1. DENOMINATION DU MEDICAMENT :

LEVITRA" 5 mg, 10 mg et 20 mg, comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE :

LEVITRA’ 5 mg, comprimé pelliculéchaque comprimé contient 5 mg de vardénafil $foame de
chlorhydrate trinydraté).

LEVITRA’ 10 mg, comprimé pellicutéchaque comprimé contient 10 mg de vardénafilgorme de
chlorhydrate trihydraté).

LEVITRA’ 20 mg, comprimé pellicutéchaque comprimé contient 20 mg de vardénafilgorme de
chlorhydrate trihydraté).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubeiéul.

3. FORME PHARMACEUTIQUE :

Comprimé pelliculé.

Comprimés ronds, oranges, marqués de la croix BA¥HERuUne face et « 5 », « 10 » ou « 20 » sur
l'autre face.

4. DONNEES CLINIQUES :

4.1 Indications thérapeutiques :

Traitement de la dysfonction érectile chez 'homawulte. La dysfonction érectile correspond a
l'incapacité d’obtenir ou de maintenir une érectidun pénis suffisante pour une activité sexuelle
satisfaisante.

Une stimulation sexuelle est requise pour que La@bit efficace.

Levitran'est pas indiqué chez la femme.

4.2 Posologie et mode d’administration :

Utilisation chez '’homme adulte

La dose recommandée est de 10 mg a prendre ssldredeins, environ 25 a 60 minutes avant toute
activité sexuelle. En fonction de l'efficacité et k& tolérance, la dose peut étre portée a 20 mg ou
réduite & 5 mg. La dose maximale recommandée ef0dmg. Il est recommandé d'utiliser le
médicament au maximum une fois par jour. Levitratpgire pris avec ou sans nourriture. Le délai
d’action peut étre retardé en cas de prise au cbumsrepas riche en graisse (voir rubrique 5.2).

Utilisation chez I'homme agé

Un ajustement posologique n’est pas nécessairelebhgratients 4gés. Cependant, une augmentation
jusqgu'a la dose maximale de 20 mg doit étre coméal@vec prudence en tenant compte de la
tolérance individuelle (voir rubriques 4.4 et 4.8).

Utilisation chez les enfants et adolescents

Levitra n'est pas indiqué chez les personnes desvae 18 ans. Il n'y a pas d’indication spécifique
pour I'utilisation de Levitra chez les enfants.



Utilisation chez les patients insuffisants hépatiu

Une dose initiale de 5 mg doit étre envisagée tdmpatients présentant une insuffisance hépatique
légere & modérée (A et B dans la classificatiorCéd-Pugh). En fonction de la tolérance et de
I'efficacité, la dose pourra étre augmentée ultéeiment. La dose maximum recommandée chez les
patients présentant une insuffisance hépatique réedélassification B de Child-Pugh) est de 10 mg
(voir rubriques 4.3 et 5.2).

Utilisation chez les patients insuffisants rénaux

Aucun ajustement posologique n’'est nécessaire dwepatients présentant une insuffisance rénale
légére a modérée.

Chez les patients avec une insuffisance rénalereséigdairance a la créatinine < 30 ml/min),
I'utilisation d’'une dose de 5 mg doit étre envisagEn fonction de l'efficacité et de la tolérantze,
dose peut étre augmentée a 10 mg et 20 mg.

Utilisation chez les patients prenant d'autres o#dents

En cas d’association avec I'érythromycine ou laitble@mycine, inhibiteurs du CYP3A4, la dose de
vardénafil ne doit pas excéder 5 mg (voir rubrigus.

Par voie orale.
4.3 Contre-indications :
Hypersensibilité a la substance active ou a I'unaeipients.

L'administration concomitante de vardénafil avex drivés nitrés ou les donneurs de monoxyde
d'azote (comme le nitrite d'amyle) quelle que Eoforme, est contre-indiquée (voir rubriques 4.5 e
5.1).

Levitra est contre indiqué chez les patients ayaetperte de la vision d’'un ceil due a une neur@path
optique ischémique antérieure non artéritique (NQlAque cet événement ait été associé ou non a
une exposition antérieure a un inhibiteur de la 2RBIr rubrique 4.4).

Les médicaments utilisés dans le traitement deg/déodction érectile ne doivent pas étre utilisészch
les hommes pour qui I'activité sexuelle est décitiése(par exemple les patients avec des troubles
cardiovasculaires séveres tels que I'angor instabléinsuffisance cardiaque sévére [NYHA 1l ou
V]).

La tolérance du vardénafil n'a pas été étudiée demssous-groupes de patients suivants et son
utilisation chez ces patients est par conséquentre&indiquée jusqu’'a ce que des informations
complémentaires soient disponibles :
- insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh C),
- stade terminal d'insuffisance rénale nécessitaatdialyse,
- hypotension (pression artérielle < 90/50 mmHg),
- antécédent récent d’accident vasculaire cérébraled’mfarctus du myocarde (dans les
derniers 6 mois),
- angor instable et troubles héréditaires dégéngrathnus de la rétine comme la rétinite
pigmentaire.

L’administration concomitante de vardénafil aves priissants inhibiteurs du CYP3A4 kétoconazole
et itraconazole (forme orale) est contre-indiquéezdes hommes de plus de 75 ans.



L'utilisation concomitante de vardénafil avec dekilbiteurs de protéase anti-VIH tels que le ritdnav
et l'indinavir est contre-indiquée car ce sont dis tpuissants inhibiteurs du CYP3A4 (voir rubrique
4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’empio

On pratiquera une anamnese et un examen cliniquéefliagnostiquer la dysfonction érectile et d’en
déterminer les causes sous-jacentes potentieléad dienvisager un traitement médicamenteux.

Avant d’instaurer un traitement de la dysfonctioacéle, les médecins doivent examiner la fonction
cardiovasculaire de leurs patients, dans la mesurg¢oute activité sexuelle comporte un risque
cardiaque (voir rubrique 4.3). Le vardénafil a despriétés vasodilatatrices entrainant des dinonsti
légéres et transitoires de la pression artérielgr (rubrique 5.1). Les patients présentant une
obstruction a I'éjection du ventricule gauche, paemple sténose aortique, sténose sub-aortique
hypertrophique idiopathique, peuvent étre sensibliéaction de vasodilatateurs dont les inhibitedes

la phosphodiestérase de type 5.

Les médicaments pour le traitement de la dysfondtiectile doivent étre utilisés avec prudence chez
les patients présentant une malformation anatomiyupénis (comme une angulation, une sclérose
des corps caverneux ou la maladie de La Peyromieghez les patients présentant des pathologies
susceptibles de les prédisposer au priapisme (cam@elrépanocytose, un myélome multiple ou une
leucémie).

La tolérance et l'efficacité de I'association dudémafil avec d'autres traitements de la dysfonctio
érectile n'ont pas été étudiées. Il n'est donagrsmmandé de recourir a de telles associations.

L’administration concomitante d’alpha-bloquants dg vardénafil peut entrainer, chez certains
patients, une hypotension symptomatique car ce ®w# deux des vasodilatateurs. Un traitement
concomitant avec le vardénafil ne pourra seulerg@matinstauré que si le patient a été stabilisé sou
son traitement par alpha-bloquant.

Chez les patients stabilisés sous traitement pdwadbloquants, le traitement par vardénafil daie ét
instauré a la plus faible dose initiale recommandéit 5 mg. Le vardénafil peut étre administréu t
moment avec la tamsulosine. Pour les autres allgliarnts, un intervalle de temps entre les prises
doit étre respecté en cas de prise concomitantamdiénafil (voir rubrique 4.5).

Chez les patients déja traités par une dose ogtichalvardénafil, le traitement par alpha-bloquants
doit étre initié a la plus faible dose.

Chez les patients traités par vardénafil, laugmion des doses d’alpha-bloquants par paliers peut
entrainer une diminution supplémentaire de la esstérielle.

L’administration concomitante de vardénafil avec mlgssants inhibiteurs du CYP3A4 tels que
l'itraconazole et le kétoconazole (forme orale) tdéire évitée (voir rubrique 4.5), car des
concentrations plasmatiques élevées de vardérmfil @btenues si ces médicaments sont associés
(voir rubriques 4.3 et 4.5).

Une adaptation de la posologie de vardénafil, pée nécessaire en cas d’administration
concomitante avec I'érythromycine ou la clarithrongy inhibiteurs modérés du CYP3A4 (voir
rubriques 4.5 et 4.2).

La prise concomitante de jus de pamplemousse estegtible d'augmenter les concentrations
plasmatiques de vardénafil. Cette association&tévitée (voir rubrique 4.5).

Il a été démontré que la prise unique de 10 m@eanh@ de vardénafil prolonge, respectivement, de 8
msec et 10 msec en moyenne l'intervalle QTc etlgyeise unique de 10 mg de vardénafil administré
en association avec 400 mg de gatifloxacine (méukcd présentant un effet comparable sur
lintervalle QT), montre un effet additif de QTc de msec comparé a [l'utilisation de chaque
médicament pris seul. L'impact clinique de ces rficdiions de QT est inconnu (voir rubrique 5.1).



La pertinence clinique de ces résultats n'est mamiee et ne peut pas étre généralisée a tous les
patients dans toutes les circonstances, car cplendées facteurs individuels de risque ainsi cqage d
sensibilités pouvant étre présents a un momenté&eponr un patient donné. Les médicaments qui
prolongent lintervalle QTc, dont le vardénafil, nsofortement déconseillés chez des patients
présentant des facteurs de risque, par exemple hypekaliémie ; un allongement congénital de
lintervalle QT ; une administration concomitantéardi-arythmique de Classe la (par exemple :
quinidine, procainamide) ou de Classe Il (pamegie : amiodarone, sotalol).

Des anomalies visuelles et des cas de neuropagtigue ischémique antérieure non artéritique
(NOIAN) ont été rapportés a la suite de la priseLdeitra et d’autres inhibiteurs de la PDES5. Le
patient doit étre averti qu'en cas d’anomalie &lRisoudaine, il doit arréter la prise de Levigta
consulter immédiatement un médecin (voir rubrigLsy.4

La tolérance a la dose maximale de 20 mg peutréties bonne chez les patients age$% ans)
(voir rubriques 4.2 et 4.8).

Des étudesn vitro sur les plaquettes sanguines humaines ont moa&degvardénafil n'a pas d'effet
antiagrégant plaquettaire a lui seul, mais a dddesées (supra-thérapeutiques), le vardénafil
potentialise I'effet antiagrégant d’'un donneur dmaxyde d'azote, le nitroprussiate de sodium. Chez
'homme, le vardénafil utilisé seul ou en assooiativec I'acide acétylsalicylique n'a pas d'efietles
temps de saignement (voir rubrique 4.5). Il n'yag p'informations disponibles sur la tolérance du
vardénafil chez les patients présentant des treubfmorragiques ou un ulcere gastroduodénal
évolutif. Aussi, chez ces patients, le vardénaél doit étre administré qu'aprés une évaluation
minutieuse du rapport bénéfice-risque.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autssformes d'interactions :

Effets d'autres médicaments sur le vardénafil :

Etudesin vitro :

Le vardénafil est principalement métabolisé par dezymes hépatiques via lisoforme 3A4 du
cytochrome P450 (CYP), avec la contribution defoisnes CYP3A5 et CYP2C. Les inhibiteurs de
ces isoenzymes peuvent de ce fait, diminuer laacieé du vardéenafil.

Etudesin vivo ;

L'administration concomitante de l'antiprotéasaliriavir (800 mg trois fois par jour), un puissant
inhibiteur du CYP3A4, et de vardénafil (10 mg) draimé une augmentation de 16 fois I'AUC et de 7
fois la Gyax du vardénafil. A 24 heures, les concentrationsrpitiques de vardénafil sont tombées a
environ 4% de la concentration plasmatique maxirdalgardénafil (Gay).

L'administration concomitante de ritonavir (600 dois par jour) et de vardénafil 5 mg a entrainé
une augmentation de 13 fois la Cmax du vardénafilee49 fois 'AUC 0-24 du vardénafil. Cette
interaction résulte d’'une inhibition du métabolish@patique du Levitra par le ritonavir, trés puigsa
inhibiteur du CYP3A4 et également inhibiteur du @Q{D. Le ritonavir prolonge significativement la
demi-vie du Levitra a 25,7 heures (voir rubrique)4.

L'administration concomitante de kétoconazole (8@f), un puissant inhibiteur du CYP3A4 et de
vardénafil (5 mg) a entrainé une augmentation dmisd'AUC et de 4 fois la Guxdu vardénafil (voir
rubrique 4.4).

Bien que des études portant spécifiqguement suintesactions n'aient pas été conduites, on peut
S'attendre a ce que l'administration concomitafgetiees puissants inhibiteurs du CYP3A4 (tels que
l'itraconazole) induise une concentration plasmatign vardénafil comparable a celle induite par le
kétoconazole. L'administration concomitante de eaafil avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4
tels que itraconazole et kétoconazole (par voieepdoit étre évitée (voir rubriques 4.3 et 4.4he€



les hommes agés de plus de 75 ans, 'administratocomitante de vardénafil et d’itraconazole ou
de kétoconazole est contre-indiquée (voir rubri¢u.

L'administration concomitante d'érythromycine ($0@ trois fois par jour), un inhibiteur du CYP3A4,
et de vardénafil (5 mg) a entrainé une augmentaliosh fois I'AUC et de 3 fois laf du vardénafil.

Bien qu’aucune étude portant spécifiguement suinkesactions n’ait été conduite, il est possible g

la co-administration de clarithromycine induisesdifet similaire sur 'AUC et la Cmax du vardénafil

En cas d'utilisation concomitante avec un inhikitmodéré du CYP 3A4 tel que I'érythromycine ou
la clarithromycine, une adaptation de la posolaljievardénafil peut étre nécessaire (voir rubriques
4.2 et 4.4). La cimétidine (400 mg deux fois parjpinhibiteur non spécifique du cytochrome P450,
associée au vardénafil (20 mg) chez le volontaia, 1'a pas eu d’effet sur TAUC et la & du
vardeénafil.

Le jus de pamplemousse étant un inhibiteur légemédtabolisme du CYP3A4 au niveau de la paroi
intestinale, il pourrait augmenter faiblement lemaentrations plasmatiques de vardénafil (voir
rubrique 4.4).

La pharmacocinétique du vardénafil (20 mg) n'a §@smodifiée par I'administration concomitante

d'un antagoniste-H2, la ranitidine (150 mg deuxsfgar jour), de digoxine, de warfarine, de

glibenclamide, d'alcool (niveau d’alcool sanguinximaal moyen de 73 mg/dl) ou des doses uniques
d'antiacide gastrique (hydroxyde de magnésiumalurdinium).

Bien que des études portant spécifiguement suntesactions n'aient pas été conduites pour tosis le
médicaments, 'analyse des données pharmacociegtigs populations n'a montré aucun effet sur la
pharmacocinétique du vardénafil utilisé en assriavec les médicaments suivants : acide
acétylsalicylique, inhibiteurs de I'enzyme de casian (IEC), béta-bloquants, inhibiteurs faibles du
CYP3A4, diurétiques et antidiabétiques (sulfamielesetformine).

Effets du vardénafil sur d'autres médicaments :

Il n'existe pas de données sur linteraction dudeaafil et les inhibiteurs non-spécifiques de la
phosphodiesterase, tels que la théophylline oiplgidamole.

Etudesn vivo

I n'a pas été observé de potentialisation de dtefiypotenseur de la nitroglycérine par voie
sublinguale (0,4 mg) en association avec le vafdgd® mg) administré a des intervalles de temps
variables (de 1 heure a 24 heures) avant la doseitdmylycérine au cours d'une étude chez 18
volontaires sains de sexe masculin. Le vardén@fing a potentialisé I'effet hypotenseur des dérivés
nitrés par voie sublinguale (0,4 mg) administrédeelire et 4 heures apres la prise de vardénafil chez
des sujets sains d’age moyen. Aucun effet surdaspon artérielle n'a été observé lors de la piese
nitroglycérine 24 heures apres I'administrationn#wdose unique de vardénafil 20 mg. Toutefois, on
ne dispose d’aucune information sur la possiblemt@tlisation par le vardénafil de I'effet hypoteuns

des dérivés nitrés. Par conséquent, leur utilisat@ncomitante est contre-indiquée (voir rubrigLs).4

Le nicorandil est une molécule hybride, activatdes canaux potassiques et dérivé nitré. En raison d
la composante dérivé nitré, il peut entrainer mberaction grave avec le vardénafil.

Etant donné que l'administration d’alpha-bloquagtsmonothérapie peut entrainer une hypotension
marquée, plus particulierement une hypotension ostétique et des syncopes, des études
d’interactions médicamenteuses ont été menéedavecdénafil.

Des cas d’hypotension artérielle (parfois symptamogs) ont été observés dans deux études
d’interaction chez un nombre significatif de volainés sains normotendus, apres titration forcée par
alpha-bloquants (tamsulosine ou térazosine) a ddeedes, en association avec du vardénafil.

Chez les sujets traités par la térazosine, cepethypsion artérielle était plus fréquemment observe
lorsque le vardénafil et la térazosine étaient dsnsimultanément que lorsque les administrations
étaient séparées par un intervalle de temps deréhe



Sur la base de résultats d'études d'interactioliséés avec le vardénafil chez des patients présent

une hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) saitement stable par tamsulosine ou térazosine :

. Aucune diminution symptomatique de la pressionrigité n'a été observée chez les patients
recevant un traitement stable par tamsulosinequerse vardénafil était administré a des doses
de 5, 10 ou 20 mg, bien que 3 des 21 patient@srpir tamsulosine aient présenté des pressions
artérielles systoliques transitoires inférieur@&banmHg.

. Un cas d’hypotension orthostatique symptomatigé&abservé chez un des 21 patients traités
par 5 mg de vardénafil en association simultang@®@ 10 mg de térazosine. Cette hypotension
n'était pas observée lorsque les administrationS dey de vardénafil et de tamsulosine étaient
espaceées de 6 heures.

Par conséquent, un traitement concomitant par wafdéloit étre initié uniquement si le patient est
stable sous traitement par alpha-bloquant.Chepatsnts, le vardénafil doit étre instauré a lasplu
faible dose initiale recommandée, soit 5 mg. Lavipeut étre administré a tout moment avec la
tamsulosine. Comme pour les autres alpha-bloquant@tervalle de temps entre les prises doit étre
respecté en cas de prise concomitante de vardévafirubrique 4.4).

Aucune interaction spécifique n'a été constatéeasrd'administration concomitante de vardénafil (20
mg) avec la warfarine (25 mg), substance métalempsé le CYP2C9, ou avec la digoxine (0,375 mg).

La biodisponibilité relative du glibenclamide (3r8g) n'est pas modifiée par I'administration
concomitante de vardénafil (20 mg). Dans une étypeeifique au cours de laquelle le vardénafil (20
mg) a été administré avec la nifédipine a libératpyolongée (30 ou 60 mg) chez des patients
hypertendus, il a été observé une diminution suppidaire de la pression artérielle systolique de
6 mmHg en position couchée, et une diminution smpphtaire de 5 mmHg de la pression diastolique
en position couchée, accompagnées d’'une augmentsita fréquence cardiaque de 4 bpm.

Lors d'une prise simultanée, le vardénafil (20 nmg) potentialise pas les effets de I'alcool
(concentration sanguine moyenne maximale d'alceol78 mg/dl) sur la pression artérielle ou la
fréquence cardiaque et la pharmacocinétique dwenafd n'est pas modifiée.

Le vardénafil (10 mg) ne potentialise pas l'allangat du temps de saignement induit pas l'acide
aceétylsalicylique (2 x 81 mg).

4.6 Grossesse et allaitement :

Levitra n'est pas indiqué chez la femme. Aucunelétavec le vardénafil n'a été réalisée chez la
femme enceinte.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines :

Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicetes utiliser des machines n’ont pas été étudiés.
Comme des sensations vertigineuses et des trodéliesvision ont été rapportés au cours des études
clinigues menées avec le vardénafil, les patienigedt connaitre la maniére dont ils réagissent au
Levitra avant de conduire un véhicule, ou de mdeipdies machines.

4.8 Effets indésirables :

Plus de 9500 patients ont regu Levitra au coursedssais cliniques. Les effets indésirables étaient
généralement transitoires et d'intensité Iégerendérée. Les effets indésirables les plus couramment

rapportés chez au moins 10 % des patients somEgbslées et des rougeurs de la face.

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effdésirables sont présentés par ordre décroissant de
gravité.



Les effets indésirables suivants ont été rapportés

D

Classes de systemes Tres Fréquents | Peu fréquents Rares Fréquence non connue
d’'organes fréquents (= 1/100 et| (= 1/1 000 et (= 1/10 000 et (ne pouvant pas étre
(2 1/10) < 1/10) < 1/100)* < 1/1 000)* estimée a partir des
données disponibles)
Troubles du systemge Hypersensibilité
immunitaire
Troubles psychiatriques Anxiété
Troubles  du syster| Céphalée Vertige Somnolence Syncope
nerveux Convulsions
Amnésie transitoire
Troubles oculaires incluéin Augmentation des Augmentation de la Neuropathie optique
examens complémentaires secrétions pression intraoculaire¢ ischémique antérieure ng
lacrymales artéritique
Troubles de Ig Anomalies visuelles
vision  (incluant
augmentation de
la perception
lumineuse)
Chromatopsie
Conjonctivite
Vision trouble
Affections de l'oreille et d Surdité soudaine**
labyrinthe
Troubles cardiaqu Tachycardie Angine de poitrine | Infarctus du myocarde
incluant exame Palpitations Ischémie
complémentaires myocardique
Troubles vasculair{ Rougeurs deg Hypertension
incluant examel la face Hypotension
complémentaires Hypotension
orthostatique
Troubles respiratoires Congestion | Dyspnée Edeme du larynx
thoraciques e nasale Epistaxis
médiastinaux
Troubles gastro Dyspepsie | Anomalies des
intestinaux incluant Nausée tests hépatiques

examens complémentaire

n

Elévation degyGT

Troubles cutanés et sou
cutanés

Réaction de
photosensibilité
Edéme de la face
Rash

Troubles musculo
squeletiques et du tiss
conjonctif incluant
examens complémentaire

Augmentation de
la CPK (créating
phosphokinase
sanguine)
Myalgies
Douleurs dorsales

Rigidité musculaire

Troubles de la
reproduction et
mammaires

Priapisme

Erections prolongée

ou douloureuses

5

* Pour les effets indésirables rapportés chez mdind% des patients, seuls sont listés ceux jaistifine attention particuliére en
raison de leur association possible & une maladigeegu de leur pertinencénique.
** Une diminution ou une perte soudaine de I'augiita été rapportée dans un petit nombre de caslédrstilisation d’inhibiteurs
de la phosphodiestérase de type 5, dont le varntiématours d’essais cliniques et de la surveitaaprés commercialisation.

A la dose de 20 mg, les patients agé% ans) ont présenté, comparativement aux patgoss
jeunes (< 65 ans), des fréquences plus élevéesadr de téte (16,2% versus 11,8%) et de vertiges
(3.7% versus 0.7%).

Rapports apres commercialisation d’'autres prodigtda méme classe : Troubles vasculaires : des
évenements cardiovasculaires graves tels que, hdgies cérébrovasculaires, mort subite d'origine



cardiaque, accident ischémique transitoire, angstable et arythmie ventriculaire ont été rapportés
lors de I'utilisation d’autres médicaments commalisés de la méme classe.

4.9 Surdosage :

Lors d’études menées chez des volontaires samsldses uniques administrées allant jusqu'a 80 mg
par jour ont été bien tolérées sans provoqueretieiiidésirables graves.

Le vardénafil administré a fortes doses répétéesgérieures a la posologie recommandée (40 mg
deux fois par jour) a entrainé l'apparition de dlgies sévéres. Ceci n'était associé a aucune foeme
toxicité musculaire ou neurologique.

En cas de surdosage, les mesures habituellesitéeneat symptomatique doivent étre mises en ceuvre
selon les besoins. Une dialyse rénale ne devraitapaélérer la clairance du produit, celui-ci étant
fortement lié aux protéines plasmatiques et nanigé de facon significative par les urines.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES :
5.1 Propriétés pharmacodynamiques :

Classe pharmacothérapeutique: Médicament utilisés ¢k dysfonction érectile, code ATC : G04B
EO09.

Le vardénafil est un traitement oral pour 'améltmn de la fonction érectile chez 'hnomme atteimt
dysfonction érectile. Dans des conditions natuseliEest a dire avec une stimulation sexuelle, il
restaure la fonction érectile déficiente favoridafflux sanguin dans le pénis.

L'érection du pénis est un processus hémodynamigue.d'une stimulation sexuelle, le monoxyde
d'azote est libéré. Le monoxyde d'azote activesalenzyme guanylate cyclase, entrainant une
augmentation des concentrations de guanosine-mospphte cyclique (GMPc) dans les corps
caverneux. Il en résulte un relachement des mukstes, favorisant I'afflux sanguin dans le péhes.
concentration de GMPc est régulée, a la fois ptaidg de synthese via la guanylate cyclase etepar |
taux de dégradation via la phosphodiestérase (RidEplysant le GMPc.

Le vardénafil est un inhibiteur puissant et séledt la phosphodiestérase de type 5 (PDE5), la
principale forme de PDE présente dans les corpercaux de 'homme. Le vardénafil potentialise
l'effet du monoxyde d'azote endogéne dans les owapsrneux en inhibant la PDES. Lorsque le
monoxyde d'azote est libéré en réponse a une sgiiimolsexuelle, l'inhibition de la PDES par le
vardénafil entraine une augmentation des taux d@&ians les corps caverneux. C’est pourquoi, une
stimulation sexuelle est nécessaire pour que lelévefil produise des effets pharmacologiques
bénéfiques.

Des étudesn vitro ont montré que le vardénafil était plus sélectifipla PDES que pour les autres
isoenzymes de phosphodiestérases connues (19dsisjye pour la PDEG, 130 fois plus que pour la
PDEL1, 300 fois plus que pour la PDE11, et 1000 fdiss que pour les isoenzymes PDE2, PDE3,
PDE4, PDE7, PDES8, PDE9 et PDE10).

Dans une étude de pléthysmographie pénienne (Rig)Ste vardénafil 20 mg a induit une érection
suffisante pour une pénétration (60% de rigidite¢zc certains hommes des la quinziéme minute
suivant I'administration. La réponse globale de sejgts au vardénafil s’est avérée statistiquement
significative comparativement au placebo 25 minames I'administration.

Le vardénafil donne lieu a des baisses légéresarsitoires de la pression artérielle qui, dans la
majorité des cas, ne se traduit par aucun effeigcle. La baisse moyenne maximale de la pression
artérielle systolique en position couchée, aprésimidtration de 20 mg et 40 mg de vardénafil a été
respectivement de - 6,9 mmHg et de - 4,3 mmHg, eoativement au placebo. Ces baisses sont



compatibles avec les effets vasodilatateurs deiiabirs de la PDES, probablement en raison de
'augmentation des concentrations de GMPc dansiesles vasculaires lisses. Le vardénafil
administré & doses uniques et répétées allant 'aus¢@ mg, n’a induit aucune modification
cliniquement significative de 'ECG chez des volirgs sains de sexe masculin.

Une étude randomisée, en double aveugle, croigéadministration unique a été conduite chez 59
volontaires sains de sexe masculin afin de compesesffets sur I'intervalle QT du vardénafil (1@m

et 80 mg), du sildénafil (50 mg et 400 mg) et cdivn placebo. La moxifloxacine (400 mg) a été
utilisée comme témoin interne actif. Les effets [§atervalle QT ont été mesurés une heure apres la
prise (Tmax moyen pour le vardénafil). L'objectifimpaire de cette étude était d’exclure un effet
supérieur a 10 msec (afin de démontrer I'abseneéfet), d'une dose unique de vardénafil 80mg
administrée par voie orale, sur l'intervalle QTa pamparaison au placebo et mesuré, a l'aide de la
formule de correction de Fridericia (QTcF= QT/RR par la variation & partir de la valeur basale 1
heure aprés I'administration. Les résultats corargrte vardénafil ont montré une augmentation du
QTc (Fridericia) de 8 msec (90% IC: 6-9) et de 18em@®0% IC : 8-11) respectivement aux doses de
10 mg et 80 mg par comparaison au placebo et uymentation du QTci de 4 msec (90% IC : 3-6) et
6 msec (90% IC : 4-7) ) respectivement aux dosel0dag et 80 mg par comparaison au placebo, 1
heure apres I'administration. Au Tmax, seule ldateim moyenne du QTcF pour le vardénafil 80mg a
été en dehors des limites établies dans I'étudeydmme 10 msec, 90% IC : 8-11). En utilisant la
formule de correction individuelle, aucune des veee s’est retrouvée en dehors des limites..

Une étude apres commercialisation a été conduée 44 volontaires sains recevant, en dose unique,
10 mg de vardénafil ou 50 mg de sildénafil admigign association avec 400 mg de gatifloxacine,
médicament présentant un effet comparable sureiiialle QT. Cette étude a montré pour le
vardénafil comme pour le sildénafil une augmentatite I'effet de QTc (Frederica) de 4 msec
(vardénafil) et 5 msec (sildénafil) en comparaiadeurs administrations seules. L'impact cliniqee d
ces variations est actuellement inconnu.

Autres informations concernant les essais cliniques

Dans les essais cliniques, le vardénafil a été midtmé a plus de 3750 hommes souffrant de
dysfonction érectile (DE) agéde 18 a 89 ans, dont beaucoup présentaient plaspathologies
comorbides. Plus de 163@tients ont été traités avec Levitra pendant &moiplus. Parmi eux, plus
de 730 patients ont été traités pendant un anusu pl

Les groupes de patients suivants étaient représenqtérsonnes agées (22 %), patients souffrant
d’hypertension (35 %), de diabete sucré (29 %),cdadiopathie ischémique et autres maladies
cardiovasculaires (7 %), de pneumopathies chrosimiés), d’hyperlipidémie (22 %), de dépression
(5 %), d'une prostatectomie radicale (9 %). En nete, les groupes suivants étaient peu représentés
dans les études cliniques : personnes agées (>hg5&,4 %), et patients présentant certaines
affections cardiovasculaires (voir rubrique 4.3)cAn essai clinique n’a été conduit chez des patien
souffrant de maladies du SNC (a I'exception deseptt ayant une lésion médullaire), patients
présentant une insuffisance rénale ou hépatiquereépatients ayant subi une chirurgie (a I'exoepti
d'une prostatectomie avec conservation des nedstairs), un traumatisme ou une radiothérapie
pelvienne et patients présentant des troubles ligda ou des malformations anatomiques du pénis.

Durant les études pivotales, le traitement aveealelénafil s’est traduit par une amélioration de la
fonction érectile, comparativement au placebo. Ghrepetit nombre de patients, ou le rapport sexuel
est intervenu jusqu'a 4 a 5 heures apres l'admatish de vardénafil, le taux de succés a
constamment été supérieur a celui constaté avpladebo pour ce qui concerne la pénétration et le
maintien de I'érection.

Au cours des études a dose fixe chez une largdatapud’hommes souffrant de dysfonction érectile,
le taux de pénétration réussie (SEP2) a été de 6% ¥hg), 76 % (10 mg) et 80 % (20 mg),
comparativement au placebo (49 %) sur une duréedBéde 3 mois. Dans cette large population
atteinte de dysfonction érectile, la proportionpd¢ients capables de maintenir leurs érections JpEP
a été de 53 % (5 mg), 63 % (10 mg) et 65 % (20cng)parativement au placebo (29 %).



En cumulant les données issues des principalesstithiques d'efficacité, la proportion de patent
sous vardénafil ayant obtenu avec succés une pénpétrétait répartie de la maniere suivante :
troubles érectiles psychogénes (77-87 %), troubBlestiles mixtes (69-83 %), troubles érectiles
organiques (64-75 %), personne agées (52-75 Ygiopathie ischémique (70-73 %), hyperlipidémie
(62-73 %), pneumopathie chronique (74-78 %), déiwas(59-69 %), patients sous traitement
antihypertenseur concomitant (62-73 % ).

Au cours d'une étude clinique chez des patientstigues, le vardénafil a la dose de 10 mg et 20 mg
a significativement amélioré le score du domaindadénction érectile, la capacité a obtenir et a
maintenir une érection suffisamment longue poumedtre un rapport sexuel et une rigidité pénienne
comparativement au placebo. Les taux de réponseentamt I'obtention et le maintien de I'érection
ont été de 61 % et 49 % avec 10 mg et de 64 % &t &dec 20 mg de vardénafil, comparativement a
36 % et 23 % avec le placebo, chez les patient&pas au terme des trois mois de traitement.

Au cours d'une étude clinique chez des patientataubi une prostatectomie, le vardénafil & la dose
de 10 et 20 mg a significativement amélioré le sahr domaine de la fonction érectile, la capacité a
obtenir et a maintenir une érection suffisammenigl® pour permettre un rapport sexuel et une
rigidité pénienne comparativement au placebo. laes tde réponse concernant |'obtention et le
maintien de I'érection ont été de 47 % et 37 % aleang et de 48 % et 34 % avec 20 mg de
vardénafil comparativement & 22 % et 10 % aveddegho, chez les patients parvenus au terme des
trois mois de traitement.

Au cours d’'une étude clinique réalisée a dosesablas chez des patients présentant une lésion
médullaire, le vardénafil a amélioré de facon digafive le score du domaine de la fonction éregtil

la capacité a obtenir et & maintenir une érectidffisamment longue pour permettre un rapport sexuel
et la rigidité pénienne, par rapport au placebo.nbenbre de patients pour lesquels le score du
domaine IIEF s’est normalisé (>26) était de 53%caeevardénafil comparativement a 9% avec le
placebo. Les taux de réponse concernant I'obtesetid® maintien de I'érection ont été de 76% et 59%
avec le vardénafil comparativement a 41% et 22% bvplacebo, chez les patients parvenus au terme
des trois mois de traitement. Ces différences mtaiBniquement et statistiquement significatives
(p<0.001).

La tolérance et I'efficacité du vardénafil se mairaient dans les études a long terme.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques :

Absorption :

Le vardénafil est rapidement absorbé. Chez certpatsents, les concentrations plasmatiques
maximales sont atteintes a peine 15 minutes apiestration orale. Toutefois, dans 90% des cas,
les concentrations plasmatiques maximales sonhobgeen 30 a 120 minutes (médiane : 60 minutes)
apres administration orale chez un sujet a jeunbibdisponibilité orale absolue est de 15% en
moyenne. Aprés administration orale de vardén#ifihgmentation de I'AUC et de lan& est
proportionnelle a la dose sur I'intervalle recomuohéiide 5 a 20 mg).

Lorsque le vardénafil est pris avec un repas rahg@raisse (contenant 57 % de matieres grasses), la
vitesse d'absorption est diminuée, avec un alloeg¢mmédian du .« de 1 heure et une baisse
moyenne de la G« de 20%. L'AUC du vardénafil n'est pas modifiéeréspun repas contenant 30%
de matiéres grasses, les caractéristiques de rfdimso du vardénafil (fx Crax €t AUC) sont
inchangées comparativement a son administratienra |

Distribution :

Le volume de distribution moyen a I'état d'équéilttu vardénafil est de 208 I, ce qui suggére une
distribution tissulaire. Le vardénafil et son pipat métabolite circulant (M1) sont fortement lesx
protéines plasmatiques (environ 95% pour le varfilémaM1). Pour le vardénafil ainsi que pour M1,
la liaison aux protéines est indépendante des otrat®ns meédicamenteuses totales.



Chez des volontaires sains recevant du vardémaéiins de 0,00012% de la dose administrée se
retrouvait dans I'éjaculat obtenu 90 minutes apagninistration.

Métabolisme :

Le vardénafil est principalement métabolisé par aiélisme hépatique via lisoforme 3A4 du
cytochrome P450 (CYP) avec la contribution desoisnés CYP3A5 et CYP2C.

Chez I'hnomme, le principal métabolite circulant Mkt produit par N-déséthylation du vardénafil et
est ensuite lui-méme métabolisé ; sa demi-viendightion plasmatique est d'environ 4 heures. Une
partie de ce métabolite M1 se retrouve sous formeugonoconjuguée dans la circulation systémique.
Le profil de sélectivité de ce métabolite M1 poas Iphosphodiestérases est similaire a celui du
vardénafil ;in vitro, sa puissance d’inhibition vis-a-vis de la phospéstérase de type 5 équivaut a
environ 28 % de celle du vardénafil, contribuamsaia hauteur d’environ 7 % a l'efficacité du
médicament.

Elimination :

Le coefficient d’épuration totale du vardénafil dst56 I/h ; la demi-vie d'élimination terminale ga
résulte est de I'ordre de 4 a 5 heures. Apres dstration orale, le vardénafil est éliminé sousrfer

de métabolites, principalement dans les feces @md1-95% de la dose administrée) et, dans une
moindre mesure, dans les urines (environ 2-6% deda administrée).

Pharmacocinétigue dans des groupes de patienisutiars :

Sujets ageés :

Chez des volontaires sains agés de 65 ans etlplasirance hépatique du vardénafil était diminuée
par rapport a celle observée chez des volontadias plus jeunes (agés de 18 - 45 ans). En moyenne,
les hommes &gés présentaient une AUC du vardéuaiihentée de 52 % et ung.Caugmentée de 34

% par rapport a celle des hommes plus jeunes iwbirque 4.2).

Insuffisants rénaux :

Chez les volontaires présentant une insuffisancaledégere a modérée (clairance de la créatinine :
30 - 80 ml/min ), le profil pharmacocinétique durdénafil était comparable a celui d'un groupe
témoin ayant une fonction rénale normale. Chezvtdentaires présentant une insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine < 30 mli/mirAUIC moyenne était augmentée de 21 % etJg C
moyenne diminuée de 23 % par rapport aux volorgaens insuffisance rénale. Aucune corrélation
statistiguement significative n'a été observée ectdr clairance de la créatinine et I'exposition au
vardénafil (AUC et Gay (voir rubrique 4.2). Les caractéristiques phamoeaeetiques du vardénafil
n’ont pas été étudiées chez les patients nécessitardialyse (voir rubrique 4.3).

Insuffisants hépatiques :

Chez des patients présentant une insuffisanceijgpdégere a modérée (A et B dans la classifinatio
de Child-Pugh), la clairance du vardénafil étainiduée proportionnellement au degré de l'atteinte
hépatique. Chez des patients présentant une issufe hépatique légere (A dans la classification de
Child-Pugh), 'AUC et la G.x moyennes du vardénafil étaient augmentées de 1@t @2 %
respectivement, comparativement aux sujets saihez @s patients avec insuffisance modérée (B
dans la classification de Child-Pugh), TAUC elOa,x moyennes étaient augmentées de 160 % et de
133 % respectivement, comparativement aux sujets g&oir rubrique 4.2). Les caractéristiques
pharmacocinétiques du vardénafil n'ont pas étéiédadchez les insuffisants hépatiques séveres (C
dans la classification de Child-Pugh) (voir rubagu3).




5.3 Données de sécurité préclinique :

Les données non cliniques n'ont pas révélé deaigguticulier chez 'homme sur la base d'études
habituelles de pharmaco-toxicologie, toxicologierotiique, génotoxicité, carcinogénicité et
toxicologie de la reproduction.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES :

6.1 Liste des excipients :

Comprimé nu: crospovidone, stéarate de magnésium, cellulogeoanistalline, silice colloidale
anhydre.

Pelliculage: macrogol 400, hypromellose, dioxyde de titang&7(B, oxyde de fer jaune (E172), oxyde
de fer rouge (E172).

6.2 Incompatibilités :

Sans objet

6.3 Duree de conservation :

3 ans.

6.4 Précautions particulieres de conservation :

Ce médicament ne nécessite pas de précautionsutiares de conservation.
6.5 Nature et contenu de 'emballage extérieur.

Blisters PP/Aluminium en boites de 4, 8 et 12 coms.

6.6 Précautions particulieres d’élimination :

Pas d'exigences patrticulieres.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E:
Bayer Healthcare AG - D-51368 Leverkusen - Allemeagn

8. NUMERO(S) D'’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :

Présentation code CIP Numéro
communautaire

LEVITRA® 5 mg , comprimé|Boite de 4 : 361 828-4| EU/1/03/248/002
pelliculé

LEVITRA® 10 mg , comprimé|Boite de 4 : 361 832-1| EU/1/03/248/006

pelliculé Boite de 8 : 361 833-8| EU/1/03/248/007
LEVITRA® 20 mg , comprimé|Boite de 4 : 361 836-7| EU/1/03/248/010
pelliculé Boite de 8 : 361 837-3| EU/1/03/248/011

Boite de 12 : 361 839-pEU/1/03/248/012

9. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE :
Liste | — Mis sur le marché en mars 2003.
Médicaments non remboursés par la Sécurité Sceidlen agréés a I'usage des collectivités



10. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE = RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION :

Date de premiere autorisation : 6 Mars 2003.
Date du dernier renouvellement : 6 Mars 2008.

11. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE :
25 février 2009.

Des informations détaillées sur ce meédicament sisponibles sur le site internet de I'Agence
européenne du médicament (EMEA) http ://www.emeapaieu/.

BAYER SANTE

Standard : 03 28 16 34 00.
Pharmacovigilance (N° Vert) : 0 800 87 54 54.
www.bayerscheringpharma.fr

En vertu des dispositions des articles 38 et stévda la loi informatique et Libertés, vous dispgose
d’un droit d’acces, de modification et d’oppositipaur des motifs légitimes, aux données a caractére
personnel collectées vous concernant. Vous pouxezer ce droit en vous adressant au Pharmacien
Responsable, Bayer Santé, Parc Eurasanté, 220 &denla recherche, 59373 LOOS Cedex.

Si vous souhaitez faire connaitre votre appréciasior la qualité de la visite délivrée, vous pouvez
écrire au Pharmacien Responsable de Bayer SaRt&rdhce @bayerhealthcare.com
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