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1. NOME DO MEDICAMENTO

Vivanza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vivanza 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Vivanza 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 ( rma

de cloridrato). b
Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1. o\/\/a

3. FORMA FARMACEUTICA @

Comprimido revestido por pelicula.

Vivanza 5 mg comprimidos revestidos por pelicula 0
Comprimidos circulares de cor laranja, com v numa da fat@“S” na outra face.

Vivanza 10 mg comprimidos revestidos por pelicula Q’@
adas

Comprimidos circulares de cor laranja, com v’ num aces e “10” na outra face.

Vivanza 20 mg comprimidos revestidos por gglic
Comprimidos circulares de cor laranja, com "v"%uma das faces e “20” na outra face.

4. INFORMACOES cu’m&o
<

4.1 Indicagdes terapéuti
Tratamento da disfun ~o@m homens adultos. Disfuncéo erétil é a incapacidade para obter ou

manter uma erecao i iS suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

*
Para que Viv. N

4.2 o@ e modo de administracéo

eficaz é necessario que haja estimulacgéo sexual.

A dose recomendada é 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 é de 20 mg. A frequéncia méaxima de
administracdo recomendada é de uma vez ao dia. Vivanza pode ser administrado com ou sem alimentos.
O inicio de atividade pode ser atrasado se administrado juntamente com uma refeicdo com elevado teor
em gorduras (ver sec¢do 5.2).

Populages especiais
Populacéo idosa (=65 anos de idade)




N&o sdo necessarios ajustes posoldgicos em doentes idosos. No entanto, um aumento para um maximo
de 20 mg de dose deveré ser atentamente considerado, dependendo da tolerabilidade individual (ver
secgOes 4.4 e 4.8).

Compromisso hepético

Em doentes com compromisso hepatico 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 méaxima recomendada em doentes com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) é de 10 mg (ver sec¢des 4.3 e 5.2).

Compromisso renal

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

Em doentes com compromisso renal grave (taxa de depuracgdo de creatinina < 30 ml/min.), deve
considerar-se uma dose inicial de 5 mg. Com base na tolerabilidade e na eficacia a dose poch 50

aumentada para 10 mg e 20 mg.

Populacéo pediatrica @
Vivanza ndo se encontra indicado para individuos de idade inferior a 18 anos. Nae eﬂkﬁ} enhuma
indicacéo relevante para utilizag8o de Vivanza em criancas.

Utilizac@o em doentes a usar outros medicamentos O

Utilizacdo concomitante de inibidores do CYP3A4
Quando usado em associa¢do com os inibidores do CYP3A4, tais com@romicina ou claritromicina,
a dose de vardenafil ndo deve exceder os 5 mg (ver seccéo 4.5).

Modo de administracdo ‘) O
Por via oral. @
4.3 Contraindicagdes { Q

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qu&g dos excipientes mencionados na seccao 6.1.

A coadministracdo de vardenafil com ni ou<adores de éxido nitrico (tais como o nitrito de amilo)
em qualquer forma é contraindicada {\er Oes4.5¢e5.1).

Vivanza esta contraindicado e Qs gue tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia
Otica isquémica anterior nag itica (NAION), independentemente se este acontecimento esteve ou
ndo relacionado com a e ic8o prévia a um inibidor da fosfodiesterase 5 (PDES) (ver secgdo 4.4).

Os medicamentos p atamento da disfuncdo erétil ndo devem geralmente ser usados em homens

para 0s quais ndo é:! elhavel atividade sexual (por ex. doentes com doencas cardiovasculares graves

tais como an a\'Q vel ou insuficiéncia cardiaca grave [New York Heart Association 111 ou 1V]).

A segura vardenafil ndo foi estudada nos seguintes sub-grupos de doentes, pelo que a sua

utiljza a contraindicada até estar disponivel mais informac&o:

- ompromisso hepatico grave (Child-Pugh C),

- oenca renal terminal carecendo de dialise,

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

- antecedentes recentes de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio (nos Gltimos 6
meses),

- angina instavel e perturbacdes hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa.

A utilizacdo 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 utilizacdo 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
hipotensdo sintomatica (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Antes de se considerar o tratamento farmacolégico deve proceder-se a realizagdo de um exame fisico e
da histdria clinica para diagndstico da disfuncéo erétil e determinacdo das potenciais causas
subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfuncéo erétil o médico deve considerar a situagéo
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 diminuicGes
ligeiras e transitorias da presséo sanguinea (ver secgdo 5.1). Doentes com obstrucéo do flux mular
esquerdo, por ex.: estenose adrtica e estenose subadrtica hipertréfica idiopatica, podem ser

acéo de vasodilatadores, incluindo os inibidores da fosfodiesterase Tipo 5.

Foram notificados em associacdo temporal com vardenafil acontecimentos cardlova S graves,
incluindo morte sUbita, taquicardia, enfarte do miocéardio, taquiarritmia ventricu na de peito e
distarbios cerebrovasculares (incluindo ataque isquémico transitério e hemor L&erebral) A maioria
dos doentes nos quais estes eventos foram notificados apresentavam fato (@co cardiovascular pré-
existentes. No entanto, ndo é possivel determinar definitivamente se es tecimentos estéo
diretamente relacionados com estes fatores de risco, com vardenafil, cO%etlwdade sexual ou com
uma combinacdo destes ou de outros fatores.

Os medicamentos para o tratamento da disfuncéo ereétil d usados com prudéncia em doentes
com deformagdes anatomicas do pénis (tais como angul 0se cavernosa ou doenca de Peyronie),
ou em doentes com condicdes predisponentes a ocorre priapismo (tais como anemia das células

falciformes, mieloma multiplo ou leucemia).

A seguranca e eficacia de associag¢Oes de Vivanz primidos revestidos por pelicula com
comprimidos orodispersiveis de Vivanza, ou comyoutros tratamentos para a disfuncdo erétil, ndo foram
estudadas. Por este motivo, a utilizacdo t@ tipa’de associa¢bes ndo é recomendada.

A tolerabilidade a dose maxima d pode ser menor em doentes idosos (>65 anos de idade) (ver
seccOes 4.2 e 4.8).
Utilizag&@o concomitante ueadores-alfa

A utilizacdo concomit
hipotensdo sintomati

debloqueadores-alfa e de vardenafil pode, em alguns doentes, resultar em

IS ambos séo vasodilatadores. O tratamento concomitante com vardenafil s6
deve ser iniciado oente esteja estabilizado com o tratamento com o blogueador-alfa. Naqueles
doentes que €8t3 ilizados com terapéutica com bloqueadores-alfa, vardenafil deve ser iniciado com
a dose inicia @ dmendada mais baixa de 5 mg comprimidos revestidos por pelicula. Vardenafil pode ser
adminjstn qualquer altura com tansulosina ou com alfuzosina. Deve-se considerar fazer um

interv e tomas quando vardenafil é prescrito concomitantemente com outros bloqueadores-alfa
(verg€ccao 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 diminuicdo acrescida da pressdo arterial em doentes que estdo a tomar
vardenafil.

Utilizag&@o concomitante de inibidores do CYP3A4

A utilizacdo concomitante de vardenafil com inibidores potentes do CYP3A4 tais como o itraconazol e
o0 cetoconazol (forma oral) deve ser evitada pois obtém-se concentragdes plasmaticas de vardenafil
muito elevadas quando estes medicamentos sdo associados (ver secgdes 4.5 e 4.3).

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



A ingestdo simultanea de toranja ou de sumo de toranja é esperada que aumente as concentracdes
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. 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.
guando comparado com qualquer das substancias ativas sozinhas. O impacto clinico destas alteracdes
QT é desconhecido (ver sec¢do 5.1).

A relevancia clinica desta observacdo 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 medicam que
podem prolongar o intervalo QTc, incluindo o vardenafil, em doentes com fatores de risco r;

tais como, hipocalemia, prolongamento congénito do intervalo QT, administra¢do conco

medicamentos antiarritmicos da Classe IA (por ex.: quinidina, procainamida) ou da C %I (por ex.:
amiodarona, sotalol).

Efeito na visao (

Tém sido notificadas anomalias visuais e casos de neuropatia 6tica isqué rior ndo arteritica
(NAION) relacionados com a toma de Vivanza e de outros inibidores da . As andlises de dados
observacionais sugerem aumento do risco de NAION aguda em home disfuncdo erétil apds
exposicdo a inibidores da PDES tais como vardenafil, tadalafil e si Il (ver seccéo 4.8). Como isto
pode ser relevante para todos os doentes expostos a vardenafil, 0 doente deve ser avisado que, em caso
de anomalia visual sUbita, deve parar de tomar Vivanza e gon r imediatamente o medico (ver sec¢do

4.3). /b

Efeito na hemostase
Estudos efetuados in vitro, com plaquetas huma indicam que vardenafil ndo possui por si sé efeitos
antiagregantes, embora em concentracfes elex perterapéuticas) potencie o efeito antiagregante

do dador de éxido nitrico, nitroprussiato de sddity, Nos humanos, vardenafil ndo exerce efeito sobre o
tempo de hemorragia, tanto sozinho co associagcdo com acido acetilsalicilico (ver secgdo 4.5).
N&o existe informacdo disponivel so muranga de administracdo de vardenafil em doentes com
alteraces da hemostase ou Ulcera ativa. Por este motivo vardenafil apenas deve ser
administrado a estes doentes a Qcautelosa avaliag&o risco-beneficio.

45 Interacbes medicamen sas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros me@ ntos sobre vardenafil
Estudos in vitrg
Vardenafil é fs

ado predominantemente por enzimas hepéticas através da isoforma 3A4 do
P), com alguma contribuicdo das isoformas CYP3A5 e CYP2C. Assim, 0s
inibidoreg déstas isoenzimas podem reduzir a taxa de depuragéo do vardenafil.

A adninistragdo concomitante do inibidor das proteases do VIH indinavir (800 mg trés vezes ao dia),
um potente inibidor do CYP3A4, com vardenafil (10 mg comprimidos revestido 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,
0s niveis plasmaticos de vardenafil tinham diminuido para aproximadamente 4% dos niveis plasmaticos
méaximos de vardenafil (Crmax).

A administragdo concomitante de vardenafil 5 mg com ritonavir (600 mg duas vezes ao dia) resultou
num aumento de 13 vezes da Cmax do vardenafil e num aumento de 49 vezes na AUCq.22 do vardenafil.
A interacdo é uma consequéncia do bloqueio do metabolismo hepatico do vardenafil pelo ritonavir, um
inibidor do CYP3A4 muito potente, que também inibe 0 CYP2C9. O ritonavir prolongou
significativamente a semivida do vardenafil para 25,7 horas (ver secgéo 4.3).



A administracdo 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 ndo se tenham realizado estudos de interacdo especificos, é previsivel que a utilizacdo
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 secgdes 4.3 e 4.4). A utilizacdo concomitante de vardenafil com itraconazol ou
cetoconazol é contraindicada em homens com idade superior a 75 anos (ver sec¢éo 4.3).

A administragdo 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 Cmax
Embora ndo tenha sido conduzido um estudo de interacdo especifica, prevé-se que a coadmi |s
claritromicina resulte em efeitos similares na AUC e Cnax do vardenafil. Pode ser necessari
posologia de vardenafil quando usado em associa¢cdo com um inibidor moderado do CYP, I como
a eritromicina ou a claritromicina (ver seccfes 4.2 e 4.4). A cimetidina (400 mg duas dia), um
inibidor ndo especifico do citocromo P450, ndo exerceu efeito sobre a AUC e a Cw, denafil,
quando coadministrada com vardenafil (20 mg) a voluntarios saudaveis.

Sendo um inibidor fraco do metabolismo do CYP3A4 a nivel da parede i@, 0 sumo de toranja
poderé dar origem a aumentos modestos dos niveis plasmaticos de var@' ver seccido 4.4).

A farmacocinética do vardenafil (20 mg) ndo foi afetada pela admi@agao concomitante do
antagonista-H2 ranitidina (150 mg duas vezes ao dia), digoxina, varfafina, glibenclamida, alcool (nivel
sanguineo maximo médio de alcool de 73 mg/dl) ou dosggl’me antiacido (hidroxido de
magnésio/hidroxido de aluminio).

Apesar de ndo se terem realizado estudos especificos de,interacdo para todos os medicamentos, a
analise farmacocinética da populagéo ndo most ue a administragdo concomitante dos medicamentos
seguidamente indicados exercesse efeito sob acocinética de vardenafil: acido acetilsalicilico,
IECAs, bloqueadores-beta, inibidores fracos ?%YP3A4, diuréticos e medicamentos para o tratamento
da diabetes (sulfonilureias e metforminao

Efeitos do vardenafil sobre outros &nentos
N&o existem dados sobre a inte do vardenafil e de inibidores ndo especificos da fosfodiesterase,
tais como a teofilina ou o dipir .

Estudos in vivo

Num estudo realizad voluntérios saudaveis do sexo masculino ndo se observou potenciagdo do
efeito hipotensgr da nifréglicerina sublingual (0,4 mg) quando se administrou vardenafil (10 mg) a
intervalos va \hﬁ e 1 ha 24 h) antes da dose de nitroglicerina. Em individuos saudaveis de meia
idade varden@ mg comprimidos revestidos por pelicula potenciou os efeitos hipotensores da
nitrog ic@ -lingual (0,4 mg) tomada 1 e 4 horas ap6s a administracdo de vardenafil. Nao se
obser to sobre a pressdo sanguinea quando a nitroglicerina foi tomada 24 horas apds a

Contudo, ndo existe informagdo em doentes sobre a possivel potenciacdo dos efeitos hipotensores dos
nitratos pelo vardenafil, estando por isso contraindicado o seu uso concomitante (ver seccdo 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 blogueadores-alfa pode provocar uma acentuada descida da pressdo
sanguinea, especialmente hipotensdo postural e sincope, realizaram-se estudos de interacdo com
vardenafil. Em dois estudos de intera¢cGes em voluntarios saudaveis normotensos, apos titulagdo forcada
a doses elevadas dos blogueadores-alfa tansulosina ou terazosina, foi notificada hipotensao (sintomatica
em alguns casos) num numero significante de individuos, ap6s coadministragdo de vardenafil. Entre os
individuos tratados com terazosina, observou-se com mais frequéncia hipotensao quando vardenafil e
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terazosina foram administrados simultaneamente, do que quando a administracdo 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 préstata (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 reducéo
sintomética da pressdo sanguinea, ainda que 3/21 dos individuos tratados com tansulosina tenham
exibido uma pressao sanguinea sistdlica 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 hipotenséo postural
sintomatica. N&o se verificou hipotensdo quando a administracdo de 5 mg de vardenafil 0
terazosina foi separada por 6 horas.

. Quando se administrou vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula) em dose 10 mg
com antecedentes de uma terapéutica estavel com alfuzosina, em comparagéo c %Iacebo, nédo
se observou uma reducgéo sintomatica da pressao sanguinea. .

abillzado na sua

@ terapéutica com

ais baixa de 5 mg.
sina. Deve-se considerar
emente com outros

Assim, o tratamento concomitante s6 deve ser iniciado se o doente estiver es
terapéutica com blogueadores-alfa. Naqueles doentes, que estdo estabiliz
bloqueador-alfa, vardenafil deve ser iniciado com a dose inicial recomenga
Vivanza pode ser administrado em qualquer altura com tansulosina o
fazer um intervalo entre tomas quando vardenafil € prescrito conc
bloqueadores-alfa (ver seccédo 4.4).

Né&o foram demonstradas interagdes significativas quano%@comitantemente administrada
varfarina (25 mg), a qual é metabolizada pelo CYP2C oxina (0,375 mg) com vardenafil (20 mg
comprimidos revestidos por pelicula). A biodisponibi relativa da glibenclamida (3,5 mg) néo foi
afetada quando foi concomitantemente administtada com vardenafil (20 mg). Num estudo especifico
em que vardenafil (20 mg) foi coadministrad8,co fedipina de libertacdo lenta (30 mg ou 60 mg) a
doentes hipertensos houve uma reducao adici%%de 6 mmHg da pressao arterial sistolica em supino e
de 5 mmHg da pressao arterial diast(')lica@sup' 0, acompanhada por um aumento de 4 bpm na

frequéncia cardiaca. &

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

O vardenafil (10 tenciou 0 aumento do tempo de hemorragia provocado pelo acido
9).

acetilsalicilico (2

Riociguat q\

Estudos icos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a administracéo

CONCORN de inibidores da PDES5 e riociguat. Em estudos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
0S ipotensores dos inibidores da PDE5. Nao houve evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a‘administracdo concomitante na populacdo estudada. A administragdo concomitante de riociguat e
inibidores da PDEDS, incluindo vardenafil, estd contraindicada (ver sec¢éo 4.3).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Vivanza ndo esta indicado para utilizacdo 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
Ndo 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 Vivanza, antes de
conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reacdes adversas notificadas com Vivanza comprimidos revestidos por pelicula ou 10 mg
comprimidos orodispersiveis, em ensaios clinicos, foram geralmente de natureza ligeira a moderada e
transitorias. A reacdo adversa notificada mais frequentemente, ocorrendo em > 10% dos dog@

consiste em cefaleias.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas sdo listadas de acordo com a convencao de frequéncias Med® ito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/, ras (>1/10.000,
<1/1.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravio@mro de cada classe de

frequéncia.
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Foram notificadas as seguintes reacdes adversas:

Classe de Muito Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
Sistemas de frequentes | (>1/100, frequentes (=1/10.000, <1/1.000) (ndo pode ser
Orgéos (=1/10) <1/10) (>1/1.000, calculado a
<1/100) partir dos
dados
disponiveis)
Infeces e Conjuntivite
infestacdes
Doencas do Edema Reacéo alérgica
sistema alérgico e
imunitario angioedema
Perturbactes Alteragdes do | Ansiedade O
do foro sono b
psiquiatrico p
Doencas do Cefaleias | Tonturas Sonoléncia Sincope “ ((Remorragia
sistema Parestesia e Convulsoes * /\/ cerebral
Nervoso disestesia Amnésia (\
Ataque isquépni
transitori
Afecdes Perturbagéo Aumentonga‘pfessao Neuropatia
oculares visual intr @ Gtica isquémica
Hiperemia Au do lacrimejo | anterior néo
ocular arteritica
Distorgées‘) Anomalias
visuais das visuais
cores
D‘)r ocu@
d forto
*
Fotefobia
Afecbes do O’ Zumbidos Surdez stbita
ouvido e do & Vertigens
labirinto Q
Cardiopatias @ Palpitacdes Enfarte do miocérdio Morte subita
Taquicardia Taquiarritmias
6\ ventriculares
Angina pectoris
Vasculopatias ('j@ Rubor Hipotenséo Hipertenséo
*
Doencas A\ Congestdo | Dispneia Epistaxe
respiratori nasal Congestéo
toréci @ sinusal
meghi 0
Doengas Dispepsia Doenca do
gastrointes- refluxo gastro-
tinais esofagico
Gastrite
Dor
gastrointestinal
e abdominal
Diarreia
Vomitos
Néauseas
Boca seca




Classe de Muito Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
Sistemas de frequentes | (>1/100, frequentes (>1/10.000, <1/1.000) (ndo pode ser
Orgéos (>1/10) <1/10) (=1/1.000, calculado a
<1/100) partir dos
dados
disponiveis)
Afeches Aumento das | Aumento da
hepatobiliares transaminases | gamaglutamiltransferase
Afecdes dos Eritema Reacdo de
tecidos Erupcbes fotossensibilidade
cutaneos e cuténeas
subcuténeos
Afecdes Dor lombar
musculo- Aumento da O
esqueléticas e creatina b
dos tecidos fosfoquinase y
conjuntivos Mialgia ‘b
Tonus 4 /\/
muscular (\
aumentado e O
cdibras x
Doencas o Hematuria
renais e
urinarias %
Doencas dos Aumento da riapfsmo Hemorragia
orgéos erecdo ‘) peniana
genitais e da Hematospermia
mama
Perturbagdes Ir@ispo@fov Dor torécica
gerais e . @
alteracdes no
local de \

administracao

o

Descricdo de reacfes adversas seI%’%ﬁs
Foram notificadas hemorragia
espontaneos apds comer

vardenafil.

Na dose de 20 mg

idade) tivera
versus 0,7%)
reat;oes

ertensdo.

historj
Notéacao de suspeitas de reacdes adversas

ot

nza comprimidos revestidos por pelicula, os doentes idosos (=65 anos de
quenmas de dores de cabeca (16,2% versus 11,8%) e de tonturas (3,7%
doentes mais novos (<65 anos de idade). De uma forma geral, a incidéncia de

especialmente “tonturas”) mostrou ser ligeiramente mais elevada em doentes com

, hematospermia e hematiria em ensaios clinicos e em dados
om a utilizacdo de todos os inibidores de PDES5, incluindo

A notifi icacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema

nacional de notificacdo 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 que o regime posoldgico recomendado (40 mg comprimidos revestidos
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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 é
previsivel que a didlise renal acelere a taxa de depuragcdo uma vez que o vardenafil apresenta uma
extensa ligagdo as proteinas plasmaticas e nao € significativamente eliminado atraves da urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturinario, medicamentos usados na disfuncao erétil, codigo
ATC: GO4BEO09. O

O vardenafil € uma terapéutica oral para melhorar a funcao erétil em homens com disfun Qil. Em
circunstancias normais, i.e. com estimulagdo sexual, restabelece a funcdo erétil diminyidi@avavés do
aumento do fluxo sanguineo para o pénis. S \)\/

A erecdo do pénis é um processo hemodinamico. Durante a estimulacéo sexu &ido nitrico é
libertado. O éxido nitrico ativa entdo a enzima guanilato ciclase, resultan ivel aumentado de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) nos corpos cavernosos. Isto %vez produz um
relaxamento da musculatura lisa, permitindo um aumento do afluxo d%ue para o pénis. O nivel de
GMPc é regulado pela velocidade de sintese através da guanilato ci e pela velocidade de
degradacdo através das fosfodiesterases que hidrolisam o GMPc (PDES).

O vardenafil é um inibidor potente e seletivo da fosfodi% po 5 (PDES5) especifica do GMPc, a
PDE mais abundante nos corpos cavernosos humanos. @ywatdenafil exerce uma potenciacédo dos efeitos
do dxido nitrico enddgeno nos corpos cavernosos atra@a inibicdo da PDES. Quando o 6xido nitrico
é libertado como resposta a estimulacgao sexual, ‘asqibicao da PDE5 pelo vardenafil resulta no aumento
dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos. Aq.es lacdo sexual é pois requerida para que o vardenafil
exerca os seus efeitos terapéuticos benéficos&

Estudos in vitro demonstraram que WQ; | € mais potente sobre a PDES5 que sobre as outras
fosfodiesterases conhecidas (>15 ativamente a PDE®, >130 vezes relativamente a PDE1, >300
vezes relativamente a PDE11 e 0 vezes relativamente as PDE2, PDE3, PDE4, PDE7, PDES, PDE9
e PDE10).

Num estudo de pletismo do pénis (RigiScan), 20 mg de vardenafil produziram, em alguns
homens, erecBes con as suficientes para penetragdo (60% de rigidez por RigiScan) ap6s um
periodo tdo breye €omp*15 minutos apds a administragdo. A resposta global destes individuos ao

vardenafil to N statisticamente significativa em comparacdo com o placebo 25 minutos ap6s a
administraéézi >

O var #provoca uma diminuigdo ligeira e transitoria da pressao arterial que, na maioria dos casos,
nédo aduz em efeitos clinicos. Apds a administracao de doses de vardenafil de 20 mg e 40 mg as
dimintticGes maximas médias da pressdo arterial sistélica 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 Unicas e multiplas de vardenafil até 40 mg ndo produziram alteragdes clinicamente relevantes dos
ECG.

Um estudo de dose Unica, em dupla ocultagéo, 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 apds a administragao (tmax médio para o
vardenafil). O objetivo primario do estudo foi o de excluir um efeito superior a 10 mseg. (i.e.
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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 alteracdo da férmula de correcéo de Fridericia
(QTcF=QT/RR1/3) a partir do nivel basal até 1 hora pds 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 apds a administracdo. 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 férmula
de correcdo individual, nenhum dos valores se encontrou fora do limite.

Num estudo pés-comercializacdo separado de 44 voluntérios 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 Fridericia de 4 mseg. (vardenafil) e de 5 mseg. (sildenafil) quando Q]
comparados com qualquer um dos farmacos isoladamente. Desconhece-se atualmente o0 im ico
destas alteracdes QT.

QOutras informacodes relativas aos ensaios clinicos com vardenafil 10 mg comprimido{‘r spersiveis
A eficacia e seguranca de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis foram %Madas

separadamente numa larga populagcdo em dois estudos incluindo 701 doentes rizados, com
disfuncdo erétil, que foram tratados durante 12 semanas. A distribuicdo S nos sub-grupos pré-
definidos abrangeu doentes idosos (51%), doentes com antecedentes de diabgtes mellitus (29%),
dislipidemia (39%) e hipertensao (40%).

Nos dados agrupados dos dois ensaios clinicos com vardenafil 10 &mprimidos orodispersiveis, 0s
valores do indice IIEF-EF foram significativamente mais Ie\@ com vardenafil 10 mg comprimido

orodispersivel versus placebo. @

Uma percentagem de 71% de todas as tentativas de tersglagdes sexuais notificadas nos ensaios clinicos
conseguiu atingir a penetragdo com sucesso, o ativamente a 44% de todas as tentativas no grupo
placebo. Estes resultados foram também reflél S sub-grupos, nos doentes idosos (65%), nos
doentes com antecedentes de diabetes mellitus (88%), doentes com antecedentes de dislipidemia (66%)
e hipertensdo (70%) de todas as tentativ ter relacOes sexuais reportadas atingiram a penetracdo com

suCcesso. &

Cerca de 63% de todas as tentati Qter relacBes sexuais reportadas com vardenafil 10 mg
comprimidos orodispersivei tl@n sucesso em termos de manutencédo da ere¢cdo comparativamente
com cerca de 26% de todasias tentativas de ter relacGes sexuais, com placebo. Nos sub-grupos pré-
definidos 57% (doente s0s), 56% (doentes com antecedentes de diabetes mellitus), 59% (doentes
com antecedentes dediljpidemia) e 60% (doentes com antecedentes de hipertensdo) de todas as
tentativas notificadas vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis tiveram sucesso em termos de
manutencao

Outras in Oes relativas aos ensaios clinicos

Nos ensaiosClinicos, vardenafil foi administrado a mais de 17.000 homens com disfuncéo erétil (DE)
des entre 0s 18 - 89 anos, muitos dos quais apresentavam varias comorbilidades. Mais de 2.500
foram tratados com vardenafil por seis ou mais meses. Destes, mais de 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 doencas cardiovasculares (7%), doenga
pulmonar cronica (5%), hiperlipidemia (22%), depresséo (5%), prostatectomia radical (9%). Os grupos
seguintes ndo estiveram bem representados nos ensaios clinicos: idosos (> 75 anos, 2,4%), e doentes
com certas condicdes cardiovasculares (ver sec¢do 4.3). Ndo foram realizados ensaios clinicos em
doentes com doengas do SNC (exceto lesdes da espinal medula), doentes com compromisso hepatico ou
renal grave, cirurgia pélvica (exceto prostatectomia conservadora dos nervos) ou trauma ou radioterapia
e desejo sexual hipoativo ou deformacbes anatdmicas do pénis.
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No decurso dos ensaios pivot, o tratamento com vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula)
resultou numa melhoria da fungéo erétil em comparacdo com o placebo. No pequeno nimero de
doentes que tentaram relagdes sexuais durante um periodo de quatro a cinco horas apds a administracéo
a taxa de sucesso para a penetracdo e manutencdo de ere¢do foi consistentemente superior ao placebo.

Nos estudos de dose fixa (comprimidos revestidos por pelicula) efetuados huma larga populacéo de
homens com disfuncéo erétil, 68% (5 mg), 76% (10 mg) e 80% (20 mg) dos doentes experienciaram
penetracbes bem sucedidas (SEP 2), em comparacdo 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 proporcao de doentes que obteve uma
penetracdo bem sucedida com vardenafil foi a seguinte: disfuncéo erétil psicogénica (77-87¢ o),O
disfuncdo erétil mista (69-83%), disfuncéo erétil organica (64-75%), idosos (52-75%), doe

isquémica cardiaca (70-73%), hiperlipidemia (62-73%), doenca pulmonar crénica (74-78% ressao
(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 /l(afil
aumentaram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados g{dlce da funcdo erétil,
a capacidade de obter e manter uma ere¢éo suficientemente prolongada @relagao sexual bem
sucedida e a rigidez do pénis. Para os doentes que completaram trés mes ratamento as taxas de
resposta relativamente a capacidade de obter e manter uma erecéo for petivamente de 61% e 49%
com 10 mg e de 64% e 54% com 20 mg de vardenafil, em compara@om 36% e 23% com o placebo.

melhoraram significativamente, comparativamente ao p resultados do indice da funcéo erétil,
a capacidade de obter e manter uma eregéo suf|C|ente longada para uma relagéo sexual bem
sucedida e a rigidez do pénis. Nos doentes que compl trés meses de tratamento as taxas de
resposta relativamente a capacidade de obter e er uma eregao foram de 47% e 37% com 10 mg e de
48% e 34% com 20 mg de vardenafil em comgS com 0s 22% e 10% obtidos com o placebo.

tes

Num ensaio clinico em doentes pos-prostatectomizados, 10 mg e 20 mg de vardenafil
0

Num ensaio clinico de dose flexivel em m Lesdes da Espinal Medula, vardenafil melhorou
significativamente os resultados do i funcdo erétil, a capacidade de obter e manter uma ere¢édo
durante o tempo suficiente para u a0 sexual bem sucedida e a rigidez peniana em comparacao

com o placebo. O nimero de e regressou a um valor normal do IIEF (>26) foi de 53% com
vardenafil em comparacao c com placebo. As taxas de resposta para a capacidade de obter e
manter uma erecao foram % e 59% com vardenafil em comparacdo com 41% e 22% com placebo

para oS doentes que co :ii taram trés meses de tratamento e que foram clinica e estatisticamente

significativos (p<0, i
A seguranga N de vardenafil foi mantida no decurso dos estudos de longa duracéo.

s 0s subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da disfuncéo erétil. Ver sec¢do 4.2 para
cao sobre a utilizacdo pediétrica.

5.2  Propriedades farmacocinéticas
Os estudos de bioequivaléncia demonstraram que vardenafil 10 mg comprimido orodispersivel ndo é
bioequivalente ao vardenafil 10 mg comprimidos revestidos por pelicula. Assim, a formulagédo

orodispersivel ndo deve ser utilizada como um equivalente de vardenafil 10 mg comprimidos revestidos
por pelicula.

Absorcéo
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No vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, o vardenafil é rapidamente absorvido observando-
se que as concentracbes plasmaticas maximas séo alcancadas em alguns homens tdo cedo como 15
minutos apds administracdo oral. Contudo, em 90% do tempo, as concentra¢bes plasmaticas maximas
sdo atingidas num intervalo de 30 a 120 minutos (mediana 60 minutos) ap6s a administracdo oral em
jejum. A biodisponibilidade oral absoluta média é de 15%. Ap6s a administracdo oral de vardenafil a
AUC e a Crnax 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 refeicéo rica
em gorduras (contendo 57% de gorduras), a velocidade de absorcéao é reduzida, com um aumento de 1
hora na mediana do tmax € uma reducdo média de 20% da Cmax. A AUC do vardenafil ndo é afetada.
Ap6s uma refeicdo contendo 30% de gordura a velocidade e o grau de absorcdo do vardenafil (tmax, Cmax
e AUC) permanecem inalteradas em comparagédo com a administragdo em jejum.

O vardenafil é rapidamente absorvido apds a administracdo dos comprimidos orodispersivej
Vivanza 10 mg sem &gua. O tempo mediano para atingir a Crmax varia entre 45 e 90 minu
semelhante ou ligeiramente retardado (em 8 a 45 min.) comparativamente aos compri @‘evestidos
por pelicula. A AUC média de vardenafil aumentou em 21 a 29% (doentes de meia 6%? idosos com
DE) ou 44% (individuos jovens saudaveis) com 10 mg comprimidos orodispersi N parativamente
com comprimidos revestidos por pelicula, como resultado da absorg¢éo oral | &uma pequena
quantidade de farmaco na cavidade bucal. Nao houve uma diferenca con@a Cmax Média entre

comprimidos orodispersiveis e comprimidos revestidos por pelicula.

Nos individuos a tomar vardenafil 10 mg comprimidos orodispersi@om uma refeicéo rica em
gorduras, ndo se observou nenhum efeito sobre a AUC e tmax do vardefiafil, enquanto que a Crax do
vardenafil foi reduzida em 35% apds as refei¢cfes. Com base @ resultados, vardenafil 10 mg
comprimidos orodispersiveis pode ser tomado com ou s€ imentos.

Se vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis for 0 com agua, a AUC é reduzida em 29%, a
Cmax permanece inalterada e o0 tmax mediano é entaitado em 60 minutos comparativamente a tomar sem
agua. Vardenafil 10 mg comprimidos orodis@% deve ser tomado sem liquidos.

Distribuicao
O valor médio do volume de distribuigdowme’estado estacionario do vardenafil € de 208 L, indicativo de
distribuicdo aos tecidos.

O vardenafil e o seu princip
proteinas plasmaticas (apreXi

tabolito circulante (M1) apresentam um elevado grau de ligagdo as
damente 95% para o vardenafil ou para o0 M1). Tanto para o vardenafil
como para o M1, a lig roteinas € independente da concentracdo total do farmaco.
Com base em medi ardenafil no sémen de individuos saudaveis 90 minutos apés a
administracdo, nad mars’que 0,00012% da dose administrada pode aparecer no sémen dos doentes.

Biotransfor&%?\
O varden comprimidos revestidos por pelicula é predominantemente metabolizado através do

metabQhi epatico pela isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP) com alguma contribuicdo das
iSO as’CYP3A5 e CYP2C.

Nos humanos o principal metabolito circulante (M1) resulta da desetilacdo do vardenafil o qual é sujeito
a uma posterior metabolizacdo com uma semivida de eliminacdo plasmatica de aproximadamente 4
horas. Partes do M1 encontram-se na forma de glucoronido na circulacdo sistémica. Em comparagéo
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 contribuicdo de cerca de 7% para eficacia.

A semivida média terminal do vardenafil em doentes a tomar Vivanza 10 mg comprimidos

orodispersiveis varia entre 4 - 6 horas. A semivida de eliminagdo do metabolito M1 é cercade 3a5
horas, em semelhanca ao farmaco parental.
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Eliminacéo

A taxa de depuracdo total do vardenafil do organismo € de 56 L/h com uma semivida terminal
resultante de aproximadamente 4-5 horas. Apos administracdo 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 hepatica do vardenafil em voluntarios saudaveis idosos (65 anos ou mais) foi
reduzida em comparagéo 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
seccéo 4.2).

A AUC e a Cmax do vardenafil em doentes idosos (65 anos ou mais) a tomar vardenafil com
orodispersiveis aumentou em 31 a 39% e 16 a 21%, respetivamente, em comparagao co S com
idade igual ou inferior a 45 anos. O vardenafil ndo demonstrou sofrer acumulacéo no dos
doentes com idade igual ou inferior a 45 anos ou com idade igual ou superior a 65 aro S a
administracdo uma vez ao dia de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis{N dez dias.

Compromisso renal

Em voluntarios com compromisso renal ligeiro a moderado (taxa de depurdgde da creatinina de

30 - 80 ml/min.), a farmacocinética do vardenafil foi similar & do grup®dejeontrolo com funcgéo renal
normal. Em voluntarios com compromisso renal grave (taxa de de;@&o da creatinina < 30 ml/min.) a
AUC média aumentou em 21% e a Cinax diminuiu em 23% em comparagdo com voluntérios sem
compromisso renal. Nao se observou nenhuma correlagéo stcamente significativa entre a taxa de
depuracdo da creatinina e a exposi¢do ao vardenafil (AL%‘W (ver sec¢do 4.2). A farmacocinética
do vardenafil ndo foi estudada em doentes submetidos ggialise (ver seccéo 4.3).

Compromisso hepatico '

Em doentes com compromisso hepatico ligeif; e@erado (Child-Pugh A e B), a taxa de depura¢éo do
vardenafil foi reduzida em proporcéo ao grau%mpromisso hepético. Em doentes com compromisso
hepaético ligeiro (Child-Pugh A), a Aucﬁm édias foram aumentadas em 17% e 22%
respetivamente, em comparagao conmygd g controlo de individuos saudaveis. Em doentes com
compromisso moderado (Child-P »a AUC e a Crax médias foram aumentadas em 160% e 133%
respetivamente, em comparaca 0 grupo controlo de individuos saudaveis (ver seccdo 4.2). A
farmacocinética do vardenafi @m estudada em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh C) (ver seccéo 4.3).

Informacdo adiciona
Dados in vitro sugéremque os efeitos do vardenafil em substratos da glicoproteina P mais sensiveis que
a digoxina na N ser excluidos. O etexilato de dabigatrano é um exemplo de substrato altamente

sensivel da oteina P intestinal.
5.3 zde seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais

de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade reprodutiva.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Crospovidona

Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido:
Macrogol 400

Hipromelose

Dio6xido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172) bo

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades .\/\/0

Néo aplicavel. (
x9

6.3 Prazo de validade 0
3 anos @

6.4 Precaucdes especiais de conservacao ‘) O

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugﬁe@&is de conservacdo.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente . )

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

E possivel que ndo sejam comercialiaQ,Qias as apresentacoes.

6.6  Precauc0es especiais d inacao

Na&o existem requisitos e& para a eliminagéo.

7. TITULAR @TORIZAQAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Bayer AG
51368, L en

AI@Q
8. NUMERO(S) DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
EU/1/03/249/001-004, 013

EU/1/03/249/005-008, 014
EU/1/03/249/009-012, 015
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 4 marco 2003

Data da altima renovacdo: 4 margo 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da AE @
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Vivanza 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 seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA E b
Comprimido orodispersivel. o\/\/

Comprimidos redondos brancos.

4. INFORMAGCOES CLINICAS &

4.1 Indicagdes terapéuticas @
Tratamento da disfuncdo erétil em homens adultos. Disfurcac @ il é a incapacidade para obter ou
manter uma ere¢do do pénis suficiente para um desempe -‘ Oal satisfatorio.

Para que Vivanza seja eficaz é necesséario que hilja es@géo sexual.

4.2 Posologia e modo de administracao ’,\ﬁ

Posologia Q
Vivanza 10 mg comprimidos orodis% ndo sdo bioequivalentes a Vivanza 10 mg comprimidos

revestidos por pelicula (ver secgéc@ dose maxima de Vivanza comprimido orodispersivel é de
10 mg/dia.

aproximadamente 2 inutos antes da atividade sexual.
*
PopulacGes e?e i
Populac&o idosaX> 65 anos de idade)
N&o sdo sSArios ajustes posoldgicos em doentes idosos. No entanto, um aumento para uma dose

Maxi Ivanza 20 mg comprimidos revestidos por pelicula devera ser cuidadosamente ponderado,
dep ndo da tolerabilidade individual (ver seccGes 4.4 e 4.8).

Utilizag@o em homens adultos
Os comprimidos orodiig iVeis de Vivanza 10 mg devem ser tomados, conforme necessario,

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

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro devem iniciar o tratamento com Vivanza 5 mg
comprimidos revestidos por pelicula. Com base na tolerabilidade e na eficéacia, a dose pode ser
aumentada para Vivanza 10 mg e 20 mg comprimidos revestidos por pelicula, ou Vivanza 10 mg
comprimidos orodispersiveis.

A dose maxima recomendada em doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B) é de
10 mg de Vivanza na forma de comprimidos revestidos por pelicula (ver seccéo 5.2).
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Vivanza 10 mg comprimidos orodispersiveis ndo deve ser utilizado em doentes com compromisso
hepéatico moderado (Child-Pugh B) e grave (Child-Pugh C; ver seccéo 4.3).

Compromisso renal

Nos doentes com compromisso renal ligeiro a moderado néo é necessario ajuste posologico.

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

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

Populagao pediatrica D
Os comprimidos orodispersiveis de Vivanza ndo se encontram indicados para individuos de
inferior a 18 anos. N&o existe nenhuma indicacéo relevante para utilizacdo de Vivanza % dos

orodispersiveis em criangas e adolescentes. /\/
*
Utilizagé@o em doentes a usar outros medicamentos
Utilizacdo concomitante de inibidores moderados ou potentes do CYP3A4
Se se administrarem concomitantemente inibidores moderados ou potent P3A4, é necessario
proceder ao ajuste posologico de vardenafil (ver seccdo 4.5). o
Modo de administrago @
Por via oral.

O comprimido orodispersivel deve ser colocado na boca, sob @ ingua, onde rapidamente se
desintegrara, devendo ser posteriormente engolido. Os co ' dos orodispersiveis de Vivanza devem
ser tomados sem liquidos e imediatamente apds terem afetirados do blister.

Os comprimidos orodispersiveis de Vivanza pogem s%ados com ou sem alimentos.

4.3  Contraindicacdes % %
Hipersensibilidade a substancia ativa ou @;@r um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

A coadministragdo de vardenafil ’Sﬂ‘ﬁtos ou dadores de Oxido nitrico (tais como o nitrito de amilo)
em qualquer forma é contraindi ver secgOes 4.5 e 5.1).

Vivanza esta contraindica@@ ef doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a neuropatia
Otica isquémica anterigr <@o arteritica (NAION), independentemente se este acontecimento esteve ou
néo relacionado co %osigéo prévia a um inibidor da fosfodiesterase 5 (PDES) (ver seccdo 4.4).

Os medicamento C/ao tratamento da disfuncdo erétil ndo devem geralmente ser usados em homens
para 0s quais @. aconselhavel atividade sexual (por ex. doentes com doengas cardiovasculares graves
tais ¢ f@ a instavel ou insuficiéncia cardiaca grave [New York Heart Association Il ou 1V]).

A seguranca de vardenafil ndo foi estudada nos seguintes sub-grupos de doentes, pelo que a sua
utilizaGao esté contraindicada até estar disponivel mais informacéo:

- compromisso hepético grave (Child-Pugh C),

- doenca renal terminal carecendo de didlise,

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

- antecedentes recentes de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio (hos ultimos 6 meses),
- angina instavel e perturbacOes hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa.
A utilizagéo 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 utilizagdo concomitante de vardenafil com inibidores da protease do VIH tais como o ritonavir e
indinavir esta contraindicada, pois séo inibidores muito potentes do CYP3A4 (ver seccdo 4.5).
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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
hipotensdo sintomatica (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

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

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfuncéo erétil o médico deve considerar a situacéo
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 diminuicGes
ligeiras e transitorias da presséo sanguinea (ver secgdo 5.1). Doentes com obstrucéo do flux vmular
esquerdo, por ex.: estenose adrtica e estenose subadrtica hipertréfica idiopatica, podem ser a
acéo de vasodilatadores, incluindo os inibidores da fosfodiesterase Tipo 5.

Foram notificados em associacdo temporal com vardenafil acontecimentos cardiovastilares graves,
incluindo morte sUbita, taquicardia, enfarte do miocéardio, taquiarritmia ventricu \Q na de peito e
distarbios cerebrovasculares (incluindo ataque isquémico transitério e hemor erebral). A maioria

dos doentes nos quais estes eventos foram notificados apresentavam fato co cardiovascular pré-
existentes. No entanto, ndo é possivel determinar definitivamente se est tecimentos estdo
diretamente relacionados com estes fatores de risco, com vardenafil, ¢ tividade sexual ou com

uma combinacdo destes ou de outros fatores. @

Os medicamentos para o tratamento da disfuncéo erétil deye usados com prudéncia em doentes
com deformagdes anatdmicas do pénis (tais como anguléﬁy 0se cavernosa ou doenca de Peyronie),
ou em doentes com condicBes predisponentes & ocorrépei priapismo (tais como anemia das células
falciformes, mieloma multiplo ou leucemia). {

A seguranca e eficacia de associacOes de Vivanz primidos orodispersiveis com comprimidos
revestidos por pelicula, ou com outros tratamenteg para a disfuncdo erétil, ndo foram estudadas. Por este
motivo, a utilizagéo deste tipo de associ@ ndo’é recomendada.

A tolerabilidade a dose maxima d "%&a 20 mg comprimidos revestidos por pelicula pode ser menor
em doentes idosos (=65 anos d@ ) (ver secgbes 4.2 e 4.8).

Utilizagdo concomitante ueadores-alfa

A utilizacdo concomit e*bloqueadores-alfa e de vardenafil pode, em alguns doentes, resultar em
hipotensédo sintomati is ambos sdo vasodilatadores. O tratamento concomitante com vardenafil s6
oente esteja estabilizado com o tratamento com o bloqueador-alfa. Naqueles
doentes que €St ilizados com terapéutica com bloqueadores-alfa, vardenafil deve ser iniciado com
a dose inicia @ mendada mais baixa de 5 mg comprimidos revestidos por pelicula. Os doentes sob
tratamentb oM blogueadores-alfa ndo devem utilizar Vivanza 10 mg comprimidos orodispersiveis como
infeial~Vardenafil pode ser administrado em qualquer altura com tansulosina ou com alfuzosina.
considerar fazer um intervalo entre tomas quando vardenafil é prescrito concomitantemente com
outros blogueadores-alfa (ver sec¢do 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 blogueador-alfa pode estar associado a uma diminuicdo acrescida da pressao arterial em doentes que
estdo a tomar vardenafil.

Utilizacdo concomitante de inibidores do CYP3A4

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

Em caso de administracdo concomitante de inibidores moderados do CYP3A4, tais como eritromicina e
claritromicina, pode ser necessario ajustar a dose de vardenafil (ver seccdes 4.2 e 4.5).
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A ingestdo simultanea de toranja ou de sumo de toranja é esperada que aumente as concentragdes
plasmaticas de vardenafil. Esta associacdo 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. 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 alteracdes
QT é desconhecido (ver sec¢éo 5.1).

A relevancia clinica desta observacao 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 mdem
manifestar em qualquer momento, em qualquer doente. E conveniente evitar o uso de medi S
gue podem prolongar o intervalo QTc, incluindo o vardenafil, em doentes com fatores de,i

relevantes, tais como, hipocaliemia, prolongamento congénito do intervalo QT, admini

concomitante de medicamentos antiarritmicos da Classe 1A (por ex.: quinidina, procéifagiida) ou da
Classe 111 (por ex.: amiodarona, sotalol). (

Efeito na viséo
Tém sido notificadas anomalias visuais e casos de neuropatia 6tica isqué ’ﬁaﬁnterior ndo arteritica
(NAION) relacionados com a toma de Vivanza e de outros inibidores @ES. As analises de dados
observacionais sugerem aumento do risco de NAION aguda em h com disfuncdo erétil apos
exposicdo a inibidores da PDES tais como vardenafil, tadalafil e silderafil (ver seccdo 4.8). Como isto
pode ser relevante para todos os doentes expostos a vardepafi oente deve ser avisado que, em caso
de anomalia visual subita, deve parar de tomar Vivanza idos orodispersiveis e consultar
imediatamente o0 médico (ver secgdo 4.3). Q

\

Efeito na hemostase

Estudos efetuados in vitro, com plaquetas hu @hdicam que vardenafil ndo possui por si s6 efeitos
antiagregantes, embora em concentracfes ele% (superterapéuticas) potencie o efeito anti-agregante
do dador de dxido nitrico, nitroprussiato 0dio” Nos humanos, vardenafil ndo exerce efeito sobre o
tempo de hemorragia, tanto sozinho QQ( associacdo com &cido acetilsalicilico (ver secgdo 4.5).
Na&o existe informacdo disponivel e'e’seguranca de administracdo de vardenafil em doentes com
alteracOes da hemostase ou Ulc %ca ativa. Por este motivo, vardenafil apenas deve ser
administrado a estes doentes %’ma cautelosa avaliacéo risco-beneficio.

Aspartamo
Este medicamento cn@ ,80 mg de aspartamo em cada comprimido orodispersivel de 10 mg. O

aspartamo é uma font fenilalanina. Pode ser prejudicial se tiver fenilcetonuria (PKU), uma doenca
genética rara®p fenilalanina se acumula porgue 0 seu organismo ndo a consegue remover
adequadame

Sorbi
gt“ﬁ&amento contém 7,96 mg de sorbitol em cada comprimido orodispersivel de10 mg.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Efeitos de outros medicamentos sobre vardenafil

Estudos in vitro

Vardenafil é metabolizado predominantemente por enzimas hepéticas através da isoforma 3A4 do
citocromo P450 (CYP), com alguma contribuicdo das isoformas CYP3A5 e CYP2C. Assim, 0S
inibidores destas isoenzimas reduzem a taxa de depuracdo do vardenafil.

Estudos in vivo
A administragdo 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
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num aumento de 16 vezes da AUC de vardenafil e de 7 vezes da Cmax de vardenafil. Ao fim de 24 horas,
0s niveis plasmaticos de vardenafil tinham diminuido para aproximadamente 4% dos niveis plasmaticos
maximos de vardenafil (Crax).

A administragdo concomitante de vardenafil 5 mg com ritonavir (600 mg duas vezes ao dia) resultou
num aumento de 13 vezes da Cnax do vardenafil e num aumento de 49 vezes na AUCy.22 do vardenafil.
A interacdo é uma consequéncia do blogueio do metabolismo hepético do vardenafil pelo ritonavir, um
inibidor do CYP3A4 muito potente, que também inibe 0 CYP2C9. O ritonavir prolongou
significativamente a semivida do vardenafil para 25,7 horas (ver sec¢édo 4.3).

A administragdo 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 Crmaxdo
vardenafil (ver seccéo 4.4).

Embora néo se tenham realizado estudos de interacdo especificos, é previsivel que a utiliza
concomitante de outros inibidores potentes do CYP3A4 (tais como o itraconazol) produ
plasmaticos de vardenafil comparaveis aos produzidos pelo cetoconazol. A utilizagdo
vardenafil com inibidores potentes do CYP3A4 tais como o itraconazol e o cetocen
ser evitada (ver seccdes 4.3 e 4.4). A utilizacdo concomitante de vardenafil com,j XQ zol ou
cetoconazol é contraindicada em homens com idade superior a 75 anos (ver s £4.3).

com vardenafil (5 mg) resultou num aumento de 4 vezes da AUC do afil e de 3 vezes da Cpax.
Embora ndo tenha sido conduzido um estudo de interacéo especifit@ﬁvé—se que a coadministracdo 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 idor moderado do CYP3A4, tal como
a eritromicina ou a claritromicina (ver seccfes 4.2 e 4.4).@

A administracdo concomitante de eritromicina (500 mg trés vezes ao dia’s@inibidor do CYP3A4,

A cimetidina (400 mg duas vezes ao dia), um inibido@speciﬁco do citocromo P450, néo exerceu
efeito sobre a AUC e a Crax do vardenafil, quantlescoadministrada com vardenafil (20 mg) a voluntérios
saudaveis. ¢

Sendo um inibidor fraco do metabolismc@(:kA4 a nivel da parede intestinal, o sumo de toranja
podera dar origem a aumentos mode% niveis plasmaticos de vardenafil (ver seccédo 4.4).

A farmacocinética do vardenafi ) ndo foi afetada pela administracdo concomitante do
antagonista-H2 ranitidina (150 uas vezes ao dia), digoxina, varfarina, glibenclamida, alcool (nivel
sanguineo maximo médi ool de 73 mg/dl) ou doses Unicas de antiacido (hidréxido de
magnésio/hidréxido de a i0).

Apesar de ndo ge t€rerg*fealizado estudos especificos de intera¢do para todos os medicamentos, a
anélise farmaN iCa da populacdo ndo mostrou que a administracdo concomitante dos medicamentos
seguidament @ icados exercesse efeito sobre a farmacocinética de vardenafil: &cido acetilsalicilico,
adores-beta, inibidores fracos do CYP3A4, diuréticos e medicamentos para o tratamento
ulfonilureias e metformina).

EfeitoS do vardenafil sobre outros medicamentos
N&o existem dados sobre a interacdo 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 potenciacdo 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 ap0s a administragdo de vardenafil. N&o se
observou efeito sobre a pressdo sanguinea quando a nitroglicerina foi tomada 24 horas ap6s a
administracdo de uma dose individual de 20 mg comprimidos revestidos por pelicula de vardenafil.
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Contudo, ndo existe informacdo em doentes sobre a possivel potenciacdo dos efeitos hipotensores dos
nitratos pelo vardenafil, estando por isso contraindicado o0 uso concomitante de Vivanza comprimidos
orodispersiveis e nitratos (ver sec¢éo 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 interacBes graves com o vardenafil.

Uma vez que a monoterapia com blogueadores-alfa pode provocar uma acentuada descida da pressdo
sanguinea, especialmente hipotensdo postural e sincope, realizaram-se estudos de interacdo com
vardenafil. Em dois estudos de intera¢cGes em voluntarios saudaveis normotensos, apos titulacao forcada
a doses elevadas dos bloqueadores-alfa tansulosina ou terazosina, foi notificada hipotensao (sintomatica
em alguns casos) num nimero significativo de individuos, apds coadministracdo de vardenafil. Entre os
individuos tratados com terazosina, observou-se com mais frequéncia hipotensdo quando vardenafil e
terazosina foram administrados simultaneamente, do que quando a administracdo foi separada ;@m
intervalo de 6 horas.

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

. Quando se administrou vardenafil (comprimidos revestidos por peli @n doses de 5, 10 ou
20 mg, num quadro de terapéutica estabilizada com tansulosina, n”%erificou uma reducdo
sintomatica da pressao sanguinea, ainda que 3/21 dos individuoédos com tansulosina tenham
exibido uma pressdo sanguinea sistélica transitoria inferior mHg.

. Quando se administrou 5 mg de vardenafil (comprimidos revestidos por pelicula)
simultaneamente com 5 ou 10 mg de terazosina, um d doentes teve hipotensdo postural
sintomatica. N&o se verificou hipotensdo quando P@ tracdo de 5 mg de vardenafil e
terazosina foi separada por 6 horas.

. Quando se administrou vardenafil (comprimidoSyeVestidos por pelicula) em doses de 5 ou 10 mg
com antecedentes de uma terapéutica est com alfuzosina, em comparacdo com o placebo, ndo

se observou uma reducgdo sintomatica GX 0 sanguinea.
rini

Assim, o tratamento concomitante s6 deﬁ iado se o doente estiver estabilizado na sua
terapéutica com blogqueadores-alfa. Vm doentes que estdo estabilizados sob terapéutica com
bloqueador-alfa, vardenafil deve sgfiQici@do com a dose inicial recomendada mais baixa de 5 mg.
Vivanza pode ser administrado alquer altura com tansulosina ou alfuzosina. Deve-se considerar
fazer um intervalo entre tomas do vardenafil é prescrito concomitantemente com outros
blogueadores-alfa (ver secgao %4.4).

Vivanza 10 mg comp ‘,a s orodispersiveis ndo deve ser tomado como dose inicial por doentes sob
tratamento com, bl@queatores-alfa (ver seccéo 4.4).

Né&o foram d stradas interagdes significativas quando foi concomitantemente administrada
, a qual é metabolizada pelo CYP2C9, ou digoxina (0,375 mg) com vardenafil (20 mg
revestidos por pelicula). A biodisponibilidade relativa da glibenclamida (3,5 mg) néo foi

em que vardenafil (20 mg) foi coadministrado com nifedipina de libertacdo lenta (30 mg ou 60 mg) a
doentes hipertensos, houve uma redugéo adicional de 6 mmHg da pressdo arterial sistélica 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 n&o potenciou os efeitos
do alcool sobre a pressdo arterial e frequéncia cardiaca, e a farmacocinética do vardenafil ndo foi
alterada.

O vardenafil (10 mg) ndo potenciou o0 aumento do tempo de hemorragia provocado pelo &cido
acetilsalicilico (2 x 81 mg).
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Riociguat

Estudos pre-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo com a administracéo
concomitante de inibidores da PDE5 e riociguat. Em estudos clinicos, riociguat demonstrou aumentar
os efeitos hipotensores dos inibidores da PDE5. N&o houve evidéncia de um efeito clinico favoravel
com a administragdo concomitante na populacdo estudada. A administracdo concomitante de riociguat e
inibidores da PDED, incluindo vardenafil, estd contraindicada (ver sec¢éo 4.3).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Vivanza ndo esta indicado para utilizagdo pela mulher. N&o existem estudos com vardenafil em

mulheres gravidas.
Ndo existem dados de fertilidade disponiveis.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas bo
Né&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas /b
%turas e
alteracOes da visdo, os doentes devem ter conhecimento da forma como reag ivanza comprimidos

orodispersiveis, antes de conduzirem ou utilizarem méaquinas. &

°

idos por pelicula ou 10 mg
’ nte de natureza ligeira a moderada e
frequentemente, ocorrendo em > 10% dos

Dado que no decurso dos ensaios clinicos realizados com vardenafil foram notlf{Q

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seqguranca

As reagdes adversas notificadas com Vivanza comprim
comprimidos orodispersiveis, em ensaios clinicos, fora
transitdrias. A reacdo adversa medicamentosa notificw@

&)

—_
Y D

doentes, consiste em cefaleias.

Lista tabelada das reagfes adversas

As reages adversas séo listadas de acordo co%onvengao de frequéncias MedDRA: muito
frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, uco frequentes (>1/1.000, <1/100), raras (=1/10.000,
<1/1.000) e desconhecida (ndo pode lada a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas sdo aprese

frequéncia.
Foram notificadas as s @eaqﬁes adversas:

por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

Classe de Frequentes | Pouco Raras Desconhecido
sistemas de uentes | (>1/100, frequentes (=1/10.000, <1/1.000) (n&o pode ser
6rgaos <1/10) (>1/1.000, calculado a
@ <1/100) partir dos dados
“ disponiveis)
ES Conjuntivite
infestagbes
Doencas do Edema alérgico | Reacdo alérgica
sistema e angioedema
imunitario
Perturbacdes do Alteracdes do Ansiedade
foro sono
psiquiatrico
Doengas do Cefaleias Tonturas Sonoléncia Sincope Hemorragia
sistema nervoso Parestesia e Convulsbes cerebral
disestesia Amnésia
Ataque isquémico
transitorio

24




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)
Afecdes Perturbacéo Aumento da pressdo Neuropatia Gtica
oculares visual intraocular isquémica
Hiperemia Aumento do lacrimejo anterior ndo
ocular arteritica
Distorcoes Defeitos visuais
visuais das cores
Dor ocular e
desconforto
ocular
Fotofobia Pal
Afecdes do Zumbidos Surtiez'sdbita
ouvido e do Vertigens
labirinto
Cardiopatias Palpitactes Enfarte do miocéardio rte stbita
Taquicardia Taquiarritmias ¢
ventriculares (\
Angina pectoris=,
Vasculopatias Rubor Hipotensé
Hipertena&l
Doencas Congestdo | Dispneia Epl’sta&
respiratorias, nasal Congestéo @
torécicas e do sinusal
mediastino M
Doengas Dispepsia | Doenca do (“pm. St
gastrointestinais refluxo ga t@
esofégi%
G@strite
D
¥ Osatestinal
g%jominal
O Didfreia
& Vomitos
Nauseas
0 Boca seca
Afecles - Aumento das Aumento da
hepatobiliares transaminases gamaglutamiltransferase
Afecdes dos Eritema Reacdo de
tecidos cutaneos Erupcdes fotossensibilidade
e subcuténeos ,@ cuténeas
Afecdes ‘g - Dor lombar
masculo- N Aumento da
esqueléticas eb creatina
dos te 'd@ fosfoquinase
conju Mialgia
Ténus muscular
aumentado e
cdibras
Doengas renais Hematdria
e urindrias
Doencas dos Aumento da Priapismo Hemorragia
orgaos genitais erecdo peniana
e da mama Hematospermia
Perturbagdes Indisposicdo Dor toracica
gerais e
alteracdes no
local de

administracao
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Descricdo das reactes adversas selecionadas

Foram notificadas hemorragia peniana, hematospermia e hematuria em ensaios clinicos e em dados
espontaneos apos comercializagdo com a utilizagdo de todos os inibidores de PDES5, incluindo
vardenafil.

Na dose de 20 mg de Vivanza 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
reacOes adversas (especialmente “tonturas”) mostrou ser ligeiramente mais elevada em doentes com
historia de hipertenséo.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede S
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do si

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem . /\/E

Em estudos de dose Unica, voluntérios toleraram doses até 80 mg (inclusive) {@ de vardenafil
(comprimidos revestidos por pelicula), sem manifestarem reaces advers

rado em doses mais
0 (40 mg comprimidos
com qualquer toxicidade

Foram notificados casos de dor lombar grave quando vardenafil foi a
elevadas e mais frequentemente do que o regime posoldgico reco
revestidos por pelicula duas vezes ao dia). Este facto ndo foi associa
muscular ou neuroldgica.

Em casos de sobredosagem, devem ser adotadas as megh @ apoio necessarias usuais. Nao é

previsivel que a didlise renal acelere a taxa de depura a vez que o vardenafil apresenta uma
extensa ligacéo as proteinas plasmaticas e ndo € ;ﬁficativamente eliminado através da urina.
L 4

5. PROPRIEDADES FARMACOI@&S
51 Propriedadesfarmacodin?(’&%’

Grupo farmacoterapéutico: @Vo geniturinario, medicamentos usados na disfuncdo erétil, codigo
ATC: G04BEO09.

O vardenafil é umat ica oral para melhorar a fungdo erétil em homens com disfuncéo erétil. Em
circunstancias gor com estimulacdo sexual, restabelece a funcéo erétil diminuida através do
aumento do uineo para o pénis.

Is € um processo hemodindmico. Durante a estimulacgéo sexual o 6xido nitrico é
Xido nitrico ativa entdo a enzima guanilato ciclase, resultando num nivel aumentado de

relaxafento da musculatura lisa, permitindo um aumento do afluxo de sangue para o pénis. O nivel de
GMPc é regulado pela velocidade de sintese através da guanilato ciclase e pela velocidade de
degradacdo através das fosfodiesterases que hidrolisam o GMPc (PDEs).

O vardenafil é um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) especifica do GMPc, a
PDE mais abundante nos corpos cavernosos humanos. O vardenafil exerce uma potenciacdo dos efeitos
do dxido nitrico endégeno nos corpos cavernosos através da inibicdo da PDES. Quando o 6xido nitrico
é libertado como resposta a estimulagao sexual, a inibi¢do da PDE5 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.
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Estudos in vitro demonstraram que vardenafil € mais potente sobre a PDE5 que sobre as outras
fosfodiesterases conhecidas (>15 vezes relativamente a PDEG6, >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, erecBes consideradas suficientes para penetracdo (60% de rigidez por RigiScan) apds um
periodo tdo breve como 15 minutos apds a administracdo. A resposta global destes individuos ao
vardenafil tornou-se estatisticamente significativa em comparacdo com o placebo 25 minutos apos a
administragéo.

O vardenafil provoca uma diminuicdo ligeira e transitdria da pressdo arterial que, na maioria dos casos,
ndo se traduz em efeitos clinicos. Apds a administracdo de doses de vardenafil de 20 mg e 40 mg as
diminui¢cGes maximas médias da pressdo arterial sistélica em supino foram de — 6,9 mmHg co mg
e de — 4,3 mmHg com 40 mg em compara¢do com placebo. Estes efeitos sdo consistentes ¢
efeitos vasodilatadores dos inibidores da PDE5 e devem-se provavelmente ao aumento d
Q? doses
evantes dos

GMPc nas células da musculatura lisa vascular. Em voluntérios saudaveis do sexo ma;
orais Unicas e multiplas de vardenafil até 40 mg ndo produziram alteragdes cllmcam
ECG.

Um estudo de dose Unica, em dupla ocultagéo, cruzado, aleatorizado reali ﬁ 59 individuos
saudaveis do sexo masculino comparou os efeitos sobre o intervalo Q vardenafil (10 mg e 80 mg),
sildenafil (50 mg e 400 mg) e placebo. A moxifloxacina (400 mg) foi @da como controlo interno
ativo. Os efeitos sobre o intervalo QT foram medidos uma hora apé ministracdo (tmax médio para o
vardenafil). O objetivo primario do estudo foi o de excluir um efeito’stiperior a 10 mseg. (i.e.
demonstrar auséncia de efeito) de uma dose oral individu d g de vardenafil sobre o intervalo
QTc comparado com o placebo, tal como medido pela a% da formula de correcdo de Fridericia
(QTcF=QT/RR1/3) a partir do nivel basal até 1 hora p nistracdo. Os resultados com vardenafil
mostraram um aumento do intervalo QTc (Frlder|C|a) mparativamente ao placebo de 8 mseg.

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

4 mseg.(IC 90%: 3-6) e de 6 mseg. (IC 90%: as doses de 10 e 80 mg em comparagdo com 0
placebo uma hora apds a administracdo. No t%enas a alteracdo média do QTcF para o vardenafil
80 mg estava fora do limite estabelemdoﬁstu

de correcdo individual, nenhum dos

(média 10 mseg., IC 90%: 8-11). Ao usar a formula
e encontrou fora do limite.

Num estudo p6s-comercializagd do de 44 voluntéarios saudaveis, doses individuais de 10 mg de
vardenafil ou de 50 mg de si @I foram coadministradas concomitantemente com 400 mg de
gatifloxacina, um farmacos€ormefeito QT comparavel. Tanto o vardenafil como o sildenafil mostraram
um aumento do efeito idericia de 4 mseg. (vardenafil) e de 5 mseg. (sildenafil) quando
comparados com qua@ um dos farmacos isoladamente. Desconhece-se atualmente o impacto clinico
destas alteracoes

Outras infor ﬁq es relativas aos ensaios clinicos com vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis
A eficéci ot ranca de vardenafil 10 mg comprimidos orodispersiveis foram demonstradas

e numa larga populacdo em dois estudos incluindo 701 doentes aleatorizados, com

o eretil, que foram tratados durante 12 semanas. A distribuicdo de doentes nos sub-grupos pre-
s abrangeu doentes idosos (51%), doentes com antecedentes de diabetes mellitus (29%),
dislipidemia (39%) e hipertensédo (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 penetragdo 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%)
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e hipertenséo (70%) de todas as tentativas de ter relagfes sexuais reportadas atingiram a penetracdo 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 manutencao 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 erecgéo.

Outras informacdes relativas aos ensaios clinicos
Nos ensaios clinicos, vardenafil foi administrado a mais de 17.000 homens com disfuncéo erétil (DE)
com idades entre os 18 - 89 anos, muitos dos quais apresentavam véarias comorbilidades. M%is 00

doentes foram tratados com vardenafil por 6 ou mais meses. Destes, 900 doentes foram trat ante
um periodo igual ou superior a um ano.

Estiveram representados os seguintes grupos de doentes: idosos (22%), doentes ce ensédo (35%),
diabetes mellitus (29%), doenca isquémica cardiaca e outras doencas cardiovasc N %), doenca
pulmonar cronica (5%), hiperlipidemia (22%), depresséo (5%), prostatectomi ﬁal (9%). Os grupos
seguintes ndo estiveram bem representados nos ensaios clinicos: idosos ( @ 2,4%), e doentes
com certas condigbes cardiovasculares (ver sec¢do 4.3). Ndo foram reali nsaios clinicos em
doentes com doencas do SNC (exceto lesdes da espinal medula), doeném compromisso hepético ou
renal grave, cirurgia pélvica (exceto prostatectomia conservadora rvos) ou trauma ou radioterapia
e desejo sexual hipoativo ou deformagdes anatdmicas do pénis.

No decurso dos ensaios pivot, o tratamento com vardena?)w rimidos revestidos por pelicula)
resultou numa melhoria da fungéo erétil em comparaca 0 placebo. No pequeno numero de
doentes que tentaram relagfes sexuais durante u pe%de quatro a cinco horas ap6s a administracéo,
a taxa de sucesso para a penetracao e manutegg%eregéo foi consistentemente superior ao placebo.

Nos estudos de dose fixa (comprimidos revest'% por pelicula) efetuados numa larga populagao de
homens com disfunc&o erétil, 68% (5 m@% 0 mg) e 80% (20 mg) dos doentes experienciaram
penetracdes bem sucedidas (SEP 2), m paragdo com 49% dos doentes tratados com placebo, no
decurso do periodo de trés meses ttdo. A capacidade de manter a ere¢do (SEP 3) nesta larga

populacdo com DE foi de 53% , 63% (10 mg) e 65% (20 mg) em comparagdo com 29% para o
placebo.

Nos dados agrupados rificipais estudos de eficécia, a proporgdo de doentes que obteve uma
penetracdo bem suc om vardenafil foi a sequinte: disfuncéo erétil psicogénica (77-87%),

disfuncao erétib mista (69-83%), disfuncéo erétil orgénica (64-75%), idosos (52-75%), doenca
isquémica carg '&Q -73%), hiperlipidemia (62-73%), doencga pulmonar crénica (74-78%), depressdo
(59-69%), e @r es concomitantemente tratados com anti-hipertensores (62-73%).

Nu linico em doentes com diabetes mellitus, doses de 10 mg e 20 mg de vardenafil

au ram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da funcéo erétil,
a capaCidade de obter e manter uma erec¢do 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 e manter uma ere¢do foram respetivamente de 61% e 49%
com 10 mg e de 64% e 54% com 20 mg de vardenafil, em comparacdo com 36% e 23% com o placebo.

Num ensaio clinico em doentes p6s-prostatectomizados, doses de 10 mg e 20 mg de vardenafil
melhoraram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da fungdo erétil,
a capacidade de obter e manter uma erecdo suficientemente prolongada para uma relagao 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 o0s 22% e 10% obtidos com o placebo.
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Num ensaio clinico de dose flexivel em doentes com Lesfes da Espinal Medula, vardenafil melhorou
significativamente os resultados do indice da funcdo erétil, a capacidade de obter e manter uma erecéo
durante o tempo suficiente para uma relacdo sexual bem sucedida e a rigidez peniana em comparacdo
com o placebo. O nimero de doentes que regressou a um valor normal do HHEF (>26) foi de 53% com
vardenafil em comparacdo com 9% com placebo. As taxas de resposta para a capacidade de obter e
manter uma erecao foram de 76% e 59% com vardenafil em comparacdo 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 seguranca e eficicia de vardenafil foi mantida no decurso dos estudos de longa duracao.
Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo de resultados de estudos
em todos os subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento da disfuncéo erétil. Ver secgéE 4@ra

informacdo sobre a utilizacdo pediétrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas 0

*
Os estudos de bioequivaléncia demonstraram que vardenafil 10 mg comprimido N ersivel ndo é
bioequivalente ao vardenafil 10 mg comprimidos revestidos por pelicula. Assj ormulacéo
orodispersivel ndo deve ser utilizada como um equivalente de vardenafil mprimidos revestidos

por pelicula. o

Absorcéo
No vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, o vardenafil é rapfdamente absorvido observando-

se que as concentracBes plasmaticas maximas sdo alcancagas Iguns homens téo cedo como 15
minutos apds administracéo oral. Contudo, em 90% do t concentracdes plasmaticas maximas
sdo atingidas num intervalo de 30 a 120 minutos (medi minutos) ap6s a administragdo oral em

jejum. A biodisponibilidade oral absoluta média é de 18%." Apds a administracdo oral de vardenafil a
AUC e a Crnax aumentam de forma quase propo%l a dose no intervalo posolégico recomendado (5 -

20 mg). Y

Quando os comprimidos revestidos por @jh Vivanza sdo administrados com uma refeicéo rica
em gorduras (contendo 57% de gordi@s)»afvelocidade de absor¢do é reduzida, com um aumento de 1
hora na mediana do tmax € uma red{fq dia de 20% da Cmax. A AUC do vardenafil ndo € afetada.
Apdbs uma refeicdo contendo 3 gordura, a velocidade e o grau de absorcéo do vardenafil (tmax,
Cmax € AUC) permanecem inal 0S em compara¢do com a administracdo em jejum.

O vardenafil é rapida absorvido ap6s a administragdo dos comprimidos orodispersiveis de
Vivanza 10 mg sem tempo mediano para atingir a Cnmax Varia entre 45 e 90 minutos e foi
semelhante ou ligdirarg€nte retardado (em 8 a 45 min.) comparativamente aos comprimidos revestidos
por pelicula. édia de vardenafil aumentou em 21 a 29% (doentes de meia idade e idosos com
DE) ou 44% Wviduos jovens saudaveis) com 10 mg comprimidos orodispersiveis comparativamente
com com 0s revestidos por pelicula, como resultado da absor¢éo oral local de uma pequena
quanti farmaco na cavidade bucal. Nao houve uma diferenca consistente na Crax média entre
co idos 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 Crax do
vardenafil foi reduzida em 35% apds as refeicdes. Com base nestes resultados, Vivanza 10 mg
comprimidos orodispersiveis pode ser tomado com ou sem alimentos.

Se Vivanza 10 mg comprimidos orodispersiveis for tomado com agua, a AUC é reduzida em 29%, a

Cmax permanece inalterada e 0 tmax mediano é encurtado em 60 minutos comparativamente a tomar sem
agua. Vivanza 10 mg comprimidos orodispersiveis deve ser tomado sem liquidos.

Distribuicéo

29



O valor médio do volume de distribuicdo no estado estaciondrio do vardenafil é de 208 L, indicativo de
distribuicdo 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 0 M1). Tanto para o vardenafil
como para 0 M1, a ligacdo as proteinas € independente da concentracdo total do farmaco.

Com base em medicdes de vardenafil no sémen de individuos saudaveis 90 minutos apés a
administracdo, ndo mais que 0,00012% da dose administrada pode aparecer no semen dos doentes.

Biotransformacéo
O vardenafil nos comprimidos revestidos por pelicula de Vivanza é predominantemente metabolizado
atraveés do metabolismo hepético pela isoforma 3A4 do citocromo P450 (CYP) com alguma

contribuicdo das isoformas CYP3A5 e CYP2C.

Nos humanos, o principal metabolito circulante (M1) resulta da desetilagdo do vardenafi
sujeito a uma posterior metabolizagcdo com uma semivida de eliminacdo plasmatica d

Em comparagdo com o vardenafll 0 metabolito M1 apresenta um perfil de seletiyi emelhante
relativamente a fosfodiesterase e uma poténcia in vitro para a fosfodiesterase i
aproximadamente 28%, resultando numa contribuicéo de cerca de 7% pa%

A semivida média terminal do vardenafil em doentes a tomar Vivanza@g comprimidos
orodispersiveis varia entre 4 - 6 horas. A semivida de eliminacéo d@a olito M1 é cercade 3a5
horas, em semelhanca ao farmaco parental.

Eliminacdo "’%9
A taxa de depuracao total do vardenafil do organismo ¢ /h com uma semivida terminal
resultante de aproximadamente 4-5 horas. Apos admimstracao oral, o vardenafil é excretado na forma
de metabolitos predominantemente através das (cerca de 91-95% da dose administrada) e em
menor extensao através da urina (cerca de 2—6)% se administrada).

Farmacocinética em grupos especiais de

Idosos Xﬁ
A taxa de depuracdo hepatica do v. I em voluntarios saudaveis idosos (65 anos ou mais) foi
reduzida em comparag¢do com arios saudaveis jovens (18 - 45 anos). Em média, os idosos do sexo

masculino a tomar Vivanza comprimidos revestidos por pelicula, apresentaram uma AUC 52% mais
elevada e uma Cnax 34% nagis ®levada relativamente a individuos mais jovens do mesmo sexo (ver
seccao 4.2).

A AUC e a Cyax d@ valtienafil em doentes idosos (65 anos ou mais) a tomar vardenafil comprimidos
orodispersive tou em 31 a 39% e 16 a 21%, respetivamente, em compara¢do com doentes