ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levitra 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
contém 5 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

Cada comprimido de 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
contém 10 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

Cada comprimido de 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
contém 20 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.
Levitra 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos circulares de cor laranja, com a cruz-BAYER gravada numa das faces e “5” na outra
face.

Levitra 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos circulares de cor laranja, com a cruz-BAYER gravada numa das faces e “10” na outra
face.

Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos circulares de cor laranja, com a cruz-BAYER gravada numa das faces e “20” na outra
face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagoes terapéuticas

Tratamento da disfungdo erétil em homens adultos. Disfungdo erétil é a incapacidade para obter ou
manter uma ere¢ao do pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Para que Levitra seja eficaz € necessario que haja estimulacdo sexual.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Utilizagdo em homens adultos

A dose recomendada ¢ de 10 mg administrada de acordo com as necessidades aproximadamente 25 a
60 minutos antes da atividade sexual. Com base na eficacia e tolerabilidade a dose pode ser aumentada
para 20 mg ou diminuida para 5 mg. A dose maxima recomendada ¢ de 20 mg. A frequéncia maxima
de administra¢ao recomendada € de uma vez ao dia. Levitra pode ser administrado com ou sem
alimentos. O inicio de atividade pode ser atrasado se administrado juntamente com uma refeigdo com
elevado teor em gorduras (ver secgdo 5.2).

Populacdes especiais
Populacéo idosa (=65 anos de idade)




Nao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos. No entanto, um aumento para um maximo
de 20 mg de dose devera ser atentamente considerado, dependendo da tolerabilidade individual (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.8).

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepdtico ligeiro e moderado (Child-Pugh A-B) deve ser considerada
uma dose inicial de 5 mg. Com base na tolerabilidade e na eficacia a dose pode posteriormente ser
aumentada. A dose maxima recomendada em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) ¢ de 10 mg (ver seccdes 4.3 € 5.2).

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ndo ¢ necessario ajuste posoldgico.

Em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracao de creatinina <30 ml/min.), deve
considerar-se uma dose inicial de 5 mg. Com base na tolerabilidade e na eficicia a dose pode ser
aumentada para 10 mg e 20 mg.

Populacéo pediéatrica
Levitra ndo se encontra indicado para individuos de idade inferior a 18 anos. Nao existe nenhuma
indicagdo relevante para utilizagdo de Levitra em criangas.

Utilizacdo em doentes a usar outros medicamentos

Utilizacdo concomitante de inibidores do CYP3A4

Quando usado em associagdo com os inibidores do CYP3A4, tais como eritromicina ou claritromicina,
a dose de vardenafil ndo deve exceder os 5 mg (ver secgdo 4.5).

Modo de administracio
Por via oral.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

A coadministragdo de vardenafil com nitratos ou dadores de 6xido nitrico (tais como o nitrito de
amilo) em qualquer forma ¢ contraindicada (ver sec¢des 4.5 € 5.1).

Levitra esta contraindicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia
oOtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), independentemente se este acontecimento esteve ou
ndo relacionado com a exposi¢do prévia a um inibidor da fosfodiesterase 5 (PDES) (ver secgdo 4.4).

Os medicamentos para o tratamento da disfunca@o erétil ndo devem geralmente ser usados em homens
para os quais ndo ¢ aconselhavel atividade sexual (por ex. doentes com doencas cardiovasculares
graves tais como angina instavel ou insuficiéncia cardiaca grave [New York Heart Association III ou
V).

A seguranga de vardenafil ndo foi estudada nos seguintes sub-grupos de doentes, pelo que a sua
utilizacdo estd contraindicada até estar disponivel mais informagéao:

- compromisso hepatico grave (Child-Pugh C),

- doenga renal terminal carecendo de dialise,

- hipotensdo (pressdo sanguinea <90/50 mmHg),

- antecedentes recentes de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio (nos ultimos 6 meses),
- angina instavel e perturbacgdes hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa.

A utilizag¢do concomitante de vardenafil com os inibidores potentes do CYP3A4 cetoconazol e
itraconazol (forma oral) esta contraindicada em homens com mais de 75 anos de idade.

A utiliza¢do concomitante de vardenafil com inibidores da protease do VIH tais como o ritonavir e
indinavir esta contraindicada, pois s2o inibidores muito potentes do CYP3A4 (ver secgdo 4.5).



A administragcdo concomitante de inibidores da PDES5, incluindo vardenafil, com estimuladores da
guanilato ciclase como, por exemplo, o riociguat, esta contraindicada, devido a possibilidade de
originar hipotensao sintomatica (ver sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Antes de se considerar o tratamento farmacoldgico deve proceder-se a realizagdo de um exame fisico e
da historia clinica para diagnostico da disfuncao erétil e determinacdo das potenciais causas
subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfungdo erétil o médico deve considerar a situagao
cardiovascular dos seus doentes, uma vez que existe um grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual (ver secgdo 4.3). Vardenafil possui propriedades vasodilatadoras de onde resultam diminui¢des
ligeiras e transitorias da pressdo sanguinea (ver secc¢do 5.1). Doentes com obstrugdo do fluxo
ventricular esquerdo, por ex.: estenose aortica e estenose subadrtica hipertrofica idiopatica, podem ser
sensiveis a acdo de vasodilatadores, incluindo os inibidores da fosfodiesterase Tipo 5.

Foram notificados em associag@o temporal com vardenafil acontecimentos cardiovasculares graves,
incluindo morte subita, taquicardia, enfarte do miocardio, taquiarritmia ventricular, angina de peito e
distarbios cerebrovasculares (incluindo ataque isquémico transitorio e hemorragia cerebral). A maioria
dos doentes nos quais estes eventos foram notificados apresentavam fatores de risco cardiovascular
pré-existentes. No entanto, ndo € possivel determinar definitivamente se estes acontecimentos estao
diretamente relacionados com estes fatores de risco, com vardenafil, com a atividade sexual ou com
uma combinagao destes ou de outros fatores.

Os medicamentos para o tratamento da disfunc@o erétil devem ser usados com prudéncia em doentes
com deformagdes anatomicas do pénis (tais como angulagdo, fibrose cavernosa ou doenca de
Peyronie), ou em doentes com condi¢des predisponentes a ocorréncia de priapismo (tais como anemia
das células falciformes, micloma multiplo ou leucemia).

A seguranga e eficacia de associagdes de Levitra comprimidos revestidos por pelicula com Levitra
comprimidos orodispersiveis, ou com outros tratamentos para a disfun¢do erétil, ndo foram estudadas.
Por este motivo, a utilizacdo deste tipo de associagdes ndo € recomendada.

A tolerabilidade a dose maxima de 20 mg pode ser menor em doentes idosos (=65 anos de idade) (ver
secgoes 4.2 ¢ 4.8).

Utilizagdo concomitante de bloqueadores-alfa

A utiliza¢do concomitante de bloqueadores-alfa e de vardenafil pode, em alguns doentes, resultar em
hipotensdo sintomatica, pois ambos sdo vasodilatadores. O tratamento concomitante com vardenafil s6
deve ser iniciado caso o doente esteja estabilizado com o tratamento com o bloqueador-alfa. Naqueles
doentes que estdo estabilizados com terapéutica com bloqueadores-alfa, vardenafil deve ser iniciado
com a dose inicial recomendada mais baixa de 5 mg comprimidos revestidos por pelicula. Vardenafil
pode ser administrado em qualquer altura com tansulosina ou com alfuzosina. Deve-se considerar fazer
um intervalo entre tomas quando vardenafil é prescrito concomitantemente com outros bloqueadores-
alfa (ver seccdo 4.5). Em doentes j& a tomar uma dose de vardenafil otimizada, o tratamento com
bloqueadores-alfa deve ser iniciado com a dose mais baixa. O aumento gradual da dose do bloqueador-
alfa pode estar associado a uma diminuigdo acrescida da pressdo arterial em doentes que estdo a tomar
vardenafil.

Utilizagdo concomitante de inibidores do CYP3A4

A utiliza¢do concomitante de vardenafil com inibidores potentes do CYP3A4 tais como o itraconazol e
o cetoconazol (forma oral) deve ser evitada pois obtém-se concentragdes plasmaticas de vardenafil
muito elevadas quando estes medicamentos sdo associados (ver secgdes 4.5 € 4.3).



Em caso de administragdo concomitante de inibidores moderados do CYP3A4, tais como eritromicina
e claritromicina, pode ser necessario ajustar a dose de vardenafil (ver seccdes 4.5 e 4.2).

A ingestao simultanea de toranja ou de sumo de toranja € esperada que aumente as concentragoes
plasmaticas de vardenafil. Esta associa¢do deve ser evitada (ver sec¢do 4.5).

Efeito no intervalo QTc

Foi demonstrado que doses orais individuais de 10 mg e 80 mg de vardenafil provocam um
prolongamento do intervalo QTc num valor médio de 8 mseg. e 10 mseg., respetivamente. E doses
individuais de 10 mg de vardenafil coadministrado concomitantemente com 400 mg de gatifloxacina,
uma substancia ativa com efeito QT comparavel, demonstraram um efeito QTc aditivo de 4 mseg.
quando comparado com qualquer das substancias ativas sozinhas. O impacto clinico destas alteragdes
QT ¢ desconhecido (ver secgdo 5.1).

A relevancia clinica desta observagao é desconhecida e ndo pode ser generalizada a todos os doentes,
em todas as circunstancias, pois depende de fatores de risco e suscetibilidades individuais que se
podem manifestar em qualquer momento em qualquer doente. E conveniente evitar o uso de
medicamentos que podem prolongar o intervalo QTc, incluindo o vardenafil, em doentes com fatores
de risco relevantes, tais como, hipocaliemia, prolongamento congénito do intervalo QT, administragdo
concomitante de medicamentos antiarritmicos da Classe IA (por ex.: quinidina, procainamida) ou da
Classe III (por ex.: amiodarona, sotalol).

Reacdes adversas cutaneas graves

Tém sido notificadas Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/Necroélise epidérmica toxica (NET), as quais
podem colocar a vida em risco ou até fatais, associadas ao tratamento com vardenafil (ver secgdo 4.8).
Se surgirem sinais e sintomas destas reacdes, o tratamento com vardenafil deve ser imediatamente
suspenso e ndo deve ser reiniciado em qualquer altura neste doente.

Efeito na visao

Tém sido notificadas anomalias visuais, incluindo Coriorretinopatia Serosa Central (CSC) e casos de
neuropatia otica isquémica anterior ndo arteritica (NAION) relacionados com a toma de Levitra e de
outros inibidores da PDES. As analises de dados observacionais sugerem aumento do risco de NAION
aguda em homens com disfunc¢ao erétil apos exposi¢do a inibidores da PDES tais como vardenafil,
tadalafil e sildenafil (ver sec¢@o 4.8). Como isto pode ser relevante para todos os doentes expostos a
vardenafil, o doente deve ser avisado que, em caso de anomalia visual subita, deve parar de tomar
Levitra e consultar imediatamente o médico (ver secgao 4.3).

Efeito na hemostase

Estudos efetuados in vitro, com plaquetas humanas, indicam que vardenafil ndo possui por si $6
efeitos antiagregantes, embora em concentragdes elevadas (superterapéuticas) potencie o efeito
anti-agregante do dador de 6xido nitrico, nitroprussiato de sodio. Nos humanos, vardenafil ndo exerce
efeito sobre o tempo de hemorragia, tanto sozinho como em associa¢do com acido acetilsalicilico (ver
seccdo 4.5). Nao existe informagdo disponivel sobre a segurancga de administragdo de vardenafil em
doentes com alteracdes da hemostase ou tlcera péptica ativa. Por este motivo vardenafil apenas deve
ser administrado a estes doentes ap6s uma cautelosa avaliagado risco-beneficio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre vardenafil

Estudos in vitro

Vardenafil é metabolizado predominantemente por enzimas hepaticas através da isoforma 3A4 do
citocromo P450 (CYP), com alguma contribuicéo das isoformas CYP3A5 e CYP2C. Assim, os
inibidores destas isoenzimas podem reduzir a taxa de depuragdo do vardenafil.

Estudos in vivo

A administra¢do concomitante do inibidor das proteases do VIH indinavir (800 mg trés vezes ao dia),
um potente inibidor do CYP3A4, com vardenafil (10 mg comprimidos revestidos por pelicula)
resultou num aumento de 16 vezes da AUC de vardenafil e de 7 vezes da Cmax de vardenafil. Ao fim



de 24 horas, os niveis plasmaticos de vardenafil tinham diminuido para aproximadamente 4% dos
niveis plasmaticos maximos de vardenafil (Cpax).

A administra¢do concomitante de vardenafil 5 mg com ritonavir (600 mg duas vezes ao dia) resultou
num aumento de 13 vezes da Cpax do vardenafil e num aumento de 49 vezes na AUCy.24 do vardenafil.
A interacdo ¢ uma consequéncia do bloqueio do metabolismo hepatico do vardenafil pelo ritonavir,
um inibidor do CYP3A4 muito potente, que também inibe o0 CYP2C9. O ritonavir prolongou
significativamente a semivida do vardenafil para 25,7 horas (ver sec¢io 4.3).

A administra¢do concomitante de cetoconazol (200 mg), um potente inibidor do CYP3A4, com
vardenafil (5§ mg) resultou num aumento de 10 vezes da AUC do vardenafil e de 4 vezes da Cmax do
vardenafil (ver seccdo 4.4).

Embora néo se tenham realizado estudos de interagdo especificos, é previsivel que a utilizagdo
concomitante de outros inibidores potentes do CYP3A4 (tais como o itraconazol) produzam niveis
plasmaticos de vardenafil comparaveis aos produzidos pelo cetoconazol. A utilizacdo concomitante de
vardenafil com inibidores potentes do CYP3A4 tais como o itraconazol e o cetoconazol (via oral) deve
ser evitada (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4). A utilizacdo concomitante de vardenafil com itraconazol ou
cetoconazol ¢ contraindicada em homens com idade superior a 75 anos (ver sec¢do 4.3).

A administra¢do concomitante de eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), um inibidor do CYP3A4,
com vardenafil (5 mg) resultou num aumento de 4 vezes da AUC do vardenafil e de 3 vezes da Cpax.
Embora néo tenha sido conduzido um estudo de interacdo especifica, prevé-se que a coadministragao
de claritromicina resulte em efeitos similares na AUC e Cnax do vardenafil. Pode ser necessario ajustar
a posologia de vardenafil quando usado em associagdo com um inibidor moderado do CYP3A4, tal
como a eritromicina ou a claritromicina (ver sec¢des 4.2 e 4.4). A cimetidina (400 mg duas vezes ao
dia), um inibidor ndo especifico do citocromo P450, ndo exerceu efeito sobre a AUC e a Cpax do
vardenafil, quando coadministrada com vardenafil (20 mg) a voluntarios saudaveis.

Sendo um inibidor fraco do metabolismo do CYP3A4 a nivel da parede intestinal, o sumo de toranja
podera dar origem a aumentos modestos dos niveis plasmaticos de vardenafil (ver secgdo 4.4).

A farmacocinética do vardenafil (20 mg) ndo foi afetada pela administracdo concomitante do
antagonista-H2 ranitidina (150 mg duas vezes ao dia), digoxina, varfarina, glibenclamida, alcool (nivel
sanguineo maximo médio de alcool de 73 mg/dl) ou doses tinicas de antiacido (hidroxido de
magnésio/hidroxido de aluminio).

Apesar de ndo se terem realizado estudos especificos de interagdo para todos os medicamentos, a
analise farmacocinética da populagdo ndo mostrou que a administragao concomitante dos
medicamentos seguidamente indicados exercesse efeito sobre a farmacocinética de vardenafil: acido
acetilsalicilico, IECAs, bloqueadores-beta, inibidores fracos do CYP3A4, diuréticos e medicamentos
para o tratamento da diabetes (sulfonilureias e metformina).

Efeitos do vardenafil sobre outros medicamentos
Nao existem dados sobre a interagdo do vardenafil e de inibidores nao especificos da fosfodiesterase,
tais como a teofilina ou o dipiridamol.

Estudos in vivo

Num estudo realizado em 18 voluntarios saudaveis do sexo masculino ndo se observou potenciacao do
efeito hipotensor da nitroglicerina sublingual (0,4 mg) quando se administrou vardenafil (10 mg) a
intervalos variaveis (de 1 h a 24 h) antes da dose de nitroglicerina. Em individuos saudaveis de meia
idade vardenafil 20 mg comprimidos revestidos por pelicula potenciou os efeitos hipotensores da
nitroglicerina sub-lingual (0,4 mg) tomada 1 e 4 horas apds a administracdo de vardenafil. Nao se
observou efeito sobre a pressdo sanguinea quando a nitroglicerina foi tomada 24 horas apos a
administra¢do de uma dose individual de 20 mg comprimidos revestidos por pelicula de vardenafil.
Contudo, ndo existe informagdo em doentes sobre a possivel potenciagdo dos efeitos hipotensores dos
nitratos pelo vardenafil, estando por isso contraindicado o seu uso concomitante (ver secc¢do 4.3).



O nicorandilo ¢ um composto hibrido ativador dos canais de potassio (abertura) e nitrato. Devido ao
seu componente nitrato, este farmaco tem o potencial de gerar interacdes graves com o vardenafil.

Uma vez que a monoterapia com bloqueadores-alfa pode provocar uma acentuada descida da pressao
sanguinea, especialmente hipotensao postural e sincope, realizaram-se estudos de interagdo com
vardenafil. Em dois estudos de interagdes em voluntarios saudaveis normotensos, apos titulagao
forgada a doses elevadas dos bloqueadores-alfa tansulosina ou terazosina, foi notificada hipotensao
(sintomatica em alguns casos) num ntimero significativo de individuos, apds coadministragao de
vardenafil. Entre os individuos tratados com terazosina, observou-se com mais frequéncia hipotensao
quando vardenafil e terazosina foram administrados simultaneamente, do que quando a administragdo
foi separada por um intervalo de 6 horas.

Com base em resultados de estudos de interagdes conduzidos com vardenafil em doentes com
hiperplasia benigna da prostata (HBP) com terapéutica estabilizada com tansulosina, terazosina ou
alfuzosina:

. Quando se administrou vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula) em doses de 5, 10 ou
20 mg, num quadro de terapéutica estabilizada com tansulosina, ndo se verificou uma reducao
sintomatica da pressdo sanguinea, ainda que 3/21 dos individuos tratados com tansulosina
tenham exibido uma pressao sanguinea sistolica transitoria inferior a 85 mmHg.

. Quando se administrou 5 mg de vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula)
simultaneamente com 5 ou 10 mg de terazosina, um dos 21 doentes teve hipotensio postural
sintomatica. Nao se verificou hipotensdo quando a administragdo de 5 mg de vardenafil e
terazosina foi separada por 6 horas.

. Quando se administrou vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula) em doses de 5 ou
10 mg com antecedentes de uma terapéutica estavel com alfuzosina, em comparagdo com o
placebo, ndo se observou uma reducdo sintomatica da pressao sanguinea.

Assim, o tratamento concomitante s6 deve ser iniciado se o doente estiver estabilizado na sua
terapéutica com bloqueadores-alfa. Naqueles doentes que estdo estabilizados sob terap€utica com
bloqueador-alfa, vardenafil deve ser iniciado com a dose inicial recomendada mais baixa de 5 mg.
Levitra pode ser administrado em qualquer altura com tansulosina ou alfuzosina. Deve-se considerar
fazer um intervalo entre tomas quando vardenafil é prescrito concomitantemente com outros
bloqueadores-alfa (ver sec¢ao 4.4).

Nao foram demonstradas interagdes significativas quando foi concomitantemente administrada
varfarina (25 mg), a qual é metabolizada pelo CYP2C9, ou digoxina (0,375 mg) com vardenafil

(20 mg comprimidos revestidos por pelicula). A biodisponibilidade relativa da glibenclamida (3,5 mg)
ndo foi afetada quando foi concomitantemente administrada com vardenafil (20 mg). Num estudo
especifico em que vardenafil (20 mg) foi coadministrado com nifedipina de libertagdo lenta (30 mg ou
60 mg) a doentes hipertensos houve uma reducao adicional de 6 mmHg da pressao arterial sistolica em
supino e de 5 mmHg da pressao arterial diastolica em supino, acompanhada por um aumento de 4 bpm
na frequéncia cardiaca.

Quando vardenafil (20 mg comprimidos revestidos por pelicula) e alcool (nivel sanguineo maximo
médio de alcool de 73 mg/dl) foram simultaneamente ingeridos, o vardenafil ndo potenciou os efeitos
do alcool sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca, nem alterou a farmacocinética do vardenafil.

O vardenafil (10 mg) ndo potenciou o aumento do tempo de hemorragia provocado pelo acido
acetilsalicilico (2 x 81 mg).

Riociguat

Estudos pré-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a administracdo
concomitante de inibidores da PDES e riociguat. Em estudos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDES. Nao houve evidéncia de um efeito clinico favoravel



com a administracdo concomitante na populacdo estudada. A administragdo concomitante de riociguat
e inibidores da PDES, incluindo vardenafil, est4 contraindicada (ver secgdo 4.3).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Levitra ndo esta indicado para utilizagao pela mulher. Nao existem estudos com vardenafil em
mulheres gravidas.
Nao existem dados de fertilidade disponiveis.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Dado que no decurso dos ensaios clinicos realizados com vardenafil foram notificadas tonturas e
alteracdes da visdo, os doentes devem ter conhecimento da forma como reagem a Levitra, antes de
conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com Levitra comprimidos revestidos por pelicula ou 10 mg
comprimidos orodispersiveis, em ensaios clinicos, foram geralmente de natureza ligeira a moderada e
transitorias. A reagdo adversa medicamentosa notificada mais frequentemente, ocorrendo em = 10%
dos doentes, consiste em cefaleias.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas sdo listadas de acordo com a convencgao de frequéncias MedDRA: muito
frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Foram notificadas as seguintes reagdes adversas:

Classe de Muito Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
Sistemas de | frequentes | (>1/100, frequentes (=1/10.000, <1/1.000) (ndo pode ser
Orgios (>1/10) <1/10) (=1/1.000, calculado a
<1/100) partir dos dados
disponiveis)
Infecdes e Conjuntivite
infestacoes
Doencas do Edema Reagdo alérgica
sistema alérgico e
imunitario angioedema
Perturbacoes Alteragdes do | Ansiedade
do foro sono
psiquiatrico
Doencas do Cefaleias | Tonturas Sonoléncia Sincope Hemorragia
sistema Parestesia e Convulsdes cerebral
Nnervoso disestesia Amnésia
Ataque isquémico
transitorio
Afecdes Perturbagao Aumento da pressao Neuropatia otica
oculares visual intraocular Aumento do | isquémica
Hiperemia lacrimejo anterior nao
ocular arteritica
Distor¢des Anomalias
visuais das visuais
cores Coriorretinopatia
Dor ocular e Serosa Central
desconforto (CSC) (ver
ocular secgdo 4.4)
Fotofobia
Afecoes do Zumbidos Surdez subita
ouvido e do Vertigens
labirinto
Cardiopatias Palpitagdes Enfarte do miocardio Morte subita
Taquicardia Taquiarritmias
ventriculares
Angina pectoris
Vasculopatias Rubor Hipertensdo Hipotensdo
Doengas Congestdo | Dispneia Epistaxe
respiratorias, nasal Congestao
toracicas e do sinusal
mediastino
Doencgas Dispepsia Doenga do
gastrointes- refluxo gastro-
tinais esofagico
Gastrite
Dor
gastrointestinal
e abdominal
Diarreia
Vomitos
Nauseas
Boca seca
Afecoes Aumento das Aumento da
hepatobilia- transaminases | gamaglutamiltransferase
res




Classe de Muito Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
Sistemas de frequentes | (>1/100, frequentes (>1/10.000, <1/1.000) (ndo pode ser
Orgios (=1/10) <1/10) (=1/1.000, calculado a
<1/100) partir dos dados
disponiveis)
Afecoes dos Eritema Reagdo de Sindrome de
tecidos Erupgdes fotossensibilidade Stevens-Johnson
cutineos e cutaneas (SSJ)/Necrolise
subcutineos epidérmica
toxica (NET)
(ver seccao 4.4)
Afecoes Dor lombar
musculo- Aumento da
esqueléticas e creatina
dos tecidos fosfoquinase
conjuntivos Mialgia
Ténus
muscular
aumentado e
cdibras
Doengas Hematuria
renais e
urindrias
Doencas dos Aumento da Priapismo Hemorragia
orgaos erecao peniana
genitais e da Hematospermia
mama
Perturbacées Indisposi¢ao Dor torécica
gerais e
alteracoes no
local de
administra-
¢cao

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Foram notificadas hemorragia peniana, hematospermia e hematuria em ensaios clinicos e em dados
espontaneos apos comercializacdo com a utilizag¢ao de todos os inibidores de PDES, incluindo

vardenafil.

Na dose de 20 mg de Levitra comprimidos revestidos por pelicula, os doentes idosos (> 65 anos de
idade) tiveram maiores frequéncias de dores de cabeca (16,2% versus 11,8%) e de tonturas (3,7%
versus 0,7%) do que doentes mais novos (<65 anos de idade). De uma forma geral, a incidéncia de
reacdes adversas (especialmente “tonturas’”) mostrou ser ligeiramente mais elevada em doentes com
historia de hipertensao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos de dose unica, voluntarios toleraram doses até¢ 80 mg (inclusive) por dia de vardenafil
(comprimidos revestidos por pelicula), sem manifestarem reacdes adversas graves.
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Foram notificados casos de dor lombar grave quando vardenafil foi administrado em doses mais
elevadas e mais frequentemente do que o regime posologico recomendado (40 mg comprimidos
revestidos por pelicula duas vezes ao dia). Este facto nao foi associado com qualquer toxicidade
muscular ou neuroldgica.

Em casos de sobredosagem, devem ser adotadas as medidas de apoio necessarias usuais. Nao ¢
previsivel que a dialise renal acelere a taxa de depuragdo uma vez que o vardenafil apresenta uma
extensa ligagdo as proteinas plasmaticas e ndo ¢ significativamente eliminado através da urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturindrio, medicamentos usados na disfuncao erétil, codigo
ATC: GO4BE09.

O vardenafil € uma terapé€utica oral para melhorar a fungao erétil em homens com disfun¢ao erétil. Em
circunstancias normais, i.e. com estimulacao sexual, restabelece a funcao erétil diminuida através do
aumento do fluxo sanguineo para o pénis.

A eregdo do pénis ¢ um processo hemodindmico. Durante a estimulacao sexual o ¢xido nitrico €
libertado. O 6xido nitrico ativa entdo a enzima guanilato ciclase, resultando num nivel aumentado de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) nos corpos cavernosos. Isto por sua vez produz um
relaxamento da musculatura lisa, permitindo um aumento do afluxo de sangue para o pénis. O nivel de
GMPc ¢ regulado pela velocidade de sintese através da guanilato ciclase e pela velocidade de
degradacgdo através das fosfodiesterases que hidrolisam o GMPc (PDEs).

O vardenafil ¢ um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do GMPc, a
PDE mais abundante nos corpos cavernosos humanos. O vardenafil exerce uma potenciagdo dos
efeitos do 6xido nitrico endogeno nos corpos cavernosos através da inibi¢do da PDES. Quando o 6xido
nitrico € libertado como resposta a estimulagdo sexual, a inibi¢ao da PDES5 pelo vardenafil resulta no
aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos. A estimulagdo sexual € pois requerida para que o
vardenafil exerca os seus efeitos terapéuticos benéficos.

Estudos in vitro demonstraram que vardenafil ¢ mais potente sobre a PDES5 que sobre as outras
fosfodiesterases conhecidas (>15 vezes relativamente a PDE6, >130 vezes relativamente a PDE],
>300 vezes relativamente a PDE11 e >1000 vezes relativamente as PDE2, PDE3, PDE4, PDE7,
PDES, PDE9 e PDE10).

Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan), 20 mg de vardenafil produziram, em alguns
homens, ere¢des consideradas suficientes para penetragcdo (60% de rigidez por RigiScan) apds um
periodo tao breve como 15 minutos apds a administragdo. A resposta global destes individuos ao
vardenafil tornou-se estatisticamente significativa em comparagdo com o placebo 25 minutos apos a
administracio.

O vardenafil provoca uma diminuigao ligeira e transitoria da pressao arterial que, na maioria dos
casos, ndo se traduz em efeitos clinicos. Apos a administragcdo de doses de vardenafil de 20 mg e

40 mg as diminui¢des maximas médias da pressdo arterial sistolica em supino foram de — 6,9 mmHg
com 20 mg e de — 4,3 mmHg com 40 mg em comparagdo com placebo. Estes efeitos sdo consistentes
com os efeitos vasodilatadores dos inibidores da PDES e devem-se provavelmente ao aumento do
nivel de GMPc nas células da musculatura lisa vascular. Em voluntarios saudédveis do sexo masculino
doses orais unicas e multiplas de vardenafil até¢ 40 mg ndo produziram alteragdes clinicamente
relevantes dos ECG.

Um estudo de dose unica, em dupla ocultacdo, cruzado, aleatorizado realizado em 59 individuos
saudaveis do sexo masculino comparou os efeitos sobre o intervalo QT do vardenafil (10 mg e 80 mg),
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sildenafil (50 mg ¢ 400 mg) e placebo. A moxifloxacina (400 mg) foi incluida como controlo interno
ativo. Os efeitos sobre o intervalo QT foram medidos uma hora apo6s a administragao (tmax médio para
o vardenafil). O objetivo primario do estudo foi o de excluir um efeito superior a 10 mseg. (i.e.,
demonstrar auséncia de efeito) de uma dose oral individual de 80 mg de vardenafil sobre o intervalo
QTc comparado com o placebo, tal como medido pela alteragdo da férmula de correcdo de Fridericia
(QTcF=QT/RR1/3) a partir do nivel basal até 1 hora p6s administragdo. Os resultados com vardenafil
mostraram um aumento do intervalo QTc (Fridericia) comparativamente ao placebo de 8 mseg.

(IC 90%: 6-9) e de 10 mseg. (IC 90%: 8-11) com as doses de 10 e 80 mg e um aumento do QTci de

4 mseg. (IC 90%: 3-6) e de 6 mseg. (IC 90%: 4-7) com as doses de 10 e 80 mg em comparagdo com o
placebo uma hora ap6s a administragao. No tmax apenas a alteragdo média do QTcF para o vardenafil
80 mg estava fora do limite estabelecido do estudo (média 10 mseg., IC 90%: 8-11). Ao usar a formula
de corre¢do individual, nenhum dos valores se encontrou fora do limite.

Num estudo pds-comercializagdo separado de 44 voluntarios saudaveis, doses individuais de 10 mg de
vardenafil ou de 50 mg de sildenafil foram coadministradas concomitantemente com 400 mg de
gatifloxacina, um farmaco com efeito QT comparavel. Tanto o vardenafil como o sildenafil mostraram
um aumento do efeito QTc Fredericia de 4 mseg. (vardenafil) e de 5 mseg. (sildenafil) quando
comparados com qualquer um dos farmacos isoladamente. Desconhece-se atualmente o impacto
clinico destas alteracdes QT.

Outras informacoes relativas aos ensaios clinicos com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis
A eficacia e seguranca de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis foram demonstradas
separadamente numa larga populacdo em dois estudos incluindo 701 doentes aleatorizados, com
disfuncdo erétil, que foram tratados durante 12 semanas. A distribui¢ao de doentes nos sub-grupos pré-
definidos abrangeu doentes idosos (51%), doentes com antecedentes de diabetes mellitus (29%),
dislipidemia (39%) e hipertensao (40%).

Nos dados agrupados dos dois ensaios clinicos com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis, 0s
valores do indice IIEF-EF foram significativamente mais elevados com vardenafil 10 mg comprimido
orodispersivel versus placebo.

Uma percentagem de 71% de todas as tentativas de ter relagdes sexuais notificadas nos ensaios
clinicos conseguiu atingir a penetragcdo com sucesso, comparativamente a 44% de todas as tentativas
no grupo placebo. Estes resultados foram também refletidos nos sub-grupos, nos doentes idosos
(65%), nos doentes com antecedentes de diabetes mellitus (63%), doentes com antecedentes de
dislipidemia (66%) e hipertensao (70%) de todas as tentativas de ter relacdes sexuais reportadas
atingiram a penetragdo com sucesso.

Cerca de 63% de todas as tentativas de ter relagdes sexuais reportadas com vardenafil 10 mg
comprimidos orodispersiveis tiveram sucesso em termos de manutencdo da ere¢do comparativamente
com cerca de 26% de todas as tentativas de ter relagdes sexuais, com placebo. Nos sub-grupos pré-
definidos 57% (doentes idosos), 56% (doentes com antecedentes de diabetes mellitus), 59% (doentes
com antecedentes de dislipidemia) e 60% (doentes com antecedentes de hipertensdo) de todas as
tentativas notificadas com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis tiveram sucesso em termos
de manutencao da erecao.

Outras informacdes relativas aos ensaios clinicos

Nos ensaios clinicos, vardenafil foi administrado a mais de 17.000 homens com disfungéo erétil (DE)
com idades entre os 18 - 89 anos, muitos dos quais apresentavam varias comorbilidades. Mais de
2.500 doentes foram tratados com vardenafil por seis ou mais meses. Destes, 900 doentes foram
tratados durante um periodo igual ou superior a um ano.

Estiveram representados os seguintes grupos de doentes: idosos (22%), doentes com hipertensao
(35%), diabetes mellitus (29%), doenga isquémica cardiaca e outras doengas cardiovasculares (7%),
doenga pulmonar créonica (5%), hiperlipidemia (22%), depressao (5%), prostatectomia radical (9%).
Os grupos seguintes ndo estiveram bem representados nos ensaios clinicos: idosos (> 75 anos, 2,4%), ¢
doentes com certas condigdes cardiovasculares (ver sec¢ao 4.3). Nao foram realizados ensaios clinicos
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em doentes com doengas do SNC (exceto lesdes da espinal medula), doentes com compromisso
hepético ou renal grave, cirurgia pélvica (exceto prostatectomia conservadora dos nervos) ou trauma
ou radioterapia e desejo sexual hipoativo ou deformagdes anatémicas do pénis.

No decurso dos ensaios pivot, o tratamento com vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula)
resultou numa melhoria da fung¢ao erétil em comparagdo com o placebo. No pequeno nimero de
doentes que tentaram relagdes sexuais durante um periodo de quatro a cinco horas apos a
administracdo a taxa de sucesso para a penetragao e manutengao de erecdo foi consistentemente
superior ao placebo.

Nos estudos de dose fixa (comprimidos revestidos por pelicula) efetuados numa larga populagio de
homens com disfunc¢ao erétil, 68% (5 mg), 76% (10 mg) e 80% (20 mg) dos doentes experienciaram
penetracdes bem sucedidas (SEP 2), em comparagdo com 49% dos doentes tratados com placebo, no
decurso do periodo de trés meses do estudo. A capacidade de manter a erecdo (SEP 3) nesta larga
populagdo com DE foi de 53% (5 mg), 63% (10 mg) e 65% (20 mg) em comparagdo com 29% para o
placebo.

Nos dados agrupados dos principais estudos de eficacia, a propor¢ao de doentes que obteve uma
penetracdo bem sucedida com vardenafil foi a seguinte: disfuncéo erétil psicogénica (77-87%),
disfuncdo erétil mista (69-83%), disfuncao erétil organica (64-75%), idosos (52-75%), doenga
isquémica cardiaca (70-73%), hiperlipidemia (62-73%), doenca pulmonar crénica (74-78%),
depressdo (59-69%), e doentes concomitantemente tratados com anti-hipertensores (62-73%).

Num ensaio clinico em doentes com diabetes mellitus, doses de 10 mg e 20 mg de vardenafil
aumentaram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da funcao
erétil, a capacidade de obter e manter uma erecao suficientemente prolongada para uma relagdo sexual
bem sucedida e a rigidez do pénis. Para os doentes que completaram trés meses de tratamento as taxas
de resposta relativamente a capacidade de obter € manter uma eregdo foram respetivamente de 61% e
49% com 10 mg e de 64% e 54% com 20 mg de vardenafil, em comparagdo com 36% e 23% com o
placebo.

Num ensaio clinico em doentes pos-prostatectomizados, doses de 10 mg e 20 mg de vardenafil
melhoraram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da fungao
erétil, a capacidade de obter e manter uma erecdo suficientemente prolongada para uma relagdo sexual
bem sucedida e a rigidez do pénis. Nos doentes que completaram trés meses de tratamento as taxas de
resposta relativamente a capacidade de obter e manter uma erecdo foram de 47% e 37% com 10 mg e
de 48% e 34% com 20 mg de vardenafil em comparag¢do com os 22% e 10% obtidos com o placebo.

Num ensaio clinico de dose flexivel em doentes com Lesoes da Espinal Medula, vardenafil melhorou
significativamente os resultados do indice da fungédo erétil, a capacidade de obter e manter uma eregéo
durante o tempo suficiente para uma relagdo sexual bem sucedida e a rigidez peniana em comparagéo
com o placebo. O niimero de doentes que regressou a um valor normal do IIEF (>26) foi de 53% com
vardenafil em comparacdo com 9% com placebo. As taxas de resposta para a capacidade de obter ¢
manter uma erecao foram de 76% e 59% com vardenafil em comparag¢do com 41% e 22% com
placebo para os doentes que completaram trés meses de tratamento e que foram clinica e
estatisticamente significativos (p<0,001).

A seguranga e eficacia de vardenafil foi mantida no decurso dos estudos de longa duragio.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo de resultados de estudos
em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da disfuncdo erétil. Ver seccdo 4.2 para
informagdo sobre a utiliza¢do pediatrica.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos de bioequivaléncia demonstraram que vardenafil 10 mg comprimido orodispersivel nao ¢
bioequivalente a vardenafil 10 mg comprimidos revestidos por pelicula. Assim, a formulagao
orodispersivel ndo deve ser utilizada como um equivalente de vardenafil 10 mg comprimidos
revestidos por pelicula.

Absor¢do

No vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, o vardenafil é rapidamente absorvido observando-
se que as concentragdes plasmaticas maximas sdo alcangadas em alguns homens tdo cedo como 15
minutos ap6s administragao oral. Contudo, em 90% do tempo, as concentragoes plasmaticas maximas
sdo atingidas num intervalo de 30 a 120 minutos (mediana 60 minutos) apds a administragdo oral em
jejum. A biodisponibilidade oral absoluta média ¢ de 15%. Ap6s a administragdo oral de vardenafil a
AUC e a Cpmax aumentam de forma quase proporcional a dose no intervalo posologico recomendado

(5 -20 mg).

Quando os comprimidos revestidos por pelicula de vardenafil sdo administrados com uma refeigao
rica em gorduras (contendo 57% de gorduras), a velocidade de absor¢do ¢ reduzida, com um aumento
de 1 hora na mediana do tmax € uma redugdo média de 20% da Cpax. A AUC do vardenafil nao é
afetada. Apo6s uma refeicdo contendo 30% de gordura, a velocidade e o grau de absor¢do do vardenafil
(tmax, Cmax € AUC) permanecem inalterados em comparagdo com a administragdo em jejum.

O vardenafil é rapidamente absorvido apds a administragdo dos comprimidos orodispersiveis de
Levitra 10 mg sem agua. O tempo mediano para atingir a Cpax varia entre 45 ¢ 90 minutos e foi
semelhante ou ligeiramente retardado (em 8 a 45 min.) comparativamente aos comprimidos revestidos
por pelicula. A AUC média de vardenafil aumentou em 21 a 29% (doentes de meia idade e idosos com
DE) ou 44% (individuos jovens saudaveis) com 10 mg comprimidos orodispersiveis
comparativamente com comprimidos revestidos por pelicula, como resultado da absorgdo oral local de
uma pequena quantidade de farmaco na cavidade bucal. Nao houve uma diferenga consistente na Cmax
média entre comprimidos orodispersiveis e comprimidos revestidos por pelicula.

Nos individuos a tomar vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis com uma refeicao rica em
gorduras, ndo se observou nenhum efeito sobre a AUC e tmax do vardenafil, enquanto que a Cpax do
vardenafil foi reduzida em 35% apos as refeigdes. Com base nestes resultados, vardenafil 10 mg
comprimidos orodispersiveis pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis for tomado com agua, a AUC é reduzida em 29%, a
Chmax permanece inalterada € o tmax mediano é encurtado em 60 minutos comparativamente a tomar sem
dgua. Vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis deve ser tomado sem liquidos.

Distribuicdo
O valor médio do volume de distribui¢do no estado estacionario do vardenafil é de 208 L, indicativo
de distribuigao aos tecidos.

O vardenafil e o seu principal metabolito circulante (M1) apresentam um elevado grau de ligacao as
proteinas plasmaticas (aproximadamente 95% para o vardenafil ou para o M1). Tanto para o
vardenafil como para o M1, a ligacdo as proteinas é independente da concentragdo total do farmaco.
Com base em medi¢des de vardenafil no sémen de individuos saudaveis 90 minutos apos a
administracao, nao mais que 0,00012% da dose administrada pode aparecer no sémen dos doentes.

Biotransformacéo

O vardenafil nos comprimidos revestidos por pelicula ¢ predominantemente metabolizado através do
metabolismo hepatico pela isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP) com alguma contribui¢do das
isoformas CYP3AS5 e CYP2C.

Nos humanos, o principal metabolito circulante (M 1) resulta da desetilagdo do vardenafil o qual ¢
sujeito a uma posterior metabolizagdo com uma semivida de eliminagao plasmatica de
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aproximadamente 4 horas. Partes do M1 encontram-se na forma de glucoronido na circulagéo
sistémica. Em comparagdo com o vardenafil o metabolito M1 apresenta um perfil de seletividade
semelhante relativamente a fosfodiesterase e uma poténcia in vitro para a fosfodiesterase tipo 5 de
aproximadamente 28%, resultando numa contribuigdo de cerca de 7% para eficacia.

A semivida média terminal do vardenafil em doentes a tomar Levitra 10 mg comprimidos
orodispersiveis varia entre 4 - 6 horas. A semivida de eliminagdo do metabolito M1 é cercade 3 a 5
horas, em semelhanga ao fArmaco parental.

Eliminacdo

A taxa de depuragio total do vardenafil do organismo ¢ de 56 L/h com uma semivida terminal
resultante de aproximadamente 4-5 horas. Apos administragdo oral, o vardenafil é excretado na forma
de metabolitos predominantemente através das fezes (cerca de 91-95% da dose administrada) e em
menor extensao através da urina (cerca de 2-6% da dose administrada).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

A taxa de depuracdo hepética do vardenafil em voluntarios saudaveis idosos (65 anos ou mais) foi
reduzida em comparagdo com voluntarios saudaveis jovens (18 - 45 anos). Em média, os idosos do
sexo masculino a tomar vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, apresentaram uma AUC 52%
mais elevada e uma Cmax 34% mais elevada relativamente a individuos mais jovens do mesmo sexo
(ver sec¢ao 4.2).

A AUC e a Ciax do vardenafil em doentes idosos (65 anos ou mais) a tomar vardenafil comprimidos
orodispersiveis aumentou em 31 a 39% e 16 a 21%, respetivamente, em comparacdo com doentes com
idade igual ou inferior a 45 anos. O vardenafil ndo demonstrou sofrer acumulagdo no plasma dos
doentes com idade igual ou inferior a 45 anos ou com idade igual ou superior a 65 anos apos a
administracdo uma vez ao dia de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis durante dez dias.

Compromisso renal

Em voluntarios com compromisso renal ligeiro a moderado (taxa de depurag@o da creatinina de

30 - 80 ml/min.), a farmacocinética do vardenafil foi similar a do grupo de controlo com fungao renal
normal. Em voluntarios com compromisso renal grave (taxa de depuracdo da creatinina < 30 ml/min.)
a AUC média aumentou em 21% e a Cpax média diminuiu em 23% em comparagdo com voluntarios
sem compromisso renal. Nao se observou nenhuma correlagdo estatisticamente significativa entre a
taxa de depuragdo da creatinina e a exposic¢do ao vardenafil (AUC e Cpax) (ver seccdo 4.2). A
farmacocinética do vardenafil ndo foi estudada em doentes submetidos a dialise (ver secg¢ao 4.3).

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Child-Pugh A e B), a taxa de depuragao
do vardenafil foi reduzida em propor¢do ao grau de compromisso hepatico. Em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), a AUC e a Cpax médias foram aumentadas em 17% e
22% respetivamente, em comparagdo com o grupo controlo de individuos saudaveis. Em doentes com
compromisso moderado (Child-Pugh B), a AUC e a Crax médias foram aumentadas em 160% e 133%
respetivamente, em comparagdo com o grupo controlo de individuos saudaveis (ver sec¢do 4.2). A
farmacocinética do vardenafil ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C) (ver secg@o 4.3).

Informacao adicional

Dados in vitro sugerem que os efeitos do vardenafil em substratos da glicoproteina P mais sensiveis
que a digoxina ndo podem ser excluidos. O etexilato de dabigatrano ¢ um exemplo de substrato
altamente sensivel da glicoproteina P intestinal.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Crospovidona

Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido:
Macrogol 400

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Blister de folha PP/Aluminio em embalagens de 2, 4, 8, 12 e 20 comprimidos.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagio

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Bayer AG

51368 Leverkusen
Alemanha
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/03/248/001-004, 021

EU/1/03/248/005-008, 022
EU/1/03/248/009-012, 023

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 6 margo 2003

Data da tltima renovagdo : 6 margo 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido orodispersivel contém 10 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

Excipientes:
7,96 mg de sorbitol (E420) e 1,80 mg de aspartamo (E951) por comprimido orodispersivel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido orodispersivel.
Comprimidos redondos brancos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento da disfungdo erétil em homens adultos. Disfungdo erétil é a incapacidade para obter ou
manter uma ere¢ao do pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Para que Levitra seja eficaz é necessario que haja estimulacdo sexual.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis nao sdo bioequivalentes a Levitra 10 mg comprimidos

revestidos por pelicula (ver sec¢do 5.1). A dose méaxima de Levitra comprimido orodispersivel € de
10 mg/dia.

Utilizagdo em homens adultos
Os comprimidos orodispersiveis de Levitra 10 mg devem ser tomados, conforme necessario,
aproximadamente 25 a 60 minutos antes da atividade sexual.

Populagdes especiais

Populacao idosa (=65 anos de idade)

N4ao sdo necessarios ajustes posologicos em doentes idosos. No entanto, um aumento para uma dose
maxima de Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula devera ser cuidadosamente ponderado,
dependendo da tolerabilidade individual (ver secgoes 4.4 e 4.8).

Compromisso hepatico
Os comprimidos orodispersiveis de Levitra 10 mg ndo se encontram indicados como dose inicial em
doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A).

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro devem iniciar o tratamento com Levitra 5 mg
comprimidos revestidos por pelicula. Com base na tolerabilidade e na eficacia, a dose pode ser
aumentada para Levitra 10 mg e 20 mg comprimidos revestidos por pelicula, ou Levitra 10 mg
comprimidos orodispersiveis.
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A dose maxima recomendada em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) ¢ de
10 mg de Levitra na forma de comprimidos revestidos por pelicula (ver sec¢do 5.2).

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepéatico moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C; ver secc¢do 4.3).

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ndo € necessario ajuste posoldgico.

Em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuragao de creatinina <30 ml/min), deve
considerar-se uma dose inicial de 5 mg de Levitra comprimidos revestidos por pelicula. Com base na
tolerabilidade e na eficacia, a dose pode ser aumentada para Levitra 10 mg ¢ 20 mg comprimidos
revestidos por pelicula, ou Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis.

Levitra comprimidos orodispersiveis ndo deve ser utilizado em doentes com insuficiéncia renal
terminal (ver secgdo 4.3).

Populagéo pediatrica

Os comprimidos orodispersiveis de Levitra ndo se encontram indicados para individuos de idade
inferior a 18 anos. Ndo existe nenhuma indicagdo relevante para utilizagao de Levitra comprimidos
orodispersiveis em criangas e adolescentes.

Utilizacdo em doentes a usar outros medicamentos

Utilizacédo concomitante de inibidores moderados ou potentes do CYP3A4

Se se administrarem concomitantemente inibidores moderados ou potentes do CYP3A4, é necessario
proceder ao ajuste posologico de vardenafil (ver sec¢ao 4.5).

Modo de administracao

Por via oral.

O comprimido orodispersivel deve ser colocado na boca, sobre a lingua, onde rapidamente se
desintegrara, devendo ser posteriormente engolido. Os comprimidos orodispersiveis de Levitra devem
ser tomados sem liquidos e imediatamente apds terem sido retirados do blister.

Os comprimidos orodispersiveis de Levitra podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

A coadministragdo de vardenafil com nitratos ou dadores de 6xido nitrico (tais como o nitrito de
amilo) em qualquer forma é contraindicada (ver secgdes 4.5 ¢ 5.1).

Levitra esta contraindicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia
oOtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), independentemente se este acontecimento esteve ou
ndo relacionado com a exposigdo prévia a um inibidor da fosfodiesterase 5 (PDES) (ver secgdo 4.4).

Os medicamentos para o tratamento da disfuncao erétil nao devem geralmente ser usados em homens
para os quais ndo ¢ aconselhavel atividade sexual (por ex. doentes com doencas cardiovasculares
graves tais como angina instavel ou insuficiéncia cardiaca grave [New York Heart Association III ou
IV]).

A seguranga de vardenafil ndo foi estudada nos seguintes sub-grupos de doentes, pelo que a sua
utilizagdo esta contraindicada até estar disponivel mais informacgao:

- compromisso hepatico grave (Child-Pugh C),

- doenga renal terminal carecendo de dialise,

- hipotensdo (pressdo sanguinea < 90/50 mmHg),

- antecedentes recentes de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio (nos ultimos 6 meses),
- angina instavel e perturbagoes hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa.
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A utilizag¢do concomitante de vardenafil com os inibidores potentes do CYP3A4 cetoconazol e
itraconazol (forma oral) esta contraindicada em homens com mais de 75 anos de idade.

A utilizag¢do concomitante de vardenafil com inibidores da protease do VIH tais como o ritonavir e
indinavir esta contraindicada, pois sdo inibidores muito potentes do CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

A administracdo concomitante de inibidores da PDES5, incluindo vardenafil, com estimuladores da
guanilato ciclase como, por exemplo, o riociguat, esta contraindicada, devido a possibilidade de
originar hipotensao sintomatica (ver seccao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Antes de se considerar o tratamento farmacoldgico deve proceder-se a realizagdo de um exame fisico e
da historia clinica para diagnostico da disfuncao erétil e determinagdo das potenciais causas
subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfungdo erétil o médico deve considerar a situagdo
cardiovascular dos seus doentes, uma vez que existe um grau de risco cardiaco associado a atividade
sexual (ver sec¢do 4.3). Vardenafil possui propriedades vasodilatadoras de onde resultam diminui¢des
ligeiras e transitorias da pressdo sanguinea (ver sec¢do 5.1). Doentes com obstrugdo do fluxo
ventricular esquerdo, por ex.: estenose aortica e estenose subadrtica hipertrofica idiopatica, podem ser
sensiveis a acdo de vasodilatadores, incluindo os inibidores da fosfodiesterase Tipo 5.

Foram notificados em associagdo temporal com vardenafil acontecimentos cardiovasculares graves,
incluindo morte subita, taquicardia, enfarte do miocardio, taquiarritmia ventricular, angina de peito e
distarbios cerebrovasculares (incluindo ataque isquémico transitorio e hemorragia cerebral). A maioria
dos doentes nos quais estes eventos foram notificados apresentavam fatores de risco cardiovascular
pré-existentes. No entanto, ndo € possivel determinar definitivamente se estes acontecimentos estao
diretamente relacionados com estes fatores de risco, com vardenafil, com a atividade sexual ou com
uma combinagdo destes ou de outros fatores.

Os medicamentos para o tratamento da disfuncdo erétil devem ser usados com prudéncia em doentes
com deformagdes anatomicas do pénis (tais como angulagdo, fibrose cavernosa ou doenca de
Peyronie), ou em doentes com condi¢des predisponentes a ocorréncia de priapismo (tais como anemia
das células falciformes, mieloma multiplo ou leucemia).

A seguranga e eficacia de associagdes de Levitra comprimidos orodispersiveis com Levitra
comprimidos revestidos por pelicula, ou com outros tratamentos para a disfungao erétil, ndo foram
estudadas. Por este motivo, a utilizagdo deste tipo de associagdes ndo ¢ recomendada.

A tolerabilidade a dose méaxima de Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula pode ser menor
em doentes idosos (=65 anos de idade) (ver seccdes 4.2 € 4.8).

Utilizacdo concomitante de bloqueadores-alfa

A utilizag¢do concomitante de bloqueadores-alfa e de vardenafil pode, em alguns doentes, resultar em
hipotensdo sintomatica, pois ambos sdo vasodilatadores. O tratamento concomitante com vardenafil s6
deve ser iniciado caso o doente esteja estabilizado com o tratamento com o bloqueador-alfa. Naqueles
doentes que estdo estabilizados com terapéutica com bloqueadores-alfa, vardenafil deve ser iniciado
com a dose inicial recomendada mais baixa de 5 mg comprimidos revestidos por pelicula. Os doentes
sob tratamento com bloqueadores-alfa ndo devem utilizar Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis
como dose inicial. Vardenafil pode ser administrado em qualquer altura com tansulosina ou com
alfuzosina. Deve-se considerar fazer um intervalo entre tomas quando vardenafil é prescrito
concomitantemente com outros bloqueadores-alfa (ver secgdo 4.5). Em doentes ja a tomar uma dose de
vardenafil otimizada, o tratamento com bloqueadores-alfa deve ser iniciado com a dose mais baixa. O
aumento gradual da dose do bloqueador-alfa pode estar associado a uma diminuig@o acrescida da
pressdo arterial em doentes que estdo a tomar vardenafil.
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Utilizacdo concomitante de inibidores do CYP3A4

A utilizagao concomitante de vardenafil com inibidores potentes do CYP3A4 tais como o itraconazol e
o cetoconazol (forma oral) deve ser evitada pois obtém-se concentragdes plasmaticas de vardenafil
muito elevadas quando estes medicamentos sdo associados (ver seccdes 4.5 € 4.3).

Em caso de administragdo concomitante de inibidores moderados do CYP3A4, tais como eritromicina
e claritromicina, pode ser necessario ajustar a dose de vardenafil (ver seccdes 4.2 ¢ 4.5).

A ingestdo simultanea de toranja ou de sumo de toranja € esperada que aumente as concentragdes
plasmaticas de vardenafil. Esta associagdo deve ser evitada (ver secgdo 4.5).

Efeito no intervalo QTc

Foi demonstrado que doses orais individuais de 10 mg e 80 mg de vardenafil provocam um
prolongamento do intervalo QTc num valor médio de 8 mseg. ¢ 10 mseg., respetivamente. E doses
individuais de 10 mg de vardenafil coadministrado concomitantemente com 400 mg de gatifloxacina,
uma substancia ativa com efeito QT comparavel, demonstraram um efeito QTc aditivo de 4 mseg.
quando comparado com qualquer das substancias ativas sozinhas. O impacto clinico destas altera¢oes
QT ¢ desconhecido (ver sec¢ao 5.1).

A relevancia clinica desta observagao é desconhecida e ndo pode ser generalizada a todos os doentes,
em todas as circunstancias, pois depende de fatores de risco e suscetibilidades individuais que se
podem manifestar em qualquer momento, em qualquer doente. E conveniente evitar o uso de
medicamentos que podem prolongar o intervalo QTc, incluindo o vardenafil, em doentes com fatores
de risco relevantes, tais como, hipocaliemia, prolongamento congénito do intervalo QT, administracdo
concomitante de medicamentos antiarritmicos da Classe IA (por ex.: quinidina, procainamida) ou da
Classe III (por ex.: amiodarona, sotalol).

Reac0es adversas cutaneas graves

Tém sido notificadas Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/Necroélise epidérmica toéxica (NET), as quais
podem colocar a vida em risco ou até fatais, associadas ao tratamento com vardenafil (ver secgdo 4.8).
Se surgirem sinais e sintomas destas reacdes, o tratamento com vardenafil deve ser imediatamente
suspenso e nao deve ser reiniciado em qualquer altura neste doente.

Efeito na visdo

Tém sido notificadas anomalias visuais, incluindo Coriorretinopatia Serosa Central (CSC), e casos de
neuropatia Otica isquémica anterior ndo arteritica (NAION) relacionados com a toma de Levitra e de
outros inibidores da PDES. As analises de dados observacionais sugerem aumento do risco de NAION
aguda em homens com disfung¢ao erétil apos exposicao a inibidores da PDES tais como vardenafil,
tadalafil e sildenafil (ver sec¢@o 4.8). Como isto pode ser relevante para todos os doentes expostos a
vardenafil, o doente deve ser avisado que, em caso de anomalia visual subita, deve parar de tomar
Levitra comprimidos orodispersiveis e consultar imediatamente o médico (ver secc¢do 4.3).

Efeito na hemostase

Estudos efetuados in vitro, com plaquetas humanas, indicam que vardenafil ndo possui por si s6
efeitos antiagregantes, embora em concentracdes elevadas (superterapéuticas) potencie o efeito
anti-agregante do dador de 6xido nitrico, nitroprussiato de s6dio. Nos humanos, vardenafil ndo exerce
efeito sobre o tempo de hemorragia, tanto sozinho como em associa¢do com acido acetilsalicilico (ver
secgdo 4.5). Néo existe informagdo disponivel sobre a seguranga de administragdo de vardenafil em
doentes com alteracdes da hemostase ou tlcera péptica ativa. Por este motivo, vardenafil apenas deve
ser administrado a estes doentes apos uma cautelosa avaliagao risco-beneficio.

Aspartamo
Este medicamento contém 1,80 mg de aspartamo em cada comprimido orodispersivel de 10 mg. O

aspartamo ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial em individuos com fenilcetonuria (PKU),
uma doenga genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o seu organismo ndo a consegue
remover adequadamente.
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Sorbitol
Este medicamento contém 7,96 mg de sorbitol em cada comprimido orodispersivel de 10 mg.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre vardenafil

Estudos in vitro

Vardenafil é metabolizado predominantemente por enzimas hepaticas através da isoforma 3A4 do
citocromo P450 (CYP), com alguma contribui¢do das isoformas CYP3AS e CYP2C. Assim, os
inibidores destas isoenzimas reduzem a taxa de depurag@o do vardenafil.

Estudos in vivo

A administra¢do concomitante do inibidor das proteases do VIH indinavir (800 mg trés vezes ao dia),
um potente inibidor do CYP3A4, com vardenafil (10 mg comprimido revestido por pelicula) resultou
num aumento de 16 vezes da AUC de vardenafil e de 7 vezes da Cpax de vardenafil. Ao fim de

24 horas, os niveis plasmaticos de vardenafil tinham diminuido para aproximadamente 4% dos niveis
plasmaticos maximos de vardenafil (Cpax).

A administra¢do concomitante de vardenafil 5 mg com ritonavir (600 mg duas vezes ao dia) resultou
num aumento de 13 vezes da Cpax do vardenafil e num aumento de 49 vezes na AUCy.24 do vardenafil.
A interagdo ¢ uma consequéncia do bloqueio do metabolismo hepatico do vardenafil pelo ritonavir,
um inibidor do CYP3A4 muito potente, que também inibe o CYP2C9. O ritonavir prolongou
significativamente a semivida do vardenafil para 25,7 horas (ver secgdo 4.3).

A administra¢do concomitante de cetoconazol (200 mg), um potente inibidor do CYP3A4, com
vardenafil (5 mg) resultou num aumento de 10 vezes da AUC do vardenafil e de 4 vezes da Cnax do
vardenafil (ver secgdo 4.4).

Embora nao se tenham realizado estudos de interagdo especificos, € previsivel que a utilizagdo
concomitante de outros inibidores potentes do CYP3A4 (tais como o itraconazol) produzam niveis
plasmaticos de vardenafil comparaveis aos produzidos pelo cetoconazol. A utilizagdo concomitante de
vardenafil com inibidores potentes do CYP3A4 tais como o itraconazol e o cetoconazol (via oral) deve
ser evitada (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4). A utilizacdo concomitante de vardenafil com itraconazol ou
cetoconazol é contraindicada em homens com idade superior a 75 anos (ver secgao 4.3).

A administra¢do concomitante de eritromicina (500 mg trés vezes ao dia), um inibidor do CYP3A4,
com vardenafil (5 mg) resultou num aumento de 4 vezes da AUC do vardenafil e de 3 vezes da Cax.
Embora néo tenha sido conduzido um estudo de interacdo especifica, prevé-se que a coadministragdo
de claritromicina resulte em efeitos similares na AUC e Cnax do vardenafil. Pode ser necessario ajustar
a posologia de vardenafil quando usado em associagdo com um inibidor moderado do CYP3AA4, tal
como a eritromicina ou a claritromicina (ver sec¢des 4.2 ¢ 4.4).

A cimetidina (400 mg duas vezes ao dia), um inibidor ndo especifico do citocromo P450, ndo exerceu
efeito sobre a AUC e a Cax do vardenafil, quando coadministrada com vardenafil (20 mg) a
voluntarios saudaveis.

Sendo um inibidor fraco do metabolismo do CYP3A4 a nivel da parede intestinal, o sumo de toranja
podera dar origem a aumentos modestos dos niveis plasmaticos de vardenafil (ver secgdo 4.4).

A farmacocinética do vardenafil (20 mg) ndo foi afetada pela administragdo concomitante do
antagonista-H2 ranitidina (150 mg duas vezes ao dia), digoxina, varfarina, glibenclamida, alcool (nivel
sanguineo maximo médio de alcool de 73 mg/dl) ou doses tinicas de antiacido (hidroxido de
magnésio/hidroxido de aluminio).

Apesar de ndo se terem realizado estudos especificos de interagdo para todos os medicamentos, a

analise farmacocinética da populag@o ndo mostrou que a administragdo concomitante dos
medicamentos seguidamente indicados exercesse efeito sobre a farmacocinética de vardenafil: acido
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acetilsalicilico, IECAs, bloqueadores-beta, inibidores fracos do CYP3A4, diuréticos ¢ medicamentos
para o tratamento da diabetes (sulfonilureias e metformina).

Efeitos do vardenafil sobre outros medicamentos
Nao existem dados sobre a interagdo do vardenafil e de inibidores ndo especificos da fosfodiesterase,
tais como a teofilina ou o dipiridamol.

Estudos in vivo

Num estudo realizado em 18 voluntarios saudaveis do sexo masculino ndo se observou potencia¢do do
efeito hipotensor da nitroglicerina sublingual (0,4 mg) quando se administrou vardenafil (10 mg) a
intervalos varidveis (de 1 h a 24 h) antes da dose de nitroglicerina. Em individuos saudaveis de meia
idade vardenafil 20 mg comprimidos revestidos por pelicula potenciou os efeitos hipotensores da
nitroglicerina sub-lingual (0,4 mg) tomada 1 e 4 horas apds a administracdo de vardenafil. Nao se
observou efeito sobre a pressao sanguinea quando a nitroglicerina foi tomada 24 horas apods a
administracdo de uma dose individual de 20 mg comprimido revestido por pelicula de vardenafil.
Contudo, ndo existe informagdo em doentes sobre a possivel potenciagdo dos efeitos hipotensores dos
nitratos pelo vardenafil, estando por isso contraindicado o uso concomitante de Levitra comprimidos
orodispersiveis e nitratos (ver sec¢do 4.3).

O nicorandilo é um composto hibrido ativador dos canais de potassio (abertura) e nitrato. Devido ao
seu componente nitrato, este farmaco tem o potencial de gerar interagdes graves com o vardenafil.

Uma vez que a monoterapia com bloqueadores-alfa pode provocar uma acentuada descida da pressdo
sanguinea, especialmente hipotensdo postural e sincope, realizaram-se estudos de interagdo com
vardenafil. Em dois estudos de interagdes em voluntarios saudaveis normotensos, apds titulagao
forcada a doses elevadas dos bloqueadores-alfa tansulosina ou terazosina, foi notificada hipotensao
(sintomatica em alguns casos) num nimero significativo de individuos, apds coadministragdo de
vardenafil. Entre os individuos tratados com terazosina, observou-se com mais frequéncia hipotensao
quando vardenafil e terazosina foram administrados simultaneamente, do que quando a administragdo
foi separada por um intervalo de 6 horas.

Com base em resultados de estudos de interagdes conduzidos com vardenafil em doentes com
hiperplasia benigna da prostata (HBP) com terap€utica estabilizada com tansulosina, terazosina ou
alfuzosina:

. Quando se administrou vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula) em doses de 5, 10 ou
20 mg, num quadro de terapéutica estabilizada com tansulosina, ndo se verificou uma redugéo
sintomatica da pressdo sanguinea, ainda que 3/21 dos individuos tratados com tansulosina
tenham exibido uma pressao sanguinea sistolica transitoria inferior a 85 mmHg.

. Quando se administrou 5 mg de vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula)
simultaneamente com 5 ou 10 mg de terazosina, um dos 21 doentes teve hipotensio postural
sintomatica. Nao se verificou hipotensdo quando a administragdo de 5 mg de vardenafil e
terazosina foi separada por 6 horas.

. Quando se administrou vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula) em doses de 5 ou
10 mg com antecedentes de uma terapéutica estdvel com alfuzosina, em comparagdo com o
placebo, ndo se observou uma redugao sintomatica da pressao sanguinea.

Assim, o tratamento concomitante s6 deve ser iniciado se o doente estiver estabilizado na sua
terapéutica com bloqueadores-alfa. Naqueles doentes que estdo estabilizados sob terap€utica com
bloqueador-alfa, vardenafil deve ser iniciado com a dose inicial recomendada mais baixa de 5 mg.
Levitra pode ser administrado em qualquer altura com tansulosina ou alfuzosina. Deve-se considerar
fazer um intervalo entre tomas quando vardenafil ¢ prescrito concomitantemente com outros
bloqueadores-alfa (ver sec¢ao 4.4).

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis ndo deve ser tomado como dose inicial por doentes sob
tratamento com bloqueadores-alfa (ver seccao 4.4).

23



Nao foram demonstradas interagdes significativas quando foi concomitantemente administrada
varfarina (25 mg), a qual é metabolizada pelo CYP2C9, ou digoxina (0,375 mg) com vardenafil

(20 mg comprimidos revestidos por pelicula). A biodisponibilidade relativa da glibenclamida (3,5 mg)
ndo foi afetada quando foi concomitantemente administrada com vardenafil (20 mg). Num estudo
especifico, em que vardenafil (20 mg) foi coadministrado com nifedipina de libertacao lenta (30 mg ou
60 mg) a doentes hipertensos, houve uma reducdo adicional de 6 mmHg da pressao arterial sistolica
em supino e de 5 mmHg da pressdo arterial diastolica em supino, acompanhada por um aumento de

4 bpm na frequéncia cardiaca.

Quando vardenafil (20 mg comprimidos revestidos por pelicula) e alcool (nivel sanguineo maximo
médio de alcool de 73 mg/dl) foram simultaneamente ingeridos, o vardenafil ndo potenciou os efeitos
do alcool sobre a pressao arterial e frequéncia cardiaca, nem alterou a farmacocinética do vardenafil.

O vardenafil (10 mg) ndo potenciou o aumento do tempo de hemorragia provocado pelo acido
acetilsalicilico (2 x 81 mg).

Riociguat

Estudos pré-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a administragdo
concomitante de inibidores da PDES5 e riociguat. Em estudos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDES. Nao houve evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a administragcdo concomitante na populacdo estudada. A administragdo concomitante de riociguat
e inibidores da PDES, incluindo vardenafil, esta contraindicada (ver secgdo 4.3).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Levitra ndo est4 indicado para utilizagdo pela mulher. Nao existem estudos com vardenafil em
mulheres gravidas.
Nao existem dados de fertilidade disponiveis.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Dado que no decurso dos ensaios clinicos realizados com vardenafil foram notificadas tonturas e
alteragdes da visdo, os doentes devem ter conhecimento da forma como reagem a Levitra comprimidos
orodispersiveis, antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com Levitra comprimidos revestidos por pelicula ou 10 mg
comprimidos orodispersiveis, em ensaios clinicos, foram geralmente de natureza ligeira a moderada e
transitorias. A reacdo adversa medicamentosa notificada mais frequentemente, ocorrendo em > 10%
dos doentes, consiste em cefaleias.

Lista tabelada das reagdes adversas

As reacdes adversas sdo listadas de acordo com a convencao de frequéncias MedDRA: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.
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Foram notificadas as seguintes reagdes adversas:

Classe de Muito Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
sistemas de frequentes | (>1/100, frequentes (=1/10.000, <1/1.000) (ndo pode ser
érgios (21/10) <1/10) (21/1.000, calculado a
<1/100) partir dos dados
disponiveis)
Infecdes e Conjuntivite
infestacoes
Doencas do Edema Reagdo alérgica
sistema alérgico e
imunitario angioedema
Perturbacoes Alteragdes do | Ansiedade
do foro sono
psiquiatrico
Doencas do Cefaleias | Tonturas Sonoléncia Sincope Hemorragia
sistema Parestesia e Convulsdes cerebral
Nnervoso disestesia Amnésia
Ataque isquémico
transitorio
Afecdes Perturbagao Aumento da pressao Neuropatia otica
oculares visual intraocular isquémica
Hiperemia Aumento do lacrimejo anterior nao
ocular arteritica
Distor¢des Anomalias
visuais das visuais
cores Coriorretinopatia
Dor ocular e Serosa Central
desconforto (CSC) (ver
ocular secgdo 4.4)
Fotofobia
Afecoes do Zumbidos Surdez subita
ouvido e do Vertigens
labirinto
Cardiopatias Palpitagdes Enfarte do miocardio Morte subita
Taquicardia Taquiarritmias
ventriculares
Angina pectoris
Vasculopatias Rubor Hipotensao
Hipertensdo
Doencas Congestao | Dispneia Epistaxe
respiratdrias, nasal Congestao
toracicas e do sinusal
mediastino
Doencas Dispepsia | Doenga do
gastrointesti- refluxo gastro-
nais esofagico
Gastrite
Dor
gastrointestinal
e abdominal
Diarreia
Vomitos
Néuseas
Boca seca
Afecoes Aumento das Aumento da
hepatobiliares transaminases | gamaglutamiltransferase
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Classe de Muito Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
sistemas de frequentes | (>1/100, frequentes (>1/10.000, <1/1.000) (ndo pode ser
orgaos (=1/10) <1/10) (=1/1.000, calculado a
<1/100) partir dos dados
disponiveis)
Afecoes dos Eritema Reagdo de Sindrome de
tecidos Erupgdes fotossensibilidade Stevens-Johnson
cutineos e cutaneas (SSJ)/Necrolise
subcutineos epidérmica
toxica (NET)
(ver seccao 4.4)
Afecoes Dor lombar
musculo- Aumento da
esqueléticas e creatina
dos tecidos fosfoquinase
conjuntivos Mialgia
Ténus
muscular
aumentado e
cdibras
Doengas Hematuria
renais e
urindrias
Doencas dos Aumento da Priapismo Hemorragia
orgaos erecao peniana
genitais e da Hematospermia
mama
Perturbacées Indisposicao Dor torécica
gerais e
alteracoes no
local de
administraciao

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Foram notificadas hemorragia peniana, hematospermia e hematiria em ensaios clinicos e em dados
espontaneos apos comercializacdo com a utilizagdo de todos os inibidores de PDES, incluindo

vardenafil.

Na dose de 20 mg de Levitra comprimidos revestidos por pelicula, os doentes idosos (> 65 anos de
idade) tiveram maiores frequéncias de dores de cabeca (16,2% versus 11,8%) e de tonturas (3,7%
versus 0,7%) do que doentes mais novos (<65 anos de idade). De uma forma geral, a incidéncia de
reacdes adversas (especialmente “tonturas’”) mostrou ser ligeiramente mais elevada em doentes com
historia de hipertenséo.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em estudos de dose unica, voluntarios toleraram doses até 80 mg (inclusive) por dia de vardenafil
(comprimidos revestidos por pelicula), sem manifestarem reacdes adversas graves.

Foram notificados casos de dor lombar grave quando vardenafil foi administrado em doses mais
elevadas e mais frequentemente do que o regime posologico recomendado (40 mg comprimidos
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revestidos por pelicula duas vezes ao dia). Este facto ndo foi associado com qualquer toxicidade
muscular ou neuroldgica.

Em casos de sobredosagem, devem ser adotadas as medidas de apoio necessarias usuais. Nao €
previsivel que a dialise renal acelere a taxa de depuragdao uma vez que o vardenafil apresenta uma
extensa ligagdo as proteinas plasmaticas e ndo ¢ significativamente eliminado através da urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Aparelho geniturinario, medicamentos usados na disfungdo erétil, codigo
ATC: GO4BEO09.

O vardenafil € uma terapé€utica oral para melhorar a fungao erétil em homens com disfun¢ao erétil. Em
circunstancias normais, i.e. com estimulacdo sexual, restabelece a funcdo erétil diminuida através do
aumento do fluxo sanguineo para o pénis.

A eregdo do pénis ¢ um processo hemodinamico. Durante a estimulacdo sexual o 6xido nitrico ¢
libertado. O 6xido nitrico ativa entdo a enzima guanilato ciclase, resultando num nivel aumentado de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) nos corpos cavernosos. Isto por sua vez produz um
relaxamento da musculatura lisa, permitindo um aumento do afluxo de sangue para o pénis. O nivel de
GMPc ¢ regulado pela velocidade de sintese através da guanilato ciclase e pela velocidade de
degradagao através das fosfodiesterases que hidrolisam o GMPc (PDEs).

O vardenafil ¢ um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do GMPc, a
PDE mais abundante nos corpos cavernosos humanos. O vardenafil exerce uma potenciagdo dos
efeitos do 6xido nitrico endégeno nos corpos cavernosos através da inibi¢ao da PDES. Quando o 6xido
nitrico ¢ libertado como resposta a estimulagdo sexual, a inibi¢do da PDES5 pelo vardenafil resulta no
aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos. A estimulacdo sexual € pois requerida para que o
vardenafil exerca os seus efeitos terapéuticos benéficos.

Estudos in vitro demonstraram que vardenafil é mais potente sobre a PDES que sobre as outras
fosfodiesterases conhecidas (>15 vezes relativamente a PDE6, >130 vezes relativamente a PDE1,
>300 vezes relativamente a PDE11 e >1000 vezes relativamente as PDE2, PDE3, PDE4, PDE7,
PDES, PDE9 e PDE10).

Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan), 20 mg de vardenafil produziram, em alguns
homens, ere¢des consideradas suficientes para penetragdo (60% de rigidez por RigiScan) apds um
periodo tdo breve como 15 minutos apos a administragdo. A resposta global destes individuos ao
vardenafil tornou-se estatisticamente significativa em comparagdo com o placebo 25 minutos apds a
administracio.

O vardenafil provoca uma diminuigdo ligeira e transitoria da pressdo arterial que, na maioria dos
casos, ndo se traduz em efeitos clinicos. Apds a administragdo de doses de vardenafil de 20 mg e

40 mg as diminui¢des maximas médias da pressdo arterial sistolica em supino foram de — 6,9 mmHg
com 20 mg e de — 4,3 mmHg com 40 mg em comparagdo com placebo. Estes efeitos sdo consistentes
com os efeitos vasodilatadores dos inibidores da PDES e devem-se provavelmente ao aumento do
nivel de GMPc nas células da musculatura lisa vascular. Em voluntarios saudaveis do sexo masculino
doses orais tnicas e multiplas de vardenafil até 40 mg ndo produziram altera¢des clinicamente
relevantes dos ECG.

Um estudo de dose unica, em dupla ocultagdo, cruzado, aleatorizado realizado em 59 individuos
saudaveis do sexo masculino comparou os efeitos sobre o intervalo QT do vardenafil (10 mg e 80 mg),
sildenafil (50 mg e 400 mg) e placebo. A moxifloxacina (400 mg) foi incluida como controlo interno
ativo. Os efeitos sobre o intervalo QT foram medidos uma hora ap6s a administra¢do (tmax médio para
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o vardenafil). O objetivo priméario do estudo foi o de excluir um efeito superior a 10 mseg. (i.e.,
demonstrar auséncia de efeito) de uma dose oral individual de 80 mg de vardenafil sobre o intervalo
QTc comparado com o placebo, tal como medido pela alteragdo da férmula de corregdo de Fridericia
(QTcF=QT/RR1/3) a partir do nivel basal até 1 hora pos administragdo. Os resultados com vardenafil
mostraram um aumento do intervalo QTc (Fridericia) comparativamente ao placebo de 8 mseg.

(IC 90%: 6-9) e de 10 mseg. (IC 90%: 8-11) com as doses de 10 e 80 mg e um aumento do QTci de

4 mseg.(IC 90%: 3-6) e de 6 mseg. (IC 90%: 4-7) com as doses de 10 e 80 mg em comparagdo com 0
placebo uma hora apds a administra¢ao. No tmax apenas a alteracdo média do QTcF para o vardenafil
80 mg estava fora do limite estabelecido do estudo (média 10 mseg., IC 90%: 8-11). Ao usar a férmula
de corre¢do individual, nenhum dos valores se encontrou fora do limite.

Num estudo pds-comercializacdo separado de 44 voluntarios saudaveis, doses individuais de 10 mg de
vardenafil ou de 50 mg de sildenafil foram coadministradas concomitantemente com 400 mg de
gatifloxacina, um farmaco com efeito QT comparavel. Tanto o vardenafil como o sildenafil mostraram
um aumento do efeito QTc Fredericia de 4 mseg. (vardenafil) e de 5 mseg. (sildenafil) quando
comparados com qualquer um dos farmacos isoladamente. Desconhece-se atualmente o impacto
clinico destas alteracdes QT.

Outras informacodes relativas aos ensaios clinicos com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis
A eficacia e seguranca de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis foram demonstradas
separadamente numa larga populacdo em dois estudos incluindo 701 doentes aleatorizados, com
disfuncao erétil, que foram tratados durante 12 semanas. A distribui¢ao de doentes nos sub-grupos pré-
definidos abrangeu doentes idosos (51%), doentes com antecedentes de diabetes mellitus (29%),
dislipidemia (39%) e hipertensao (40%).

Nos dados agrupados dos dois ensaios clinicos com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis, 0s
valores do indice IIEF-EF foram significativamente mais elevados com vardenafil 10 mg comprimido
orodispersivel versus placebo.

Uma percentagem de 71% de todas as tentativas de ter relagdes sexuais notificadas nos ensaios
clinicos conseguiu atingir a penetracdo com sucesso, comparativamente a 44% de todas as tentativas
no grupo placebo. Estes resultados foram também refletidos nos sub-grupos, nos doentes idosos
(65%), nos doentes com antecedentes de diabetes mellitus (63%), doentes com antecedentes de
dislipidemia (66%) e hipertensdo (70%) de todas as tentativas de ter relagdes sexuais reportadas
atingiram a penetragdo com sucesso.

Cerca de 63% de todas as tentativas de ter relagdes sexuais reportadas com vardenafil 10 mg
comprimidos orodispersiveis tiveram sucesso em termos de manutencdo da ere¢do comparativamente
com cerca de 26% de todas as tentativas de ter relagcdes sexuais, com placebo. Nos sub-grupos pré-
definidos 57% (doentes idosos), 56% (doentes com antecedentes de diabetes mellitus), 59% (doentes
com antecedentes de dislipidemia) e 60% (doentes com antecedentes de hipertensao) de todas as
tentativas notificadas com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis tiveram sucesso em termos
de manutencdo da erecao.

Outras informacdes relativas aos ensaios clinicos

Nos ensaios clinicos, vardenafil foi administrado a mais de 17.000 homens com disfuncao erétil (DE)
com idades entre os 18 - 89 anos, muitos dos quais apresentavam varias comorbilidades. Mais de
2.500 doentes foram tratados com vardenafil por 6 ou mais meses. Destes, 900 doentes foram tratados
durante um periodo igual ou superior a um ano.

Estiveram representados os seguintes grupos de doentes: idosos (22%), doentes com hipertensio
(35%), diabetes mellitus (29%), doenga isquémica cardiaca e outras doengas cardiovasculares (7%),
doenga pulmonar cronica (5%), hiperlipidemia (22%), depressdo (5%), prostatectomia radical (9%).
Os grupos seguintes ndo estiveram bem representados nos ensaios clinicos: idosos (> 75 anos, 2,4%), e
doentes com certas condigdes cardiovasculares (ver sec¢do 4.3). Nao foram realizados ensaios clinicos
em doentes com doengas do SNC (exceto lesdes da espinal medula), doentes com compromisso
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hepatico ou renal grave, cirurgia pélvica (exceto prostatectomia conservadora dos nervos) ou trauma
ou radioterapia e desejo sexual hipoativo ou deformagdes anatémicas do pénis.

No decurso dos ensaios pivot, o tratamento com vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula)
resultou numa melhoria da fungao erétil em compara¢do com o placebo. No pequeno nimero de
doentes que tentaram relagdes sexuais durante um periodo de quatro a cinco horas apds a
administracao, a taxa de sucesso para a penetragdo ¢ manutencao de eregdo foi consistentemente
superior ao placebo.

Nos estudos de dose fixa (comprimidos revestidos por pelicula) efetuados numa larga populagio de
homens com disfunc¢ao erétil, 68% (5 mg), 76% (10 mg) e 80% (20 mg) dos doentes experienciaram
penetracdes bem sucedidas (SEP 2), em comparag@o com 49% dos doentes tratados com placebo, no
decurso do periodo de trés meses do estudo. A capacidade de manter a erecdo (SEP 3) nesta larga
populagdo com DE foi de 53% (5 mg), 63% (10 mg) e 65% (20 mg) em comparagdo com 29% para o
placebo.

Nos dados agrupados dos principais estudos de eficacia, a propor¢do de doentes que obteve uma
penetracdo bem sucedida com vardenafil foi a seguinte: disfuncéo erétil psicogénica (77-87%),
disfuncdo erétil mista (69-83%), disfuncao erétil organica (64-75%), idosos (52-75%), doenga
isquémica cardiaca (70-73%), hiperlipidemia (62-73%), doenca pulmonar crénica (74-78%),
depressdo (59-69%), e doentes concomitantemente tratados com anti-hipertensores (62-73%).

Num ensaio clinico em doentes com diabetes mellitus, doses de 10 mg e 20 mg de vardenafil
aumentaram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da funcdo
erétil, a capacidade de obter e manter uma erecao suficientemente prolongada para uma relagdo sexual
bem sucedida e a rigidez do pénis. Para os doentes que completaram trés meses de tratamento as taxas
de resposta relativamente a capacidade de obter € manter uma eregdo foram respetivamente de 61% e
49% com 10 mg e de 64% e 54% com 20 mg de vardenafil, em comparagdo com 36% e 23% com o
placebo.

Num ensaio clinico em doentes pos-prostatectomizados, doses de 10 mg e 20 mg de vardenafil
melhoraram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da fungao
erétil, a capacidade de obter e manter uma erecdo suficientemente prolongada para uma relagdo sexual
bem sucedida e a rigidez do pénis. Nos doentes que completaram trés meses de tratamento as taxas de
resposta relativamente a capacidade de obter e manter uma erecdo foram de 47% e 37% com 10 mg e
de 48% e 34% com 20 mg de vardenafil em comparacdo com os 22% e 10% obtidos com o placebo.

Num ensaio clinico de dose flexivel em doentes com Lesoes da Espinal Medula, vardenafil melhorou
significativamente os resultados do indice da fungao erétil, a capacidade de obter e manter uma erecao
durante o tempo suficiente para uma relagdo sexual bem sucedida e a rigidez peniana em comparagéo
com o placebo. O numero de doentes que regressou a um valor normal do IIEF (>26) foi de 53% com
vardenafil em comparacdo com 9% com placebo. As taxas de resposta para a capacidade de obter e
manter uma ere¢ao foram de 76% e 59% com vardenafil em comparagdo com 41% e 22% com
placebo para os doentes que completaram trés meses de tratamento e que foram clinica e
estatisticamente significativos (p<0,001).

A seguranga e eficacia de vardenafil foi mantida no decurso dos estudos de longa duragio.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagdo de resultados de estudos
em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da disfuncao erétil. Ver seccdo 4.2 para
informagdo sobre a utiliza¢do pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Os estudos de bioequivaléncia demonstraram que vardenafil 10 mg comprimido orodispersivel ndo é
bioequivalente a vardenafil 10 mg comprimidos revestidos por pelicula. Assim, a formulagao
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orodispersivel ndo deve ser utilizada como um equivalente de vardenafil 10 mg comprimidos
revestidos por pelicula.

Absorcdo

No vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, o vardenafil é rapidamente absorvido observando-
se que as concentragcdes plasmaticas maximas sdo alcangadas em alguns homens tdo cedo como 15
minutos ap6s administragao oral. Contudo, em 90% do tempo, as concentragdes plasmaticas maximas
sdo atingidas num intervalo de 30 a 120 minutos (mediana 60 minutos) apds a administragao oral em
jejum. A biodisponibilidade oral absoluta média ¢ de 15%. Apds a administracdo oral de vardenafil a
AUC e a Cpnax aumentam de forma quase proporcional a dose no intervalo posologico recomendado
(5-20 mg).

Quando os comprimidos revestidos por pelicula de vardenafil sdo administrados com uma refeigao
rica em gorduras (contendo 57% de gorduras), a velocidade de absor¢do ¢é reduzida, com um aumento
de 1 hora na mediana do tmax € uma redugdo média de 20% da Cuax. A AUC do vardenafil ndo é
afetada. Apds uma refeicdo contendo 30% de gordura, a velocidade e o grau de absor¢ao do vardenafil
(tmax, Cmax € AUC) permanecem inalterados em comparagdo com a administragdo em jejum.

O vardenafil é rapidamente absorvido apds a administragcdo dos comprimidos orodispersiveis de
Levitra 10 mg sem agua. O tempo mediano para atingir a Cpax varia entre 45 ¢ 90 minutos e foi
semelhante ou ligeiramente retardado (em 8 a 45 min.) comparativamente aos comprimidos revestidos
por pelicula. A AUC média de vardenafil aumentou em 21 a 29% (doentes de meia idade e idosos com
DE) ou 44% (individuos jovens saudaveis) com 10 mg comprimidos orodispersiveis
comparativamente com comprimidos revestidos por pelicula, como resultado da absor¢ao oral local de
uma pequena quantidade de fArmaco na cavidade bucal. Nao houve uma diferenca consistente na Cpax
média entre comprimidos orodispersiveis e comprimidos revestidos por pelicula.

Nos individuos a tomar vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis com uma refeigdo rica em
gorduras, ndo se observou nenhum efeito sobre a AUC e tmax do vardenafil, enquanto que a Cpax do
vardenafil foi reduzida em 35% apos as refeigdes. Com base nestes resultados, vardenafil 10 mg
comprimidos orodispersiveis pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis for tomado com agua, a AUC ¢ reduzida em 29%, a
Chmax permanece inalterada € o tmax mediano € encurtado em 60 minutos comparativamente a tomar sem
dgua. Vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis deve ser tomado sem liquidos.

Distribuicdo
O valor médio do volume de distribui¢do no estado estacionario do vardenafil é de 208 L, indicativo
de distribuigao aos tecidos.

O vardenafil e o seu principal metabolito circulante (M1) apresentam um elevado grau de ligagdo as
proteinas plasmaticas (aproximadamente 95% para o vardenafil ou para o M1). Tanto para o
vardenafil como para o M1, a ligacdo as proteinas ¢ independente da concentracao total do fArmaco.

Com base em medig¢des de vardenafil no sémen de individuos saudaveis 90 minutos apos a
administracao, nao mais que 0,00012% da dose administrada pode aparecer no sémen dos doentes.

Biotransformacéo

O vardenafil nos comprimidos revestidos por pelicula ¢ predominantemente metabolizado através do
metabolismo hepatico pela isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP) com alguma contribuicdo das
isoformas CYP3AS5 e CYP2C.

Nos humanos, o principal metabolito circulante (M1) resulta da desetilagdo do vardenafil o qual é
sujeito a uma posterior metabolizagdo com uma semivida de eliminag@o plasmatica de
aproximadamente 4 horas. Partes do M1 encontram-se na forma de glucoronido na circulagio
sistémica. Em comparagdo com o vardenafil o metabolito M1 apresenta um perfil de seletividade
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semelhante relativamente a fosfodiesterase e uma poténcia in vitro para a fosfodiesterase tipo 5 de
aproximadamente 28%, resultando numa contribuicao de cerca de 7% para eficacia.

A semivida média terminal do vardenafil em doentes a tomar Levitra 10 mg comprimidos
orodispersiveis varia entre 4 - 6 horas. A semivida de elimina¢do do metabolito M1 é cercade 3 a 5
horas, em semelhanga ao fArmaco parental.

Eliminacao

A taxa de depuracdo total do vardenafil do organismo ¢ de 56 L/h com uma semivida terminal
resultante de aproximadamente 4-5 horas. Ap6s administracdo oral, o vardenafil é excretado na forma
de metabolitos predominantemente através das fezes (cerca de 91-95% da dose administrada) e em
menor extensdo através da urina (cerca de 2-6% da dose administrada).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

A taxa de depuracdo hepética do vardenafil em voluntarios saudaveis idosos (65 anos ou mais) foi
reduzida em comparagdo com voluntarios saudaveis jovens (18 - 45 anos). Em média, os idosos do
sexo masculino a tomar vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, apresentaram uma AUC 52%
mais elevada e uma Cnax 34% mais elevada relativamente a individuos mais jovens do mesmo sexo
(ver seccao 4.2).

A AUC e a Cpax do vardenafil em doentes idosos (65 anos ou mais) a tomar vardenafil comprimidos
orodispersiveis aumentou em 31 a 39% e 16 a 21%, respetivamente, em comparacdo com doentes com
idade igual ou inferior a 45 anos. O vardenafil ndo demonstrou sofrer acumulagio no plasma dos
doentes com idade igual ou inferior a 45 anos ou com idade igual ou superior a 65 anos apos a
administracdo uma vez ao dia de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis durante dez dias.

Compromisso renal

Em voluntarios com compromisso renal ligeiro a moderado (taxa de depuragdo da creatinina de 30 -
80 ml/min), a farmacocinética do vardenafil foi similar a do grupo de controlo com fungéo renal
normal. Em voluntérios com compromisso renal grave (taxa de depuracdo da creatinina < 30 ml/min) a
AUC média aumentou em 21% e a Cmax diminuiu em 23%, em comparagdo com voluntarios sem
compromisso renal. Nao se observou nenhuma correlagdo estatisticamente significativa entre a taxa de
depuracdo da creatinina e a exposi¢do ao vardenafil (AUC e Cmax) (ver secgdo 4.2). A farmacocinética
do vardenafil ndo foi estudada em doentes submetidos a dialise (ver secgdo 4.3).

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado (Child-Pugh A e B), a taxa de depuragdo
do vardenafil foi reduzida em proporgdo ao grau de compromisso hepatico. Em doentes com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), a AUC e a Cnax médias foram aumentadas em 17% e
22% respetivamente, em comparagdo com o grupo controlo de individuos saudaveis. Em doentes com
compromisso moderado (Child-Pugh B), a AUC e a Crax médias foram aumentadas em 160% e 133%
respetivamente, em comparagdo com o grupo controlo de individuos saudaveis (ver sec¢do 4.2). A
farmacocinética do vardenafil nao foi estudada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C) (ver secgdo 4.3).

Informacao adicional

Dados in vitro sugerem que os efeitos do vardenafil em substratos da glicoproteina P mais sensiveis
que a digoxina ndo podem ser excluidos. O etexilato de dabigatrano ¢ um exemplo de substrato
altamente sensivel da glicoproteina P intestinal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais

de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.
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6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Aspartamo (E951)

Esséncia de hortela-pimenta.

Estearato de magnésio

Crospovidona

Manitol (E421)

Silica coloidal hidratada

Sorbitol (E420)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

1 x 1 comprimido orodispersivel em blister perfurado de alu/alu para dose unitaria,

2 x 1 comprimidos orodispersiveis em blisters perfurados de alu/alu para dose unitaria,
4 x 1 comprimidos orodispersiveis em blisters perfurados de alu/alu para dose unitaria,
8 x 1 comprimidos orodispersiveis em blisters perfurados de alu/alu para dose unitaria.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucoes especiais de eliminacgio

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/03/248/013-016

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 6 marco 2003
Data da tltima renovagdo : 6 margo 2008
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 5 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula
4 comprimidos revestidos por pelicula
8 comprimidos revestidos por pelicula
12 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

38



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/248/001 2 comprimidos
EU/1/03/248/002 4 comprimidos
EU/1/03/248/003 8 comprimidos
EU/1/03/248/004 12 comprimidos
EU/1/03/248/021 20 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Levitra 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. Outros
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula
4 comprimidos revestidos por pelicula
8 comprimidos revestidos por pelicula
12 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/248/005 2 comprimidos
EU/1/03/248/006 4 comprimidos
EU/1/03/248/007 8 comprimidos
EU/1/03/248/008 12 comprimidos
EU/1/03/248/022 20 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Levitra 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (logo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 20 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula
4 comprimidos revestidos por pelicula
8 comprimidos revestidos por pelicula
12 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/248/009 2 comprimidos
EU/1/03/248/010 4 comprimidos
EU/1/03/248/011 8 comprimidos
EU/1/03/248/012 12 comprimidos
EU/1/03/248/023 20 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Levitra 20 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

45



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (logo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

TEXTO DA EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis
vardenafil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 10 mg de vardenafil (na forma de cloridrato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém aspartamo (E951) e sorbitol (E420).
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 x 1 comprimido orodispersivel

2 x 1 comprimidos orodispersiveis
4 x 1 comprimidos orodispersiveis
8 x 1 comprimidos orodispersiveis

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral. Dissolver na boca.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/248/013 1 comprimido

EU/1/03/248/014 2 comprimidos
EU/1/03/248/015 4 comprimidos
EU/1/03/248/016 8 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Levitra 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis
vardenafil

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (logo)

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Levitra 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Levitra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Levitra
Como tomar Levitra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Levitra

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sunbkwd =

1. O que é Levitra e para que é utilizado

Levitra contém vardenafil, um membro da classe de medicamentos denominados inibidores da
fosfodiesterase tipo 5. Estes sdo usados para o tratamento da disfungdo erétil em homens adultos, uma
condi¢do que implica dificuldades em obter ou manter uma erecéo.

Pelo menos um em cada dez homens tem, em algum momento, dificuldades em obter ou manter uma
erecdo. Podem existir causas fisicas ou psicologicas ou uma mistura de ambas. Qualquer que seja a
causa, devido a alteragcdes nos musculos e vasos sanguineos ndo permanece no pénis uma quantidade
de sangue suficiente para que este se torne e mantenha duro.

Levitra apenas funcionara quando for sexualmente estimulado. Reduz a agdo do quimico natural no
seu organismo que faz as erecdes desaparecerem. Levitra faz com que a erecao dure o tempo suficiente
para que complete a sua atividade sexual de forma satisfatoria.

2. O que precisa de saber antes de tomar Levitra

Nao tome Levitra

- Se tem alergia ao vardenafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6). Os sinais de uma reacdo alérgica incluem erupgdes cutaneas, comichdo, inchaco na
face ou labios e dificuldade em respirar.

- Se alguma vez desenvolveu uma erupcao grave na pele ou descamacao da pele, bolhas e/ou
feridas na boca ap6s tomar Levitra.

- Se esta a tomar medicamentos contendo nitratos, tais como o trinitrato de glicerol para a angina,
ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito de amilo. A utilizagdo destes medicamentos com
Levitra pode afetar seriamente a sua pressdo sanguinea.

- Se esta a tomar ritonavir ou indinavir, medicamentos usados para tratar as infegcdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).

- Se tem mais de 75 anos de idade e est4 a tomar os medicamentos antifungicos cetoconazol ou
itraconazol.

- Se sofre de alguma doenga grave do coragdo ou figado.

- Se esta a fazer hemodialise.

- Se teve ha pouco tempo um acidente vascular cerebral ou um ataque cardiaco.
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Se tem ou teve pressdo sanguinea baixa.

Se na sua familia existem casos de doengas degenerativas dos olhos (tais como retinite
pigmentosa).

Se alguma vez teve uma situagdo que envolveu perda de visdo devido a lesdo do nervo 6tico
causada por fornecimento insuficiente de sangue conhecida como neuropatia 6tica isquémica
anterior nao arteritica (NAION).

Se estiver a tomar riociguat. Este farmaco ¢ utilizado para tratar a hipertensao arterial pulmonar
(ou seja, pressao sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensdo pulmonar tromboembolica
crénica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de codgulos). Os
inibidores da PDES, como Levitra, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver dividas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Levitra.

Tome especial cuidado com Levitra

Se tem problemas cardiacos. A atividade sexual pode envolver riscos.

Se sofre de batimento irregular do coragdo (arritmia cardiaca) ou de doengas de coragao
hereditarias que afetem o seu eletrocardiograma.

Se tem alguma alteragdo fisica que afete a forma do pénis. Isto inclui situagdes chamadas
angula¢do, doenca de Peyronie e fibrose cavernosa.

Se sofre de alguma doencga que possa causar eregdes que ndo desaparecem (priapismo). Estas
doengas incluem a anemia das células falciformes, mieloma multiplo e leucemia.

Se tem ulceras de estdbmago (também chamadas Ulceras gastricas ou pépticas).

Se sofre de alguma alteracao da coagulagao sanguinea (como a hemofilia).

Se utiliza qualquer outro tratamento para dificuldades de erecao, incluindo Levitra comprimidos
orodispersiveis (ver secgdo Outros medicamentos e Levitra).

Tém sido notificadas reagdes graves na pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, associadas com o tratamento com vardenafil. Pare de tomar Levitra e procure
cuidados médicos imediatamente, se notar algum dos sintomas relacionados com estas reacdes
cutaneas graves, descritos na seccdo 4.

Se tiver diminuig@o ou perda de visdo subita ou a sua visdo fica distorcida ou escurecida
enquanto estiver a tomar Levitra, pare de tomar e consulte imediatamente o seu médico.

Criancas e adolescentes
Levitra ndo se destina a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Levitra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem causar problemas, em especial os seguintes:

Nitratos, medicamentos para a angina de peito, ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito
de amilo. A utilizag@o destes medicamentos em conjunto com Levitra pode afetar seriamente a
sua pressdo sanguinea.

Medicamentos para o tratamento de arritmias, tais como quinidina, procainamida, amiodarona
ou sotalol.

Ritonavir ou indinavir, medicamentos para o VIH.

Cetoconazol ou itraconazol, medicamentos antifungicos.

Eritromicina ou claritromicina, antibidticos macroélidos.

Bloqueadores-alfa, um tipo de medicamento usado para tratar a hipertensao ¢ o aumento da
prostata (tal como a hiperplasia benigna da prostata).

Riociguat.

Nao utilize Levitra comprimidos revestidos por pelicula em combinag¢do com qualquer outro
tratamento para a disfuncdo erétil, incluindo Levitra comprimidos orodispersiveis.
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Levitra com alimentos, bebidas e alcool

- Pode tomar Levitra com ou sem alimentos mas preferencialmente ndo apds uma refeicdo pesada
ou com muitas gorduras a qual pode atrasar o efeito.

- Nao beba sumo de toranja ao tomar Levitra. Pode interferir com o efeito usual do medicamento.

- As bebidas alcoodlicas podem agravar as dificuldades de erecao.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Levitra ndo ¢ para utilizar em mulheres.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Em algumas pessoas Levitra pode provocar tonturas ou afetar a visdo. Se, apds tomar Levitra se sentir
tonto ou notar que a visdo ¢ afetada, ndo deve conduzir nem utilizar ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Levitra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose recomendada ¢ 10 mg.

Tome um comprimido de Levitra cerca de 25 a 60 minutos antes da relacdo sexual. Com estimulagdo
sexual podera conseguir uma ere¢do num intervalo de tempo entre 25 minutos até cerca de quatro a
cinco horas ap6s tomar Levitra.

- Engula um comprimido com um copo de agua.

Nao tome Levitra comprimidos revestidos por pelicula com nenhuma outra forma de Levitra.
Nao tome Levitra mais de uma vez ao dia.

Fale com o seu médico se tiver a impressao de que Levitra ¢ demasiado forte ou demasiado fraco. Ele
podera sugerir a mudanga para uma formulagdo alternativa de Levitra com uma dose diferente,
dependendo da forma como atua em si.

Se tomar mais Levitra do que deveria
Homens que tomem mais Levitra do que o recomendado poderdo apresentar mais efeitos indesejaveis
ou dores fortes nas costas. Se tomou mais Levitra do que devia diga ao seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maior parte dos efeitos sdo ligeiros ou moderados.

Alguns doentes apresentaram perda ou diminui¢ao parcial, subita, temporaria ou permanente da visao,
ou visdo central distorcida, escurecida ou turva num ou em ambos os olhos. Pare de tomar Levitra e
contacte o seu médico imediatamente.

Foi descrita diminui¢do ou perda subita da audicao.

Foram relatados casos de morte stbita, batimento cardiaco acelerado ou alterado, ataque cardiaco, dor
no peito e problemas na circulago cerebral (incluindo fluxo sanguineo temporariamente diminuido
para partes do cérebro e hemorragia cerebral) em homens que tomavam vardenafil. A maioria dos
homens que experienciaram estes efeitos indesejaveis tiveram problemas cardiacos antes de tomar este
medicamento. Nao ¢é possivel determinar se estes acontecimentos estavam diretamente relacionados
com o vardenafil.
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A possibilidade de ter um efeito secundario esta descrita pelas seguintes categorias:

Muito frequentes:
pode afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores
- Dor de cabega

Frequentes:

pode afetar até 1 em 10 utilizadores
- Tonturas

- Vermelhiddo

- Nariz entupido ou a pingar

- Indigestao

Pouco frequentes:

pode afetar até¢ 1 em 100 utilizadores

- Inchago da pele e de mucosas incluindo inchago da face, 1abios ou garganta

- Alteragdes do sono

- Dorméncia e perce¢ao diminuida ao toque

- Sonoléncia

- Efeitos na visdo, vermelhiddo dos olhos, efeitos na visdo das cores, dor e desconforto nos olhos,
sensibilidade a luz

- Zumbido nos ouvidos, vertigens

- Batimento cardiaco rapido ou sensagdo do “coracdo a bater”

- Falta de folego

- Nariz entupido

- Refluxo acido, gastrite, dor abdominal, diarreia, vomitos, indisposi¢do (nduseas), boca seca

- Niveis aumentados de enzimas do figado no seu sangue

- Erupg¢des na pele, pele avermelhada

- Dor nas costas ou muscular, aumento no sangue de uma enzima muscular (creatina
fosfoquinase), rigidez muscular

- Eregdes prolongadas

- Mal-estar

Raros:

pode afetar até 1 em 1000 utilizadores

- Inflamacdo dos olhos (conjuntivite)

- Reagdo alérgica

- Ansiedade

- Desmaio

- Amnésia

- Convulsoes

- Aumento da pressdo no olho (glaucoma), aumento do lacrimejo

- Efeitos sobre o coragdo (tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco alterado ou angina)
- Pressdo sanguinea baixa ou elevada

- Hemorragia do nariz

- Efeito sobre o resultado de analises ao sangue para testar o funcionamento do figado
- Sensibilidade da pele a luz solar

- Eregdes dolorosas

- Dor no peito

- Diminuigdo temporaria do fluxo sanguineo para partes do cérebro

Muito raros ou desconhecidos:

pode afetar menos de 1 em 10.000 utilizadores ou a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis

- Sangue na urina (Hematuria)

- Sangramento do pénis (Hemorragia peniana)

- Presenga de sangue no sémen (Hematospermia)
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- Morte subita

- Hemorragia cerebral

- Manchas avermelhadas planas, em forma de alvo ou circulares no tronco, frequentemente com
bolhas centrais, descamagao da pele, feridas na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas
erupcdes cutineas graves podem ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe
(sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

- Visao central distorcida, escurecida ou turva ou subita diminui¢do da visao.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Levitra
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem apds “EXP”. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Levitra

- A substancia ativa ¢ o vardenafil. Cada comprimido contém 5 mg de vardenafil (na forma de
cloridrato).

- Os outros componentes dos comprimidos sdo:
Nucleo do comprimido: crospovidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra.
Pelicula de revestimento: macrogol 400, hipromelose, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Levitra e conteido da embalagem

Levitra 5 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo de cor laranja com o simbolo BAYER num dos
lados e a dosagem (5) no outro. Os comprimidos sao fornecidos em embalagens com blisters contendo
2,4, 8, 12 ou 20 comprimidos. E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagido de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbuarapus

Baiiep bearapus EOO/J]
Tem.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)3641-87 97 444
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EArada

Bayer EAMGg ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited

TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 845 563

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Outras fontes de informacio

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370 523 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36 14 87-4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL.

Tel: +40-21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0)8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Levitra 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Levitra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Levitra
Como tomar Levitra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Levitra

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sunbkwd =

1. O que é Levitra e para que é utilizado

Levitra contém vardenafil, um membro da classe de medicamentos denominados inibidores da
fosfodiesterase tipo 5. Estes sdo usados para o tratamento da disfungdo erétil em homens adultos, uma
condi¢do que implica dificuldades em obter ou manter uma erecéo.

Pelo menos um em cada dez homens tem, em algum momento, dificuldades em obter ou manter uma
erecdo. Podem existir causas fisicas ou psicologicas ou uma mistura de ambas. Qualquer que seja a
causa, devido a alteragdes nos musculos e vasos sanguineos nao permanece no pénis uma quantidade
de sangue suficiente para que este se torne e mantenha duro.

Levitra apenas funcionara quando for sexualmente estimulado. Reduz a agdo do quimico natural no
seu organismo que faz as erecdes desaparecerem. Levitra faz com que a erecao dure o tempo suficiente
para que complete a sua atividade sexual de forma satisfatoria.

2. O que precisa de saber antes de tomar Levitra

Nao tome Levitra

- Se tem alergia ao vardenafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6). Os sinais de uma reacdo alérgica incluem erupgdes cutaneas, comichdo, inchaco na
face ou labios e dificuldade em respirar.

- Se alguma vez desenvolveu uma erupcao grave na pele ou descamacao da pele, bolhas e/ou
feridas na boca ap6s tomar Levitra.

- Se esta a tomar medicamentos contendo nitratos, tais como o trinitrato de glicerol para a angina,
ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito de amilo. A utilizagdo destes medicamentos com
Levitra pode afetar seriamente a sua pressdo sanguinea.

- Se esta a tomar ritonavir ou indinavir, medicamentos usados para tratar as infegcdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).

- Se tem mais de 75 anos de idade e est4 a tomar os medicamentos antifungicos cetoconazol ou
itraconazol.

- Se sofre de alguma doenga grave do coragdo ou figado.

- Se esta a fazer hemodialise.

- Se teve ha pouco tempo um acidente vascular cerebral ou um ataque cardiaco.
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Se tem ou teve pressdo sanguinea baixa.

Se na sua familia existem casos de doengas degenerativas dos olhos (tais como retinite
pigmentosa).

Se alguma vez teve uma situagdo que envolveu perda de visdo devido a lesdo do nervo 6tico
causada por fornecimento insuficiente de sangue conhecida como neuropatia 6tica isquémica
anterior nao arteritica (NAION).

Se estiver a tomar riociguat. Este farmaco ¢ utilizado para tratar a hipertensao arterial pulmonar
(ou seja, pressao sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensdo pulmonar tromboembolica
crénica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de codgulos). Os
inibidores da PDES, como Levitra, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver dividas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Levitra.

Tome especial cuidado com Levitra

Se tem problemas cardiacos. A atividade sexual pode envolver riscos.

Se sofre de batimento irregular do coragdo (arritmia cardiaca) ou de doengas de coragao
hereditarias que afetem o seu eletrocardiograma.

Se tem alguma alteragao fisica que afete a forma do pénis. Isto inclui situagdes chamadas
angula¢do, doenca de Peyronie e fibrose cavernosa.

Se sofre de alguma doencga que possa causar eregdes que ndo desaparecem (priapismo). Estas
doengas incluem a anemia das células falciformes, mieloma multiplo e leucemia.

Se tem ulceras de estdbmago (também chamadas Ulceras gastricas ou pépticas).

Se sofre de alguma alteracao da coagulagao sanguinea (como a hemofilia).

Se utiliza qualquer outro tratamento para dificuldades de erecdo, incluindo Levitra comprimidos
orodispersiveis (ver sec¢do Outros medicamentos e Levitra).

Tém sido notificadas reagdes graves na pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, associadas com o tratamento com vardenafil. Pare de tomar Levitra e procure
cuidados médicos imediatamente, se notar algum dos sintomas relacionados com estas reagdes
cutaneas graves, descritos na secgdo 4.

Se tiver diminuig@o ou perda de visdo subita ou a sua visdo fica distorcida ou escurecida
enquanto estiver a tomar Levitra, pare de tomar e consulte imediatamente o seu médico.

Criancas e adolescentes
Levitra ndo se destina a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Levitra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem causar problemas, em especial os seguintes:

Nitratos, medicamentos para a angina de peito, ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito
de amilo. A utilizag@o destes medicamentos em conjunto com Levitra pode afetar seriamente a
sua pressdo sanguinea.

Medicamentos para o tratamento de arritmias, tais como quinidina, procainamida, amiodarona
ou sotalol.

Ritonavir ou indinavir, medicamentos para o VIH.

Cetoconazol ou itraconazol, medicamentos antifingicos.

Eritromicina ou claritromicina, antibidticos macrolidos.

Bloqueadores-alfa, um tipo de medicamento usado para tratar a hipertensao e o aumento da
prostata (tal como a hiperplasia benigna da prostata).

Riociguat.

Nao utilize Levitra comprimidos revestidos por pelicula em combinag¢do com qualquer outro
tratamento para a disfuncdo erétil, incluindo Levitra comprimidos orodispersiveis.
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Levitra com alimentos, bebidas e alcool

- Pode tomar Levitra com ou sem alimentos mas preferencialmente ndo apds uma refeicdo pesada
ou com muitas gorduras a qual pode atrasar o efeito.

- Nao beba sumo de toranja ao tomar Levitra. Pode interferir com o efeito usual do medicamento.

- As bebidas alcoodlicas podem agravar as dificuldades de erecao.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Levitra ndo ¢ para utilizar em mulheres.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Em algumas pessoas Levitra pode provocar tonturas ou afetar a visdo. Se, apds tomar Levitra se sentir
tonto ou notar que a visdo ¢ afetada, ndo deve conduzir nem utilizar ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Levitra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose recomendada ¢ 10 mg.

Tome um comprimido de Levitra cerca de 25 a 60 minutos antes da relacdo sexual. Com estimulagdo
sexual podera conseguir uma ere¢do num intervalo de tempo entre 25 minutos até cerca de quatro a
cinco horas ap6s tomar Levitra.

- Engula um comprimido com um copo de agua

Nao tome Levitra comprimidos revestidos por pelicula com nenhuma outra forma de Levitra.
Nao tome Levitra mais de uma vez ao dia.

Fale com o seu médico se tiver a impressao de que Levitra ¢ demasiado forte ou demasiado fraco. Ele
podera sugerir a mudanga para uma formulag@o alternativa de Levitra com uma dose diferente,
dependendo da forma como atua em si.

Se tomar mais Levitra do que deveria
Homens que tomem mais Levitra do que o recomendado poderdo apresentar mais efeitos indesejaveis
ou dores fortes nas costas. Se tomou mais Levitra do que devia diga ao seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maior parte dos efeitos sdo ligeiros ou moderados.

Alguns doentes apresentaram perda ou diminui¢ao parcial, subita, temporaria ou permanente da visao,
ou visdo central distorcida, escurecida ou turva num ou em ambos os olhos. Pare de tomar Levitra e
contacte o seu médico imediatamente.

Foi descrita diminui¢do ou perda subita da audicao.

Foram relatados casos de morte stbita, batimento cardiaco acelerado ou alterado, ataque cardiaco, dor
no peito e problemas na circulagdo cerebral (incluindo fluxo sanguineo temporariamente diminuido
para partes do cérebro e hemorragia cerebral) em homens que tomavam vardenafil. A maioria dos
homens que experienciaram estes efeitos indesejaveis tiveram problemas cardiacos antes de tomar este
medicamento. Nao ¢é possivel determinar se estes acontecimentos estavam diretamente relacionados
com o vardenafil.
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A possibilidade de ter um efeito secundario esta descrita pelas seguintes categorias:

Muito frequentes:
pode afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores
Dor de cabeca

Frequentes:

pode afetar até 1 em 10 utilizadores
- Tonturas

- Vermelhiddo

- Nariz entupido ou a pingar

- Indigestao

Pouco frequentes:

pode afetar até¢ 1 em 100 utilizadores

- Inchago da pele e de mucosas incluindo inchago da face, 1abios ou garganta

- Alteragdes do sono

- Dorméncia e perce¢do diminuida ao toque

- Sonoléncia

- Efeitos na visdo, vermelhiddo dos olhos, efeitos na visdo das cores, dor e desconforto nos olhos,
sensibilidade a luz

- Zumbido nos ouvidos, vertigens

- Batimento cardiaco rapido ou sensagdo do “coracdo a bater”

- Falta de folego

- Nariz entupido

- Refluxo acido, gastrite, dor abdominal, diarreia, vomitos, indisposi¢ao (nduseas), boca seca

- Niveis aumentados de enzimas do figado no seu sangue

- Erupg¢des na pele, pele avermelhada

- Dor nas costas ou muscular, aumento no sangue de uma enzima muscular (creatina
fosfoquinase), rigidez muscular

- Eregdes prolongadas

- Mal-estar

Raros:

pode afetar até 1 em 1000 utilizadores

- Inflamacdo dos olhos (conjuntivite)

- Reagdo alérgica

- Ansiedade

- Desmaio

- Amnésia

- Convulsoes

- Aumento da pressdo no olho (glaucoma), aumento do lacrimejo

- Efeitos sobre o coragdo (tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco alterado ou angina)
- Pressdo sanguinea baixa ou elevada

- Hemorragia do nariz

- Efeito sobre o resultado de analises ao sangue para testar o funcionamento do figado
- Sensibilidade da pele a luz solar

- Eregdes dolorosas

- Dor no peito

- Diminuigdo temporaria do fluxo sanguineo para partes do cérebro

Muito raros ou desconhecidos:

pode afetar menos de 1 em 10.000 utilizadores ou a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis

- Sangue na urina (Hematuria)

- Sangramento do pénis (Hemorragia peniana)

- Presenga de sangue no sémen (Hematospermia)
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- Morte subita

- Hemorragia cerebral

- Manchas avermelhadas planas, em forma de alvo ou circulares no tronco, frequentemente com
bolhas centrais, descamagao da pele, feridas na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas
erupcdes cutineas graves podem ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe
(sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

- Visao central distorcida, escurecida ou turva ou stbita diminuigdo da visdo.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Levitra
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem apds “EXP”. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Levitra

- A substancia ativa € o vardenafil. Cada comprimido contém 10 mg de vardenafil (na forma de
cloridrato).

- Os outros componentes dos comprimidos sdo:
Nucleo do comprimido: crospovidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra.
Pelicula de revestimento: macrogol 400, hipromelose, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Levitra e conteido da embalagem

Levitra 10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo de cor laranja com o simbolo BAYER num
dos lados e a dosagem (10) no outro. Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens com blisters
contendo 2, 4, 8, 12 ou 20 comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagaes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baitep bearapus EOO/J]
Ten.: +359(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)3641-87 97 444
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAlhada

Bayer EAMGg ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
vardenafil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Levitra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Levitra
Como tomar Levitra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Levitra

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sunbkwd =

1. O que é Levitra e para que é utilizado

Levitra contém vardenafil, um membro da classe de medicamentos denominados inibidores da
fosfodiesterase tipo 5. Estes sdo usados para o tratamento da disfungdo erétil em homens adultos, uma
condi¢do que implica dificuldades em obter ou manter uma erecéo.

Pelo menos um em cada dez homens tem, em algum momento, dificuldades em obter ou manter uma
erecdo. Podem existir causas fisicas ou psicologicas ou uma mistura de ambas. Qualquer que seja a
causa, devido a alteragdes nos musculos e vasos sanguineos nao permanece no pénis uma quantidade
de sangue suficiente para que este se torne e mantenha duro.

Levitra apenas funcionara quando for sexualmente estimulado. Reduz a agdo do quimico natural no
seu organismo que faz as erecdes desaparecerem. Levitra faz com que a erecao dure o tempo suficiente
para que complete a sua atividade sexual de forma satisfatoria.

2. O que precisa de saber antes de tomar Levitra

Nao tome Levitra

- Se tem alergia ao vardenafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6). Os sinais de uma reacdo alérgica incluem erupgdes cutaneas, comichdo, inchaco na
face ou labios e dificuldade em respirar.

- Se alguma vez desenvolveu uma erupcao grave na pele ou descamacao da pele, bolhas e/ou
feridas na boca ap6s tomar Levitra.

- Se esta a tomar medicamentos contendo nitratos, tais como o trinitrato de glicerol para a angina,
ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito de amilo. A utilizagdo destes medicamentos com
Levitra pode afetar seriamente a sua pressdo sanguinea.

- Se esta a tomar ritonavir ou indinavir, medicamentos usados para tratar as infegcdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).

- Se tem mais de 75 anos de idade e est4 a tomar os medicamentos antifungicos cetoconazol ou
itraconazol.

- Se sofre de alguma doenga grave do coragdo ou figado.

- Se esta a fazer hemodialise.

- Se teve had pouco tempo um acidente vascular cerebral ou um ataque cardiaco.
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Se tem ou teve pressdo sanguinea baixa.

Se na sua familia existem casos de doengas degenerativas dos olhos (tais como retinite
pigmentosa).

Se alguma vez teve uma situagdo que envolveu perda de visdo devido a lesdo do nervo 6tico
causada por fornecimento insuficiente de sangue conhecida como neuropatia 6tica isquémica
anterior nao arteritica (NAION).

Se estiver a tomar riociguat. Este farmaco ¢ utilizado para tratar a hipertenséo arterial pulmonar
(ou seja, pressao sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensdo pulmonar tromboembolica
crénica (ou seja, pressao sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de codgulos). Os
inibidores da PDES, como Levitra, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver dividas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Levitra.

Tome especial cuidado com Levitra

Se tem problemas cardiacos. A atividade sexual pode envolver riscos.

Se sofre de batimento irregular do coragdo (arritmia cardiaca) ou de doengas de coragdo
hereditarias que afetem o seu eletrocardiograma.

Se tem alguma alteragao fisica que afete a forma do pénis. Isto inclui situagdes chamadas
angula¢do, doenca de Peyronie e fibrose cavernosa.

Se sofre de alguma doencga que possa causar eregdes que ndo desaparecem (priapismo). Estas
doengas incluem a anemia das células falciformes, mieloma multiplo e leucemia.

Se tem ulceras de estdbmago (também chamadas Ulceras gastricas ou pépticas).

Se sofre de alguma alteracao da coagulagao sanguinea (como a hemofilia).

Se utiliza qualquer outro tratamento para dificuldades de erecdo, incluindo Levitra comprimidos
orodispersiveis (ver secgdo Outros medicamentos e Levitra).

Tém sido notificadas reagdes graves na pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, associadas com o tratamento com vardenafil. Pare de tomar Levitra e procure
cuidados médicos imediatamente, se notar algum dos sintomas relacionados com estas reagdes
cutaneas graves, descritos na seccdo 4.

Se tiver diminuig@o ou perda de visdo subita ou a sua visdo fica distorcida ou escurecida
enquanto estiver a tomar Levitra, pare de tomar e consulte imediatamente o seu médico.

Criancas e adolescentes
Levitra ndo se destina a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Levitra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem causar problemas, em especial os seguintes:

Nitratos, medicamentos para a angina de peito, ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito
de amilo. A utilizag@o destes medicamentos em conjunto com Levitra pode afetar seriamente a
sua pressdo sanguinea.

Medicamentos para o tratamento de arritmias, tais como quinidina, procainamida, amiodarona
ou sotalol.

Ritonavir ou indinavir, medicamentos para o VIH.

Cetoconazol ou itraconazol, medicamentos antifungicos.

Eritromicina ou claritromicina, antibidticos macroélidos.

Bloqueadores-alfa, um tipo de medicamento usado para tratar a hipertensao e o aumento da
prostata (tal como a hiperplasia benigna da prostata).

Riociguat.

Nao utilize Levitra comprimidos revestidos por pelicula em combinag¢do com qualquer outro
tratamento para a disfuncdo erétil, incluindo Levitra comprimidos orodispersiveis.
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Levitra com alimentos, bebidas e alcool

- Pode tomar Levitra com ou sem alimentos mas preferencialmente ndo apds uma refeicdo pesada
ou com muitas gorduras a qual pode atrasar o efeito.

- Nao beba sumo de toranja ao tomar Levitra. Pode interferir com o efeito usual do medicamento.

- As bebidas alcoodlicas podem agravar as dificuldades de erecao.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Levitra ndo ¢ para utilizar em mulheres.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Em algumas pessoas Levitra pode provocar tonturas ou afetar a visdo. Se, apds tomar Levitra se sentir
tonto ou notar que a visdo ¢ afetada, ndo deve conduzir nem utilizar ferramentas ou maquinas.

3. Como tomar Levitra

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas. A dose recomendada ¢ 10 mg.

Tome um comprimido de Levitra cerca de 25 a 60 minutos antes da relacdo sexual. Com estimulagdo
sexual podera conseguir uma ere¢do num intervalo de tempo entre 25 minutos até cerca de quatro a
cinco horas ap6s tomar Levitra.

- Engula um comprimido com um copo de agua.

Nao tome Levitra comprimidos revestidos por pelicula com nenhuma outra forma de Levitra.
Nao tome Levitra mais de uma vez ao dia.

Fale com o seu médico se tiver a impressao de que Levitra ¢ demasiado forte ou demasiado fraco. Ele
podera sugerir a mudanga para uma formulagdo alternativa de Levitra com uma dose diferente,
dependendo da forma como atua em si.

Se tomar mais Levitra do que deveria
Homens que tomem mais Levitra do que o recomendado poderdo apresentar mais efeitos indesejaveis
ou dores fortes nas costas. Se tomou mais Levitra do que devia diga ao seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maior parte dos efeitos sdo ligeiros ou moderados.

Alguns doentes apresentaram perda ou diminuicao parcial, subita, temporaria ou permanente da visao,
ou visdo central distorcida, escurecida ou turva num ou em ambos os olhos. Pare de tomar Levitra e
contacte o seu médico imediatamente.

Foi descrita diminui¢do ou perda subita da audicao.

Foram relatados casos de morte stbita, batimento cardiaco acelerado ou alterado, ataque cardiaco, dor
no peito e problemas na circulagdo cerebral (incluindo fluxo sanguineo temporariamente diminuido
para partes do cérebro e hemorragia cerebral) em homens que tomavam vardenafil. A maioria dos
homens que experienciaram estes efeitos indesejaveis tiveram problemas cardiacos antes de tomar este
medicamento. Nao ¢é possivel determinar se estes acontecimentos estavam diretamente relacionados
com o vardenafil.
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A possibilidade de ter um efeito secundario esta descrita pelas seguintes categorias:

Muito frequentes:
pode afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores
- Dor de cabega

Frequentes:

pode afetar até 1 em 10 utilizadores
- Tonturas

- Vermelhiddo

- Nariz entupido ou a pingar

- Indigestao

Pouco frequentes:

pode afetar até¢ 1 em 100 utilizadores

- Inchago da pele e de mucosas incluindo inchago da face, 1abios ou garganta

- Alteragdes do sono

- Dorméncia e perce¢ao diminuida ao toque

- Sonoléncia

- Efeitos na visdo, vermelhiddo dos olhos, efeitos na visdo das cores, dor e desconforto nos olhos,
sensibilidade a luz

- Zumbido nos ouvidos, vertigens

- Batimento cardiaco rapido ou sensagdo do “coragdo a bater”

- Falta de folego

- Nariz entupido

- Refluxo acido, gastrite, dor abdominal, diarreia, vomitos; indisposi¢ao (nduseas), boca seca

- Niveis aumentados de enzimas do figado no seu sangue

- Erupg¢des na pele, pele avermelhada

- Dor nas costas ou muscular, aumento no sangue de uma enzima muscular (creatina
fosfoquinase), rigidez muscular

- Eregdes prolongadas

- Mal-estar

Raros:

pode afetar até 1 em 1000 utilizadores

- Inflamacdo dos olhos (conjuntivite)

- Reagdo alérgica

- Ansiedade

- Desmaio

- Amnésia

- Convulsoes

- Aumento da pressdo no olho (glaucoma), aumento do lacrimejo

- Efeitos sobre o coragdo (tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco alterado ou angina)
- Pressdo sanguinea baixa ou elevada

- Hemorragia do nariz

- Efeito sobre o resultado de analises ao sangue para testar o funcionamento do figado
- Sensibilidade da pele a luz solar

- Eregdes dolorosas

- Dor no peito

- Diminuigdo temporaria do fluxo sanguineo para partes do cérebro

Muito raros ou desconhecidos:

pode afetar menos de 1 em 10.000 utilizadores ou a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis

- Sangue na urina (Hematuria)

- Sangramento do pénis (Hemorragia peniana)

- Presenga de sangue no sémen (Hematospermia)
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- Morte subita

- Hemorragia cerebral

- Manchas avermelhadas planas, em forma de alvo ou circulares no tronco, frequentemente com
bolhas centrais, descamagao da pele, feridas na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas
erupcdes cutineas graves podem ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe
(sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

- Visao central distorcida, escurecida ou turva ou stbita diminuigdo da visdo.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Levitra
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem apds “EXP”. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Levitra

- A substancia ativa € o vardenafil. Cada comprimido contém 20 mg de vardenafil (na forma de
cloridrato).

- Os outros componentes dos comprimidos sdo:
Nucleo do comprimido: crospovidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina, silica
coloidal anidra.
Pelicula de revestimento: macrogol 400, hipromelose, dioxido de titdnio (E171), 6xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Levitra e conteido da embalagem

Levitra 20 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo de cor laranja com o simbolo BAYER num
dos lados e a dosagem (20) no outro. Os comprimidos sdo fornecidos em embalagens com blisters
contendo 2, 4, 8, 12 ou 20 comprimidos. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentagaes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

67


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbarapus

Baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)3641-87 97 444
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EAlhada

Bayer EAMGg ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvmpog

NOVAGEM Limited

TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 845 563

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Outras fontes de informacio

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370 523 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36 14 87-4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL.

Tel: +40-21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.0.

Tel: +421 2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0)8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis
vardenafil

Leia com atencao todo este folheto antes de comecgar a tomar este medicamento pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Levitra e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Levitra
Como tomar Levitra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Levitra

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Sunbkwd =

1. O que é Levitra e para que é utilizado

Levitra contém vardenafil, um membro da classe de medicamentos denominados inibidores da
fosfodiesterase tipo 5. Estes sdo usados para o tratamento da disfungdo erétil em homens adultos, uma
condi¢do que implica dificuldades em obter ou manter uma erecéo.

Pelo menos um em cada dez homens tem, em algum momento, dificuldades em obter ou manter uma
erecdo. Podem existir causas fisicas ou psicologicas ou uma mistura de ambas. Qualquer que seja a
causa, devido a alteracdes nos musculos e vasos sanguineos ndo permanece no pénis uma quantidade
de sangue suficiente para que este se torne e mantenha duro.

Levitra apenas funcionara quando for sexualmente estimulado. Reduz a acdo do quimico natural no
seu organismo que faz as erecdes desaparecerem. Levitra faz com que a erecao dure o tempo suficiente
para que complete a sua atividade sexual de forma satisfatoria.

2. O que precisa de saber antes de tomar Levitra

Nao tome Levitra

- Se tem alergia ao vardenafil ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6). Os sinais de uma reacdo alérgica incluem erupgdes cutaneas, comichdo, inchaco na
face ou labios e dificuldade em respirar.

- Se alguma vez desenvolveu uma erupcao grave na pele ou descamacao da pele, bolhas e/ou
feridas na boca ap6s tomar Levitra.

- Se esta a tomar medicamentos contendo nitratos, tais como o trinitrato de glicerol para a angina,
ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito de amilo. A utilizagdo destes medicamentos com
Levitra pode afetar seriamente a sua pressdo sanguinea.

- Se esta a tomar ritonavir ou indinavir, medicamentos usados para tratar as infegcdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH).

- Se tem mais de 75 anos de idade e est4 a tomar os medicamentos antifungicos cetoconazol ou
itraconazol.

- Se sofre de alguma doenga grave do coragdo ou figado.

- Se esta a fazer hemodialise.

- Se teve had pouco tempo um acidente vascular cerebral ou um ataque cardiaco.
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- Se tem ou teve baixa pressao sanguinea.

- Se na sua familia existem casos de doengas degenerativas dos olhos (tais como retinite
pigmentosa).

- Se alguma vez teve uma situagdo que envolveu perda de visdo devido a lesdo do nervo 6tico
causada por fornecimento insuficiente de sangue conhecida como neuropatia 6tica isquémica
anterior nao arteritica (NAION).

- Se estiver a tomar riociguat. Este farmaco ¢ utilizado para tratar a hipertensao arterial pulmonar
(ou seja, pressao sanguinea elevada nos pulmdes) e a hipertensdo pulmonar tromboembolica
crénica (ou seja, pressdo sanguinea elevada nos pulmdes devido a presenca de codgulos). Os
inibidores da PDES, como Levitra, demonstraram aumentar os efeitos hipotensores deste
medicamento. Se estiver a tomar riociguat ou se tiver dividas, fale com o seu médico.

Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Levitra.

Tome especial cuidado com Levitra

- Se tem problemas cardiacos. A atividade sexual pode envolver riscos.

- Se sofre de batimento irregular do coragdo (arritmia cardiaca) ou de doengas de coragao
hereditarias que afetem o seu eletrocardiograma.

- Se tem alguma alteragao fisica que afete a forma do pénis. Isto inclui situagdes chamadas
angula¢do, doenca de Peyronie e fibrose cavernosa.

- Se sofre de alguma doencga que possa causar eregdes que ndo desaparecem (priapismo). Estas
doengas incluem a anemia das células falciformes, mieloma multiplo e leucemia.

- Se tem ulceras de estdbmago (também chamadas Ulceras gastricas ou pépticas).

- Se sofre de alguma alteracao da coagulagao sanguinea (como a hemofilia).

- Se utiliza qualquer outro tratamento para dificuldades de erecdo, incluindo Levitra comprimidos
revestidos por pelicula (ver sec¢do Outros medicamentos e Levitra).

- Tém sido notificadas reagdes graves na pele, incluindo sindrome de Stevens-Johnson, necrolise
epidérmica toxica, associadas com o tratamento com vardenafil. Pare de tomar Levitra e procure
cuidados médicos imediatamente, se notar algum dos sintomas relacionados com estas reagdes
cutaneas graves, descritos na secgdo 4.

- Se tiver diminuigdo ou perda de visdo subita ou a sua visao fica distorcida ou escurecida
enquanto estiver a tomar Levitra, pare de tomar e consulte imediatamente o seu médico.

Criancas e adolescentes
Levitra ndo se destina a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos.

Outros medicamentos e Levitra

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou vier a tomar

outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Alguns medicamentos podem causar problemas, em especial os seguintes:

- Nitratos, medicamentos para a angina de peito, ou dadores de 6xido nitrico, tais como o nitrito
de amilo. A utilizag@o destes medicamentos em conjunto com Levitra pode afetar seriamente a
sua pressdo sanguinea.

- Medicamentos para o tratamento de arritmias, tais como quinidina, procainamida, amiodarona
ou sotalol.

- Ritonavir ou indinavir, medicamentos para o VIH.

- Cetoconazol ou itraconazol, medicamentos antifungicos.

- Eritromicina ou claritromicina, antibidticos macroélidos.

- Bloqueadores-alfa, um tipo de medicamento usado para tratar a hipertensdo ¢ o aumento da
prostata (tal como a hiperplasia benigna da prostata).

- Riociguat.

Nao utilize Levitra comprimidos orodispersiveis em combinagdo com qualquer outro tratamento para a
disfuncdo erétil, incluindo Levitra comprimidos revestidos por pelicula.
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Levitra com alimentos, bebidas e alcool

- Pode tomar Levitra comprimidos orodispersiveis com ou sem alimentos mas ndo tome este
medicamento com liquidos.

- Nao beba sumo de toranja ao tomar Levitra. Pode interferir com o efeito usual do medicamento.

- As bebidas alcoodlicas podem agravar as dificuldades de erecao.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Levitra ndo ¢ para utilizar em mulheres.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Em algumas pessoas Levitra pode provocar tonturas ou afetar a visdo. Se, apds tomar Levitra se sentir
tonto ou notar que a visdo ¢ afetada, ndo deve conduzir nem utilizar ferramentas ou maquinas.

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis contém Aspartamo e Sorbitol.

- Aspartamo: Este medicamento contém 1,80 mg de aspartamo em cada comprimido
orodispersivel de 10 mg. O aspartamo ¢ uma fonte de fenilalanina. Pode ser prejudicial se tiver
fenilcetonuria (PKU), uma doenca genética rara em que a fenilalanina se acumula porque o seu
organismo nao a consegue remover adequadamente.

- Sorbitol: este medicamento contém 7,96 mg de sorbitol em cada comprimido orodispersivel de
10 mg.

3. Como tomar Levitra comprimidos orodispersiveis

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose recomendada ¢ 10 mg.

Tome um comprimido de Levitra cerca de 25 a 60 minutos antes da relagao sexual. Com estimulagao
sexual podera conseguir uma ere¢do num intervalo de tempo entre 25 minutos até cerca de quatro a
cinco horas ap6s tomar Levitra.

- Nao remova o comprimido orodispersivel do blister até ao momento em que o for tomar. Com
as maos secas, pressione delicadamente para libertar o comprimido na sua méao. Nao esmague o
comprimido.

- Coloque o comprimido orodispersivel inteiro na boca, sobre a lingua, onde se dissolvera em
segundos. Posteriormente, engula com saliva. O comprimido orodispersivel deve ser tomado

sem liquidos.

Nao tome Levitra comprimidos orodispersiveis com nenhuma outra forma de Levitra.

Nao tome Levitra mais de uma vez ao dia.

Fale com o seu médico se tiver a impressao de que Levitra é demasiado forte ou demasiado fraco. Ele
podera sugerir a mudanga para uma formulagao alternativa de Levitra com uma dose diferente,
dependendo da forma como atua em si.

Se tomar mais Levitra do que deveria

Homens que tomem mais Levitra do que o recomendado poderdo apresentar mais efeitos indesejaveis
ou dores fortes nas costas. Se tomou mais Levitra do que devia diga ao seu médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. A maior parte dos efeitos sdo ligeiros ou moderados.

Alguns doentes apresentaram perda ou diminui¢ao parcial, subita, temporaria ou permanente da visao,
ou visdo central distorcida, escurecida ou turva num ou em ambos os olhos. Pare de tomar Levitra e
contacte o seu médico imediatamente.

Foi descrita diminui¢do ou perda subita da audicao.

Foram relatados casos de morte subita, batimento cardiaco acelerado ou alterado, ataque cardiaco, dor
no peito e problemas na circulagdo cerebral (incluindo fluxo sanguineo temporariamente diminuido
para partes do cérebro e hemorragia cerebral) em homens que tomavam vardenafil. A maioria dos
homens que experienciaram estes efeitos indesejaveis tiveram problemas cardiacos antes de tomar este
medicamento. Nao ¢ possivel determinar se estes acontecimentos estavam diretamente relacionados
com o vardenafil.

A possibilidade de ter um efeito secundério esta descrita pelas seguintes categorias:

Muito frequentes:
pode afetar mais de 1 em cada 10 utilizadores
- Dor de cabeca

Frequentes:

pode afetar até 1 em 10 utilizadores
- Tonturas

- Vermelhidao

- Nariz entupido ou a pingar

- Indigestao

Pouco frequentes:

pode afetar até 1 em 100 utilizadores

- Inchago da pele e de mucosas incluindo inchago da face, 1abios ou garganta

- Alteragdes do sono

- Dorméncia e perce¢ao diminuida ao toque

- Sonoléncia

- Efeitos na visdo, vermelhiddo dos olhos, efeitos na visdo das cores, dor e desconforto nos olhos,
sensibilidade a luz

- Zumbido nos ouvidos, vertigens

- Batimento cardiaco rapido ou sensagdo do “coracdo a bater”

- Falta de folego

- Nariz entupido

- Refluxo 4cido, gastrite, dor abdominal, diarreia, vomitos, indisposi¢do (nduseas), boca seca

- Niveis aumentados de enzimas do figado no seu sangue

- Erupg¢des na pele, pele avermelhada

- Dor nas costas ou muscular. aumento no sangue de uma enzima muscular (creatina
fosfoquinase), rigidez muscular

- Ere¢des prolongadas

- Mal-estar

Raros:

pode afetar até 1 em 1000 utilizadores
- Inflamagao dos olhos (conjuntivite)
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- Reagdo alérgica

- Ansiedade

- Desmaio

- Amnésia

- Convulsodes

- Aumento da pressdo no olho (glaucoma), aumento do lacrimejo

- Efeitos sobre o coragdo (tais como ataque cardiaco, batimento cardiaco alterado ou angina)
- Pressdo sanguinea baixa ou elevada

- Hemorragia do nariz

- Efeito sobre o resultado de analises ao sangue para testar o funcionamento do figado
- Sensibilidade da pele a luz solar

- Erec¢oes dolorosas

- Dor no peito

- Diminuigdo temporaria do fluxo sanguineo para partes do cérebro

Muito raros ou desconhecidos:

pode afetar menos de 1 em 10.000 utilizadores ou a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis

- Sangue na urina (Hematuria)

- Sangramento do pénis (Hemorragia peniana)

- Presenca de sangue no sémen (Hematospermia)

- Morte subita

- Hemorragia cerebral

- Manchas avermelhadas planas, em forma de alvo ou circulares no tronco, frequentemente com
bolhas centrais, descamacao da pele, feridas na boca, garganta, nariz, genitais e olhos. Estas
erupcdes cutineas graves podem ser precedidas de febre e sintomas semelhantes aos da gripe
(sindrome de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica).

- Visao central distorcida, escurecida ou turva ou stibita diminui¢do da visao.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Levitra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem apds “EXP.”. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.
Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Levitra

- A substancia ativa ¢ o vardenafil. Cada comprimido contém 10 mg de vardenafil (na forma de
cloridrato).

- Os outros componentes dos comprimidos sdo:
Estearato de magnésio, aspartamo (E951), esséncia de hortela-pimenta, manitol (E421), sorbitol
(E420), crospovidona e silica coloidal hidratada. Ver sec¢do 2 “Levitra 10 mg comprimidos
orodispersiveis contém Aspartamo e Sorbitol”.

Qual o aspeto de Levitra e conteudo da embalagem

Levitra 10 mg comprimidos orodispersiveis sdo redondos e brancos. S@o fornecidos em embalagens
de:

1 x 1 comprimido orodispersivel em blister perfurado de alu/alu para dose unitaria,

2 x 1 comprimidos orodispersiveis em blisters perfurados de alu/alu para dose unitaria,

4 x 1 comprimidos orodispersiveis em blisters perfurados de alu/alu para dose unitéria,

8 x 1 comprimidos orodispersiveis em blisters perfurados de alu/alu para dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

74



Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizagido de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Bbbuarapus

Baiiep bearapus EOO/J]
Tem.: +359-(0)2-424 72 80
Ceska republika

Bayer s.r.o.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Jenapharm GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0)3641-87 97 444
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 85 65
EArada

Bayer EAMGg ABEE

TnA: +30 210 61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert) : +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: + 385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354-540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 81
Kvnpog

NOVAGEM Limited

TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 845 563

Este folheto foi revisto pela iltima vez em

Outras fontes de informacio

Lietuva

UAB Bayer

Tel: +370 523 36 868
Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel.: +36 14 87-4100
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-(0)23 799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47-23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges. m. b. H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel.: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romaénia

SC Bayer SRL.

Tel: +40-21-529 59 00
Slovenija

Bayer d. 0. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer, spol. s r.o.

Tel: +421 2-59 21 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0)8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 1V

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para vardenafil, as conclusoes
cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre coriorretinopatia serosa central e
hipersensibilidade relativamente a sindrome de Stevens-Johnson (SSJ)/necrolise epidérmica toxica
(NET), notificagdes espontaneas incluindo, em alguns casos, uma estreita relacdo temporal, uma
suspensao positiva e tendo em conta a um mecanismo de agdo plausivel, o PRAC considera que uma
relacdo causal entre o vardenafil e a coriorretinopatia serosa central e a sindrome de Stevens-Johnson
(SJS)/necrolise epidérmica toxica (NET) é pelo menos uma possibilidade razoavel. Além disso, foram
notificados defeitos visuais, incluindo coriorretinopatia serosa central (CSC) e casos de neuropatia
optica isquémica ndo arteritica (NOINA), relacionados com a toma de vardenafil e outros inibidores
da PDES. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que contém
vardenafil deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da recomendacio.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a vardenafil, o CHMP considera que o perfil de relagdo
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém vardenafil se mantém inalterado, na condi¢do de

serem introduzidas as alteragdes propostas na informa¢ao do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagao(des) de introdugao no mercado.
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