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LEVITRA®
cloridrato de vardenafila

APRESENTACOES

Levitra® ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos, nas concentragdes de 5 mg,
10 mg e 20 mg. A concentragdo de 5 mg ¢ apresentada em embalagem com 4
comprimidos. A concentragao de 10 mg ¢ apresentada em embalagem com 1 comprimido e
a concentracao de 20 mg ¢ apresentada em embalagens de 2 ou 4 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Levitra® 5 mg comprimido revestido: cada comprimido revestido contém 5 mg de
vardenafila (5,926 mg de cloridrato de vardenafila tri-hidratado).

Levitra® 10 mg comprimido revestido: cada comprimido revestido contém 10 mg de
vardenafila (11,852 mg de cloridrato de vardenafila tri-hidratado).

Levitra® 20 mg comprimido revestido: cada comprimido revestido contém 20 mg de
vardenafila (23,705 mg de cloridrato de vardenafila tri-hidratado).

Excipientes: crospovidona, estearato de magnésio, celulose microcristalina, didxido de
silicio, macrogol, hipromelose, dioxido de titanio, 6xido de ferro vermelho e 6xido de ferro
amarelo.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da disfuncdo erétil (incapacidade de alcangar ou manter suficiente ere¢do do
pénis para um desempenho sexual satisfatorio).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A vardenafila demonstrou melhora clinicamente e estatisticamente significativa da funcao
erétil comparada com placebo em todos os principais estudos clinicos de eficacia,
incluindo populagdes especiais.

Nos estudos clinicos realizados em todo o mundo, a vardenafila foi administrada a mais de
17.000 homens com disfung¢do erétil, muitos dos quais tinham multiplas comorbidades.
Mais de 2.500 pacientes foram tratados com vardenafila por 6 meses ou mais. Destes 2.500
pacientes, 900 foram tratados por um ano ou mais.

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, de dose fixa, baseado
em um Questionario de Avaliagdo Global (QAG), a vardenafila, nas doses de 5 mg, 10 mg
e 20 mg, melhorou as eregdoes em 65%, 80% e 85% dos pacientes, respectivamente, em 6
meses, comparado a 28% no placebo.

Em dados agrupados obtidos dos principais estudos de eficacia, incluindo estudos em
populacdes especiais, aqueles pacientes que obtiveram sucesso na penetragdo com a
primeira dose do tratamento foram 68% para 10 mg de vardenafila, 70% para 20 mg de
vardenafila e 37% para o grupo placebo. Para aqueles pacientes que tiveram sucesso na
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penetracdo com a primeira dose, na média, pacientes com 10 mg ou 20 mg de vardenafila
responderam com sucesso em 86% e 90%, respectivamente, de todas tentativas
subsequentes ap6s um periodo de 3 meses de estudo. A vardenafila foi eficaz em pacientes
independentemente de severidade na linha de base; etiologia, organica, psicogénica e
mistas; dura¢do da disfuncao erétil; etnia ¢ idade, como determinado em analises de sub-
grupos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades Farmacodinamicas

A erec¢do do pénis ¢ um processo hemodinamico baseado no relaxamento do musculo liso
do corpo cavernoso e das respectivas arteriolas. Durante o estimulo sexual, as terminagdes
nervosas do corpo cavernoso liberam 6xido nitrico (NO), ativando a enzima guanilato-
ciclase, o que resulta no aumento do nivel de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) no
corpo cavernoso. Isso, por sua vez, desencadeia o relaxamento do musculo liso, permitindo
o aumento do influxo de sangue no pénis.

O nivel efetivo de GMPc depende por um lado da taxa de sintese via guanilato-ciclase e,
por outro, da taxa de degradacgao via fosfodiesterases (PDEs) hidrolisadoras de GMPc.

A PDE predominante no corpo cavernoso humano ¢ a fosfodiesterase de tipo 5, PDES,
especifica para GMPc.

Ao inibir a PDES, a enzima responsavel pela degrada¢do de GMPc no corpo cavernoso, a
vardenafila eleva potencialmente o efeito do NO enddgeno liberado localmente no corpo
cavernoso em funcdo da estimulagdo sexual. A inibi¢do de PDES pela vardenafila conduz a
elevacao dos niveis de GMPc no corpo cavernoso, resultando em relaxamento da
musculatura lisa e influxo de sangue no corpo cavernoso.

Portanto, a vardenafila potencializa a resposta natural a estimulagdo sexual.

Estudos em preparados enzimaticos purificados mostraram que vardenafila ¢ um inibidor
altamente seletivo e muito potente da PDES, com CI50 de 0,7 nM para PDES humana.

O efeito inibitorio da vardenafila ¢ mais potente sobre a PDES que sobre outras
fosfodiesterases conhecidas, 15 vezes maior do que sobre PDE6, 130 vezes maior do que
sobre PDE1, 300 vezes maior do que sobre PDE11 e 1.000 vezes maior do que sobre
PDE2, 3, 4,7, 8,9 e 10. In vitro, a vardenafila causa elevagao de GMPc em isolados de
corpo cavernoso humano, resultando em relaxamento muscular.

Em coelhos conscientes, vardenafila causa ere¢ao peniana dependente da sintese endogena
de 6xido nitrico, sendo potencializado por doadores de 6xido nitrico.

Mecanismo de acio

Em um estudo controlado com placebo, que utilizou Rigiscan para avaliagao de rigidez, 20
mg de vardenafila causaram em alguns homens erecdes suficientes para a penetragdo, >
60% de rigidez por Rigiscan, ja apos 15 minutos. A resposta geral desses individuos a
vardenafila tornou-se estatisticamente significativa em comparacao com o placebo aos 25
minutos apos a administracao.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo em
homens com disfungao erétil, avaliou-se o menor tempo de inicio da acao da vardenafila, a
partir de sua administragdo, para se obter erecdo percebida como suficiente para penetragdo
e relacdo sexual concluida com sucesso. A porcentagem de homens que concluiram a
relacdo sexual com sucesso apos receber doses de 10 mg ou 20 mg de vardenafila foi maior
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em comparagao ao placebo (p<0,025), com inicio de acdo > 10 minutos e > 11 minutos,
respectivamente.

> Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apds administragao oral, vardenafila ¢ absorvida rapidamente. A Cmax j& pode ser atingida
apos 15 minutos; em 90% das vezes a Cmax € atingida em 30 a 120 minutos (mediana: 60
minutos) ap6s administra¢ao oral em jejum.

Devido ao consideravel efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade oral absoluta
média ¢ de aproximadamente 15%.

Apds administragao oral de vardenafila, a AUC e a Cmax aumentam quase
proporcionalmente a dose, em toda a faixa de dosagem recomendada (5-20 mg).

Quando se ingere vardenafila com uma refei¢do altamente gordurosa (contendo 57% de
gordura), a taxa de absor¢ao ¢ reduzida, com um aumento na mediana de Tmax de 60
minutos ¢ uma redu¢do média de 20% na Cmax. A AUC de vardenafila ndo foi afetada.
Apds uma refei¢dao normal (contendo 30% de gordura), nenhum dos parametros
farmacocinéticos da vardenafila (Cmax, Tmax € AUC) foi afetado.

Tendo em vista estes resultados, vardenafila pode ser ingerida com ou sem alimentos.

Distribuicao

O volume de distribui¢do médio no estado de equilibrio (Vss) de vardenafila é de 208 L,
indicando distribui¢do nos tecidos.

A vardenafila e seu principal metabdlito circulante (M1) ligam-se em alto grau as proteinas
plasmaticas, aproximadamente 95% do composto original ou de M1. Essa ligacdo proteica
¢ reversivel e independe das concentragdes totais do composto.

Constatou-se em medi¢des da vardenafila no sémen de individuos sadios, 90 minutos apos
a administracdo, que ndo mais de 0,00012% da dose administrada pode aparecer no s€émen
dos pacientes.

Metabolismo / Biotransformacao

A vardenafila ¢ metabolizada predominantemente pelas enzimas hepaticas por meio do
CYP3A4, com alguma contribui¢ao das isoformas CYP3AS5 e CYP2C9.

A meia-vida de elimina¢do do metabolito M1, o principal metabdlito circulante em
humanos, estd entre 3 - 5 horas, similar ao fAirmaco original.

O M1 resulta da desetilagdo da parte piperazinica da vardenafila e ¢ susceptivel de
metabolismo subsequente. O M1 ¢ encontrado na circulagdo sistémica na forma de acido
glicurdnico conjugado.

A concentragdo plasmatica de M1 nao-glicuronizado ¢ de aproximadamente 26% do
composto original. O M1 apresenta um perfil de seletividade de fosfodiesterase similar a
de vardenafila e uma poténcia inibitéria de PDES in vitro de aproximadamente 28% em
comparagdo com a vardenafila, resultando em uma contribui¢do de aproximadamente 7%
para a eficécia.

Eliminac¢ao / Excrecao
A depuragdo corporal total de vardenafila ¢ de 56 L/h, resultando em uma meia-vida
terminal de aproximadamente 4 - 5 horas.



BAYER

Ap6s administragdo oral, vardenafila ¢ excretada em forma de metabolitos
predominantemente nas fezes, aproximadamente 91-95% da dose administrada, e em
menor extensao na urina, aproximadamente 2-6% da dose administrada.

> Informacoes adicionais em populacdes especiais

Pacientes Idosos

A depuragdo hepatica da vardenafila em voluntarios idosos saudaveis, > 65 anos, foi menor
que a observada em voluntdrios mais jovens, < 45 anos. Na média, a AUC em homens
idosos recebendo vardenafila foi 52% maior que em homens mais jovens, valor que se
enquadra na variabilidade observada em estudos clinicos.

Nao se observaram diferencgas totais de eficacia ou seguranca entre individuos idosos e
mais jovens nos estudos clinicos controlados com placebo.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada, Child-Pugh A e B, a depuracao
de vardenafila foi reduzida proporcionalmente ao grau de insuficiéncia hepatica.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, Child-Pugh A, a AUC e a Cmax da
vardenafila elevaram-se , a AUC em 17%, a Cmax em 22%, em comparacao com individuos
de controle sadios.

Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, Child-Pugh B, a AUC da vardenafila
elevou-se 160%, e a Cmax 130%, em comparagdo com individuos de controle sadios.

Nao se estudou a farmacocinética da vardenafila em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave, Child-Pugh C.

Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal leve, CICr > 50-80 mL/min, a moderada, C1Cr > 30-
50 mL/min, a farmacocinética da vardenafila foi similar a do grupo controle com fun¢ao
renal normal. Em voluntarios com insuficiéncia renal grave, CICr < 30 mL/min, a AUC
média aumentou em 21% e a Cmax média diminuiu em 23% em comparacdo com
voluntarios sem insuficiéncia renal. Nao se observou correlagao estatisticamente
significativa entre depuracao de creatinina e exposicao plasmatica a vardenafila, AUC e
Cmax.

Nao se estudou a farmacocinética da vardenafila em pacientes com necessidade de dialise.

> Dados de seguranca pré-clinicos

Os dados pré-clinicos baseados em estudos convencionais de seguranca farmacologica,
toxicidade de doses repetidas, genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade para a
reproducao ndo revelaram riscos especiais para humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a qualquer
componente da formula (principio ativo ou excipientes).

Os inibidores da PDES podem potencializar os efeitos hipotensores dos nitratos, o que
¢é compativel com os efeitos da inibicio da PDE na via 6xido nitrico/GMPc. Levitra®
(cloridrato de vardenafila) é contraindicado para pacientes em tratamento
concomitante com nitratos ou doadores de 6xido nitrico (ver “6. Interagoes
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Medicamentosas™).

O uso concomitante de Levitra® com riociguate, um estimulador da guanilato ciclase
soluvel (GCs) é contraindicado (ver “Riociguate”, em “6. Interagdes
Medicamentosas™).

E contraindicado o uso concomitante de Levitra® e produtos contendo cobicistate,
inibidores de protease do HIV (como indinavir ou ritonavir) e combinagodes destes
produtos, uma vez que estes sao potentes inibidores do citocromo CYP3A4 (ver “S.
Adverténcias e Precaucodes”, “8. Posologia e Modo de Usar” e “6. Interacoes
Medicamentosas”).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes de iniciar qualquer tratamento para disfunc¢io erétil, o médico deve avaliar a
condicao cardiovascular de seus pacientes, uma vez que existe um determinado risco
cardiaco associado a atividade sexual. A vardenafila tem propriedades
vasodilatadoras que podem causar reducdes leves e transitérias da pressao arterial.
Pacientes com obstrucio ao fluxo de saida do ventriculo esquerdo, tais como, estenose
adrtica e estenose subadrtica hipertrofica idiopatica, podem ser sensiveis a acao de
vasodilatadores, inclusive aos inibidores da PDES.

Em geral, agentes para o tratamento da disfuncao erétil nio devem ser utilizados em
homens para os quais a atividade sexual nio é recomendada em razio da sua
condi¢ao cardiovascular subjacente.

O efeito de Levitra® no intervalo QT foi estudado em 59 voluntarios sadios do sexo
masculino. Doses terapéuticas e doses supraterapéuticas de Levitra®, 10 mg e 80 mg
respectivamente, produziram aumentos no intervalo QTc (ver “Propriedades
Farmacodinamicas”). Um estudo pés-comercializacio, para avaliar o efeito da
combinacio da vardenafila com outra substincia de efeito comparavel no intervalo
QT, mostrou um efeito aditivo, quando comparado aos efeitos das substancias
isoladas (ver “Propriedades Farmacodinamicas”). Estas observacdes devem ser
consideradas na decisdo clinica de prescrever Levitra®a pacientes com histérico
conhecido de prolongamento QT ou aos que tomam medicamentos conhecidos por
prolongarem o intervalo QT. Pacientes que tomam medicamentos antiarritmicos
Classe IA, por exemplo, quinidina e procainamida, ou Classe III, por exemplo,
amiodarona e sotalol, ou aqueles com prolongamento congénito do QT devem evitar
tomar Levitra® comprimido revestido.

Em geral, os agentes para o tratamento da disfuncio erétil devem ser utilizados com
cuidado em pacientes com deformacdes anatomicas do pénis, como angulacio, fibrose
cavernosa ou doenca de Peyronie, ou em pacientes com condi¢cdes que possam
predispor ao priapismo, tais como, anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia.
A seguranca e a eficacia da associacio de Levitra® com outros tratamentos para a
disfuncao erétil nao foram estudadas. Portanto, o uso destas associacoes nao é
recomendado.

A seguranca de Levitra® nio foi estudada nos seguintes subgrupos de pacientes,
portanto, nao se recomenda o seu uso em tais grupos: pacientes com insuficiéncia
hepatica grave; doenca renal terminal que requeira dialise; hipotensao, pressio
arterial sistolica em repouso <90 mmHg; historico recente de acidente vascular
cerebral ou infarto do miocardio, dentro dos ultimos 6 meses; angina do peito instavel
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e doencas hereditarias degenerativas da retina conhecidas, como por exemplo, retinite
pigmentosa.

Ha relatos de perda temporaria da visido e de casos de neuropatia dptica isquémica
anterior nao-arteritica (NAION) associados a ingestao de inibidores de PDES,
incluindo Levitra® comprimido revestido. Um estudo observacional de casos cruzados
avaliou o risco de NAION quando um inibidor de PDES, como uma classe, foi utilizado
imediatamente antes do inicio da NAION (em até 5 periodos de meia-vida) em
comparac¢io com o uso anterior a este periodo. Os resultados sugerem aumento de até 2
vezes do risco de NAION, com risco estimado de 2,15 (IC 95% 1,06, 4,34). Em um
estudo similar os resultados foram consistentes, com risco estimado de 2,27 (IC 95%
0,99, 5,20). Tanto os raros relatos pos-comercializacio quanto a associacao de
inibidores da PDES e NAION nos estudos observacionais nio substanciaram uma
relacao causal entre o uso de inibidores de PDES e NAION (ver “Descricao de reacoes
adversas selecionadas”). O paciente deve ser alertado para, em casos de perda subita de
visdo, suspender a ingestio de Levitra® e consultar imediatamente um médico (ver “9.
Reagoes Adversas”).

O uso concomitante dos inibidores moderados ou potentes do CYP3A4 como
cobicistate, cetoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, indinavir ou
ritonavir, pode aumentar acentuadamente os niveis plasmaticos da vardenafila.

A dose maxima de um comprimido revestido de Levitra® 5 mg nao deve ser
ultrapassada quando utilizada em associacio com doses de cetoconazol ou itraconazol
<200 mg. Levitra® comprimido revestido niio deve ser utilizado com doses de
cetoconazol ou itraconazol > 200 mg (ver “8. Posologia e Modo de Usar” e “6.
Interacoes Medicamentosas™).

A dose maxima de um comprimido revestido de Levitra® 5 mg nio deve ser
ultrapassada quando utilizada em combina¢io com eritromicina ou claritromicina.

E contraindicado o uso concomitante com produtos contendo cobicistate, inibidores
de protease do HIV (como indinavir ou ritonavir) e combinacées destes produtos, os
quais sao inibidores potentes do CYP3A4 (ver “8. Posologia e Modo de Usar”, “4.
Contraindicacoes” e “6. Interacoes Medicamentosas™).

O uso associado s6 devera ser iniciado se o paciente estiver estavel na sua terapia com
o alfa-bloqueador (ver “6. Interacoes Medicamentosas”). Nestes pacientes estaveis sob
terapia com alfa-bloqueadores, deve-se iniciar o tratamento com Levitra®
comprimido revestido com a dose mais baixa recomendada.

Levitra® pode ser administrado a qualquer momento em conjunto com tansulosina ou
alfuzosina. Quando Levitra® comprimido revestido for prescrito concomitantemente
com terazosina e outros alfa-bloqueadores, deve-se considerar um intervalo de tempo
apropriado entre as administragdes (ver “6. Interacées Medicamentosas™).

Em pacientes que ja estejam em tratamento com dose otimizada de Levitra®
comprimido revestido, a terapia com alfa-bloqueadores devera ser iniciada com a
dose minima. Em pacientes tratados com inibidor de PDES, inclusive Levitra®
comprimido revestido, 0 aumento escalonado da dose de alfa-bloqueador podera
associar-se com reducio adicional da pressao arterial.

Nao se administrou vardenafila a pacientes com disturbios hemorragicos ou com
ulcera péptica ativa significativa. Portanto, somente se deve administra-la a tais
pacientes apos cuidadosa avaliacdo do risco/beneficio.
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Estudos em seres humanos revelaram que o Levitra® nio altera o tempo de
sangramento quando administrado isoladamente ou em associacio com o acido
acetilsalicilico.

Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que a vardenafila isolada nio inibe
a agregacio plaquetaria induzida por uma série de agonistas plaquetarios. Observou-
se pequeno aumento (dependente da concentracio) do efeito antiagregante do
nitroprussiato de sodio, um doador de 6xido nitrico, com concentragdes
supraterapéuticas de vardenafila.

A associacio de heparina com vardenafila nao afetou o tempo de sangramento em
ratos, porém essa interacio nao foi estudada em seres humanos.

> Habilidade para dirigir veiculos ou operar maquinas

O paciente deve estar ciente de sua resposta ao Levitra® antes de dirigir ou operar
maquinas (Levitra® comprimido revestido pode causar tonturas ou afetar a visio de
algumas pessoas, portanto se o paciente apresentar algum destes sintomas, ele nao
deve dirigir ou operar maquinas).

» Gravidez e lactacio
Levitra® ndo ¢ indicado para uso em mulheres e criancas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

> Nitratos e doadores de 0xido nitrico

Em um estudo com 18 homens sadios ndo se observou potencializacao do efeito
hipotensor de 0,4 mg de nitroglicerina sublingual quando se administrou Levitra® 10
mg comprimido revestido em intervalos de tempos variaveis, de 24 h até 1 h, antes da
dose de nitroglicerina.

Em individuos sadios de meia-idade, o efeito hipotensor de 0,4 mg dos nitratos
sublinguais, administrados 1 e 4 horas apés administracio de Levitra® 20 mg
comprimido revestido, foi potencializado. Esses efeitos ndo foram observados com a
ingestao de Levitra® 20 mg comprimido revestido 24 horas antes da nitroglicerina.

O nicorandil é um hibrido de nitrato e agonistas dos canais de potassio. Devido ao seu
teor de nitrato, o produto tem potencial para interacio séria com vardenafila.
Entretanto, nio ha informacao sobre os possiveis efeitos hipotensores da vardenafila
quando administrada a pacientes em associacio com nitratos. Logo, seu uso
concomitante é contraindicado (ver “4. Contraindicacoes”).

> Inibidores de CYP

A vardenafila ¢ metabolizada principalmente por meio das enzimas hepaticas, via
CYP3A4, com uma certa contribuicio das isoformas CYP3AS e CYP2C. Por isso, os
inibidores dessas enzimas podem reduzir a depuracio da vardenafila.

A cimetidina, 400 mg duas vezes por dia, um inibidor inespecifico do P450, nao teve
efeito sobre a AUC nem sobre a Cnax da vardenafila, quando administrada
concomitantemente com Levitra® 20 mg comprimido revestido em voluntarios sadios.
A eritromicina, 500 mg trés vezes por dia, um inibidor do CYP3A4, provocou um
aumento de 4 vezes, 300%, na AUC e de 3 vezes, 200%, na Cnax da vardenafila
quando administrada simultaneamente com Levitra® 5 mg comprimido revestido em
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voluntarios sadios.

O cetoconazol, 200 mg, um potente inibidor do CYP3A4, provocou um aumento de 10
vezes, 900%, na AUC e de 4 vezes, 300%, na Cnax da vardenafila quando
administrado simultaneamente com Levitra® 5 mg comprimido revestido em
voluntarios sadios.

A coadministrac¢io de Levitra® 10 mg comprimido revestido e de um inibidor da
protease do HIV, o indinavir, 800 mg trés vezes por dia, resultou em aumento de 16
vezes, 1.500%, no valor da AUC e de 7 vezes, 600%, no valor da Cnsx da vardenafila.
Apos 24 horas da coadministracgao, os niveis plasmaticos de vardenafila foram de
aproximadamente 4% do nivel plasmatico maximo de vardenafila, Cusx.

O ritonavir, 600 mg, duas vezes por dia, um inibidor da protease do HIV e inibidor
muito potente do CYP3A4, que inibe também o CYP2C9, ocasionou aumento de 49
vezes na AUCy.24 e aumento de 13 vezes na Cnix da vardenafila quando administrado
concomitantemente com Levitra® 5 mg comprimido revestido. O ritonavir prolongou
significativamente a meia-vida da vardenafila para 25,7 horas.

Para uso concomitante com inibidores do CYP3A4, ver itens “5. Adverténcias e
Precaucoes” e “8. Posologia e Modo de Usar”.

> Alfa-bloqueadores

Tendo em vista que a monoterapia com alfa-bloqueadores pode causar expressiva
reducio da pressao arterial, especialmente hipotensiao postural e sincope, foram
realizados estudos de intera¢io com Levitra® comprimido revestido em voluntarios
normotensos apdés um curto periodo de uso de alfa-bloqueadores e em pacientes com
hiperplasia prostatica benigna (HPB) sob terapia estavel com alfa-bloqueadores.

Foi constatada hipotensao, em alguns casos sintomatica, em um nimero significativo
de individuos apé6s coadministracio de Levitra® comprimido revestido em voluntarios
sadios normotensos, apos titulacao forcada por 14 dias ou menos, até doses elevadas
dos alfa-bloqueadores tansulosina ou terazosina.

Quando se administrou Levitra® comprimido revestido em doses de 5 mg, 10 mg ou
20 mg sob terapia estavel com tansulosina, ndo ocorreu reduc¢io adicional maxima
média, clinicamente relevante da pressdo arterial. Quando se administrou Levitra® 5
mg comprimido revestido simultaneamente com 0,4 mg de tansulosina, 2 entre 21
pacientes apresentaram pressio arterial sistolica, em posicao ereta, < 85 mmHg.
Quando Levitra® 5 mg comprimido revestido foi administrado 6 horas apos a
administracido de tansulosina, 2 entre 21 pacientes apresentaram pressao arterial
sistolica em posicao ereta, < 85 mmHg.

Entre os individuos tratados com terazosina, observou-se a hipotensao, pressao
arterial sistélica < 85 mmHg em posi¢ao ereta, com maior frequéncia quando se
administravam vardenafila e terazosina de modo a atingir Cnix simultaneamente do
que quando as administragdes eram feitas de modo a separar as Cnax por 6 horas.
Uma vez que esses estudos foram realizados em voluntarios sadios apos titulacao
forcada do alfa-bloqueador até doses elevadas (os individuos nio estavam estaveis a
terapia com alfa-bloqueadores), sua relevancia clinica pode ser limitada.
Realizaram-se trés estudos de interacio com Levitra® comprimido revestido em
pacientes com hiperplasia prostatica benigna (HPB) sob terapia estavel com alfa-
bloqueador, utilizando alfuzosina, tansulosina ou terazosina.
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Levitra® 5 mg ou 10 mg comprimido revestido foi administrado 4 horas apés a
administracio da alfuzosina. O intervalo de quatro horas foi escolhido para provocar
a interacio potencial maxima. Nao foi observada reducio adicional maxima média
clinicamente relevante da pressao arterial durante o intervalo de 10 horas apés a
administracgio de Levitra® comprimido revestido, 4 horas ap6s a administragio da
alfuzosina. Dois pacientes, um tratado com Levitra® 5 mg comprimido revestido e
outro, com Levitra® 10 mg comprimido revestido, apresentaram diminui¢iio da linha
de base na pressao arterial sistélica em posicao ereta > 30 mmHg. Nao houve casos de
pressao arterial sistolica em posicao ereta <85 mmHg neste estudo. Quatro pacientes,
um recebendo placebo, dois tratados com Levitra® 5 mg comprimido revestido e um
tratado com Levitra® 10 mg comprimido revestido relataram tontura. Baseado nesses
resultados, ndo é necessirio um intervalo de tempo quando administrar Levitra® com
alfuzosina.

Em um estudo subsequente em pacientes com HPB, nio ocorreram casos de pressao
arterial sistélica < 85 mmHg em posi¢io ereta na administracio de Levitra® 10 mg e
20 mg comprimido revestido simultaneamente com 0,4 ou 0,8 mg de tansulosina.
Baseado nesses resultados, nao é necessario um intervalo de tempo quando
administrar Levitra® com tansulosina.

Quando se administrou Levitra® 5 mg comprimido revestido simultaneamente com 5
mg ou 10 mg de terazosina, um entre 21 pacientes apresentou hipotensio postural
sintomatica. Nio se observou hipotensio quando Levitra® comprimido revestido foi
administrado 6 horas apds a administracio de terazosina. Isto deve ser levado em
conta na decisao sobre o estabelecimento de um intervalo entre as administracoes de
Levitra® e terazosina.

Nao houve casos de sincope neste estudo ou nos estudos anteriores com alfuzosina ou
terazosina.

O tratamento concomitante sé deve ser iniciado se o paciente estiver estavel em sua
terapia com alfa-bloqueador. Nestes pacientes estaveis sob terapia de alfa-
bloqueador, Levitra® deve ser iniciado com a minima dose inicial recomendada.
Levitra® pode ser administrado com tansulosina ou alfuzosina a qualquer momento.
Com terazosina e outros alfa-bloqueadores deve-se considerar um intervalo de tempo
apropriado entre as administragdes, no caso de prescri¢io concomitante de Levitra®
(ver “S. Adverténcias e Precaucdes”).

Nos pacientes que ja estejam sob tratamento com uma dose otimizada de Levitra®
comprimido revestido, o tratamento com alfa-bloqueadores deve ser iniciado com a
menor dose. Em pacientes tratados com inibidor de PDES, inclusive vardenafila, o
aumento escalonado da dose de alfa-bloqueador podera associar-se com reduc¢io
adicional da pressio arterial.

> Riociguate

Modelos animais demonstraram um efeito aditivo na reducio da pressao arterial
sisttmica quando a sildenafila ou a vardenafila foram combinadas com o riociguate.
O aumento da dose de sildenafila ou vardenafila resultou em reducio maior do que o
proporcional na pressido arterial sistémica, em alguns casos.

Em um estudo exploratorio, doses uinicas de riociguate administradas a pacientes com
hipertensao arterial pulmonar (HAP) tratados com sildenafila demonstraram efeitos
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hemodinimicos aditivos. Uma maior taxa de descontinua¢io, predominantemente
devido a hipotensio, foi observada em pacientes com HAP tratados com combinagao
de sildenafila e riociguate em comparaciao com os tratados apenas com sildenafila.

O uso concomitante de Levitra® com riociguate, um estimulante da GCs, é
contraindicado (ver “4. Contraindicacoes”).

> Outros

Quando Levitra® 20 mg comprimido revestido foi coadministrado a pacientes
recebendo 0,375 mg de digoxina no estado de equilibrio, em dias alternados, durante
14 dias, néo se evidenciou interacio farmacocinética. Nao houve evidéncia de que a
farmacocinética da vardenafila seja alterada pela coadministracio de digoxina.
Dados in vitro sugerem que nio podem ser excluidos efeitos da vardenafila em
substratos da glicoproteina P (P-gp) mais sensiveis que a digoxina. Dados publicados
mostram que a dabigatrana é um exemplo de um substrato P-gp altamente sensivel.
Doses unicas de um antiacido, hidroxido de magnésio/hidréxido de aluminio, ndo
tiveram influéncia sobre a AUC ou a Cysx da vardenafila.

A biodisponibilidade de Levitra® 20 mg comprimido revestido nio foi afetada pela
coadministracao de 150 mg, duas vezes por dia, do antagonista H;, ranitidina.
Levitra® 10 mg e 20 mg comprimido revestido nio influenciaram o tempo de
sangramento quando administrado isoladamente ou em associacdo com doses baixas
de acido acetilsalicilico (2 x 81 mg comprimido).

Levitra® 20 mg comprimido revestido niio potencializou o efeito hipotensor do ilcool,
0,5 g/kg de peso corporal. A farmacocinética da vardenafila nio foi alterada.

Os dados de investigagdes farmacocinéticas populacionais de fase III nio revelaram
efeitos significativos de acido acetilsalicilico, inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA), betabloqueadores, inibidores fracos do CYP3A4, diuréticos e
medicamentos para o tratamento do diabetes, tais como, sulfonilureias e metformina,
sobre a farmacocinética da vardenafila.

Quando Levitra® 20 mg comprimido revestido foi coadministrado com 3,5 mg de
glibenclamida, a biodisponibilidade relativa da glibenclamida nao foi afetada. Nao se
evidenciou alteracdo na farmacocinética da vardenafila pela coadministracio de
glibenclamida.

Nenhuma interacio farmacologica, por exemplo, tempo de protrombina e fatores de
coagulacio I, VII e X, foi demonstrada quando 25 mg de varfarina foi
coadministrada com Levitra® 20 mg comprimido revestido. A farmacocinética da
vardenafila ndo foi afetada pela coadministracao de varfarina.

Nenhuma interacao farmacodinimica ou farmacocinética relevante foi demonstrada
quando Levitra® 20 mg comprimido revestido foi coadministrade com 30 mg ou 60
mg de nifedipino. Levitra® comprimido revestido produziu reducdes adicionais
médias da pressao sanguinea de 5,9 mmHg e 5,2 mmHg para pressao arterial sistolica
e diastdlica em supino, respectivamente, comparado com placebo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
O prazo de validade do medicamento ¢ de 36 meses a partir da data de sua fabricagao.
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“Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas
Levitra® comprimido revestido é um comprimido redondo de cor laranja, gravado com a
cruz Bayer de um lado e com “5”, “10” ou “20” do outro lado.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Método de administracio

Uso oral

Levitra® comprimido revestido pode ser ingerido junto com alimentos ou néo.

> Regime de dose
A dose inicial recomendada é de um comprimido revestido de Levitra® 10 mg,
administrada conforme necessario, cerca de 25 a 60 minutos antes da atividade sexual.

A dose pode ser aumentada para um comprimido revestido de Levitra® 20 mg ou
diminuida para um comprimido revestido de Levitra® 5 mg, dependendo da eficicia e da
tolerabilidade.

A dose maxima diaria recomendada ¢ um comprimido revestido de Levitra® 20 mg.

A frequéncia maxima recomendada de administragdo ¢ de uma vez por dia.

Nos estudos clinicos, Levitra® mostrou-se eficaz quando administrado até 4 a 5 horas antes
da atividade sexual.

O estimulo sexual ¢ necessario para que se obtenha a resposta natural ao tratamento (ver
“Propriedades Farmacodinamicas”).

Levitra® est4 disponivel também na forma de comprimido orodispersivel, entretanto,
Levitra® (cloridrato de vardenafila) comprimido orodispersivel e Levitra® (cloridrato de
vardenafila) comprimido revestido nao sdo intercambiaveis.

“Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.”

» Informacio adicional para populacgoes especiais de pacientes

Criancas e adolescentes (abaixo de 18 anos)
Levitra® ndo ¢ indicado para uso em criangas.

Pacientes idosos
Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia hepatica
Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia hepdtica leve, Child-Pugh
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A.

A depuragdo da vardenafila apresenta-se reduzida em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada, Child-Pugh B; portanto, ¢ recomendado utilizar a dose inicial de um
comprimido revestido de Levitra® 5 mg, que pode ser aumentada posteriormente com base
na tolerabilidade e efic4cia, até a dose maxima de um comprimido revestido de Levitra® 10
mg.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com comprometimento renal leve, depuragdo
de creatinina CICr > 50 a 80 mL/min, moderado, depuracgao de creatinina CICr > 30 a 50
mL/min, ou grave, depuracdo de creatinina CICr < 30 mL/min.

A farmacocinética da vardenafila ndo foi estudada em pacientes sob dialise (ver
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Género
Levitra® ndo ¢ indicado para uso em mulheres.

> Outras populacoes especiais

Pacientes sob uso concomitante de inibidores do CYP3A4

A dose de Levitra® comprimido revestido pode necessitar de ajuste em pacientes sob
tratamento com inibidores moderados ou potentes do citocromo P450 (CYP) 3A4, por
exemplo, cetoconazol, itraconazol, eritromicina e claritromicina (ver “5S. Adverténcias e
Precaugoes” e “6. Interagcdes Medicamentosas™).

A dose maxima de um comprimido revestido de Levitra® 5 mg niio deve ser ultrapassada
quando usada em associagcdo com os inibidores do CYP3A4, cetoconazol ou itraconazol,
na dose de 200 mg ou menos ao dia. Levitra® comprimido revestido nio deve ser ingerido
com doses de cetoconazol ou itraconazol maiores que 200 mg ao dia.

A dose maxima de um comprimido revestido de 5 mg nao deve ser ultrapassada quando
usada em associacdo com os inibidores do CYP3A4, eritromicina ou claritromicina (ver “5.
Adverténcias e Precaugdes” e “6. Interagdes Medicamentosas”™).

E contraindicado o uso concomitante com produtos contendo cobicistate, inibidores da
protease do HIV (como indinavir e ritonavir) e combinagdes destes produtos, uma vez que
sdo inibidores muito potentes do CYP3A4 (ver “4. Contraindicag¢des”, 5. Adverténcias e
Precaucdes” e “6. Interagdes Medicamentosas”).

Pacientes sob uso concomitante de alfa-bloqueadores

Pelo efeito vasodilatador dos alfa-bloqueadores e da vardenafila, o uso concomitante de
Levitra® comprimido revestido e alfa-bloqueadores pode levar a hipotensio sintomatica em
alguns pacientes. O tratamento concomitante s6 devera ser iniciado se o paciente estiver
estavel na sua terapia com alfa-bloqueador (ver “6. Interagdes Medicamentosas”).

Levitra® pode ser administrado a qualquer momento em conjunto com tansulosina ou
alfuzosina. Quando Levitra® for prescrito concomitantemente com terazosina e outros alfa-
bloqueadores, deve-se considerar um intervalo de tempo apropriado entre as
administracoes (ver “6. Interacdes Medicamentosas™).

Em pacientes que ja estejam em tratamento com dose otimizada de Levitra® comprimido
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revestido, a terapia com alfa-bloqueadores devera ser iniciada com dose minima. Em
pacientes tratados com inibidor da fosfodiesterase (PDESY), inclusive vardenafila, o
aumento escalonado da dose de alfa-bloqueador poderé associar-se com redugdo adicional
da pressao arterial.

9. REACOES ADVERSAS

»  Lista tabulada das reacées adversas

As frequéncias das reacdes adversas relatadas com Levitra® estdo resumidas na
tabela abaixo. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas estio
apresentadas por ordem decrescente de gravidade. As frequéncias sdo definidas como
muito comum (= 1/10), comum (= 1/100 a < 1/10), incomum (= 1/1.000 a < 1/100), rara
(=1/10.000 a <1/1.000) e muito rara (< 1/10.000).

Tabela 1: Reacgoes adversas ao farmaco, reportadas em pacientes em todos os
estudos clinicos ao redor do mundo que foram tanto reportadas como relacionados
ao farmaco em > 0,1% dos pacientes ou raras e consideradas sérias em sua
natureza.
Classificacao Muito Comum Incomum Rara
por Sistema comum
Corporeo
Infecgoes e Conjuntivite
Infestacoes
Disturbios do Edema alérgico e | Reacao alérgica
sistema angioedema
imunologico
Distirbios Distirbio do sono
psiquiatricos
Distuarbios do Cefaleia Tontura Parestesia e Sincope
sistema nervoso disestesia Amnésia
Sonoléncia Convulsiao
Disturbios Disturbio visual | Aumento da
oculares Hiperemia ocular | pressiao intra-
incl. Distorcoes visuais | ocular
investigacoes de cor
relacionadas Desconforto nos
olhos e dor nos
olhos
Fotofobia
Distirbios do Zumbido
ouvido e Vertigem
labirinto
Disturbios Palpitacoes Angina do peito
cardiacos Taquicardia Infarto do
incl. miocardio
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investigacoes Taquiarritmias
relacionadas ventriculares
Distirbios Vasodilatacao Hipotensao
vasculares
incl.
investigacoes
relacionadas
Disturbios Congestao Dispneia
respiratorios, nasal Congestao
toracicos e do sinusoidal
mediastino
Disturbios Dispepsia Nauseas
gastrintestinais Dor abdominal e
incl. gastrintestinal
investigacoes Boca seca
relacionadas Diarreia
Refluxo
gastroesofagico
Gastrite
Vomitos
Disturbios do Aumento de
sistema transaminases
hepatobiliar
Disturbios Eritema
cutineos e Rash
subcutineos
Disturbios Dor nas costas
musculo- Aumento de
esqueléticos e do creatina
tecido fosfoquinase
conjuntivo Tonus muscular
incl. aumentado e
investigacoes caibras
relacionadas Mialgia
Disturbios do Erecao Priapismo
sistema aumentada
reprodutivo e
mamas
Distirbios gerais Mal-estar Dor no peito
e condicoes no
local da
administracao
> Descricido de reacoes adversas selecionadas

Ha relatos de infarto do miocardio (IM) em associacio temporal com o uso da
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vardenafila e atividade sexual, mas nio é possivel determinar se o IM esta
diretamente relacionado a vardenafila, a atividade sexual, a doenca cardiovascular
subjacente do paciente ou a associacio destes fatores.

Relataram-se raros casos pos-comercializacdo de neuropatia optica isquémica
anterior nfo arteritica, uma causa de diminuicio da visao incluindo perda
permanente da visdo, de relacdo temporal com o uso de inibidores da PDES, inclusive
de Levitra®. A maioria desses pacientes, mas nio todos, apresentava fatores de risco
subjacentes anatémicos ou vasculares para o desenvolvimento de NAION, incluindo
baixa rela¢ao “cup/disc”, “crowded disc”, idade > 50 anos, diabetes, hipertensao,
doenca arterial coronariana, hiperlipidemia e tabagismo. Nao é possivel determinar
se esses eventos estao diretamente relacionados ao uso de inibidores da PDES5, aos
pacientes com fatores de risco vasculares ou alteracdes anatomicas subjacentes ou a
uma associacio desses fatores, ou ainda, a outros fatores.

Dois estudos observacionais de casos cruzados avaliaram o risco de NAION quando ¢é
utilizado um inibidor de PDES, como uma classe. Os resultados sugerem aumento do
risco de NAION em aproximadamente 2 vezes. Porém, uma relagio causal entre o uso
de inibidores de PDES e NAION nao foi comprovada (ver “5. Adverténcias e
precaucoes”).

Ha raros relatos pos-comercializacio de disturbios visuais incluindo perda da visiao,
temporaria ou permanente, com relacdo temporal com o uso de inibidores da PDES,
inclusive de Levitra®. Nio é possivel determinar se esses eventos estdo diretamente
relacionados ao uso de inibidores da PDES, aos pacientes com fatores de risco
vasculares subjacentes ou a outros fatores.

Surdez repentina ou perda de audicao foram reportadas em um pequeno niimero de
casos de estudos clinicos e de estudos de pos-comercializacio com o uso de todos os
inibidores de PDES, inclusive Levitra®. Nio ¢ possivel determinar se esses eventos
reportados estiio diretamente relacionados ao uso de Levitra®, aos fatores de risco
subjacentes para perda da audicio, a uma combinacio destes fatores ou a outros
fatores.

“Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.”

10. SUPERDOSE

A vardenafila foi avaliada em doses tnicas de até e incluindo 120 mg por dia, em estudos
conduzidos em voluntarios. Doses unicas de até 80 mg e doses multiplas de até 40 mg de
vardenafila administradas uma vez ao dia durante 4 semanas foram toleradas, sem
provocar reagdes adversas graves.

Quando a dose de 40 mg de vardenafila foi administrada duas vezes ao dia, ocorreram
casos de lombalgia grave. Contudo, ndo se observou toxicidade muscular ou neurolégica.
Em casos de superdose, devem-se adotar medidas gerais de suporte conforme necessario.
A didlise renal ndo deve acelerar a depuracdo da vardenafila, uma vez que esta se liga
fortemente as proteinas plasmaticas, nao sendo eliminada significativamente pela urina.

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.”
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Historico de alteracao da bula

BAYER

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao / notificacio que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do Nimero do Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Comprimidos
Incluséo Inicial Incluséo Inicial revestidos
de Texto de de Texto de - ., 5mg, 10 mg e 20
18/06/2014 | 0483922/14-6 Bula— RDC 18/06/2014 | 0483922/14-6 Bula — RDC 18/06/2014 Nao aplicavel VP/VPS me %ompri?n “dos
60/12 60/12 orodispersiveis
10 mg
Notificagdo de Notificagdo de Comprimidos
alteracao de alteracao de - revestidos
15/10/2015 | 0913654/15-1 texto de bula — 15/10/2015 | 0913654/15-1 texto de bula — 15/10/2015 - Composicéo VP/VPS 5 mg, 10 mg e 20
RDC 60/12 RDC 60/12 mg
- Quando nao devo
usar este e
. . . . medicamento? Comprlmldos
Notlﬁcai;ao de Notlﬁcai;ao de - O que devo saber VP revestidos
28/04/2016 | 1640100/16-0 te*ﬁttzrggi"uf:_ 28/04/2016 | 1640100/16-0 te"‘::zrggi"uf;_ 28/04/2016 |  antes de usar este fn e t0mg e d20
medicamento? g Lomprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 o orodispersiveis
- Contraindicagdes 10 mg
- Interagdes VPS
Medicamentosas
Comprimidos
Notificagdo de Notificagdo de revestidos
06/05/2016 | 1692518/16-1 | 2113630 de 1 g605016 | 1692518/16-1 | A0 de 105016 Nio aplicével vp/vps | > me: 10mge 20

texto de bula —
RDC 60/12

texto de bula —
RDC 60/12

mg Comprimidos
orodispersiveis
10 mg
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Notificagdo de
alteragdo de

Notificagdo de
alteracdo de

Comprimidos
revestidos
5mg, 10 mg e 20

31/10/2017 | 2165498/17-1 31/10/2017 | 2165498/17-1 31/10/2017 - Dizeres Legais VP/VPS 2
texto de bula — texto de bula — mg Comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 orodispersiveis
10 mg
- O que devo saber Comprimidos
Notificagdo de Notificagdo de antes de usar este VP revestidos
N ~ . o
27/09/2018 | 0940051/18-6 |  2terasdode 1060018 | 0940051/18-6 | | 2leracdode |0 00018 medicamento’ > mg, 10mg ¢ 20
texto de bula — texto de bula — - Adverténcias ¢ mg Comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 precaucdes VPS orodispersiveis
- Reagdes adversas 10 mg
- Quando ndo devo
usar este
medicamento?
- O que devo saber
antes de usar este
medicamento? VP
- Como devo usar este
medicamento? ..
- Quais os males que Comprimidos
Notificagdo de Notificagdo de . revestidos Smg,
lteracio d lteracio d este medicamento pode 10 20
29/11/2019 | 3298745/19-5 | 2 EEOTE | 99/11/2019 | 3298745/19-5 | ATEEEEOTE | a9/11/2019 me causar? me e me:
texto de bula — texto de bula — Caracterist Comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 - aracteristicas orodispersiveis
Farmacologicas
L 10 mg
- Contraindicagdes
- Adverténcias e
Precaug:czes VPS
- Interagdes
medicamentosas
- Posologia e Modo de
Usar

- Reagoes adversas
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Notificagdo de
alteragdo de

Notificagdo de
alteracgdo de

Comprimidos
revestidos
5 mg, 10 mg e 20

07/04/2021 | 1328972/21-1 07/04/2021 | 1328972/21-1 07/04/2021 - Reagdes Adversas VPS 2
texto de bula — texto de bula — mg Comprimidos
RDC 60/12 RDC 60/12 orodispersiveis
10 mg
Notificagdo de Cancelamento Comp rlmldos
alteragdo de de Registro da - Apresentacdes revestidos
08/02/2022 | Nao Aplicavel 26//11/2021 | 4665606/21-5 ~ 10/01/2022 . . VP/VPS | 5mg, 10 mge 20
texto de bula — Apresentagdo do - Dizeres Legais meg

RDC 60/12

Medicamento




	Manter o medicamento em temperatura ambiente (entre 15ºC e 30ºC).
	Classificação por Sistema Corpóreo



