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RESUMO DAS CARATERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vardenafil Farmoz, 5 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Vardenafil Farmoz, 10 mg, comprimidos revestidos por pelicula
Vardenafil Farmoz, 20 mg, comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de vardenafil (sob a formade
cloridrato).

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de vardenafil (sob a formade
cloridrato).

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de vardenafil (sob a formade
cloridrato).

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula de 20 mg contém 0,084 mg de Laca de Aluminio
Amarelo Sunset FCF (E110).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Vardenafil Farmoz 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor laranja-acastanhado, redondos e biconvexos.

Vardenafil Farmoz 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor laranja claro, redondos e biconvexos.

Vardenafil Farmoz 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Comprimidos revestidos por pelicula de cor laranja, redondos e biconvexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
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4.1 IndicagOes terapéuticas

Tratamento da disfuncéo erétil em homens adultos. Disfuncdo erétil é a incapacidade para
obter ou manter uma erecdo do pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.
Para que Vardenafil Farmoz seja eficaz é necessario que haja estimulacdo sexual.

4.2 Posologia e modo de administracéo
Posologia

Utilizacdo em homens adultos

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 eficécia e
tolerabilidade a dose pode ser aumentada para 20 mg ou diminuida para’5 mg. A dose
méxima recomendada € de 20 mg. A frequéncia maxima de administracdo recomendada é
de umavez ao dia. Vardenafil Farmoz pode ser administrado com ou sem alimentos. O
inicio de atividade pode ser atrasado se administrado juntamente com uma refeicéo com
elevado teor em gorduras (ver secgéo 5.2).

Populacdes especiais

Populagdo idosa (> 65 anos de idade)

N&o s80 necessarios gjustes posoldgicos 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 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 maxima recomendada em doentes com
compromisso hepético moderado (Child-Pugh B) é de 10 mg (ver secgdes 4.3 €5.2).

Compromisso renal

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

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

Populagdo pediatrica

Vardenafil Farmoz n&o se encontraindicado paraindividuos de idade inferior a 18 anos.
N&o existe nenhuma indicagéo relevante para utilizacgo de Vardenafil Farmoz em
criangas.
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Utilizacdo em doentes a usar outros medicamentos

Utilizagdo concomitante de inibidores do CY P3A4

Quando usado em associagdo com os inibidores do CY P3A4, tais como eritromicina ou
claritromicina, a dose de vardenafil ndo deve exceder os 5 mg (ver seccéo 4.5).

Modo de administracéo
Por viaord.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

A coadministrag@o de vardenafil com nitratos ou dadores de 6xido nitrico (tais como o
nitrito de amilo) em qualquer forma € contraindicada (ver seccdes 4.5 €5.1).

Vardenafil Farmoz esta contraindicado em doentes que tenham perda de visdo num dos
olhos devido a neuropatia Gtica isquémica anterior ndo arteritica (NAION),
independentemente se este acontecimento esteve ou ndo relacionado com a exposi¢ao
préviaaum inibidor da fosfodiesterase 5 (PDES) (ver secgéo 4.4).

Os medicamentos para o tratamento da disfuncao erétil ndo devem geralmente ser usados
em homens para os quais ndo é aconselhavel atividade sexual (por ex. doentes com
doencas cardiovasculares graves tais como anginainstavel ou insuficiéncia cardiaca
grave [New York Heart Association 111 ou 1V]).

A seguranca de vardenafil ndo foi estudada nos seguintes sub-grupos de doentes, pelo que
asua utilizagdo esta contraindicada até estar disponivel mais informagao:

- compromisso hepatico grave (Child-Pugh C),

- doencarenal terminal carecendo de didlise,

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

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

- anginainstavel e perturbactes hereditarias degenerativas da retina tais como retinite
pigmentosa

A utilizagdo concomitante de vardenafil com os inibidores potentes do CY P3A4
cetoconazol e itraconazol (formaoral) 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 CY P3A4
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(ver secgdo 4.5).

A administragdo concomitante de inibidores da PDES, incluindo vardenafil, com
estimuladores da guanilato ciclase como, por exemplo, o riociguat, esta contraindicada,
devido a possibilidade de originar hipotensdo sintomética (ver seccdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Antes de se considerar o tratamento farmacolgico deve proceder-se arealizagdo de um
exame fisico e da histéria clinica para diagnostico da disfuncéo erétil e determinacéo das
potenciais causas subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfuncéo erétil o médico deve considerar a
situacdo cardiovascular dos seus doentes, uma vez que existe um grau de risco cardiaco
associado a atividade sexual (ver seccdo 4.3). Vardenafil possui propriedades
vasodilatadoras de onde resultam diminuicdes ligeiras e transitorias da pressdo sanguinea
(ver secgdo 5.1). Doentes com obstrugéo do fluxo ventricular esquerdo, por ex.: estenose
adrtica e estenose subadrtica hipertréficaidiopatica, podem ser sensiveis a agéo de
vasodilatadores, incluindo os inibidores da fosfodiesterase Tipo 5.

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

A seguranca e eficécia de associagdes de Vardenafil Farmoz comprimidos revestidos por
pelicula com outras formas farmacéuticas de vardenafil, ou com outros tratamentos paraa
disfuncéo erétil, ndo foram estudadas. Por este motivo, a utilizacéo deste tipo de
associacdes ndo € recomendada.

A tolerabilidade a dose maxima de 20 mg pode ser menor em doentes idosos (> 65 anos
de idade) (ver seccbes 4.2 e 4.8).

Utilizagdo concomitante de bloqueadores-alfa

A utilizagdo concomitante de bloqueadores-alfa e de vardenafil pode, em alguns doentes,
resultar em hipotensdo sintomética, pois ambos séo vasodilatadores. O tratamento
concomitante com vardenafil sb deve ser iniciado caso o doente esteja estabilizado com o
tratamento com o blogqueador-alfa. Naqueles doentes que estéo 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
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considerar fazer um intervalo entre tomas quando vardenafil € prescrito
concomitantemente com outros bloqueadores-alfa (ver seccdo 4.5). Em doentes jaa
tomar uma dose de vardenafil otimizada, o tratamento com bloqueadores-alfa deve ser
iniciado com a dose mais baixa. O aumento gradua da dose do bloqueador- alfa pode
estar associado a uma diminuicéo acrescida da pressdo arterial em doentes que estéo a
tomar vardenafil.

Utilizacdo concomitante de inibidores do CY P3A4

A utilizagdo concomitante de vardenafil com inibidores potentes do CY P3A4 tais como o
itraconazol e o cetoconazol (formaoral) deve ser evitada pois obtém-se concentractes
plasmaticas de vardenafil muito elevadas quando estes medicamentos sdo associados (ver
secgoes 4.5 e4.3).

Em caso de administragdo concomitante de inibidores moderados do CY P3A4, tais como
eritromicina e claritromicina, pode ser necessario gjustar a dose de vardenafil (ver
seccoes4.5e4.2).

A ingestdo simultanea de toranja ou de sumo de toranja é esperada que aumente as
concentragBes plasmaticas de vardenafil. Esta associagdo deve ser evitada (ver seccdo
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 alteracbes QT &
desconhecido (ver secgéo 5.1).

A relevancia clinica desta observacdo € 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, administracéo concomitante de
medicamentos antiarritmicos da Classe |A (por ex.: quinidina, procainamida) ou da
Classe 11 (por ex.: amiodarona, sotalol).

Efeito navisdo
Tém sido notificadas anomalias visuais e casos de neuropatia Gtica isquémica anterior
ndo arteritica (NAION) relacionados com atoma de vardenafil e de outros inibidores da
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PDES. O doente deve ser avisado que, em caso de anomalia visual sibita, deve parar de
tomar Vardenafil Farmoz e consultar imediatamente o médico (ver secgéo 4.3).

Efeito na hemostase

Estudos efetuados in vitro, com plaguetas humanas, indicam que vardenafil ndo possui
por s 6 efeitos antiagregantes, embora em concentragoes elevadas (superterapéuticas)
potencie o efeito antiagregante do dador de éxido nitrico, nitroprussiato de sddio. Nos
humanos, vardenafil n&o exerce efeito sobre o tempo de hemorragia, tanto sozinho como
em associacdo com acido acetilsalicilico (ver seccdo 4.5). N&o existe informagao
disponivel sobre a seguranca de administracéo de vardenafil em doentes com alteragdes
da hemostase ou Ulcera péptica ativa. Por este motivo vardenafil apenas deve ser
administrado a estes doentes apds uma cautelosa avaliagdo risco-beneficio.

Excipientes
Vardenafil Farmoz comprimidos revestidos por pelicula contém Laca de Aluminio
Amarelo Sunset FCF (E110), que pode causar reagdes alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

Efeitos de outros medicamentos sobre vardenafil

Estudosin vitro

Vardenafil € metabolizado predominantemente por enzimas hepéticas através da isoforma
3A4 do citocromo P450 (CY P), com alguma contribui¢éo das isoformas CYP3A5 e
CYP2C. Assim, os inibidores destas isoenzimas podem reduzir a taxa de depuragdo do
vardenafil.

Estudosin vivo

A administracdo concomitante do inibidor das proteases do VIH indinavir (800 mg trés
vezes ao dia), um potente inibidor do CY P3A4, com vardenafil (10 mg comprimido
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, os niveis plasméaticos de vardenafil
tinham diminuido para aproximadamente 4% dos niveis plasmaticos méximos de
vardenafil (Cmax).

A administracdo concomitante de vardenafil 5 mg com ritonavir (600 mg duas vezes a0
dia) resultou num aumento de 13 vezes da Cmax do vardenafil e num aumento de 49
vezes na AUCO-24 do vardenafil. A interacdo € uma consequéncia do blogueio do
metabolismo hepético do vardenafil pelo ritonavir, um inibidor do CY P3A4 muito
potente, que também inibe o CY P2C9. 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
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CYP3A4, com vardenafil (5 mg) resultou num aumento de 10 vezes da AUC do
vardenafil e de 4 vezes da Cmax do vardenafil (ver seccéo 4.4).

Embora ndo se tenham realizado estudos de interacéo especificos, é previsivel que a
utilizacdo concomitante de outros inibidores potentes do CY P3A4 (tais como o
itraconazol) produzam niveis plasméticos de vardenafil comparéveis 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 e4.4). A utilizacdo concomitante de vardenafil com itraconazol ou cetoconazol €
contraindicada em homens com idade superior a 75 anos (ver seccéo 4.3).

A administracdo 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 interacéo
especifica, prevé-se que a coadministracdo de claritromicina resulte em efeitos similares
na AUC e Cmax do vardenafil. Pode ser necessério gjustar a posologia de vardenafil
guando usado em associagdo com um inibidor moderado do CY P3A4, tal como a
eritromicina ou a claritromicina (ver secges 4.2 e 4.4). A cimetidina (400 mg duas vezes
ao dia), um inibidor ndo especifico do citocromo P450, ndo exerceu efeito sobrea AUC e
a Cmax do vardenafil, quando coadministrada com vardenafil (20 mg) a voluntéarios
saudaveis.

Sendo um inibidor fraco do metabolismo do CY P3A4 anivel da parede intestinal, 0 sumo
de toranja podera dar origem a aumentos modestos dos niveis plasmaticos de vardenafil
(ver seccéo 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, &lcool (nivel sanguineo méximo médio de dcool de 73 mg/dl) ou doses
Unicas de antiacido (hidréxido de magnésio/hidréxido de aluminio).

Apesar de ndo seterem realizado estudos especificos de interagdo paratodos os
medicamentos, a andlise farmacocinética da populagéo ndo mostrou que a administracdo
concomitante dos medicamentos seguidamente indicados exercesse efeito sobre a
farmacocinética de vardenafil: &cido acetilsalicilico, IECAS, bloqueadores-beta,
inibidores fracos do CY P3A4, diuréticos e medicamentos para o tratamento da diabetes
(sulfonilureias e metformina).

Efeitos do vardenafil sobre outros medicamentos
N&o existem dados sobre ainteracdo do vardenafil e de inibidores ndo especificos da
fosfodiesterase, tais como ateofilina ou o dipiridamol.
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Estudosin vivo

Num estudo realizado em 18 voluntarios saudaveis do sexo masculino ndo se observou
potenciagéo do efeito hipotensor da nitroglicerina sublingual (0,4 mg) quando se
administrou vardenafil (10 mg) aintervalos variaveis (de 1 h a 24 h) antes da dose de
nitroglicerina. Em individuos saudaveis de meia idade vardenafil 20 mg comprimido
revestido por pelicula potenciou os efeitos hipotensores da nitroglicerina sub-lingual (0,4
mg) tomada 1 e 4 horas apds a administragdo de vardenafil. N&o se observou efeito sobre
a pressdo sanguinea quando a nitroglicerina foi tomada 24 horas ap6s a administracéo de
uma dose individual de 20 mg comprimido revestido por pelicula de vardenafil.
Contudo, ndo existe informac&o em doentes sobre a possivel potenciacdo dos efeitos
hipotensores dos nitratos pelo vardenafil, estando por isso contraindicado 0 seu uso
concomitante (ver secgéo 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 interacdes
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 interacGes em voluntarios
saudaveis normotensos, apéstitulacéo forcada a doses elevadas dos bloqueadores-alfa
tansulosina ou terazosing, foi notificada hipotensdo (sintomética em alguns casos) num
nimero significativo de individuos, ap6s coadministracéo 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
administracédo 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, n&o se verificou
uma reducdo sintomética da pressdo sanguinea, ainda que 3/21 dos individuos tratados
com tansulosina tenham exibido uma pressao sanguinea sistélica 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 hipotensdo
postural sintomética. N&o 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 comparacéo
com o placebo, ndo se observou uma reducéo sintoméatica da pressao sanguinea.
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Assim, o tratamento concomitante s deve ser iniciado se o doente estiver estabilizado na
suaterapéutica com blogueadores-alfa. Naqueles doentes que estdo estabilizados sob
terapéutica com blogueador-alfa, vardenafil deve ser iniciado com a dose inicial
recomendada mais baixa de 5 mg. Vardenafil Farmoz pode ser administrado em qualquer
altura com tansulosina ou afuzosina. Deve-se considerar fazer um intervalo entre tomas
guando vardenafil € prescrito concomitantemente com outros bloqueadores-alfa (ver
Seccao 4.4).

N&o foram demonstradas interagdes significativas quando foi concomitantemente
administrada varfarina (25 mg), a qual é metabolizada pelo CY P2C9, ou digoxina (0,375
mg) com vardenafil (20 mg comprimidos revestidos por pelicula). A biodisponibilidade
relativa da glibenclamida (3,5 mg) n&o foi afetada quando foi concomitantemente
administrada com vardenafil (20 mg). Num estudo especifico em que vardenafil (20 mg)
foi coadministrado com nifedipina de libertacéo lenta (30 mg ou 60 mg) a doentes
hipertensos houve uma reducgéo adicional de 6 mmHg da presséo arterial sistolicaem
supino e de 5 mmHg da presséo arterial diastélica em supino, acompanhada por um
aumento de 4 bpm na frequéncia cardiaca.

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

O vardenafil (10 mg) n&o potenciou o aumento do tempo de hemorragia provocado pelo
&cido 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. N&o
houve evidéncia de um efeito clinico favoravel com a administragdo concomitante na
populacdo estudada. A administracéo concomitante de riociguat e inibidores da PDES,
incluindo vardenafil, esté contraindicada (ver seccdo 4.3).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Vardenafil Farmoz ndo estdindicado para utilizagdo pela mulher. Ndo existem estudos
com vardenafil em mulheres grévidas.

N&o existem dados de fertilidade disponiveis.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas
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N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.

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

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacOes adversas notificadas com vardenafil, em ensaios clinicos, foram geralmente
de natureza ligeiraa moderada e transitorias. A reagdo adversa medicamentosa notificada
mais frequentemente, ocorrendo em> 10% dos doentes, consiste em cefaleias.

As reacOes adversas sdo listadas de acordo com a convencéo 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 (néo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

As reacOes adversas sd0 apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas:

Classe de SistemasMuito Frequentes  |Pouco frequentes Raras Desconhecido
de Orgaos frequentes  |(>1/100, (>1/1.000, (>1/10.000,  |(ndo pode ser
(>1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) calculado a

partir dos dados
disponiveis)

InfegOes e Conjuntivite

infestacOes

Doencas do Edema alérgico e [Reacdo alérgica

sistema imunitério angioedema

Perturbagbes do AlteracOes do Ansiedade

foro SON0

psiquiétrico

Doencas do Cefaleias Tonturas Sonoléncia Sincope,

Sistema nervoso Parestesiae Convulsdes,

disestesia Amnésia
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Classe de SistemasMuito Frequentes  |Pouco frequentes Raras Desconhecido
de Orgaos frequentes  |(>1/100, (>1/1.000, (>1/10.000,  |(ndo pode ser
(>1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) calculado a
partir dos dados
disponiveis)
AfecOes Perturbacéo Aumento da  [Neuropatia 6tica
oculares visual, pressio isquémica
Hiperemia ocular, [intraocular, anterior ndo
Distorgdes visuaisAumento do  |arteritica,
das cores, lacrimejo Anomalias
dor ocular e visuais
desconforto
ocular, fotofobia
AfecBes do ouvido Zumbidos, Surdez stbita
e do labirinto vertigens
Cardiopatias Palpitacoes, Enfarte do
Taquicardia miocardio,
Taquiarritmias
ventriculares,
/Angina pectorig
\Vasculopatias Rubor Hipertenséo
Hipotensdo
Doencas Congestéo Dispneia, Epistaxe
respiratorias, nasal Congestdo sinusal
torécicas e do
mediastino
Doengas Dispepsia Doenca do
gastrointestinais refluxo gastro-
esofégico,
gastrite,
dor
gastrointestinal e
abdominal,
diarreia, vomitos,
néuseas, boca
seca
Afecoes Aumento das Aumento da
hepatobilia- transaminases  |gamaglutamilt
res ransferase
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Classe de SistemasMuito Frequentes  |Pouco frequentes Raras Desconhecido
de Orgaos frequentes  |(>1/100, (>1/1.000, (>1/10.000,  |(ndo pode ser
(>1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) calculado a
partir dos dados
disponiveis)
AfecOes dos Eritema, erupcdesReacéo de
tecidos cutaneos e cutaneas fotossensibilida
subcutaneos de
AfecOes musculo- Dor lombear,
esqueléticas e dos aumento da
tecidos creatina
conjuntivos fosfoquinase,
mialgia, ténus
muscular
aumentado e
caibras
Doengasrenais e Hematlria
urinarias
Doengas dos Aumento da Priapismo Hemorragia
Orgaos genitais e erecao peniana,
da hematospermia
mama
PerturbagBes Indisposicéo Dor torécica
gerais e alteragoes
no local de
administra-
cao

Foram notificadas hemorragia peniana, hematospermia e hematUria em ensaios clinicos e
em dados espontaneos apds comercializagdo com a utilizagdo de todos os inibidores de
PDES, incluindo vardenafil.

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

NotificacOes pds-comercializagdo com outro medicamento desta classe

Vasculopatias

Com outro medicamento desta classe foram notificadas reagdes cardiovasculares graves
em associacdo temporal, na fase pds-comercializac&o, incluindo hemorragia cérebro-
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vascular, morte stbita cardiaca, acidente isquémico transitorio, angina instéavel e arritmia
ventricular.

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
o medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiqguem quaisquer suspeitas de
reagcoes adversas diretamente ao INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Em estudos de dose Unica, voluntérios toleraram doses até 80 mg (inclusive) por diade
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 posoldgico recomendado (40
mg comprimidos revestidos por pelicula duas vezes ao dia). Este facto ndo foi associado
com qualquer toxicidade muscular ou neurolégica.

Em casos de sobredosagem, devem ser adotadas as medidas de apoio necessarias usuais.
N&o é previsivel que a dialise renal acelere ataxa de depuracdo uma vez que o vardenafil
apresenta uma extensa ligacéo as proteinas plasmaticas e ndo é significativamente
eliminado através da urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: 7.4.3. - Aparelho geniturinario; Outros medicamentos usados

em disfuncfes geniturinérias, Medicamentos usados na disfungéo erétil. Codigo ATC:
GO4BEO9.
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O vardenafil é umaterapéutica oral para melhorar afuncéo erétil em homens com
disfuncgéo erétil. Em circunstancias normais, i.e. com estimulacéo sexual, restabelece a
funcdo erétil diminuida através do aumento do fluxo sanguineo para o pénis.

A erecdo do pénis é um processo hemodinamico. Durante a estimulag8o sexual o 6xido
nitrico é libertado. O éxido nitrico ativa entdo a enzima guanilato ciclase, resultando num
nivel aumentado de monofosfato de guanosina ciclico (GMPc) nos corpos cavernosos.
Isto por suavez produz um relaxamento da musculaturalisa, 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 degradacéo aravés 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 potenciagao dos efeitos do dxido nitrico enddégeno nos corpos cavernosos araves da
inibicdo da PDES. Quando o 6xido nitrico € libertado como resposta a estimulacdo
sexual, ainibi¢do da PDES pelo vardenafil resulta no aumento dos niveis de GMPc nos
corpos cavernosos. A estimulacédo sexual é pois requerida para que o vardenafil exerca os
seus efeitos terapéuticos benéficos.

Estudos in vitro demonstraram que vardenafil € mais potente sobre a PDE5 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, erecdes consideradas suficientes para penetracdo (60% de rigidez por
RigiScan) ap6s um periodo tdo breve como 15 minutos apos a administracdo. A resposta
global destes individuos ao vardenafil tornou-se estatisticamente significativaem
comparagao com o placebo 25 minutos apds a administracéo.

O vardenafil provoca uma diminuicdo ligeira e transitdria da pressdo arterial que, na
maioria dos casos, ndo se traduz em efeitos clinicos. Ap6s a administracéo de doses de
vardenafil de 20 mg e 40 mg as diminuigdes maximas médias da pressdo arterial sistlica
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 saudéveis do sexo masculino doses
orais Unicas e multiplas de vardenafil até 40 mg ndo produziram alteracdes clinicamente
relevantes dos ECG.
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Um estudo de dose Unica, em dupla ocultacdo, cruzado, aeatorizado 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 administracdo (tmax médio para o vardenafil). O objetivo
primério 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 alteracéo da férmula de correcéo
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. (1C 90%: 8-11)
com as doses de 10 e 80 mg e um aumento do QTci de 4 mseg. (IC 90%: 3-6) ede 6
mseg. (1C 90%: 4-7) com as doses de 10 e 80 mg em comparagao com o placebo uma
hora apds a administracdo. No tmax apenas a alteracdo média do QTcF para o vardendafil
80 mg estava fora do limite estabelecido do estudo (média 10 mseg., IC 90% 8-11). Ao
usar a formula de correcdo individual, nenhum dos valores se encontrou forado 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 alteracOes QT.

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
vérias 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 0s seguintes grupos de doentes: idosos (22%), doentes com
hipertenso (35%), diabetes mellitus (29%), doenca isquémica cardiaca e outras doencas
cardiovasculares (7%), doenca pulmonar crénica (5%), hiperlipidemia (22%), depressao
(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 seccao 4.3). Nao foram realizados ensaios clinicos em doentes com
doencas 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 anatomicas 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 relacfes sexuais durante um periodo de quatro
acinco horas apds a administracdo ataxa de sucesso paraa penetracdo e manutencdo de
erecdo foi consistentemente superior ao placebo.

Nos estudos de dose fixa (comprimidos revestidos por pelicula) efetuados numa larga
populacéo de homens com disfuncdo erétil, 68% (5 mg), 76% (10 mg) e 80% (20 mg) dos
doentes experienciaram penetragdes 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) nestalarga populacdo com DE foi de 53% (5 mg),
63% (10 mg) e 65% (20 mg) em comparacdo com 29% para o placebo.

Nos dados agrupados dos principais estudos de eficacia, a proporcdo de doentes que
obteve uma penetracdo bem sucedida com vardenafil foi a seguinte: disfuncdo erétil
psicogénica (77-87%), disfuncéo erétil mista (69-83%), disfuncado erétil organica (64-
75%), idosos (52-75%), doenca 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 e 20 mg de vardenafil
aumentaram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados do indice da
funcdo erétil, a capacidade de obter e manter uma erecéo suficientemente prolongada
para uma relacdo sexual bem sucedida e arigidez do pénis. Para os doentes que
completaram trés meses de tratamento as taxas de resposta relativamente a capacidade de
obter e manter uma erecdo 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 pos-prostatectomizados, doses de 10 e 20 mg de
vardenafil melhoraram significativamente, comparativamente ao placebo, os resultados
do indice dafuncdo erétil, a capacidade de obter e manter uma erecéo suficientemente
prolongada para uma relacdo sexual bem sucedida e arigidez do pénis. Nos doentes que
completaram trés meses de tratamento as taxas de resposta relativamente a capacidade de
obter e manter uma erecéo foram de 47% e 37% com 10 mg e de 48% e 34% com 20 mg
de vardenafil em comparacéo com os 22% e 10% obtidos com o placebo.

Num ensaio clinico de dose flexivel em doentes com Lesdes da Espinal Medula,
vardenafil melhorou significativamente os resultados do indice da fungéo erétil, a
capacidade de obter e manter uma erecéo durante o tempo suficiente para uma relacéo
sexual bem sucedida e arigidez peniana em comparacdo com o placebo. O nimero de
doentes que regressou a um valor normal do I EF (>26) foi de 53% com vardenafil em
comparacdo com 9% com placebo. As taxas de resposta para a capacidade de obter e
manter uma eregdo foram de 76% e 59% com vardenafil em comparagéo com 41% e 22%
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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
duragéo.

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacéo de apresentacdo de
resultados de estudos em todos 0s subgrupos da populacéo pediétrica no tratamento da
disfuncéo erétil. Ver seccéo 4.2 parainformagéo sobre a utilizacdo pediétrica.

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

Absorcéo

No vardenafil comprimidos revestidos por pelicula, o vardenafil é rapidamente absorvido
observando- se que as concentracfes plasméticas maximas sdo acancadas em alguns
homens tao cedo como 15 minutos apds administracédo oral. Contudo, em 90% do tempo,
as concentragdes plasméticas méximas sdo atingidas num intervalo de 30 a 120 minutos
(mediana 60 minutos) apds a administracdo oral em jejum. A biodisponibilidade oral
absoluta média € de 15%. Apds aadministracdo oral de vardenafil a AUC e a Cmax
aumentam de forma quase proporcional a dose no intervalo posoldgico recomendado (5 -
20 mg).

Quando os comprimidos revestidos por pelicula de vardenafil sdo administrados com
uma refeicdo rica em gorduras (contendo 57% de gorduras), a velocidade de absorcéo €
reduzida, com um aumento de 1 hora na mediana do tmax e uma reducéo média de 20%
da Cmax. A AUC do vardenafil ndo é afetada. Apos uma refeicéo contendo 30% de
gordura, a velocidade e o grau de absorcdo do vardenafil (tmax, Cmax e AUC)
permanecem inalterados em comparacdo com a administragdo em jejum.

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

O vardenafil e o seu principal metabolito circulante (M1) apresentam um elevado grau de
ligac8o as proteinas plasmaticas (aproximadamente 95% parao vardenafil ou parao M1).
Tanto parao vardenafil como parao M1, aligacdo as proteinas é independente da
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concentragdo total do farmaco. Com base em medi¢des de vardenafil no sémen de
individuos saudaveis 90 minutos apds a administracéo, ndo mais que 0,00012% da dose
administrada pode aparecer no sémen dos doentes.

Biotransformacéo

O vardenafil nos comprimidos revestidos por pelicula de é predominantemente
metabolizado através do metabolismo hepético pelaisoforma 3A4 do citocromo P450
(CYP) com alguma contribuicéo das isoformas CY P3A5 e CY P2C.

Nos humanos, o principal metabolito circulante (M1) resulta da desetilag&o do vardenafil
o qual é sujeito a uma posterior metabolizacdo com uma semivida de eliminacéo
plasmética de aproximadamente 4 horas. Partes do M 1 encontram-se na forma de
glucoronido na circulagdo sistémica. Em comparacéo com o vardenafil o metabolito M1
apresenta um perfil de seletividade semelhante relativamente a fosfodiesterase e uma
poténciain vitro para afosfodiesterase tipo 5 de aproximadamente 28%, resultando numa
contribuicéo de cerca de 7% para eficacia

Eliminagéo

A taxa de depuracdo total do vardenafil do organismo € de 56 L/h com uma semivida
terminal resultante de aproximadamente 4-5 horas. Apds administracéo oral, o vardenafil
é excretado na forma de metabolitos predominantemente atraves 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

|dosos

A taxa de depuragéo hepatica do vardenafil em voluntérios saudaveis idosos (65 anos ou
mais) foi reduzida em comparacéo com voluntarios saudaveis jovens (18 - 45 anos). Em
média, 0sidosos do sexo masculino atomar 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 seccéo 4.2).

Compromisso renal

Em voluntérios com compromisso renal ligeiro amoderado (taxa de depuracdo da
creatinina de 30 - 80 ml/min.), a farmacocinética do vardenafil foi similar a do grupo de
controlo com fungdo renal normal. Em voluntarios com compromisso renal grave (taxa
de depuragdo da creatinina < 30 ml/min.) a AUC média aumentou em 21% e a Cmax
média diminuiu em 23% em comparacdo com voluntérios sem compromisso renal. Ndo
se observou nenhuma correlagdo estatisticamente significativa entre ataxa de depuracdo
da creatinina e a exposi¢do ao vardenafil (AUC e Cmax) (ver seccéo 4.2). A
farmacocinética do vardenafil ndo foi estudada em doentes submetidos a didlise (ver
seccdo 4.3).
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Compromisso hepético

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro amoderado (Child-Pugh A e B), ataxade
depuracdo do vardenafil foi reduzida em proporcéo ao grau de compromisso hepatico.

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A), aAUC e a Cmax médias
foram aumentadas em 17% e 22% respetivamente, em comparagdo com 0 grupo controlo
de individuos saudéveis. Em doentes com compromisso moderado (Child-Pugh B), a
AUC e a Cmax médias foram aumentadas em 160% e 133% respetivamente, em
comparagao com o grupo controlo de individuos saudaveis (ver seccéo 4.2). A
farmacocinética do vardenafil ndo foi estudada em doentes com compromisso hepético
grave (Child-Pugh C) (ver seccéo 4.3).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Crospovidona Tipo B
Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Macrogol

Oxido de ferro vermelho (E172)

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Dioxido detitanio (E171)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Macrogol

Oxido de ferro vermelho (E172)
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Revestimento do comprimido:

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Macrogol

Laca de aluminio amarelo sunset FCF (E110)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 30°C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagens contendo 2, 4, 8 ou 12 comprimidos em blisters de Alu/PVC/PVDC.
E possivel que no sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Farmoz - Sociedade Técnico Medicinal, S.A.

Rua da Tapada Grande, n° 2, Abrunheira

2710-089 Sintra

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO




