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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 trihydraté).
LEVITRA’ 10 mg, comprimé pellicutéchaque comprimé contient 10 mg de vardénafilgorme de
chlorhydrate trihydraté).
LEVITRA’ 20 mg, comprimé pellicutéchaque comprimé contient 20 mg de vardénafil{gorme de
chlorhydrate trihydraté).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubeiéL.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé.

Comprimés ronds, oranges, marqués de la croix BAgERune face et «5», « 10 » ou « 20 » sur
['autre face.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

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

Une stimulation sexuelle est requise pour que La@bit efficace.
4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Utilisation chez I'homme adulte

La dose recommandée est de 10 mg a prendre sslbedeins, environ 25 a 60 minutes avant toute
activité sexuelle. En fonction de I'efficacité etld tolérance, la dose peut étre portée a 20 mg ou
réduite a 5 mg. La dose maximale recommandée 4 de. Il est recommandé d'utiliser le
meédicament au maximum une fois par jour. Levitrat @re pris avec ou sans nourriture. Le délai
d’action peut étre retardé en cas de prise au abuinsrepas riche en graisse (voir rubrique 5.2).

Populations particulieres

Patients agés (>65 ans)

Un ajustement posologique n’est pas nécessairelebgmtients agés. Cependant, une augmentation
jusqu'a la dose maximale de 20 mg doit étre comé@évec prudence en tenant compte de la
tolérance individuelle (voir rubriques 4.4 et 4.8).
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Insuffisance hépatique

Une dose initiale de 5 mg doit étre envisagée tdsepatients présentant une insuffisance hépatique
légére a modérée (classes A et B de Child-Pughforistion de la tolérance et de I'efficacité, lselo
pourra étre augmentée ultérieurement. La dose nismirecommandée chez les patients présentant
une insuffisance hépatique modérée (classe B dd-hgh) est de 10 mg (voir rubriques 4.3 et 5.2).

Insuffisance rénale

Aucun ajustement posologigue n’est nécessaireleBgratients présentant une insuffisance rénale
Iégere a modérée.

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

Population pédiatrique
Levitra n'est pas indiqué chez les personnes desnta 18 ans. Il n'y a pas d'utilisation justifikee
Levitra chez les enfants et les adolescents.

Utilisation chez les patients prenant d'autres oadents

Administration concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4

En cas d’'association avec des inhibiteurs du CYP@sique I'érythromycine ou la clarithromycine,
la dose de vardénafil ne doit pas excéder 5 mg (ubrique 4.5).

Mode d'administration
Par voie orale.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I'unaeipients.

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

Levitra est contre-indiqué chez les patients ayastperte de la vision d’un ceil due a une neur@path
optique ischémique antérieure non artéritique (NQlLAque cet événement ait été associé ou non a
une exposition antérieure a un inhibiteur de lasphodiestérase de type 5 (PDES) (voir rubrique 4.4)

Les médicaments utilisés dans le traitement dgdéodction érectile ne doivent pas étre utilisészch
les hommes pour qui I'activité sexuelle est décitlése(par exemple les patients avec des troubles
cardiovasculaires séveres tels que I'angor instablénsuffisance cardiague sévere [NYHA 11l ou
V).

La tolérance du vardénafil n'a pas été étudiée tmsous-groupes de patients suivants et son
utilisation chez ces patients est par conséquerttesindiquée jusqu’a ce que des informations
complémentaires soient disponibles :
- insuffisance hépatique séveére (classe C de ChiddtRu
- stade terminal d'insuffisance rénale nécessitaatdialyse,
- hypotension (pression artérielle < 90/50 mmHg),
- antécédent récent d’'accident vasculaire cérébrdliofarctus du myocarde (dans les derniers
6 mais),
- angor instable et troubles héréditaires dégéngratifinus de la rétine comme la rétinite
pigmentaire.

L’administration concomitante de vardénafil avegdessants inhibiteurs du CYP3A4 tels que le
kétoconazole et l'itraconazole (forme orale) estresindiquée chez les hommes de plus de 75 ans.
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L'utilisation concomitante de vardénafil avec desibiteurs de protéase anti-VIH tels que le ritdnav
et I'indinavir est contre-indiquée car ce sontms puissants inhibiteurs du CYP3A4 (voir rubrique
4.5).

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

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 dysfonctioecéile, les médecins doivent examiner la fonction
cardiovasculaire de leurs patients, dans la mesuteute activité sexuelle comporte un risque
cardiaque (voir rubrique 4.3). Le vardénafil a despriétés vasodilatatrices entrainant des dinonsti
légéres et transitoires de la pression artériebe (ubrique 5.1). Les patients présentant une
obstruction a I'éjection du ventricule gauche, @ample sténose aortique, sténose sub-aortique
hypertrophique idiopathique, peuvent étre sensiblésction de vasodilatateurs dont les inhibitedes
la phosphodiestérase de type 5.

Les médicaments utilisés dans le traitement dgdéodction érectile doivent étre prescrits avec
prudence chez les patients présentant une malfiometatomique du pénis (comme une angulation,
une sclérose des corps caverneux ou la maladie éeyronie), ou chez les patients présentant des
pathologies susceptibles de les prédisposer apigma (comme une drépanocytose, un myélome
multiple ou une leucémie).

La tolérance et I'efficacité de I'association deitra, comprimé pelliculé avec Levitra, comprimé
orodispersible ou avec d'autres traitements dgdéodction érectile n'ont pas été étudiées. litn'es
donc pas recommandé de recourir a de telles atisosia

La tolérance a la dose maximale de 20 mg peutlétrimuée chez les patients agés (> 65 ans) (voir
rubriques 4.2 et 4.8).

Administration concomitante d'alpha-bloquants

L’'administration concomitante d’alpha-bloquantsletvardénafil peut entrainer, chez certains
patients, une hypotension symptomatique car cetsaatdeux des vasodilatateurs. Un traitement
concomitant avec le vardénafil ne pourra seuler@gatinstauré que si le patient a été stabilisé sou
son traitement par alpha-bloquant. Chez les patiabilisés sous traitement par alpha-bloquaats, |
traitement par vardénafil doit étre instauré alle flaible dose initiale recommandée, soit 5 mg en
comprimé pelliculé. Le vardénafil peut étre adntndéig: tout moment avec la tamsulosine. Pour les
autres alpha-bloquants, un intervalle de temp®desrprises doit étre respecté en cas de prise
concomitante du vardénafil (voir rubrique 4.5). €hes patients déja traités par une dose optinale d
vardénafil, le traitement par alpha-bloquants 8o initié a la plus faible dose. Chez les pasient
traités par vardénafil, 'augmentation des dosetptia-bloquants par paliers peut entrainer une
diminution supplémentaire de la pression artérielle

Administration concomitante d'inhibiteurs du CYP3A4

L'administration concomitante de vardénafil avegdessants inhibiteurs du CYP3A4 tels que
l'itraconazole et le kétoconazole (forme orale)t @vie évitée (voir rubrique 4.5), car des
concentrations plasmatiques élevées de vardépatilabtenues si ces médicaments sont associés
(voir rubriques 4.3 et 4.5).

Une adaptation de la posologie de vardénafil, paetnécessaire en cas d’administration
concomitante avec des inhibiteurs modérés du CYR8K4jue I'érythromycine ou la clarithromycine
(voir rubriques 4.2 et 4.5).

La prise concomitante de pamplemousse ou de jpamplemousse est susceptible d'augmenter les
concentrations plasmatiques de vardénafil. Cettecéation doit étre évitée (voir rubrique 4.5).
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Effet sur l'intervalle QTc

Il a été démontré que la prise unique de 10 m@ eb@ de vardénafil prolonge, respectivement, de

8 msec et 10 msec en moyenne l'intervalle QTc. Alesprise unique de 10 mg de vardénafil
administré en association avec 400 mg de gatifioea@ne substance active présentant un effet
comparable sur l'intervalle QT), engendre un alkmgnt additionnel de l'intervalle QTc de 4 msec
compareé a I'effet de chaque substance active péisarément. L'impact clinique de ces modifications
de QT est inconnu (voir rubrique 5.1).

La pertinence clinique de ces résultats n'est pagwe et ne peut pas étre généralisée a tous les
patients dans toutes les circonstances, car cpndéales facteurs individuels de risque ainsi gse d
sensibilités pouvant exister & un moment donné poyratient donné. Les médicaments qui peuvent
prolonger I'intervalle QTc, dont le vardénafil, $dartement déconseillés chez des patients présenta
des facteurs de risque, par exemple, une hypokialjém allongement congénital de l'intervalle QT,
une administration concomitante d’anti-arythmigeeCiasse la (par exemple : quinidine,
procainamide) ou de Classe lll (par exemple : aarmde, sotalol).

Effet sur la vision

Des anomalies visuelles et des cas de neuropaitiigie ischémique antérieure non artéritique
(NOIAN) ont été rapportés a la suite de la prisé.edtra et d'autres inhibiteurs de la PDES5. Le
patient doit étre averti qu’en cas d’anomalie Vileusoudaine, il doit arréter la prise de Levitta e
consulter immédiatement un médecin (voir rubriqus).4

Effet sur les saignements

Des études vitro sur les plaquettes sanguines humaines ont moméréegzardénafil n'a pas d'effet
antiagrégant plaquettaire a lui seul, mais a déleges (supra-thérapeutiques), le vardénafil
potentialise I'effet antiagrégant d’'un donneur dmaxyde d'azote, le nitroprussiate de sodium. Chez
I'hnomme, le vardénafil utilisé seul ou en assoaiativec I'acide acétylsalicyliqgue n'a pas d'effietes
temps de saignement (voir rubrique 4.5). Il n'yaa @'informations disponibles sur la tolérance du
vardénafil chez les patients présentant des tredi#enorragiques ou un ulcere gastroduodénal
évolutif. Aussi, chez ces patients, le vardénaildoit 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 paelezymes hépatiques via l'isoforme 3A4 du
cytochrome P450 (CYP), avec la contribution defoisnes CYP3AS5 et CYP2C. Les inhibiteurs de
ces isoenzymes peuvent de ce fait, diminuer laagiaé du vardénafil.

Etudesin vivo

L'administration concomitante de I'antiprotéasdiriavir (800 mg trois fois par jour), un puissant
inhibiteur du CYP3A4, et de vardénafil (10 mg séarsne de comprimé pelliculé) a entrainé une
augmentation de 16 fois 'AUC et de 7 fois lg,Qlu vardénafil. A 24 heures, les concentrations
plasmatiques de vardénafil sont tombées a envifdndé la concentration plasmatique maximale du
vardénafil (Gay-

L’administration concomitante de ritonavir (600 éfpis par jour) et de vardénafil 5 mg a entrainé
une augmentation de 13 fois lgdu vardénafil et de 49 fois I'AUG, du vardénafil. Cette
interaction résulte d’'une inhibition du métabolishé&patique du vardénafil par le ritonavir, trés
puissant inhibiteur du CYP3A4 et également inhibitdu CYP2C9. Le ritonavir prolonge
significativement la demi-vie du vardénafil a 28gures (voir rubrique 4.3).

L'administration concomitante de kétoconazole (@@, un puissant inhibiteur du CYP3A4, et de

vardénafil (5 mg) a entrainé une augmentation d®is0'AUC et de 4 fois la Gxdu vardénafil (voir
rubrique 4.4).
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Bien que des études portant spécifiquement suintemctions n'aient pas été conduites, on peut
s'attendre a ce que I'administration concomitatateticbs puissants inhibiteurs du CYP3A4 (tels que
l'itraconazole) induise une concentration plasnugtign vardénafil comparable a celle induite par le
kétoconazole. L’administration concomitante de eaedil avec des inhibiteurs puissants du CYP3A4
tels que itraconazole et kétoconazole (par voiepdwit Etre évitée (voir rubriques 4.3 et 4.4he€

les hommes agés de plus de 75 ans, I'administratinnomitante de vardénafil et d’itraconazole ou
de kétoconazole est contre-indiquée (voir rubrigj33.

L'administration concomitante d'érythromycine (50§ trois fois par jour), un inhibiteur du CYP3A4,
et de vardénafil (5 mg) a entrainé une augmentatéos fois 'AUC et de 3 fois la,f&x du vardénafil.
Bien gu'aucune étude portant spécifiqguement suntesactions n’ait été conduite, il est possihle q

la co-administration de clarithromycine induiseaifet similaire sur 'AUC et la Cmax du vardénafil.
En cas d'utilisation concomitante avec un inhihitewdéré du CYP3A4 tel que I'érythromycine ou la
clarithromycine, une adaptation de la posologieahdénafil peut étre nécessaire (voir rubriques 4.2
et 4.4). La cimétidine (400 mg deux fois par jounhibiteur non spécifique du cytochrome P450,
associée au vardénafil (20 mg) chez le volontaine, $'a pas eu d’effet sur I'AUC et la. & du
vardénafil.

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

La pharmacocinétique du vardénafil (20 mg) n'agtésnodifiée par I'administration concomitante
d’'un antagoniste-H2, la ranitidine (150 mg deuwsfoar jour), de digoxine, de warfarine, de
glibenclamide, d'alcool (niveau d’alcool sanguirkimal moyen de 73 mg/dl) ou des doses uniques
d'antiacide gastrique (hydroxyde de magnésiumaurdinium).

Bien que des études portant spécifiquement sumtiesctions n'aient pas été conduites pour tosis le
médicaments, I'analyse des données pharmacociegtitps populations n‘a montré aucun effet sur la
pharmacocinétique du vardénafil utilisé en assmiavec les médicaments suivants : acide
aceétylsalicylique, inhibiteurs de I'enzyme de caeian (IEC), béta-bloquants, inhibiteurs faibles du
CYP3A4, diurétiques et antidiabétiques (sulfamiglemetformine).

Effets du vardénafil sur d'autres médicaments

Il n'existe pas de données sur l'interaction dweagafil et les inhibiteurs non-spécifiques de la
phosphodiestérase, tels que la théophylline oiplgidamole.

Etudesn vivo

Il n'a pas été observé de potentialisation dedtdff/potenseur de la nitroglycérine par voie
sublinguale (0,4 mg) en association avec le vafdéha mg) administré a des intervalles de temps
variables (de 1 heure a 24 heures) avant la dosérdglycérine au cours d'une étude chez 18
volontaires sains de sexe masculin. Le vardénafihg (comprimé pelliculé) a potentialisé I'effet
hypotenseur de la nitroglycérine par voie sublihg@,4 mg) administrée 1 heure et 4 heures apres |
prise de vardénafil chez des sujets sains d’ageemdyucun effet sur la pression artérielle n'a été
observé lors de la prise de nitroglycérine 24 heapés I'administration d’'une dose unique de
vardénafil 20 mg (comprimé pelliculé). Toutefois, e dispose d’aucune information sur la possible
potentialisation par le vardénafil de I'effet hygmdeur des dérivés nitrés. Par conséquent, leur
utilisation concomitante est contre-indiquée (vabrique 4.3).

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 I'administration d’alpha-bloquasrisnonothérapie peut entrainer une hypotension
marquée, plus particulierement une hypotensiorostéttique et des syncopes, des études
d’interactions médicamenteuses ont été menéedaveacdénafil. Des cas d’hypotension artérielle
(parfois symptomatiques) ont été observés dans élewbes d’interaction chez un nombre significatif
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de volontaires sains normotendus, apres titratotée par alpha-bloquants (tamsulosine ou
térazosine) a doses élevées, en association awerdiinafil. Chez les sujets traités par la téiaegs
cette hypotension artérielle était plus frequemnadservée lorsque le vardénafil et la térazosine
étaient donnés simultanément que lorsque les astmations étaient séparées par un intervalle de
temps de 6 heures.

Sur la base de résultats d’études d'interactidisé&s avec le vardénafil chez des patients praésent
une hypertrophie bénigne de la prostate (HBP) Baitement stable par tamsulosine ou térazosine :

. Aucune diminution symptomatique de la pressiorrigfté n'a été observée chez les patients
recevant un traitement stable par tamsulosineglerée vardénafil (comprimé pelliculé) était
administré a des doses de 5, 10 ou 20 mg, bieB dese 21 patients traités par tamsulosine
aient présenté des pressions artérielles systaligiansitoires inférieures a 85 mmHg.

. Un cas d’hypotension orthostatique symptomatiqageabservé chez un des 21 patients traités
par 5 mg de vardénafil (comprimé pelliculé) en agg®n avec 5 ou 10 mg de térazosine. Cette
hypotension n'a pas été observée lorsque les astnaitions de 5 mg de vardénafil et de
térazosine étaient espacées de 6 heures.

Par conséquent, un traitement concomitant par wafdéoit étre initié uniquement si le patient est
stable sous traitement par alpha-bloquant. Chepatéents, le vardénafil doit étre instauré a laspl
faible dose initiale recommandée, soit 5 mg. Laviteut étre administré a tout moment avec la
tamsulosine. Comme pour les autres alpha-bloquantsitervalle 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
(comprimé pelliculé & 20 mg) avec la warfarine if&%), substance métabolisée par le CYP2C9, ou
avec la digoxine (0,375 mg). La biodisponibilitéatare du glibenclamide (3,5 mg) n'est pas modifiée
par I'administration concomitante de vardénafil (@9). Dans une étude spécifique au cours de
laguelle le vardénafil (20 mg) a été administrécdaenifédipine a libération prolongée (30 ou 60 mg
chez des patients hypertendus, il a été observédiomeution supplémentaire de la pression artériell
systolique de 6 mmHg en position couchée, et umindition supplémentaire de 5 mmHg de la
pression diastolique en position couchée, accongEsyd’'une augmentation de la fréquence cardiaque
de 4 bpm.

Lors d'une prise simultanée, le vardénafil (comprpelliculé & 20 mg) ne potentialise pas les effets
de l'alcool (concentration sanguine moyenne maxrdallcool de 73 mg/dl) sur la pression artérielle
ou la fréquence cardiaque et la pharmacocinétiguaddénafil n'est pas modifiée.

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

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

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

Aucune donnée sur la fécondité n’est disponible.

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

Les effets sur I'aptitude & conduire des véhicetes utiliser des machines n’ont pas été étudiés.
Comme des sensations vertigineuses et des tradiblasvision ont été rapportés au cours des études

cliniques menées avec le vardénafil, les patienitgedt connaitre la maniére dont ils réagissent au
Levitra avant de conduire un véhicule, ou de mdeipdes machines.
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4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables rapportés dans les edg@gues menés avec Levitra, comprimé pelliculé ou
Levitra 10 mg, comprimé orodispersible, étaientggalement transitoires et d’intensité légere a
modérée. Les effets indésirables les plus couramrapportés, se produisant chez au moins 10 % des
patients, sont les céphalées.

Les effets indésirables sont présentés selon kecvion MedDRA en matiére de fréquence : tres
fréquent £ 1/10), fréequentX 1/100 a < 1/10), peu fréquerat /1 000 & < 1/100), rare (/10 000 &
< 1/1 000), et fréquence indéterminée (ne peuteitiinée sur la base des données disponibles).

Au sein de chaque groupe de fréquence, les efféésirables sont présentés par ordre décroissant de

gravité.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés

Classes de Trés Fréquents Peu fréquents | Rares Fréquence
systemes fréquents | (=1/100et | (=1/1000et | (=1/10000et | indéterminée
d'organes (= 1/10) |<1/10) < 1/100) < 1/1 000) (ne peut étre
estimée sur la
base des
données
disponibles)
Infections et Conjonctivite
infestations
Affections du Edéme Réaction
systéme allergique et | allergique
immunitaire angicedeme
Affections Troubles du | Anxiété
psychiatriques sommeil
Affections du Céphalées| Sensations | Somnolence | Syncope
systéme nerveux vertigineuses | Paresthésie et| Convulsions
dysesthésie | Amnésie
Affections Troubles de la| Augmentation de Neuropathie
oculaires vision la pression optique
Hyperhémie | intraoculaire ischémique
oculaire Augmentation | antérieure non
Altération de | des sécrétions | artéritique
la vision des | lacrymales Anomalies
couleurs visuelles
Douleur
oculaire et
inconfort
oculaire
Photophobie
Affections de Acouphenes Surdité
I'oreille et du Vertiges soudaine
labyrinthe
Affections Palpitations Infarctus du
cardiaques Tachycardie | myocarde
Tachyarythmie
ventriculaire
Angine de
poitrine
Affections Bouffées Hypotension
vasculaires vasomotrices Hypertension
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Classes de Trés Fréquents Peu fréquents | Rares Fréquence
systéemes fréquents | (=1/100et | (=1/1000et | (=1/10000et |indéterminée
d'organes (= 1/10) |<1/10) < 1/100) < 1/1 000) (ne peut étre
estimée sur la
base des
données
disponibles)
Affections Congestion | Dyspnée Epistaxis
respiratoires nasale Congestion
thoraciques et des sinus
médiastinales
Affections Dyspepsie Reflux gastro
gastro- cesophagien
intestinales Gastrite
Douleurs
abdominales et
gastro-
intestinales
Diarrhée
Vomissements
Nausées
Sécheresse
buccale
Affections Elévation des | Elévation des
hépato-biliaires transaminases| gamma-glutamyl
transférases
(YGT)
Affections de la Erytheme Réaction de
peau et du tissu Rash photosensibilité
sous-cutané
Affections Douleurs
musculo- dorsales

squelettiques et
systémiques

Elévation de la
CPK (créatine
phosphokinase

sanguine)
Myalgies
Augmentation
du tonus
musculaire et
crampes
Affections des Erections Priapisme
organes de prolongées
reproduction et
du sein
Troubles Sensation de | Douleurs

généraux et
anomalies au site
d'administration

malaise

thoraciques

"Une diminution ou une perte soudaine de l'auditigkté rapportée dans un petit nombre de cas lors
de I'utilisation d’inhibiteurs de la phosphodiestge de type 5, dont le vardénafil, au cours d’'sssai
cliniques et de la surveillance apres commercitidisa

A la dose de 20 mg de Levitra, comprimé pellicdEs patients agés>(65 ans) ont présente,
comparativement aux patients plus jeunes (< 65 ales) fréquences plus élevées de maux de téte
(16,2 % versus 11,8 %) et de sensations vertigagee{8,7 % versus 0,7 %). Il a été montré que
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I'incidence des effets indésirables (en particulesr "sensations vertigineuses") était, en général,
Iégerement plus élevée chez les patients ayarardésédents d'hypertension.

Rapports aprés commercialisation d'autres prodigitth méme classe

Affections vasculaires

Des réactions cardiovasculaires graves telles uetragies cérébrovasculaires, mort subite d'arigin
cardiaque, accident ischémique transitoire, anggiable et arythmie ventriculaire ont été rappartée
lors de I'utilisation d’autres médicaments commalisés de la méme classe.

4.9 Surdosage

Lors d'études menées chez des volontaires saiagjates uniques de vardénafil (comprimé pelliculé)
allant jusqu'a 80 mg par jour ont été bien toléssess provoquer d'effets indésirables graves.

Le vardénafil administré a fortes doses répétéesmirieures a la posologie recommandée (comprimé
pelliculé & 40 mg deux fois par jour) a entraiapparition de dorsalgies sévéres. Ceci n'étaicasso
aucune forme de toxicité musculaire ou neurologique

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

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: Urologie, Médicanmdigé dans la dysfonction érectile.
Code ATC : GO4BEOQ9.

Le vardénafil est un traitement oral pour 'amélimm de la fonction érectile chez 'homme attdmnt
dysfonction érectile. Dans des conditions natuseltéest a dire avec une stimulation sexuelle, il
restaure la fonction érectile déficiente en augamanitafflux sanguin dans le pénis.

L'érection du pénis est un processus hémodynamiigue.d'une stimulation sexuelle, le monoxyde
d'azote est libéré. Le monoxyde d'azote activesdlemzyme guanylate cyclase, entrainant une
augmentation des concentrations de guanosine-mospphte cyclique (GMPc) dans les corps
caverneux. Il en résulte un relachement des mubstes, favorisant une augmentation de I'afflux
sanguin dans le pénis. La concentration de GMP&égatée, a la fois par le taux de synthese via la
guanylate cyclase et par le taux de dégradatiotaypaosphodiestérase (PDE) hydrolysant le GMPc.

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

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

Dans une étude de pléthysmographie pénienne (Rig)Sie vardénafil 20 mg a induit une érection
suffisante pour une pénétration (60 % de rigidité9z certains hommes des la quinzieme minute
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suivant I'administration. La réponse globale desgsts au vardénafil s’est avérée statistiquement
significative comparativement au placebo 25 minages I'administration.

Le vardénafil donne lieu & des baisses |égéreargitoires de la pression artérielle qui, dans la
majorité des cas, ne se traduit par aucun effeigcie. La baisse moyenne maximale de la pression
artérielle systolique en position couchée, apraésiridtration de 20 mg et 40 mg de vardénafil a été
respectivement de - 6,9 mmHg et de - 4,3 mmHg, evativement au placebo. Ces baisses sont
compatibles avec les effets vasodilatateurs dékiialirs de la PDES5, probablement en raison de
'augmentation des concentrations de GMPc dansiesles vasculaires lisses. Le vardénafil
administré a doses uniques et répétées allant’fudqunmg, n’a induit aucune modification
cliniquement significative de 'ECG chez des volirgs sains de sexe masculin.

Une étude randomisée, en double aveugle, croiségjrainistration 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 cdwn placebo. La moxifloxacine (400 mg) a été
utilisée comme témoin interne actif. Les effetsl8$ntervalle QT ont été mesurés une heure aprés la
prise (f.ax Moyen pour le vardénafil). L'objectif primaire dette étude était d’exclure un effet
supérieur a 10 msec (afin de démontrer I'abseneffed), d’'une dose unique de vardénafil 80mg
administrée par voie orale, sur l'intervalle QTe pamparaison au placebo et mesuré, a l'aide de la
formule de correction de Fridericia (QTcF= QT/&R par la variation & partir de la valeur basale 1
heure apres I'administration. Les résultats coragrte vardénafil ont montré une augmentation du
QTc (Fridericia) de 8 msec (90 % IC: 6-9) et de $6(90 % IC : 8-11) respectivement aux doses de
10 mg et 80 mg par comparaison au placebo et wraentation du QTci de 4 msec (90 % IC : 3-6) et
6 msec (90 % IC : 4-7) ) respectivement aux doseBdng et 80 mg par comparaison au placebo, 1
heure apres I'administration. Ay}, seule la variation moyenne du QTcF pour le vaafiE80 mg a

été en dehors des limites établies dans I'étudgémmee 10 msec, 90 % IC : 8-11). En utilisant la
formule de correction individuelle, aucune des wedee 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 admigisih association avec 400 mg de gatifloxacine,
médicament présentant un effet comparable suetimatle QT. Cette étude a montré pour le
vardénafil comme pour le sildénafil une augmentatie I'effet de QTc (Frederica) de 4 msec
(vardénafil) et 5 msec (sildénafil) en comparaiadaur administration séparément. L'impact clinique
de ces variations de QT est actuellement inconnu.

Autres informations concernant les essais cliniqaues Levitra 10 mg, comprimé orodispersible
L’efficacité et la tolérance de Levitra 10 mg, compé orodispersible ont été démontrées dans une
large population d’hommes, lors de deux essaifgci@s menés chez 701 patients randomisés,
souffrant de dysfonction érectile, et traités juadi? semaines. La répartition des patients en-sous
groupes prédéfinis couvrait des patients agés (51és patients ayant des antécédents de diabéte
sucré (29 %), de dyslipidémie (39 %) et d’hyperiemg40 %).

En cumulant les données issues des deux étudapielinréalisées avec Levitra 10 mg, comprimé
orodispersible, le score du domaine IIEF-EF avegttae10 mg, comprimé orodispersible était
significativement supérieur au placebo.

71 % des tentatives de rapports sexuels rappattéesles essais cliniques ont abouti & une
pénétration avec succes, comparativement a 44 %ededives dans le groupe placebo.

Ces résultats étaient également reflétés dansissgoupes ; les tentatives de rapports sexuels
rapportées ont abouti & une pénétration avec sdecesles proportions suivantes : chez les patients
agés (65 %), chez les patients ayant des antésédiediabéte sucré (63 %), chez les patients aasec d
antécédents de dyslipidémie (66 %) et chez lesmqiatavec des antécédents d’hypertension (70 %).

Environ 63 % des tentatives de rapports sexuefsoréges sous Levitra 10 mg, comprimé

orodispersible ont conduit & un maintien de I'émecavec succés, comparativement a 26 % des
tentatives de rapports sexuels sous placebo.
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Au sein des sous-groupes prédéfinis, 57 % (patéayds), 56 % (patients avec des antécédents de
diabéte sucré), 59 % (patients avec des antécédiemtgslipidémie) et 60 % (patients avec des
antécédents d’hypertension) de toutes les tensatigeapports sexuels rapportées sous Levitra 10 mg
comprimé orodispersible ont abouti & un maintiefié@ection avec succes.

Autres informations concernant les essais cliniques

Dans les essais cliniques, le vardénafil a étémdimeé a plus de 17000 hommes souffrant de
dysfonction érectile (DE) agéle 18 a 89 ans, dont beaucoup présentaient plagiathologies
comorbides. Plus de 25@@tients ont été traités avec du vardénafil pend@ambis ou plus. Parmi
eux, plus de 900 patients ont été traités pendaanwou plus.

Les groupes de patients suivants étaient représepe¥sonnes agéees (22 %), patients souffrant
d’hypertension (35 %), de diabéte sucré (29 %yatdiopathie ischémique et autres maladies
cardiovasculaires (7 %), de pneumopathies chrogi¢fiéo), d’hyperlipidémie (22 %), de dépression
(5 %), d'une prostatectomie radicale (9 %). En neve, les groupes suivants étaient peu représentés
dans les études cliniques : personnes agées (s 24 %), et patients présentant certaines
affections cardiovasculaires (voir rubrique 4.3)cAn essai clinique n’a été conduit chez des fatien
souffrant de maladies du SNC (a I'exception deeptt ayant une Iésion médullaire), patients
présentant une insuffisance rénale ou hépatiqureévatients ayant subi une chirurgie (a I'excapti
d’une prostatectomie avec conservation des negfgeirs), un traumatisme ou une radiothérapie
pelvienne et patients présentant des troubles ligda ou des malformations anatomiques du pénis.

Durant les études pivotales, le traitement aveatdénafil (comprimé pelliculé) s’est traduit pareu
ameélioration de la fonction érectile, comparativatreu placebo. Chez un petit nombre de patients, ou
le rapport sexuel est intervenu jusqu’'a 4 a 5 heapeés I'administration de vardénafil, le taux de
succeés a constamment été supérieur a celui coastatde placebo pour ce qui concerne la
pénétration et le maintien de I'érection.

Au cours des études a dose fixe (comprimé pelljailiéz une large population d’hommes souffrant
de dysfonction érectile, le taux de pénétratiorsséu(SEP2) a été de 68 % (5 mg), 76 % (10 mg) et
80 % (20 mg), comparativement au placebo (49 %usardurée d’étude de 3 mois. Dans cette large
population atteinte de dysfonction érectile, lagmmion de patients capables de maintenir leurs
érections (SEP3) a été de 53 % (5 mg), 63 % (10atngd % (20 mg) comparativement au placebo
(29 %).

En cumulant les données issues des principalesgtlitiques d'efficacité, la proportion de pasent
sous vardénafil ayant obtenu avec succés une péoétetait répartie de la maniére suivante :
troubles érectiles psychogenes (77-87 %), troudlestiles mixtes (69-83 %), troubles érectiles
organiques (64-75 %), personne agées (52-75 %diopathie ischémique (70-73 %), hyperlipidémie
(62-73 %), pneumopathie chronique (74-78 %), démwag59-69 %), patients sous traitement
antihypertenseur concomitant (62-73 % ).

Au cours d'une étude clinique chez des patientsétigues, le vardénafil a la dose de 10 mg et 20 mg
a significativement amélioré le score du domain&adenction érectile, la capacité a obtenir et a
maintenir une érection suffisamment longue poumgdtre un rapport sexuel et une rigidité pénienne
comparativement au placebo. Les taux de réponsgnwmt |'obtention et le maintien de I'érection
ont été de 61 % et 49 % avec 10 mg et de 64 % @ &dec 20 mg de vardénafil, comparativement a
36 % et 23 % avec le placebo, chez les patientepas au terme des trois mois de traitement.

Au cours d'une étude clinique chez des patientstadbi une prostatectomie, le vardénafil a la dose
de 10 et 20 mg a significativement amélioré le schr domaine de la fonction érectile, la capacité a
obtenir et a maintenir une érection suffisammenglee pour permettre un rapport sexuel et une
rigidité pénienne comparativement au placebo. aes tie réponse concernant I'obtention et le
maintien de I'érection ont été de 47 % et 37 % a@®mg et de 48 % et 34 % avec 20 mg de
vardénafil comparativement a 22 % et 10 % aveddegho, chez les patients parvenus au terme des
trois mois de traitement.
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Au cours d'une étude clinique réalisée a dosesblas chez des patients présentant une lésion
médullaire, le vardénafil a amélioré de facon digaiive le score du domaine de la fonction éregtil

la capacité a obtenir et & maintenir une érectiiisemment longue pour permettre un rapport sexuel
et la rigidité pénienne, par rapport au placebontmbre de patients pour lesquels le score du
domaine IIEF s’est normalisé (>26) était de 53 %cde vardénafil comparativement & 9 % avec le
placebo. Les taux de réponse concernant I'obtertid® maintien de I'érection ont été de 76 % et

59 % avec le vardénafil comparativement a 41 %2ét2avec le placebo, chez les patients parvenus
au terme des trois mois de traitement. Ces diff@eétaient cliniquement et statistiquement
significatives (p<0,001).

La tolérance et I'efficacité du vardénafil se mamdient dans les études a long terme.
5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Des études de bioéquivalence ont montré que LeMtraag, comprimé orodispersible n'est pas
bioéquivalent a Levitra 10 mg, comprimé pelliculé forme orodispersible ne doit donc pas étre
utilisée comme un équivalent a Levitra 10 mg, com@melliculé.

Absorption

Le vardénafil, sous la forme Levitra, comprimé jgelE, est rapidement absorbé. Chez certains
patients, les concentrations plasmatiques maxinsaleisatteintes a peine 15 minutes apres
administration orale. Toutefois, dans 90 % desleaszoncentrations plasmatiques maximales sont
obtenues en 30 a 120 minutes (médiane : 60 minapedy administration orale chez un sujet a jeun.
La biodisponibilité orale absolue est de 15 % egenae. Aprés administration orale de vardénafil,
l'augmentation de I'AUC et de la £ est proportionnelle a la dose sur l'intervalleomenandé (de 5 a
20 mg).

Lorsque Levitra, comprimé pelliculé est pris avaaepas riche en graisse (contenant 57 % de
matieres grasses), la vitesse d'absorption eshdéaj avec un allongement médian gude 1 heure
et une baisse moyenne de lg,Qle 20 %. L'AUC du vardénafil n'est pas modifiéprés un repas
contenant 30 % de matieres grasses, les caragieside I'absorption du vardénafil(t Crax €t
AUC) sont inchangées comparativement a son admdatic a jeun.

Le vardénafil est rapidement absorbé aprés admatie sans eau de Levitra 10 mg, comprimé
orodispersible. Le temps médian pour atteindre,Jg ariait entre 45 et 90 minutes et était similaire
ou légérement retardé (de 8 a 45 min) par rappoetid du comprimé pelliculé. L’AUC moyenne du
vardénafil était augmentée de 21 a 29 % (patieatgednoyen et patients agés, atteints de dysfanctio
érectile) ou de 44 % (sujets jeunes sains) souiraedd mg, comprimé orodispersible par rappod a |
forme comprimé pelliculé : cette différence résdie’absorption locale au niveau de la cavité
buccale d’'une petite quantité de médicament. llavgit pas de différence conséquente entrg.ja C
moyenne de la forme comprimé orodispersible eeahdlla forme comprimé pelliculé.

Chez les sujets ayant pris Levitra 10 mg, componaglispersible avec un repas riche en graisse,
aucun effet sur 'AUC et leqty du vardénafil n’a été observé, alors que Ja@u vardénafil était
réduite de 35 % en postprandial. Sur la base deéseftats, Levitra 10 mg, comprimé orodispersible
peut étre pris avec ou sans nourriture.

Si Levitra 10 mg, comprimé orodispersible est prisc de I'eau, 'AUC est réduite de 29 %, laC
reste inchangée et lg,$ médian est réduit de 60 minutes par rapport gpuse du comprimé sans
eau. Levitra 10 mg, comprimé orodispersible do# @tis sans liquide.

Distribution

Le volume de distribution moyen a I'état d'équéildu vardénafil est de 208 L, ce qui suggere une
distribution tissulaire.
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Le vardénafil et son principal métabolite circuléivitl) sont fortement liés aux protéines plasmatque
(environ 95 % pour le vardénafil ou M1). Pour ledénafil ainsi que pour M1, la liaison aux prot&ne
est indépendante des concentrations médicamentetsies.

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

Biotransformation

Le vardénafil, sous la forme Levitra, comprimé jgelé, est principalement métabolisé par
métabolisme hépatique via l'isoforme 3A4 du cytoate P450 (CYP) avec la contribution des
isoformes CYP3A5 et CYP2C.

Chez I'homme, le principal métabolite circulant (M%t produit par N-déséthylation du vardénafil et
est ensuite lui-méme métabolisé ; sa demi-vierdigéition plasmatique est d'environ 4 heures. Une
partie de ce métabolite M1 se retrouve sous formneugonoconjuguée dans la circulation systémique.
Le profil de sélectivité de ce métabolite M1 paes phosphodiestérases est similaire & celui du
vardénafil ;in vitro, sa puissance d’inhibition vis-a-vis de la phogpéstérase de type 5 équivaut a
environ 28 % de celle du vardénafil, contribuansaa hauteur d’environ 7 % a l'efficacité du
médicament.

Chez les patients sous Levitra 10 mg, compriméispedsible, la demi-vie moyenne terminale du
vardénafil variait entre 4 et 6 heures. La demid/@imination du métabolite M1 est comprise ergre
et 5 heures, et est similaire a celle du vardénafil

Elimination

Le coefficient d’épuration totale du vardénafil det56 I/h ; la demi-vie d'élimination terminale g
résulte est de I'ordre de 4 & 5 heures. Aprés dstration orale, le vardénafil est éliminé sousrfer
de métabolites, principalement dans les féces@m@1-95 % de la dose administrée) et, dans une
moindre mesure, dans les urines (environ 2-6 %ad®$e administrée).

Pharmacocinétigue dans des groupes de patienisutiars

Patients agés

Chez des volontaires sains agés de 65 ans etlpltlajrance hépatique du vardénafil était diminuée
par rapport a celle observée chez des volontaaias plus jeunes (agés de 18 - 45 ans). En moyenne,
les hommes &gés prenant Levitra, comprimé pelliptdéentaient une AUC du vardénafil augmentée
de 52 % et une £ augmentée de 34 % par rapport a celle des hominegepnes (voir rubrique

4.2).

L'AUC et la G, axdu vardénafil chez les patients agés (65 ansue} pkenant Levitra, comprimé
orodispersible, étaient respectivement augmen&&4 é 39 % et de 16 a 21 %, comparativement aux
patients agés de 45 ans et moins. Il n'y a pasamewimulation plasmatique du vardénafil chez les
patients agés de 45 ans et moins, ni chez lenmfigés de 65 ans et plus, aprés une prise
guotidienne de Levitra 10 mg, comprimé orodispdesiendant 10 jours.

Insuffisance rénale

Chez les volontaires présentant une insuffisantaledégere a modérée (clairance de la créatinine :
30 - 80 ml/min), le profil pharmacocinétique dud@mafil était comparable a celui d’'un groupe
témoin ayant une fonction rénale normale. Chezdéantaires présentant une insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine < 30 mi/miUIC moyenne était augmentée de 21 % et la C
moyenne diminuée de 23 % par rapport aux volorg@ams insuffisance rénale. Aucune corrélation
statistiquement significative n'a été observéeeelaticlairance de la créatinine et I'exposition au
vardénafil (AUC et Gay) (voir rubrique 4.2). Les caractéristiques phameawétiques du vardénafil
n’'ont pas été étudiées chez les patients nécessitardialyse (voir rubrique 4.3).
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Insuffisance hépatique

Chez des patients présentant une insuffisanceifgpdégére a modérée (classes A et B de Child-
Pugh), la clairance du vardénafil était diminuégpprtionnellement au degré de l'atteinte hépatique.
Chez des patients présentant une insuffisanceihépdégére (classe A de Child-Pugh), 'AUC et la
Cnax moyennes du vardénafil étaient augmentées de 472 % respectivement, comparativement
aux sujets sains. Chez les patients avec insuffisemodérée (classe B de Child-Pugh), I'AUC et la
Cmax moyennes étaient augmentées de 160 % et de 188p#ctivement, comparativement aux sujets
sains (voir rubrique 4.2). Les caractéristiquespla@ocinétiques du vardénafil n'ont pas été étsdiée
chez les insuffisants hépatiques séveres (clase@hild-Pugh) (voir rubrique 4.3).

5.3 Données de sécurité préclinique

Des données non cliniques issues d'études conmagrties de pharmacologie de sécurité, de
toxicologie a doses répétées, de génotoxicitéadanogénicité, et de toxicité pour la reproduction
n’'ont pas révélé de risque particulier pour ’lhomme

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES

6.1 Liste des excipients

Comprimé nu :
Crospovidone

Stéarate de magnésium
Cellulose microcristalline
Silice colloidale anhydre

Pelliculage :
Macrogol 400

Hypromellose

Dioxyde de titane (E171)

Oxyde de fer jaune (E172)

Oxyde de fer rouge (E172)

6.2 Incompatibilités

Sans objet

6.3 Durée de conservation

3 ans

6.4 Précautions particulieres de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautionsytiares de conservation.
6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur
Blisters PP/Aluminium en boites de 4, 8, 12 compem

6.6 Précautions particulieres d’élimination

Pas d'exigences patrticulieres.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E
Bayer Pharma AG

13342 Berlin
Allemagne

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

Présentation code CIP Numéro communautaire

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

LEVITRA " 10 mg, comprimé pelliculé Boite de 4 : 361 832-1 EU/1/03/248/006
Boite de 8 : 361 833-8 EU/1/03/248/007

LEVITRA " 20 mg, comprimé pelliculé Boite de 4 : 361 836-7 EU/1/03/248/010
Boite de 8 : 361 837-3 EU/1/03/248/011
Boite de 12 : 361 839-6 | EU/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 Sceidien 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
Juillet 2011

Des informations détaillées sur ce médicament slispionibles sur le site internet de I'’Agence
européenne du médicament (EMA) http://www.ema.ealmay.

BAYER SANTE

220 avenue de la recherche

59120 Loos

Standard : 03 28 16 34 00.
Pharmacovigilance (N° Vert) : 0 800 87 54 54.
www.bayerhealthcare.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 pouxezxer 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@bayer.com
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