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Ministeri de Salud

Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos,
A.N.M.AT. DISPOSICION N- '1 5 3 6

BUENOS AIRES, 23 FEB 201

VISTO el Expediente N° 1-47-0000-0024420-10-2 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos Y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A.
representante de BAYER SCHERING PHARMA AG, solicita autorizacién para
Importar la nueva forma farmacéutica COMPRIMIDOS ORODISPERSABLES de
la especialidad medicinal denominada LEVITRA ODT /  VARDENAFIL
(CLORHIDRATO TRIHIDRATADO), inscripta en el REM con el Certificado N°
50.566.

Que las actividades de elaboracién, produccién, fraccionamiento,
importacién, exportacion, comercializacién y depésito en jurisdiccién nacional
0 con destino al comercio interprovincial de especialidades medicinales se
encuentran regidas por la Ley 16.463 y los Decretos Nros. 9.763/64, 150/92 y
sus modificatorios Nros. 1890/92 y 177/93.

Que la presente solicitud se encuadra en los términos legales de
los Articulos 4to, 14 y concordantes del Decreto N° 150/92.

Que la nueva forma farmacéutica de la especialidad medicinal

antedicha es elaborada y habra de importarse desde ALEMANIA como pais de
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origen, observandose su consumo en el mismo, pais que integra el Anexo I del
Decreto Nro. 150/92.

Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicién 5755/96, los
métodos de control de calidad del producto terminado, para especialidades
medicinales importadas de un pais del Anexo I, seran solicitados y evaluados
por el Instituto Nacional de Medicamentos.

Que a foja 141 consta el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96 se
encuentran establecidos en la disposicibn ANMAT N° 6077/97.

Que la presente se dicta sobre la base de las atribuciones

conferidas por los Decretos N© 1490/92 y N° 425/10.,

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase a la firma BAYER S.A. representante de BAYER
SCHERING PHARMA AG, a importar, fraccionar, distribuir y comercializar la

nueva forma farmacéutica COMPRIMIDOS ORODISPERSABLES de Ia
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especialidad medicinal denominada: LEVITRA ODT / VARDENAFIL
(CLORHIDRATO TRIHIDRATADOQ), inscripta en el REM con el Certificado N°
50.566, autorizada por Disposicién ANMAT N° 7047/02.

ARTICULO 2.- Aceptase los datos caracteristicos para la nueva forma
farmacéutica COMPRIMIDOS ORODISPERSABLES, segln lo descrito en el
Anexo de Autorizacion de Modificaciones que forma parte integrante de Ia
presente Disposicién.

. ARTICULO 3.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el
cual forma parte de la presente y el que deberd agregarse al Certificado N°
50.566, en los términos de la Disposicién ANMAT N"6077/97.

ARTICULO 49°.- Inscribase la nueva forma farmacéutica autorizada en el
Registro Nacional de Especialidades Medicinales de esta Administracién.

ARTICULO 5°.- Anétese; girese a la Coordinacién de Informdtica a sus efectos
de inclusién en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, girese al Departamento de registro para que efectte la agregacion
del Anexo de Autorizacién de Modificaciones al correspondiente certificado,
efectle la entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, junto

con los proyectos de rétulos y prospectos autorizados. Cumplido, archivese

PERMANENTE,
Expediente N° 1-47-0000-024420-10-2. mﬂ‘itw
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
Ne..... 1!53&%, a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N© 50.566, la nueva forma farmacéutica
solicitada por la firma BAYER S.A. representante de SCHERING PHARMA AG,
para la especialidad medicinal denominada LEVITRA ODT / VARDENAFIL
(CLORHIDRATO TRIHIDRATADO), otorgada seglin Disposicidon N° 7047/02,
tramitado por expediente N° 1-47-0000-012706-01-6.
La siguiente informacién figura consignada:
Nombre Comercial / Genérico: LEVITRA / VARDENAFIL (CLORHIDRATO
TRIHIDRATADQ).
Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS QORODISPERSABLES.
Clasificacion ATC: G04B.
Vias de Administracién: ORAL,

m Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de la disfuncidn eréctil.
Concentracién/s: 10 mg VARDENAFIL (CLORHIDRATO TRIHIDRATADO)
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico: VARDENAFIL (CLORHIDRATO TRIHIDRATADO) 10 mg.
Excipientes: Estearato de magnesio 4,50 mg; Aspartame 1,80 mg;
Pharmaburst B2 159,15 mg; Sabor menta 2,70 mg.

Origen del Producto: SINTETICO.
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Envase/s Primario/s: BLISTER ALU/ALU.
Presentacién: En blister de 1, 2 vy 4, Comprimidos orodispersables.
Contenido por Unidad de Venta: 1, 2 y 4, Comprimidos orodispersables.
Periodo de vida Util: 36 (Treinta y seis) MESES.
Forma de Conservacién: EN ENVASE ORIGINAL EN LUGAR FRESCO Y SECO A
TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C.
Condicién de Expendio: VENTA BAJO RECETA.
Pais de Origen de Elaboracién, integrante Pais Anexo I segun Decreto 150/92:
ALEMANIA.
Nombre o razén social del establecimiento de elaboracién y Acondicionamiento
Secundario: BAYER SCHERING PHARMA AG (Representado en Argentina por
BAYER S.A.).
Domicilio del establecimiento elaborador y Acondicionamiento Secundario:
LEVERKUSEN - ALEMANIA.
Nembre o razén social del establecimiento de control de calidad propio: BAYER
S.A. representante de BAYER SCHERING PHARMA AG.

m Domicilio del representante: CALLE 3 Y DEL CANAL, y CALLE 8 ENTRE 3 y 5,
PARQUE INDUSTRIAL, PILAR, PROVINCIA DE BUENOS AIRES
Nombre o razén social del Acondicionamiento en Burgopak: BRECON
PHARMACEUTICALS LIMITED.
Domicilioc del Establecimiento del Acondicionamiento en Burgopak: WYE

VALLEY BUSINESS PARK, HAY-ON-WYE, HEREFORD, REINO UNIDO.

/
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Proyecto de Rotulos de fs. 54 a 56, Prospectos a fojas 57 a 110, Desglosadas
de fs.54 (rétulos) y fojas 57 a 74, que forman parte de la presente
disposicién.

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

NO 50.566.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones de la firma
BAYER S.A. representante de SCHERING PHARMA AG, Titular del Certificado

de Autorizacién N© 50.566, en l|a Ciudad de Buenos Aires, a los

dias............ R
Expediente N° 1- 47-0000-024420-10-2.
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PROYECTO DE ROTULO

LEVITRA® ODT
Vardenafil
Comprimidos orodispersables

VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ALEMANA

Composicion:

Cada comprimido orodispersable contiene:

Monoclorhidrato de vardenafil trihidrato 11,852 mg equivalentea 10 mgqg de
vardenafil.

Excipientes: estearato de magnesio, aspartame, pharmaburst B2, sabor a menta.

Posologia e instrucciones: ver prospecto adjunto. -

Presentacion: Envase con 1, 2 y 4 comprimidos orodispersables.-

Conservar en su envase original en lugar freso y seco a temperatura no mayor a
30° C.

® Marca Registrada de Bayer AG - Alemania
Bajo Licencia de Bayer AG - Alemania

Fabricado por: Bayer Schering Pharma AG Leverkusen - Alemania
Acondicionado en Burgopak: Brecon Pharmaceuticals, Inglaterra
Acondicionamiento secundario en: Bayer Schering Pharma AG Leverkusen -
Alemania

Importado y distribuido por:

Bayer S.A., Ricardo Gutiérrez 3652, Prov. de Bs. As.,
Argentina. - Director Técnico.: José Luis Role, Farmacéutico.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado No. 50566
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LEVITRA® ODT
Vardenafil 10 mg
Comprimidos orodispersables

Via oral

Venta bajo receta Industria Alemana

COMPOSICION

LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables

Cada comprimido orodispersable contiene:

monoclorhidrato de vardenafil trihidrato 11,852 mg equivalente a 10 mg de vardenafil.

Excipientes: estearato de magnesio, aspartame, pharmaburst B2 y sabor a menta c.s.

ACCION TERAPEUTICA

Vardenafil potencia la respuesta natural a la estimulacion sexual en la disfuncién eréctil.

ACCION FARMACOLOGICA
Propiedades farmacodinamicas

La ereccién del pene es un proceso hemodinamico basado en la relajacién del musculo liso
del cuerpo cavernoso y las arteriolas asociadas. Durante la estimulacién sexual, se libera
Oxido nitrico (ON) desde los terminales nerviosos del cuerpo cavernoso que activa la
enzima guanilato ciclasa, resultande en un aumente del nivel del monofosfato ciclico de
guanosina (GMPc) en el cuerpo cavernoso. Por su parte, esto desencadepa la relajacion
del musculo liso, permitiendo un aumento del flujo sanguineo en el pene.

De un lado, el nivel real de GMP: estad regulado por la tasa de sintesis a través de la
guanilato ciclasa y, de otro lado, por la tasa de degradacion por las fosfodiesterasas (PDE)
hidrolizantes del GMP,

La PDE mas importante del cuerpo cavernose humano es la fosfodiesterasa de tipo 5
(PDES) especifica del GMPc.

Por inhibicion de la PDES, la enzima responsable de la degradacién del GMPc en el cuerpo
cavernoso, vardenafil potencia el efecto del ON enddgeno que, por estimulacién sexual, es
liberado a nivel local en el cuerpo cavernoso. La inhibicion de la PDES por el vardenafil
ocasiona un aumento de los niveles de GMP¢ en el cuerpo cavernoso, que origina la
relajacion del musculo liso y la entrada de sangre en el cuerpo cavernoso.

En consecuencia, Levitra® potencia la respuesta natural a la estimulacion sexual en la
disfuncién eréctil,

\
\\ ﬂLgs,zgg;ggyos con preparaciones enzimaticas purificadas han revelado que el vardenafil es
/€ \‘\t \uirinhibidor muy potente y sumamente selectivo de la PDES, con una €150 para la PDES -
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humana de 0,7 nM.

£l efecto inhibitorio del vardenafil sobre la PDE5 es mas potente que sobre otras
fosfodiesterasas conocidas (> 15 veces mas respecto a PDE6, > 130 veces respecto a
PDE1, > 300 veces mas respecto a PDE11 y > 1.000 veces mas respecto a las PDE2, 3, 4,
7, 8, 9 y 10). El vardenafil eleva el GMPc del cuerpo cavernoso humano aislado in vitro,
produciendo una relajacién muscular.

El vardenafil determina la ereccién del pene de conejos conscientes que depende de la
sintesis endégena de éxido nitrico y se potencia por las sustancias donadoras de 6xido
nitrico.

Efectos sobre la respuesta eréctil: en un estudio en el que se utilizé Rigiscan, controlado
con placebo, la dosis de 20 mg de vardenafil produjo, en algunos casos, erecciones
suficientes para la penetracion (rigidez > 60% segun Rigiscan) ya a los 15 minutos. La
respuesta general de estos sujetos al vardenafil alcanzd significacién estadistica, en
comparacién con el placebo, a los 25 minutos del tratamiento.

Estudios clinicos: salvo que se especifique lo contrario, los estudios siguientes se han
realizado con comprimidos recubiertos de LEVITRA®. Los resultados también se consideran
validos para los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg.

Comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg: la eficacia y seguridad de los
comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg se demostré separadamente en
una amplia poblacidon en dos estudios que incluian 701 pacientes con DE que fueron
tratados durante hasta 12 semanas. La distribucion de los pacientes en los subgrupos
predefinidos incluy6é pacientes ancianos (51,3%), pacientes con antecedentes de diabetes
mellitus (28,7%), dislipidemia (39,2%) e hipertensién (39,7%).

En los datos combinados de los dos estudios con comprimidos orodispersables de
LEVITRA® ODT 10 mg, el 71,3% de todos los intentos reportados de coito tuvo
penetracion satisfactoria, comparada con el 43,9% de todos los intentos del grupo
placebo. Estos resultados también se reflejaron en los subgrupos, en los pacientes
ancianos (el 66,9 %), en los pacientes con antecedentes de diabetes mellitus (el 63,4%),
pacientes con antecedentes de dislipidemia (el 66,4%) e hipertension (el 69,7%) de todos
los intentos reportados de coito tuvieron penetracion satisfactoria.

Aproximadamente el 62,7% de todos los intentos reportados de coito con los comprimidos
orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg fueron satisfactorios en términos de
mantenimiento de la ereccién, en comparacién con aproximadamente el 26,0% de todos
los intentos de coito en los controlados con placebo. En los subgrupos predefinidos, el
56,7% (pacientes ancianos), el 56% (pacientes con antecedentes de diabetes mellitus), el
59% (pacientes con antecedentes de dislipidemia) y el 60% (pacientes con antecedentes
de hipertensién) de todos los intentos reportados con los comprimidos orodispersables de
LEVITRA® ODT 10 mg fueron satisfactorios en términos de mantenimiento de la ereccién.

Se demostré la eficacia de los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg con
independencia de la severidad de la disfuncion eréctil inicial, la etiologia (organica,
psicdgena y mixta), duracién de la DE, etnicidad y edad.

Para los comprimidos recubiertos de LEVITRA®: el vardenafil demostré una mejora clinica
estadisticamente significativa de la funcion eréctil, en comparacion con el placebo, en
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En todos los ensayos clinicos mundiales se ha administrado vardenafil a mas de 17.
varones con disfuncién eréctil (DE), muchos de los que tenian multiples enfermedades.
Més de 2.500 pacientes fueron tratados con vardenafil durante 6 meses o mds. De éstos,
900 pacientes han sido tratados durante un afo 0 mas.

En un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con dosis fijas, basado en
una pregunta de evaluaciéon general (PEG), el vardenafil mejoro las erecciones del 65%,
80% y 85% de los pacientes tratados con 5 mg, 10 mg y 20 mg, respectivamente, a los 6
meses, en comparacion con el 28% del placebo.

En los datos combinados de los principales ensayos de eficacia, incluidos los estudios con
poblaciones especiales, el porcentaje de pacientes que tuvo penetracion satisfactoria con
la primera dosis de tratamiento fue 37% con el placebo, 68% con 10 mg y 70% con
20 mg de vardenafil. Entre los pacientes que habian tenido una penetracién satisfactoria
con la primera dosis, en promedio, los tratados con 10 mg y 20 mg de vardenafil
respondieron satisfactoriamente en el 86% vy el 90% de las tentativas posteriores,
respectivamente, durante el periodo de estudio de 3 meses. Vardenafil fue eficaz en los
pacientes, con independencia de la severidad inicial, eticlogia (organica, psicogena vy
mixta), duracién de la DE, etnia y edad, como se determiné en los analisis de subgrupos.

Efectos sobre la vision: en un ensayo clinico especifico, la evaluacion de la funcion visual a
una dosis de 40 mg con los comprimidos recubiertos de LEVITRA® (dos veces la dosis
diaria maxima recomendada) no revelé ningun efecto de los comprimidos recublertos de
LEVITRA® sobre la agudeza visual, los campos visuales, la presion intraocular, la latencia
del ERG, los hailazgos fundoscépicos y con la |lampara de hendidura. Se descubrié un
subgrupo de pacientes con una alteracion leve y transitoria para la discriminacién de los
colores en la gama del azul/verde y en la gama purpura 1 hora después del tratamiento.
Estos cambios mejoraron a las 6 horas y habian desaparecido a las 24 horas. La mayoria
de estos pacientes no presentaba sintomas visuales subjetivos.

En otro estudio clinico controlado con placebo y a doble ciego se administraron al menos
15 dosis de 20 mg de los comprimidos recubiertos de LEVITRA® durante 8 semanas frente
al placebo. Se midio la funcion retiniana por ERG y la prueba de FM-100 2, 6 y 24 horas
después de la administracién. LEVITRA® no produjo efectos retinianos clinicamente
significativos en varones sanos, en comparacién con el placebo.

En otros estudios, el uso diario de los comprimidos recubiertos de LEVITRA® a dosis de
10 mg a 40 mg durante 31 dias no estaba asociado con cambios en la agudeza visual, la
presion intraocular ni con los hallazgos fundoscopicos o con la ldmpara de hendidura.

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

LEVITRA® ODT 10 mg comprirnidos orodispersables: la media del tiempo para alcanzar ia
Cmix en los pacientes que reciben LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables en
ayunas vario entre 45 y 90 minutos. Después de la administracién de 10 mg de LEVITRA®
ODT 10 mg comprimidos orodispersables a pacientes, el ABC medio de vardenafil aumentd
un 21 a 29 % mientras que la Chsix era 8 a 19% menor en comparacion con 10 mg de
LEVITRA® comprimidos recubiertos. Una comida rica en grasas no tuvo efecto sobre el
ABC de vardenafil y tnhsx mientras que produjo una reduccion media de la Cs de
ardenafil de 35%. De acuerdo con estos resultados, los comprimidos orodispersables de
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comprimidos orodispersables de LEVI.TRA® ODT 10 mg se toman con agua, el ABC se
reduce un 29% vy la mediana del tmax se acorta en 60 minutos mientras que la Cya, nNo es
afectada. Los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg deben tomarse sin
agua.

Los estudios de bicequivalencia han demostrado que los comprimidos orodispersables de
LEVITRA® ODT 10 mg no son bioequivalentes a los comprimidos recubiertos de LEVITRA®
10 mg; por tanto, la formulacién orodispersable no debe usarse como bioequivalente a
LEVITRA® comprimidos recubiertos 10 mg.

Distribucion
El promedio estable del volumen de distribucidn (V) para vardenafil es 208 |, indicando la
distribucion dentro de los tejidos.

Vardenafil y su principal metabolito circulante (M1) tienen una alta union a las proteinas
plasmaticas (alrededor del 95% para el farmaco madre o el M1). Esta unién a las
proteinas es reversible e independiente de las concentraciones totales del farmaco.

Basado en mediciones de vardenafil en semen de sujetos sanos, 90 minutos después de la
dosis, no mas del 0,00012% de la dosis administrada puede aparecer en el semen de los
pacientes.

Metabolismo

Levitra® ODT 10 mg comprimidos orodispersables: la vida media terminal media de
vardenafil en pacientes que recibian LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables
10 mg varid entre aproximadamente 4 a 6 horas. La vida media de eliminacién del
metabolito M1 es de 3 a 5 horas, similar a la del farmaco precursor.

Eliminacion
El aclaramiento corporal total de vardenafil es 56 i/h con el resultado final de una vida
media de 4 - 5 horas.

Luego de la administracién oral, vardenafil es eliminado como metabolitos,
predominantemente por heces (aproximadamente 91 - 95% de la dosis oral administrada)
y en menos cantidad por orina (aproximadamente 2 - 6% de la dosis oral administrada).

Farmacocinética en pacientes geriatricos (personas mayores de 65 aiios)

El aclaramiento hepatico del vardenafil de varios ancianos sanos (con 65 o més anos) se
halla reducido en comparacion con el de los voluntarios mas jovenes (45 afics o menos).
Los pacientes geridtricos presentaron, por término medio, un valor ABC un 52% mas alto
que otros varones mas jovenes, variacion que se ajusta a la descrita en los ensayos
clinicos.

El ABC y la Cnix de vardenafil en pacientes ancianos (65 afios o mas), que estaban
tomando Levitra® ODT 10 mg comprimidos orodispersables 10 mg, aumentd un 31 a 39%
y 16 a 21%, respectivamente, en comparacidn con los pacientes de 45 afios y menos. No
se encontré acumulacion de vardenafil en el plasma en los pacientes entre 45 y 65 afios o
mayores después de la administracién, una vez al dia, de 10 mg de comprimidos
orodispersables durante diez dias.
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ancianas y jovenes de los ensayos clinicos controlados con placebo.
Farmacocinética en insuficiencia renal

La farmacocinética del vardenafil entre los pacientes con una alteracion leve (CLer > 50—
80 ml/min) o moderada (CLcr > 30-50 ml/min) de la funcién renal se asemejo a la del
grupo testigo con una funcion renal conservada. La media de! ABC de los voluntarios con
insuficiencia renal grave (< 30 ml/min) aumenté en un 21% vy la de la Cys se redujo en
un 23%, en comparaciéon con las cifras de los voluntarios sin insuficiencia renal. No se
hallé ninguna correlacién estadisticamente significativa entre el aclaramiento de creatinina
y la exposicion plasmatica al vardenafil (ABC ¥ Crax).

No se ha investigado la farmacocinética del vardenafil entre pacientes que requieren
dialisis.
Farmacocinética en insuficiencia hepdtica

El aclaramiento del vardenafil de los pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada
(categorias A y B de Child-Pugh) disminuye de forma proporcional al grado de alteracion
de la funcién hepatica. El ABC y la Cnax de los pacientes con alteracion leve de la funcidn
hepética (categoria A de Child-Pugh) se incrementaron 1,2 veces {ABC en un 17% y Cnax
en un 22%) en comparacién con los testigos sanos. El ABC del vardenafil aumento 2,6
veces (160%) y la Cmsx lo hizo 2,3 veces (130%) entre los pacientes con insuficiencia
hepética moderada (categoria B de Child-Pugh), en comparacion con los testigos sanos.

No se ha investigado la farmacocinética del vardenafil entre pacientes con insuficiencia
hepatica grave (categoria C de Child-Pugh).

INDICACIONES

LEVITRA® esta indicado en el tratamiento de la disfuncion eréctil (incapacidad de alcanzar
o mantener la ereccion del pene lo suficiente para desarrollar una relacion sexual
satisfactoria).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Adulitos

Forma_de administracién

LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables

Via oral. Los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg deben colocarse en la
lengua hasta que se disuelva. Debe tomarse solo, sin alimento o liquido en la boca.

Debe tomarse inmediatamente después de haberlo sacado del blister,

Los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg pueden tomarse antes, durante
o después de las comidas.

Posologia

Salvo otra indicacion médica se recomienda la siguiente dosificacion: la dosis inicial
recomendada de LEVITRA® ODT comprimidos orodispersables es de 10 mg , administrada
aproximadamente 25 - 60 minutos antes de la actividad sexual.

La frecuencia maxima de dosis recomendada es de una vez al dia.
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La dosis maxima recomendada de los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10
mg es de 10 mg (comprimidos orodispersables de 10 mg) una vez al dia.

Recomendaciones generales

En estudios clinicos se ha demostrado que el vardenafil es eficaz administrado hasta 4 - 5
horas antes de la actividad sexual.

Se requiere estimulacion sexual para una respuesta natural al tratamiento (ver
“Propiedades farmacodindmicas”).

Personas mavores (por encima_de 65 afios

No se requiere ajuste de dosis en pacientes geriatricos.

Nifios (desde el nacimiento hasta los 16 afios)

LEVITRA® no estd indicado para el uso en nifios.

Insuficiencia hepética

No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con trastornos hepaticos leves
(Child-Pugh A).

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (B de Child-Pugh) no deben usar los
comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg. La farmacocinética de vardenafil
no se ha estudiado en pacientes con trastornos hepéticos graves (Child-Pugh C). (ver
“Propiedades farmacocinéticas”).

Disfuncion renal

No es necesario efectuar un ajuste de dosis en pacientes con trastornos renaies leves
(CLecr > 50-80 ml/min), moderados (CLcr > 30-50 ml/min) o graves (Clcr < 30 ml/min).

La farmacocinética de vardenafil no se ha estudiado en pacientes en didlisis (ver
“Propiedades farmacocinéticas”)

Pacientes con uso concomitante de alfa-bloqueadores

El uso concomitante de vardenafil y alfa-bloqueadores, debido a las propiedades
vasodilatadoras de ambos tipos de compuestos, puede generar hipotensién sintomatica en
algunos pacientes. El tratamiento concomitante sélo deberd iniciarse si el paciente recibe
tratamiento estable con alfa-bloqueadores (ver “Interacciones”).

Si el paciente sigue un tratamiento estable con aifa-bioqueadores, el tratamiento con
vardenafil se iniciard con la dosis mas baja recomendada de LEVITRA® comprimidos
recubiertos de 5 mg. Los pacientes tratados con alfa-bloqueadores no deben usar los
comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg como dosis inicial. El LEVITRA®
puede ser administrado en cualquier momento junto a la tamsulosina. Con otras terapias
con alfa-bloqueadores deberd considerarse establecer un intervalo entre tomas cuando
deba administrarse concomitantemente con LEVITRA® (ver “Interacciones”). En aquellos
pacientes que ya reciban una dosis optima de vardenafil el tratamiento con alfa-
bloqueadores debe ser iniciado con la dosis mas baja posible. El incremento escalonado de
la dosis de alfa-bloqueador puede conllevar a un descenso adicional de la presién arterial
en pacientes que estén tomando un inhibidor de PDE5 como el vardenafil,
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La posologia de LEVITRA® comprimidos recubiertos requiere, a veces, ajuste si el pacien
recibe determinados inhibidores de CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, itraconazol, ritonavir,
indinavir, eritromicina y claritromicina) (ver “Precauciones y advertencias” e
“Interacciones”).

No debe superarse la dosis maxima de 5 mg de LEVITRA® comprimidos recubiertos si se
administra conjuntamente con los inhibidores de la enzima 3A4 del citocromo P450 (CYP)
eritromicina o claritromicina (ver “Precauciones y advertencias" e “Interacciones”). No
debe superarse la dosis maxima de 5 mg LEVITRA® comprimidos recubiertos cuando éste
se emplee de forma combinada con el ketoconazol y el itraconazol, ambos potentes
inhibidores del citocromo P450 (CIP) 3A4. El LEVITRA® no debe ser administrado con
dosis de ketoconazol o itraconazol superiores a 200 mg. El empleo concomitante con
inhibidores de la proteasa del VIH como el indinavir y el ritonavir, potentes inhibidores del
CIP 3A4, esta contraindicado (ver “Contraindicaciones”, “Precauciones y advertencias” e
*Interacciones”).

SOBREDOSIS

En estudios de dosis dnica en voluntarios, se utilizd vardenafil en dosis de hasta 80 mg
diarios inclusive. Incluso la dosis mas elevada estudiada (80 mg al dia) fue tolerada sin
producir reacciones adversas graves. Esto se confirmé en un estudio con dosis de 40 mg
de LEVITRA® una vez al dia durante 4 semanas. Cuando se administrd la dosis de 40 mg
dos veces al dia, se observaron casos de dolor de espalda severo. Sin embargo, no se
identificé toxicidad muscular o neuroldgica. En casos de sobredosis, deben tomarse las
medidas terapéuticas estandar necesarias. No se espera que la didlisis renal acelere la
depuracion, ya que vardenafil se fija fuertemente a las proteinas plasmaticas Y no se
elimina significativamente a través de la orina.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, acudir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata - Teléfono: (0221) 451-5555.
CONTRAINDICACIONES

LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

Coincidiendo con los efectos de inhibicién de la PDE en Ia via del dxido nitrico/GMPc, los
inhibidores de la PDE5 pueden potenciar los efectos hipotensores de los nitratos. En
consecuencia, LEVITRA® estd contraindicado en pacientes que reciben un tratamiento
concomitante con nitratos o dadores de oOxido nitrico (ver "Interacciones"). El empleo
concomitante de LEVITRA® con inhibidores de la proteasa del VIH, como indinavir o
ritonavir, esta contraindicado debido a la potente accién inhibidora que estos compuestos
ejercen sobre el CIP 3A4 (ver "Posologia y forma de administracién” e “Interacciones”).

Embarazo y lactancia: no estd indicado en mujeres, recién nacidos y hifios.
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncién eréctil, el médico debe examinar el
estado cardiovascular del paciente, ya que hay un determinado grado de riesgo cardiaco
asociado a la actividad sexual. E| vardenafil posee propiedades vasodilatadoras que
podrian generar reducciones leves y transitorias de la presion arterial. Los pacientes con
obstruccion de salida del flujo ventricular izquierdo debido, por ejemplo, a una estenosis
adrtica o a una estenosis subaértica hipertréfica idiopatica, pueden resultar sensibles a la
accion de los vasodilatadores, incluidos los inhibidores de la fosfodiesterasa de Tipo 5.

En hombres en los que no se recomienda la actividad sexual debido a su estado
cardiovascular subyacente, generalmente no deberian utilizarse agentes para el
tratamiento de la disfuncion eréctil.

En un estudio sobre el efecto de LEVITRA® sobre el intervalo QT, realizado en 59
hombres sanos, dosis terapéuticas (10 mg) y dosis superiores a las necesarias (80 mg) de
LEVITRA® ocasionaron la prolongacién del intervalo QTc (ver "Accidn farmacolégica™)

En un estudio posterior a la comercializacién, donde se evalué el efecto de la combinacién
del LEVITRA® con otro medicamento, que produce un efecto similar sobre el intervalo QT,
se observo un efecto aditivo sobre el intervalo QT, al compararlo con el de cualquiera de
los medicamentos por separado (ver “Accién farmacolégica™).

Estas observaciones deberian tomarse en consideracién en clinica cuando se decida
prescribir LEVITRA® a pacientes con antecedentes personales de prolongacidn del intervalo
QT o a pacientes que tomen medicamentos que prolonguen ese intervalo. Los pacientes
tratados con antiarritmicos de clase 1A (p. ej., quinidina, procainamida) o clase III (p. ej.,
amiodarona, sotalol) o aquellos con una prolongacién congénita del intervalo QT deberian
evitar el uso del vardenafil,

En general, los agentes para el tratamiento de la disfuncién eréctil deben utilizarse con
precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene (como angulacion,
fibrosis cavernosa y enfermedad de Peyronie) o en pacientes con patologias que puedan
predisponer al priapismo (como anemia de células faiciformes, mieloma multiple o
leucemia).

No se han estudiado seguridad y eficacia de LEVITRA® en combinacion con otros
tratamientos de la disfuncion eréctil. Por ello, no se recomienda el uso de este tipo de
combinaciones.

No se ha estudiado la seguridad de LEVITRA® en los siguientes subgrupoes, por lo que no se
recomienda su uso hasta obtener mayor informacién en pacientes con: trastornos hepaticos
graves, enfermedades renales terminales que requieran dialisis, hipotension (presion
arterial sistélica en reposo <90 mm Hg), historia reciente de accidente cerebrovascular o
infarto de miocardio (en los ltimos 6 meses), angina de pecho inestable y trastorncs
hereditarios de degeneracidn retiniana conocidos, como la retinitis pigmentaria.

La seguridad de LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables no ha sido estudiada el
los pacientes con insuficiencia hepatica moderada, por lo tanto, el uso de LEVITRA® ODT 10
mg comprimidos orodispersables no estd recomendado en estos pacientes.

Se han %gscﬂrito casos de ceguera transitoria y neuropatia ptica isquémica no arteritica en
relag ?.;gbﬁcfé toma de LEVITRA® y de otros inhibidores de la PDES. Hay que informar al
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paciente para que suspenda |la toma de LEVITRA® y consulte de inmediato a un médico si
sufre una ceguera repentina (ver “Reacciones adversas”™).

La administracién simultdnea de vardenafil y alfa-bloqueadores puede generar una
hipotension sintomdtica en algunos pacientes (ver “Reacciones adversas”). El tratamiento
concomitante sélo deberia iniciarse si el paciente recibe el tratamiento estabie con alfa-
bloqueadores (ver “Interacciones”). Si el paciente sigue un tratamiento estable con alfa-
bloqueadores, el tratamiento con vardenafil se iniciard con la dosis més baja recomendada
de 5 mg de LEVITRA® comprimidos recubiertos. Los pacientes tratados con alfa-
bloqueadores no deben utilizar comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg
como dosis inicial.

El LEVITRA® se puede administrar en cualquier momento junto a la tamsulosina. Si se
administran otros alfa-bloqueadores, se planteara el establecer un intervalo de tiempo para
la administracién concomitante de vardenafil (ver “Interacciones”). Si el paciente ya estd
tomando una dosis 6ptima de vardenafil, el tratamiento con aifa-bloqueadores se iniciara
con la dosis mas baja posible. El incremento escalonado de la dosis del alfa-bloqueador
puede comportar un descenso adicional de la presién arterial entre los pacientes que toman
inhibidores de la PDE5, como el vardenafil.

El uso concomitante con potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CIP 3A4),
ketoconazol, itraconazol, indinavir o ritonavir, podria producir un aumento considerable de
los niveles plasmaticos de vardenafil. En su empleo combinado con eritromicina o con la
claritomicina, no debera superarse una dosis maxima de 5 mg de LEVITRA® comprimidos
recubiertos. La dosis de LEVITRA® comprimidos recublertos no debera superar los 5 mg si
se utiliza en combinacion con ketoconazol e itraconazol. El LEVITRA® no debe tomarse con
dosis de ketoconazol e itraconazol superiores a 200 mg (ver “Posologia y forma de
administracion” e “Interacciones”). El empleo concomitante de vardenafil con indinavir o
ritonavir, compuestos que ejercen una potente accién inhibidora de CIP3A4, estd
contraindicado (ver “Posologia y forma de administracién”, “Contraindicaciones” e
“Interacciones”).

LEVITRA® no se ha administrado a pacientes con trastornos hemorragicos ni Ulceras
pépticas activas significativas. Por ello, LEVITRA® sélo debe administrarse a estos pacientes
después de haber efectuado una cuidadosa evaluacién de riesgo/beneficio.

El vardenafil no tiene influencia en el tiempo de sangria, ya sea administrado solo o en
combinacién con el acido acetilsalicilico.

Diversos estudios in vitro llevados a cabo con plaquetas humanas indican que el vardenafil
solo no inhibe la agregacidn plaquetaria estimulada por diferentes agonistas plaquetarios.
En concentraciones supraterapéuticas, el vardenafil produce un pequefic aumento
dependiente de la dosis, del efecto antiagregante del nitroprusiato de sodio, un dador de
oxido nitrico.

La combinacion de heparina y vardenafil no ejerce efecto alguno sobre el tiempo de
sangria de las ratas, aunque no se ha estudiado esta interaccién entre seres humanos.

Aspartame: los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg contienen
aspartame, una fuente de fenilalanina que puede ser nociva para las personas con

enilcetonuria.
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Sorbitol: Los comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg contienen sorbitol.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben
tomar LEVITRA® ODT 10 mg comprimidos orodispersables,

Conduccién y uso de maquinas

Los pacientes deberian saber como reaccionan a LEVITRA® antes de conducir o utilizar
magquinaria.

INCOMPATIBILIDADES

No conocidas a la fecha.

REACCIONES ADVERSAS
Todos los estudios clinicos (RAM)

Las siguientes reacciones adversas al medicamento se reportaron en pacientes a los que
se administraron comprimidos recubiertos de LEVITRA® o comprimidos orodispersables de
LEVITRA® ODT 10 mg en todos los ensayos clinicos.

Reacciones adversas reportadas al medicamento en pacientes en todos los ensayos
clinicos del mundo que se reportan como relacionadas con el medicamento en > 0,1% de
los pacientes o como raras y consideradas serias en su naturaleza.

Clase de 6rgano. Muy IFrecuentes ,Pg'cb"'fi-giqueiigt_és‘:Raras-__ ]
o sistema . frecuentes 2 1% a < 10% | _.z 0,1% a <1% >  0,01%. 8 <
2 10% o - 0% S

Infecciones e CONJUNTIVITIS
infestaciones
Trastornos del ANGIOEDEMA Y | REACCION
sistema EDEMA ALERGICA
inmunolégico ALERGICOS
Trastornos TRASTORNO
psiquiatricos DEL SUENO
Trastornos del|DOLOR DE|MAREOS PARESTESIA Y|SINCOPE
s:steima | CABEZA DISESTESIA AMNESIA
nervioso

SOMNOLENCIA | -\ UL STONES
Trastornos ALTERACION DE | AUMENTO DE LA
oculares LA VISION PRESION
incluidas HIPEREMIA INTRAOCULAR
pruebas OCULAR
relacionadas

DISTORSIONES

VISUALES DE
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FOTOFOBIA
Trastornos del ACUFENOS
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laberinto
Trastornos PALPITACIONES |ANGINA DE
_car:il_:cos TAQUICARDIA PECHO
inc “I', as INFARTO DE
pruebas MIOCARDIO
relacionadas
TAQUIARRITMIAS
VENTRICULARES
Trastornos VASODILATACION HIPOTENSION
vasculares
incluidas
pruebas
relacion-adas
Trastornos CONGESTION DISNEA
respiratorios, NASAL CONGESTION
toracicos y SINUSAL
mediastinicos
Trastornos DISPEPSIA NAUSEA
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GASTRITIS
VOMITOS
Trastorno del AUMENTO DE
sistema LAS
hepatobiliar TRANSAMINA-
SAS
Trastornos de ERITEMA
:a _‘_’c'le' y del ERUPCION
ejdo CUTANEA
subcutaneo
Trastornos DOLOR DE
‘musculoesque-~ ESPALDA
léticos y del AUMENTO DE
tejldo LA
F°':J‘;:t"’° CREATINFOSFO
inc ub as _QUINASA
pruebas (CPK)
relaclonadas
AUMENTO DEL
TONO
MUSCULARY
CALAMBRES
MIALGIA
Trastornos del AUMENTO DE PRIAPISMO
aparato LAS
reproductory ERECCIONES
de la mama
Trastornos SENSACION DE |DOLOR
generales y MALESTAR TORACICO
alteraciones en
el lugar de
\ administracion |

Ensayos clinicos controlados contra placebo (RAM

Al tomar LEVITRA® ODT comprimidos orodispersables segin lo recomendado, se han

reglstrada las siguientes reacciones adversas en los ensayos clinicos controlados contra
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Reacciones adversas (RA) referidas por 21% de los pacientes tratados con comprimidos
orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg, y registradas con mayor frecuencia con el
farmaco que con el placebo en los estudios controlados con placebo de 5 mg, 10 mg y 20
mg de vardenafil.

Sistema corporal |Reacciéon  adversa  al{LEVITRA® Placebo
medicamento (n =9.155) |(n=5.500)
Entidad médica (EM)

Trastornos del | Cefaleas 11,1% 2,7%

Sistema nervioso Mareos 1,4% 0,8%

Trastornos Vasodilatacion 9,6% 1,1%

vasculares

Trastornos Congestion nasal (incluido|4,2% 0,7%

respiratorios, edema de la mucosa, rinitis,

toracicos y | rinorrea)

mediastinicos Congestion sinusal 1,1% 0,6%

Trastornos Dispepsia 2,5% 0,4%

gastrointestinales

Diarrea 1,1% 1,0%
Dolores gastrointestinales y|1,3% 0,4%
abdominales
Dolor de espalda 1,3% 1,0%
Nauseas 1,1% 0,5%

Trastornos Aumento del tono muscular y | 1,1% 0,6%
musculoesqueléticos |calambres
y del tejido
conjuntivo Aumento de|1,2% 0,8%
Creatinfosfoquinasa
(CPK)

Post comercializacion

Se han descrito casos aislados de infarto de miocardio (IM) en asociacién temporal con el
emplec de vardenafil y la actividad sexual, pero no ha sido posible determinar si el IM
estuvo relacionado directamente con el vardenafil, con la actividad sexual, con la
enfermedad card:ovascular subyacente del paciente o bien con una combinacion de estos

fa@hgr‘t'gsf. Gﬁ‘ a fase de post comercializacién, se han descrito casos aislados de neuropatia
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dptica isquémica anterior no arteritica (NOINA) en asociacién temporal con el empleo
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, incluido LEVITRA®, Esta patologia provoca una
disminucién de la vision e incluso la pérdida permanente de ésta. La mayoria de estos
pacientes presentan factores de riesgo subyacentes, anatémicos o vasculares,
relacionados con el desarrollo de la NOINA, incluyendo: relacidén excavacién/ papila baja
(“papila aglomerada”), una edad superior a 50 afios, diabetes, hipertension, enfermedad
coronaria, hiperlipidemia y tabaquismo. No es posible determinar si estos casos estan
relacionados directamente con el empleo de inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, con
los factores de riesgo vasculares o las anomalias anatémicas subyacentes del paciente o
incluso con una combinacion de estos o de otros factores,

En la fase de post comercializacion, se han descrito casos aislados de trastornos visuales
incluyendo pérdida de visién (temporal o permanente) en asociacién temporal con el
empleo de Inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5, incluido LEVITRA®. No es posible
determinar si estos casos estan relacionados directamente con el empleo de inhibidores de
la fosfodiesterasa tipo 5, con los factores de riesgo vasculares subyacentes del paciente, o
con otros factores.

En la fase de post comercializacion y en ensayos clinicos, se han descrito casos aislados de
sordera repentina o pérdida de audicidén con el empleo de inhibidores de la fosfodiesterasa
tipo 5, incluido LEVITRA®, No es posible determinar si estos casos estan relacionados
directamente con el empleo de LEVITRA®, con los factores de riesgo subyacentes para la
pérdida de audicién, con la combinacién de estos factores o a otros factores.

INTERACCIONES

Inhibidores del CIP: vardenafii se metaboliza principalmente a través de las enzimas
hepaticas via citocromo P450 (CIP) isoforma 3A4, con una cierta contribucién de las
isoformas CIP3AS y CIP2C. Por ello, los inhibidores de estas enzimas pueden reducir la
depuracion de vardenafil. La cimetidina (400 mg dos veces al dia), un inhibidor no
especifico del citocromo P450 no tuvo efecto en la biodisponibilidad de vardenafil {ABC) ni
en su concentracién maxima (Cnax), al ser administrado de forma concomitante con
LEVITRA® comprimidos recubiertos 20 mg a voluntarios sanos.

La eritromicina (500 mg tres veces al dia), un inhibidor de CIP3A4, provocd un aumento
de 4 veces (300%) del ABC de vardenafil y de 3 veces (200%) de su Cuax, al ser
administrada conjuntamente con LEVITRA® comprimidos recubiertos 5 mg a voluntarios
sanos.

El ketoconazol (200 mg), que es un potente inhibidor de CIP3A4, provocd un aumento
de 10 veces (900%) del ABC de vardenafil y un incremento de 4 veces (300%) de su Cpax,
al ser administrado conjuntamente con LEVITRA® comprimidos recubiertos 5 mg a
voluntarios sanos.

Indinavir La administracién conjunta de LEVITRA® comprimidos recubiertos 10 mg con el
inhibidor de la proteasa HIV, el indinavir (800 mg tres veces al dia) resulté en un
incremento de 16 veces (1500%) del ABC de vardenafil y un incremento de 7 veces
{600%) de la Chax de vardenafil. A las 24 horas de la coadministracion, los niveles
plasmaticos de vardenafil eran aprox. el 4% del nivel plasmatico maximo de vardenafil
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Ritonavir (600 mg dos veces al dia) aumentd 13 veces la Cysx del vardenafil y 49 vece
el ABC del vardenafil al ser administrado conjuntamente con LEVITRA® comprimidos
recubiertos 5 mg. La interaccién es una consecuencia del bloqueo del metabolismo
hepético de LEVITRA® por parte del ritonavir, un inhibidor muy potente del CIP 3A4, que
también inhibe al CIP 2C9. El ritonavir prolonga, significativamente, la vida media de
LEVITRA® hasta las 25,7 horas.

Cabe esperar que el uso concomitante de otros potentes inhibidores de CIP 3A4, como
el ketoconazol, el itraconazol, el indinavir y el ritonavir, pueda generar un notable
aumento de los niveles plasmaticos de vardenafil.

En su empleo combinado con eritromicina o con la claritromicina, la dosis de LEVITRA®
comprimidos recubiertos no debera exceder de 5 mg (ver “Precauciones y advertencias”).

Durante su emplec combinado con ketoconazol o itraconazol, no deberd superarse la
dosis maxima de 5 mg de LEVITRA® comprimidos recubiertos. El LEVITRA® no debe
tomarse con dosis de ketoconazol o itraconazol que superen los 200 mg (ver “Posologia y
forma de administracion” y “Precauciones y advertencias”).

El empleo concomitante con indinavir o ritonavir, ambos inhibidores muy potentes del
CIP3A4, esta contraindicado.

El nicorandil es un hibride de activadores de los canales de potasio y de los nitratos.
Deblido a la actividad de nitrato, puede mostrar interacciones graves con el vardenafil,

Nitratos, dadores de 6xido nitrico: en un estudio efectuado en 18 varones sanos, no se
observd ninguna potenciacion del efecto reductor de la presidn arterial de la nitroglicerina
sublingual (0,4 mg), al administrar LEVITRA® 10 mg comprimidos recubiertos en
diferentes intervalos de tiempo (24 a 1 hora) antes de dar la dosis de nitroglicerina.

El efecto reductor de la presion arterial de los pitratos sublinguales (0,4 mg) tomados 1 y
4 horas después de la administracidn del vardenafil, se vio potenciado por una dosis de 20
mg de LEVITRA® comprimidos recubiertos en individuos sanos de mediana edad. Estos
efectos no se observaron cuando la dosis de 20 mg de vardenafi! se administrd 24 horas
antes de la nitroglicerina.

No obstante, no se dispone de informacion sobre posibles efectos hipotensores de
vardenafil, administrado a pacientes en combinacidon con nitratos. Por ello, el uso
concomitante esta contraindicade (ver "Contraindicaciones").

Otros

Glibenclamida: no se ha demostrado ninguna interaccion farmacocinética relevante al
coadministrar LEVITRA® comprimidos recubiertos 20 mg con glibenclamida (glyburide 3,5
mg), la biodisponibilidad de la glibenclamida no resulta afectada (el ABC y la Cys de la
glibenclamida no sufren alteraciones) No existen indicios de que la farmacocinética del
vardenafil se vea afectada por la administracién simulténea de glibenclamida.

Warfarina: la administracién conjunta de warfarina (25 mg) y LEVITRA® comprimidos
recubiertos 20 mg no ha generado ninguna interaccion de caracter farmacocinético
(tiempo de protrombina y factores de coagulacién II, VII y X), la farmacocinética del
vardenafil no se ve afectada por la administracion conjunta de warfarina.

Nifedipino: el tratamiento combinado de LEVITRA® comprimidos recubiertos 20 mg y
(30 6 60 mg) no produjo interacciones farmacocinéticas relevantes. El
o »
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comparacién con el placebo, vardenafil produjo reducciones adicionales de la presion
arterial media de 5,9 mm Hg y de 5,2 mm Hg en la presién arterial sistélica y diastdlica
supina, respectivamente).

Alfa-blogueadores: Dado que la monoterapia con alfa-blogueadores puede ocasionar
descensos notables de la presion arterial, especialmente hipotensién postural y sincope, se
han llevado a cabo estudios de interaccién con el LEVITRA® comprimidos recubiertos.

Se han efectuado dos estudios de interaccién con voluntarios normotensos sanos y
sometidos a un ajuste forzade de tratamiento con alfa-blogueadores tamsulosina o
terazosina suministrados en altas dosis luego de la co-administracion de LEVITRA®
comprimidos recubiertos durante 14 dias o menos: un nimero considerable de los sujetos
presentd hipotension (a veces, sintomatica). Entre los sujetos tratados con terazosina, se
observé mas frecuentemente hipotension (presion arterial sistdlica en bipedestacién
inferior a 85 mm Hg) cuando las Cpsx de LEVITRA® comprimidos recubiertos y terazosina
se habian alcanzado simultaneamente que cuando estos valores se hallaban separados 6
horas. Como los estudios se basaron en un ajuste forzado de los alfa-blogqueadores hasta
alcanzar dosis altas (no se habia estabilizado en el tratamiento de alfa-bloqueadores a los
voluntarios sanos con anterioridad), es probable que estos resultados posean muy poca
relevancia clinica.

Se han realizado estudios de interaccién con LEVITRA® comprimidos recubiertos entre
pacientes con hiperplasia benigna de la préstata (HBP) que seguian tratamiento estable
con tamsulosina o terazosina. Cuando se administré LEVITRA® comprimidos recubiertos
en dosis de 5 mg, 10 mg 6 20 mg, sobre un tratamiento estable basal con tamsulosina, no
se advirtid ningin descenso adicional maximo medio de la presion arterial que pudiera
tener repercusion clinica. Cuando se administraron simultdneamente dosis de 5 mg de
LEVITRA® comprimidos recubiertos mas 0,4 mg de tamsulosina, 2 de 21 pacientes
presentaron una presion arterial sistélica en bipedestacién menor de 85 mm Hg. Cuando
se administrd la dosis de 5 mg de LEVITRA® comprimidos recubiertos con un intervalo de
6 horas, con relaciéon a la tamsuiosina, 2 de 21 pacientes experimentaron una presion
arterial sistolica en bipedestacion menor de 85 mm Hg. En un estudio posterior sobre
pacientes con HBP, cuando se administré simuitdneamente comprimidos recubiertos de
LEVITRA® 10 mg y LEVITRA® 20 mg junto con 0,4 mg o 0,8 mg de tamsulosina, no se
advirtié ningin descenso de la presion arterial sistolica en bipedestacion por debajo de 85
mm Hg. Cuando se administraron comprimidos recubiertos 5 mg, al mismo tiempo que 5
mg o 10 mg de terazosina, uno de 21 pacientes presenté una hipotension postural
sintomatica. No se observo hipotension cuando el intervalo entre la administracién de
comprimidos recubiertos de LEVITRA® 5 mg y de terazosina fue de 6 horas. Este dato
debe tenerse en cuenta cuando se decida establecer un intervalo de separacién entre la
administracion de los medicamentos.

El tratamiento concomitante sélo debe iniciarse si el paciente sigue un tratamiento estable
con los alfa-bloqueadores. Si el paciente se encuentra estabilizado con ei tratamiento alfa-
bloqueador, se empezarad con la dosis mas baja recomendada del comprimido recubierto
de LEVITRA® 5 mg. Los pacientes tratados con alfa-bloqueadores no deben utilizar los
comprimidos orodispersables de LEVITRA® ODT 10 mg como dosis inicial. LEVITRA® puede
administrarse en cualquier momento junto con tamsulosina. En el caso de los otros alfa-
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prescriben concomitantemente (ver “Precauciones y advertencias”).

Digoxina: la administracién de comprimidos recubiertos de LEVITRA® 20 mg con digoxina
(0,375 mg) en estado estacionario a lo largo de 14 dias en dias alternos no revelé la
existencia de interaccion farmacocinética. No existen indicios de que la farmacocinética del
vardenafil resulte alterada por la administraciéon conjunta de digoxina.

Maalox: dosis Unicas de Maalox (antidcido; hidréxido de magnesio/hidréxido de aluminio)
no afectaron la biodisponibilidad (ABC) ni la concentracion maxima (Cnsy) del vardenafil.

Ranitidina - Cimetidina: la biodisponibilidad de los comprimidos recubiertos de
LEVITRA® 20 mg no se vio afectada por la co-administracion de los antagonistas H,,
ranitidina (150 mg dos veces al dia) y cimetidina (400 mg dos veces al dia).

Acido acetilsalicilico: los comprimidos recubiertos de LEVITRA® 10 mg Yy 20 mg no
influyeron en el tiempo de sangria si se toma solo o en combinacién con dosis bajas de
acido acetilsalicilico (81 mg x 2 comprimidos)

Alcohol: los comprimidos recubiertos de LEVITRA® 20 mg no potencié los efectos
hipotensivos del aicohol (0,5 g /kg de pc). No se alteré la farmacocinética de vardenafil.

Los datos de investigaciones farmacocinéticas poblacionales de Fase III no revelaron
efectos significativos del &cido acetilsalicilico, inhibidores de la ECA, beta-bloqueantes,
inhibidores débiles de CIP 3A4, diuréticos y medicaciones para el tratamiento de la
diabetes (sulfonilureas y metformina) sobre la farmacocinética de vardenafil.

Alimentos y productos ldcteos: si se administra vardenafil con una comida rica en
grasas (contenido en grasa del 57%), la tasa de absorcién de éste se reduce con un
aumento del tiempo medio de la concentracién plasmatica maxima de 60 minutos y una
reduccion media de la concentracion plasmadtica del 20%. La biodisponibilidad de
vardenafil no se vio afectada. Tras una comida normal (contenido en grasa del 30%), los
parametros farmacocinéticos de vardenafil no se vieron afectados. Con base en estos
resultados, el vardenafll puede tomarse con o sin comida.

PRESENTACIONES:
LEVITRA® ODT 10 mg envase por 1, 2 y por 4 comprimidos orodispersables.

Mantener fuera del alcance de los niiios.
Consérvese en lugar fresco y seco a una temperatura no mayor a 30 °C.
Conserve los comprimidos en el envase original,

No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.
Bajo licencia de Bayer AG, Alemania.

Fabricado por Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Alemania.
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Importado y distribuido por:

BAYER S.A., Argentina Ricardo Gutiérrez 3652-(B1605EHD), Munro, Buenos Aires.
Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado: No. 50566
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