleri, saglikli kontrol deneklerine kiyasla 1,2 kat artmistir (EAA %17 ve Cmaks %22
oraninda).

Orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda (Child-Pugh B), saglikli kontrol
deneklerine kiyasla, vardenafil EAA degeri 2,6 kat (%160) ve Cmaks degeri 2,3 kat (%130)
artmastur.

Vardenafilin siddetli karaciger bozuklugu (Child-Pugh C) olan hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemistir.

Yaslilar (65 yas ve tizeri):

Saglhkli yash goniillilerde (65 yas ve tizeri) vardenafilin hepatik klerensi, daha geng yastaki
(45 yas ve alt1) goniillillerdekine kiyasla diisiik bulunmustur. Ortalama olarak, vardenafil
kullanan yasl erkeklerin, geng erkeklerden %52 daha yiiksek bir EAA degerine sahip oldugu
gorilmiistiir; bu diizey, klinik arastirmalarda gozlenen degiskenlik sinirlari igerisindedir.

Plasebo kontrollii klinik arastirmalarda, yasl: ve genc denekler arasinda giivenlilik ve etkinlik
acisindan farklilik gézlenmemistir.

5.3.  Klinik dncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite,
karsinojenisite ve iireme toksisitesi ¢alismalarina dayali klinik oncesi verilerde, insanlara
yonelik herhangi bir spesifik tehlike ortaya ¢itkmamistir.

Akut toksisite calismalarinda, sicanlarda LDsg diizeyi 190 mg/kg bulunmustur. Isik
mikroskobu ve elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda ve oftalmolojik arastirmalarda
higbir okiilotoksik etki ortaya ¢ikmamistir. Kronik toksisite ¢alismalarinda NOEL diizeyi
erkek sicanlarda giinde 3 mg/kg viicut agirhg: ve kopeklerde giinde 3 mg/kg viicut agirlig
bulunmustur. Deney hayvanlarinda gozlenen toksisiteler, 6nde gelen toksikolojik bulgularin,
PDES inhibitorleri igin bilindigi sekilde, kardiyovaskiiler etkiler oldugunu goéstermistir.
Sicanlarda pankreas, ekzokrin bezler ve tiroidde saptanan toksikolojik bulgular, bir
fosfodiesteraz inhibitoriiniin farmakolojik 6zelliklerinden beklenebilecek niteliktedir ve
farelerde ya da kopeklerde gozlenmemistir.

Karsinojenisite:

Vardenafil, sicanlara ve farelere, 24 ay siireyle, insanlarda onerilen 20 mg’lik maksimum
dozun sirasiyla 225 kati (siganlar) ve 450 kat1 (fareler) dozlarda uygulandiginda karsinojenik
degildir (hesaplama 60 kg’lik bir erkek viicut agirligi esas alinarak yapilmistir. Sicanlar ve
farelerde elde edilen EAA cinsinden maruz kalma miktari, insanlarda 6nerilen 20 mg’lik
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maksimum doz ile elde edilen maruziyetin 360 katindan (erkek sicanlar) ve 25 katindan
(erkek fareler) daha fazla olmustur.

Ureme toksikolojisi:
Siganlarda ve tavsanlardaki iireme calismalarinda, oral vardenafil uygulamasindan sonra
fertilite ve embriyolojik gelismeye yonelik advers etki bulunmamistir.

Mutajenite:
In vitro (Ames, HPRT, Sit. in vitro) ve in vivo (MNT) ortamlarda vardenafil igin,
genotoksik/mutajenik aktiviteye yonelik herhangi bir gosterge bulunmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz
Krospovidon
Kolloidal susuz silika
Magnezyum stearat
Sheffcoat Turuncu:
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Makrogol 400
Polisorbat 80
Kirmizi demir oksit
Sar1 demir oksit

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omri
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, nemden korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LOVITREC 20 mg film kapl tablet, 2 veya 4 adet film kapl tablet igeren seffaf PVC/PVdC —
Aliiminyum folyo blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte kullanima sunulmaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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