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FORMA FARMACEUTICA EAPRESENTACAO

Comprimidos revestidos de 20 mg: embalagem com 90 comprimidos revestidos.

USO ADULTO - USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém citrato de sildenafila 28,10 mg equivalente a 20 mg de
sildenafila base.

() celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, dixido de silicio, alcool polivinilico, macrogol, didxido de titanio e talco.
INFORMAGOES AQ PACIENTE

ACAQ DO MEDICAMENTO

0 citrato de sildenafila pertence a um grupo de medicamentos denominado inibidores da
fosfodiesterase tipo 5 e e utilizado no tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (pressao
arterial alta nos vasos sanguineos dos pulmdes). Este medicamento diminui a presséo arterial
ao dilatar, ou seja, a0 aumentar o didmetro destes vasos.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

Ocitrato desildenafila é indicado para o tratamento da hipertensdo arterial pulmonar e demonstrou
melhorar a capacidade para realizago de exercicios e reduzir a pressdo arterial pulmonar média.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contraindicagdes: o citrato de sildenafila é contraindicado caso vocé apresente
hipersensibilidade (alergia) a sildenafila ou a qualquer componente da formula.
Ndo utilize citrato de sildenafila se vocé estiver tomando medicamentos contendo
qualquer tipo de nitrato, tais como: Sustrate® (propatilnitrato) - Bristol-Myers
Squibb; Monocordil® (isossorbida) - Lagorat()rios Baldacci; Isordil®
(isossorbida) - Sigma Pharma; Nitradisc® (nitroglicerina) - Lahoratorios
Pfizer; Nitroderm TTS® (nitroglicerina) - Novartis Biociéncias; Nitronal®
(nitroglicerina) - Biobras; Isocord® (dinitrato de isosorbitol) - Laboratdrio
Sinterapico Industrial Fcto; Cincordil® (isossorbida) - Sigma Pharma; Isossor-
bida - Cazi Quimica; Angil (isossorbida) - Sanval; Tridil® (nitroglicerina) -
Cristalia Prods. Quim. Farmacéuticos; entre outros, ou doadores de dxido nitrico,
como o nitrato de amila. Estes medicamentos sdo frequentemente administrados para
alivio da angina do peito (ou “dor no peito de origem cardiaca”). O citrato de sildenafila
pode causar um aumento sério dos efeitos desses medicamentos, levando a diminuicéo
importante da pressdo arterial. Informe ao seu médico se estiver tomando qualquer
um destes medicamentos. Se ndo tiver certeza, pergunte a seu médico.
Adverténcias: a sildenafila apresenta propriedades vasodilatadoras, resultando em
redugdes leves e transitorias da pressao arterial. Verifique com o seu médico se vocé
apresenta alquma condicdo que poderia ser afetada de forma adversa por efeitos vaso-
dilatadores, por exemplo, hipatensdo em repouso (presséo arterial < 90/50 mmHg),
deplecdo hidrica (diminuigdo do volume sanguineo circulante), obstrucdo grave da via
de saida do ventriculo esquerdo (alteracdo anatomica que dificulta a saida do sangue
contido no ventriculo esquerdo) ou disfuncdo autondmica (alteracdes relacionadas

30 sistema nervoso auténomo).
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Foram relatados eventos cardiovasculares graves pos-comercializacdo, incluindo
infarto, morte cardiaca repentina, arritmia cardfaca, hemorragia cerebral e ata(}ue
isquémico transitorio cerebral, que ocorreram durante o uso de citrato e sildenafila
para tratamento de problemas de erecdo. A maioria, mas nao todos os pacientes
apresentavam fatores de risco para doenga cardiovascular antes o tratamento com a
sildenafila. Muitos desses eventos relatados ocorreram durante ou logo apos a atividade
sexual e, poucos eventos foram relatados logo apds o uso de sildenafila sem atividade
sexual. Qutros eventos relatados ocorreram horas ou dias apds o uso de sildenafila
e atividade sexual. Nao é possivel determinar se esses eventos estao relacionados
diretamente ao uso de sildenafila, a atividade sexual, a pacientes que tenham doenca
cardiovascular anteriormente o tratamento com a sildenafila, a combinacéo des-
ses fatores ou a outros fatores. Existem raros relatos pds-comercializacéo de diminuicdo
ou perda da visdo. Seu médico deve discutir com vocé sobre o aumento do risco de
desenvolver tais sintomas caso vocé ja os tenha apresentado anteriormente. Consulte
imediatamente seu médico caso vocé note perda repentina da visdo.

A administracdo concomitante da sildenaﬁla a pacientes recebendo terapia com
alfa-bloqueadores pode resultar em hipotensdo sintomatica em alguns individuos
susceptiveis (vide Interacdes Medicamentosas). A fim de minimizar o potencial
de desenvolvimento de hipotensao postural (queda da pressdo relacionada a postura
do paciente), se vocé estiver em tratamento com alfa-blogueadores, sua condicdo
cardiovascular deve estar estabilizada antes doinicio do tratamento com a sildenafila,
conforme orientagdo do seu médico. O seu médico deve orienta-lo em caso de sintomas
de hipotensao postural.

Caso vocé apresente doenca pulmonar venoclusiva (uma causa rara de hipertenséo
pulmonar decorrente de alteracdes das veias dos pulmdes), ndo se recomenda a
utilizagdo de citrato de sildenafila. A sequranca da sildenafila ndo foi estudada em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave, hipotenséo (presso baixa - pressao arterial
< 90/50 mmHg), historia recente de acidente vascular cerebral (derrame cerebral) ou
infarto do miocardio e distirbios da retina degenerativos hereditarios, como retinite
pigmentosa (doenca degenerativa do olho caracterizada por atrofia e alteracdes
pigmentares na retina). O uso de sildenafila nestes pacientes ndo é recomendado.
In%orme a0 seu médico caso apresente distlrbios hemorragicos ou Ulcera (féptica
ativa, pais ndo existem informagdes de sequranca sobre a administragdo da sildenafila
a estes pacientes.

Asildenafila deve ser utilizada com cautela em pacientes com deformagdo anatomica
do pénis (como angulacéo, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie) ou em pacientes
que apresentam condicdes que podem predisp-los a priapismo (erecdo anormal,
persistente e geralmente dolorosa decorrente de processo patoldgico como anemia
falciforme, mieloma mdltiplo ou leucemia). Nestes casos, somente seu médico deverd
decidir sobre o tratamento com citrato de sildenafila.

Foi observado um aumento naincidéncia de epistaxe (sangramento nasal) em pacientes
com hipertensdo arterial pulmonar decorrente de doenga do tecido conjuntivo
quando comparada a pacientes com hipertensdo pulmonar priméria. Além disso,
também foi observada uma incidéncia maior de epistaxe em pacientes tratados com
sildenafila que receberam terapia oral concomitante com antagonistas da vitamina
K (anticoagulantes orais como a varfarina, femprocumona ou acenocumarol). Seu
médico deve orientd-lo caso observe sangramento nasal elou esteja em tratamengg

com antagonista da vitamina K.

Casos de diminuicdo ou perda repentina de audicdo foram relatados por pequeno
nimero de pacientes na pds-comercializacdo e em estudos clinicos. Seu médico deve
discutir com vocé sobre 0 aumento do risco de desenvolver tais sintomas. Consulte
imediatamente seu médico caso vacé note diminuicdo ou perda repentina da audicao.
O citrato de sildenafila potencializa o efeito hipotensor dos nitratos (vide Contraindi-
cacdes). Informe a0 seu médico caso esteja utilizando este tipo de medicamento.
Na experiéncia ps-comercializacdo com sildenafila para disfuncéo erétil masculina
foram observados eventos cardiovasculares graves, incluindo infarto do miocardio,
angina instavel (dor no peito de origem cardiaca caracterizada por alteracges sibitas
como um aumento na gravidade ou duracdo da dor ou uma diminuigdo no esforo
necessrio para o aparecimento da dor), morte cardiaca sbita, arritmia ventricular
(alteraces do ritmo cardiaco), hemorragia cerebrovascular (derrame cerebral), ataque
isquémico transitdrio (episodio de isquemia cerebral de curta duracdo geralmente
caracterizado por borramento da visao, lentificacdo da fala, dorméncia, paralisia
ou desmaio), hipertensdo (pressao alta) e hipotensdo (presséo baixa). A maioria
destes pacientes apresentava fatores de risco cardiovascular preexistentes. Muitos
dos eventos que foram relatados ocorreram durante ou logo apds a relagéo sexual e
alguns ocorreram logo apds o uso da sildenafila sem atividade sexual.

A administraéo concomitante da sildenafila com ritonavir ndo é recomendada (vide
Interacdes Medicamentosas). Deve-se ter cautela quando citrato de sildenafila
é administrado a lactante. O efeito de citrato de sildena?ila na habilidade de dirigir e
operar maquinas ainda ndo foi estudado.

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do
paciente.

0 citrato de sildenafila é um medicamento classificado na cate?oria B de
risco de gravidez. Portanto, este medicamento no deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdio médica ou do cirurgido-dentista.

PRECAUCOES: vide Adverténcias.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Se estiver recebendo terapia com hosentana para hipertenséo pulmonar, informe ao
seu medico antes de administrar citrato de sildenafila porque pode ser necessario um
ajuste de dose. Néo tome este medicamento se estiver em terapia com cetoconazol
ou itraconazol para tratamento de infeccdes fungicas.

0 citrato de sildenafila pode causar aumento sério dos efeitos de medicamentos
denominados nitratos ou de doadores de Gxido nitrico, como o nitrato de amila. Estes
medicamentos frequentemente sdo utilizados para alivio da angina de peito (ou “dor
no peito de origem cardiaca”). Vocé ndo deve tomar citrato de sildenafila se estiver
utilizando estes medicamentos.

Se estiver recebendo ritonavir para tratamento de HIV, ndo tome citrato de sildenafila.
Se estiver recebendo terapia com alfa-bloqueadores para tratamento de pressdo alta
ou problemas da prostata, informe a0 seu médico antes do tratamento com citrato
de sildenafila. Se estiver recebendo terapia com cimetidina ou nicorandil, informe ao
seu médico antes do tratamento com citrato de sildenafila.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Asseguranca e a eficacia de citrato de sildenafila em pacientes pediatricos
ainda ndo foram estabelecidas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes
indesejaveis.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de
algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser
perigoso para sua satide.

MODO DE USO

Os comprimidos revestidos de citrato de sildenafila séo brancos, circulares, biconvexos e com
vinco. O citrato de sildenafila deve ser utilizado pela via oral e pode ser administrado com ou
sem alimentos.

POSOLOGIA

Uso em Adultos: a dose recomendada é de 20 mg 3 vezes ao dia. Os comprimidos devem ser
tomados por via oral a cada 6 a 8 horas aproximadamente, com ou sem alimentos. Somente
seu médico podera determinar a dose de citrato de sildenafila.

Uso em Pacientes Idosos: ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes idosos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes
com insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal grave.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: ndo séo necessarios ajustes de dose em pacientes
cominsuficiéncia hepatica leve a moderada. O citrato de sildenafila néo foi estudado em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave.

Uso em Criancas: a sequranca e a eficécia da sildenafila ainda ndo foram demonstradas em
criangas. Portanto, este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes abaixo de 18
anos de idade.

Uso em Pacientes Utilizando Outros Medicamentos: ndo sdo necessdrios ajustes de dose para
a administragdo concomitante de sildenafila com eritromicina ou saquinavir. A administracdo
concomitante de inibidores mais potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazal, itraconazol,
ritonavir) com sildenafila ndo é recomendada (vide Interagoes Medicamentosas).

Podem ser necessarios ajustes de dose da sildenafila ao se administrar junto com bosentana
ou outros indutores da CYP3A4 (vide Interacdes Medicamentosas).

Instrucdes no Esquecimento da Dose: caso vocé se esqueca de tomar citrato de silde-
nafila no hordrio estabelecido pelo seu médico, tome-0 assim que lembrar. Entretanto, se jd
estiver perto do hordrio de tomar a proxima dose, pule a dose esquecida e tome a proxima,
continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, néo
tome o medicamento em dobro para compensar doses esquecidas. O esquecimento da dose
pode comprometer a eficécia do tratamento.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duracdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe
0 aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.

REAQOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comumente relatadas (> 10%) no tratamento com citrato
de sildenafila foram: cefaleia (dor de cabeca), rubor, dispepsia (mé digestdo), diarreia e
dor nos membros. As reacBes adversas que ocarreram em > 3% dos pacientes tratados
com citrato de sildenafila nas doses de 20, 40 ou 80 mg, trés vezes ao dia foram:
Infeccdes e infestacdes: influenza (gripe).

Psiquidtrico: insonia.

Sistema nervoso: cefaleia (dor de cabeca).

Oculares: distdrbio visual, visdo turva.

Vasculares: rubor.

Respiratarios, toracicos e mediastinais: tosse, epistaxe (sangramento nasal),
congestao nasal.

Gastrintestinais: dispepsia (mé digestdo), diarreia.

Musculo-esqueléticos e tecido conjuntivo: dor nas costas, dor nos membros,
mialgia (dor nos méisculos).

Gerais e relacionados ao local de administracdo: pirexia (febre).

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Em estudos de dose Unica em voluntarios com doses de até 800 mg, as reacdes adversas
foram semelhantes as observadas em doses menores, porém a taxa de incidéncia e a gravidade
aumentaram. Em doses tnicas de 200 mg, a incidéncia de reages adversas (cefaleia, rubor,
tontura, dispepsia, congestao nasal, visdo alterada) aumentou.

Em casos de superdosagem com citrato de sildenafila, devem ser adotadas medidas de suporte
padres, conforme necessario. Nestes casos, procure um médico.

CUIDADOS DE CONSERVACAQ E USO

0 citrato de sildenafila deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 € 30 °C) e
protegido da umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

A sildenafila é utilizada como terapia oral para hipertensao arterial pulmonar. A sildenafila é
um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5) especifica do GMPc (guanosina
monofosfato ciclica) na musculatura vascular pulmonar, onde a PDE5 ¢ responsdvel pela
degradacdo do GMPc. Além da presenca desta enzima no corpo cavernoso do pénis, a PDES
tambem esta presente na musculatura pulmonar. A sildenafila, portanto, aumenta o GMPc dentro
das células do mdsculo liso vascular pulmonar resultando em relaxamento. Em pacientes com
hipertenséo arterial J}ulmonar, isto pode levar a vasodilatacdo do leito vascular pulmonar e, em
menor grau, & vasodilatacdo da circulaco sistémica.

Estudos in vitrodemonstraram que a siléenaﬁla é seletiva para a PDES. Seu efeito é mais potente
sobre a PDES do que sobre outras fosfodiesterases conhecidas. A seletividade da sildenafila é
10 vezes maior para a PDE5 do que para a PDE6, envolvida na via de fototransdugdo na retina,
80 vezes maior que para a PDET e mais de 700 vezes maior que para as PDEs 2, 3,4, 7, 8,9,
10 e 11. A sildenafila, em particular, apresenta seletividade pela PDE5 maior que 4.000 vezes
em relacdo a PDE3, a isoforma da fosfodisterase especifica do AMPc envolvida no controle
da contratilidade cardiaca.

Asildenafila causa reducBes leves e transitdrias na pressdo arterial sistémica que, na maioria dos
€asos, nao resuftam em efeitos clinicos. A reducdo maxima média da pressao arterial sistolica
supina apds a administracdo oral de 100 mg de sildenafila foi de 8,3 mmHg. A alteracéo da
pressao arterial diastolica supina correspondente foi de 5,3 mmHg.

Apds aadministracdo cronica de 80 mq trés vezes ao dia a voluntdrios sadios do sexo masculino,
a maior alteracdo média em relacdo a presso arterial sistolica supina basal foi uma reducdo
de 9,0 mmHg. A alteracdo da presséo arterial diastolica supina correspondente foi uma
reducéo de 8,4 mmHg. Apds administragdo cronica de 80 mg trés vezes ao dia a pacientes com
hipertensdo sistémica, a alteracdo média em relacdo s pressdes arteriais sistolica e diastolica
basais foi uma reducdo de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg, respectivamente. Apds a administragdo cronica
de 80 mg trés vezes ao dia a pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, foram observados
efeitos menores na redugdo da pressao arterial (uma reducdo da presséo arterial tanto sistéh’gg

quanto diastdlica de 2 mmHg). Isto pode ser decorrente de melhoras no débito cardiaco
secundarias aos efeitos benéficos da sildenafila sobre a resisténcia vascular pulmonar.

Doses Unicas orais de sildenafila de até 100 mg em voluntdrios sadios ndo produziram efeitos
clinicamente relevantes sobre o ECG. Apds a administra?éo cronica de 80 mg trés vezes ao
dia a pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, ndo foram relatados efeitos clinicamente
relevantes sobre o ECG.

Em um estudo dos efeitos hemodinamicos de uma dose tnica oral de 100 mg de sildenafila
em 14 pacientes com doenga arterial corondria (DAC) grave (estenose > 70% de pelo menos uma
artéria corondria), as médias das pressdes arteriais sistélica e diastolica de repouso diminuiram
em 7% e 6%, respectivamente, em comparacdo ao basal. A média da pressao arterial sistdlica
pulmonar diminuiu em 9%. A sildenafila néo apresentou efeitos sobre o débito cardiaco e ndo
comprometeu o fluxo sanguineo através das artérias coronrias estenosadas.

Foram detectadas diferencas leves e transitrias na diferenciacdo de cor (azuliverde) em
alguns individuos submetidos ao teste de 100 matizes de Farnsworth-Munsell 1 hora apés
a administragdo de 100 mg, sem efeitos evidentes 2 horas apds a administracdo da dose. O
mecanismo proposto para essa alteragdo na diferenciacdo de cor esta relacionaéo dinibicdo da
PDE, que estd envolvida na cascata de fototransducdo da retina. A sildenafila néo apresenta
efeitos sobre a acuidade visual, sobre a sensibilidade de contraste, eletroretinogramas, presséo
intraocular ou pupilometria. Em um estudo placebo-controlado de pequeno porte em pacientes
com degeneragdo macular precoce documentada relacionada a idade (n=9), a sildenafila
(dose inica, 100 mg) ndo demonstrou alteragdes significativas nos testes visuais conduzidos
(acuidade visual, grade de Amsler, diferenciagao de cor em semaforo simulado, fotoestresse e
perfmetro Humphrey).

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

o Absorcdo: a sildenafila é rapidamente absorvida. As concentragdes plasmaticas maximas
observadas sdo atingidas entre 30 120 minutos (média de 60 minutos) apds a administracdo
oral no estado de jejum. A média da biodisponibilidade absoluta oral é de 41% (variacdo de
25-63%). Apos a administracdo oral de sildenafila trés vezes ao dia, aAUC e a s, aumentam
proporcionalmente com a dose dentro de um intervalo de dose de 20-40 mg. Apds doses orais
de 80 mg trés vezes ao dia, foi abservado um aumento dos niveis plasmaticos da sildenafila
ligeiramente maior que o proporcional & dose. Quando a sildenafila é administrada com alimentos,
ataxa de absorcdo e reduzida. Na presenca de uma refeicdo rica em lipides hé um retardo médio
n0 Tpsde 60 minutos e uma reducdo media na Crs, de 29%, porém, a extensdo da absorcdo
ndo foi significativamente afetada (diminuicdo da AUC em 11%).

o Distribuicéo: 0 volume de distribuicdo (Vss) médio da sildenafila no estado de equilibrio é
de 105 L, indicando uma distribuicdo para os tecidos. Apds doses orais de 20 mg trés vezes ao
dia, a média da concentracdo plasmética total maxima de sildenafila no estado de equilibrio é
de aproximadamente 113 ng/mL. A sildenafila e seu principal metabdlito circulante N-desmetil
apresentam taxa de ligaco a proteinas plasmaticas de aproximadamente 96%. A ligacdo as
proteinas nao depende das concentragdes totais do farmaco. Com base nas medidas de sﬁdenaﬁ\a
no sémen de voluntarios sadios, foi demonstrado que menos de 0,0002% (em média 188 ng) da
dose administrada estava presente no sémen, 90 minutos apds a administracdo do farmaco.
o Metabolismo: a sildenafila é depurada predominantemente pelas isoenzimas hepaticas
microssomais CYP3A4 (principal via) e CYP2C9 (via secundaria). O principal metabdlito
circulante resulta da N-desmetilacéo da sildenafila. Este metabolito apresenta um perfil de
seletividade pela fosfodiesterase semelhante a da sildenafila e uma poténcia in vitro para a
PDES de aproximadamente 50% em relacdo ao farmaco inalterado. Em voluntarios sadios, as
concemra?()es plasmaticas deste metabélito sdo de aproximadamente 40% das observadas para
asidenafila. O metabélito N-desmeti é metabolizado posteriormente, e apresenta uma meia-vida
terminal de aproximadamente 4 h. Em pacientes com hipertensao arterial pulmonar, no entanto,
a razdo do metabolito N-desmetil para a sildenafila & maior. As concentracBes plasmaticas do
metabolito N-desmetil so aproximadamente 72% das concentragdes da sildenafila apos a
administracdo de 20 mg trés vezes ao dia (traduzindo-se em 36% de contribuigdo para os efeitgg

farmacoldgicos da sildenafila). O efeito subsequente sobre a eficdcia é desconhecido.

o Fliminagdo: o clearance corporal total da sildenafila é de 41 L/, com uma meia-vida de fase
terminal resultante de 3-5 h. Apds a administracdo oral ou intravenosa, a sildenafila é excretada
na forma de metabélitos predominantemente nas fezes (aproximadamente 80% da dose oral
administrada) e em menor grau na urina (aproximadamente 13% da dose oral administrada).
o farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes

Idosos: 0s voluntarios idosos sadios (65 anos ou mais) apresentaram clearance de sildenafila
reduzido, restltando em concentrac@es plasmaticas 90% maiores de sildenafila e do metabolito
ativo N-desmetil em comparacéo com os observados em voluntdrios sadios mais jovens (18 - 45
anos). Devido as diferencas de idade na taxa de ligagdo as proteinas plamaticas, 0 aumento cor-
respondente da concentragdo plasmatica da sildenafila livre foi de aproximadamente 40%.
Insuficiéncia Renal: em voluntarios com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance
de creatinina = 30-80 mUmin), a farmacocinética da sildenafila ndo foi alterada apds a
administracdo de dose tnica oral de 50 mg. A média daAUC e da Crs, do metabolito N-desmetil
aumentou 126% e 73%, respectivamente, em comparado aos voluntarios pareados para
a idade sem insuficiéncia renal. No entanto, estas diferencas ndo foram estatisticamente
significativas devido a alta variabilidade interindividual. Em voluntdrios com insuficiéncia renal
grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), o clearance da sildenafila foi reduzido, resultando
em aumentos médios de AUC e de Crys de 100% e de 88%, respectivamente, em comparacdo
a0s voluntdrios pareados para a idade sem insuficiéncia renal. Além disso, os valores de AUC
e de Coa do metabélito N-desmetil foram significativamente aumentados em 200% e 79%,
respectivamente em individuos com comprometimento renal grave comparado a individuos
com a funcdo renal normal.

Insuficiéncia Hepatica: em voluntarios com cirrose hepatica leve a moderada (Classes A e B de
Child-Pugh), o clearance da sildenafila foi reduzido, resultando em aumento de AUC (85%) e
de s (47%) em comparacdo aos voluntarios pareados para idade sem insuficiéncia heptica.
Afarmacocinética da sildenafila em pacientes com funcdo hepatica gravemente comprometida
(Classe C de Child-Pugh) ndo foi estudada.

o farmacocinética Populacional: idade, sexo, raca, funcdo renal e hepatica foram incluidas
no modelo de farmacocinética populacional para avaliar a farmacocinética da sildenafila
em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. O conjunto de dados disponivel para
avaliacdo farmacocinética populacional continha um amplo espectro de dados demograficos
e de pardmetros laboratoriais associados as funcdes hepatica e renal. Nenhum dos fatores
relacionados aos dados demograficos, funcdo hepética ou renal apresentou impactos
estatisticamente significativos sobre a farmacocinetica da sildenafila em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar. No entanto, apenas os substratos da CYP3Ad reduziram o
clearance aparente da sildenafila em 22,3% (isolados) e em 37,4% (em combinagdo com
betablogueadores). Nenhum outro fator apresentou influéncia estatisticamente significa-
tiva sobre a farmacocinética da sildenafila.

Em pacientes com hipertensao arterial pulmonar, as concentragdes médias no estado de equilibrio
foram 20% - 50% maiores no intervalo de dose investigado de 20 - 80 mg trés vezes ao dia
em comparacdo aos voluntarios sadios. A C,y, dobrou em comparagdo aos voluntdrios sadios.
0s dois resultados sugerem clearance menor e/ou maior disponibilidade oral da sildenafila em
pacientes com hipertenso arterial pulmonar em comparacao aos voluntarios sadios.

Dados de Seguranga Pré-Clinicos: os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para
humanos com base nos estudos convencionais de sequranca farmacolégica, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade potencial e toxicidade reprodutiva.

RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia em pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP): foi con-
duzido um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado em 278 pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar (HAP) priméria, HAP associada & doenga do tecido conjuntivo e
HAP apas cirurgia de reparo de lesdes cardiacas congénitas. Os pacientes foram randomizados em

um dos quatro grupos de tratamento: placeho, sildenafila 20 mg, sildenafila 40 mg ou sildenafila
80mg, trés vezes ao dia. Dos 278 pacientes randomizados, 277 pacientes receberam pelo menos
1 dose do medicamento em estudo. A populagéo do estudo consistiu de 68 homens (25%) e
209 mulheres (75%) com idade média de 49 anos (faixa de 18 - 81 anos) e que apresentavam
teste de Distancia de Caminhada de 6 Minutos no periodo basal entre 100 e 450 metros (média:
344 metros). Cento e setenta e cinco pacientes (63%) incluidos foram diagnosticados com HAP,
84 (30%) foram diagnosticados com HAP associada com doenga do tecido conjuntivo e 18
(7%) dos pacientes foram diagnosticados com HAP apds cirur?ia de reparo de lesoes cardfacas
congénitas. Muitos pacientes foram classificados na classe Il funcional OMS (107, 39%) ou Il
(160, 58%); poucos pacientes estavam na classe | (1, 0,4%) ou IV (9, 3%) no pré-tratamento.
Nao foram estudados pacientes com fragdo de ejecdo ventricular esquerda < 45% ou fragdo
de encurtamento ventricular esquerdo < 0,2,
Asildenafila (ou placebo) foi adicionada  terapia de base do paciente que poderia ter incluido
uma combinagdo de anticoagulante, digoxing, bloqueadores do canal de célcio, diuréticos ou
oxigénio. N foi permitido o uso de prostaciclina, de analogos da prostaciclina, de antagonistas
de receptor da endotelina, nem de suplementacdo de arginina. Pacientes cuja terapia prévia
com bosentana falhou foram excluidos do estudo.
0 endpoint de eficacia primario foi a alteragdo da Distancia de Caminhada de 6 Minutos na
Semana 12 em relacdo ao basal. Foi observado um aumento estatisticamente significativo na
Distancia de Caminhada de 6 Minutos nos 3 grupos de dose da sildenafila comparado o placebo.
Os aumentos corrigidos pelo placebo na Distancia de Caminhada foram de 45 metros (p < 0,0001),
46 metros (p < 0,0001) e 50 metros (p < 0,0001) para a sildenafila 20 mg, 40 mg e 80 mg,
respectivamente. Nao houve diferenca significativa no efeito entre as doses da sildenafila. A
melhora da Disténcia de Caminhada ficou evidente apds 4 semanas de tratamento e este efeito
manteve-se nas Semanas 8 e 12. 0 principal efeito do tratamento consistentemente mostrado foi
amelhora na Distancia de Caminhada de 6 Minutos em todos os grupos tratados com sildenafila
quando comparado ao grupo placebo, em todas as subpopulages baseadas na demo%raﬁa,
regido geogra’ﬁca, caracteristicas da doenga (em particular efeitos similares entre as classes
funcionais da OMS e etiologias) e parametros hasais (Distancia de Caminhada e hemodinamica).
Os pacientes de todos os grupos de dose de sildenafila apresentaram uma redugdo estatis-
ticamente significativa da g]resséo arterial pulmonar média (PAPm) em comparacdo aos que
receberam o placebo. Os efeitos do tratamento carrigidos para o placebo foram de -2,7 mmHg
(p=10,04);-3,0 mmHg (p=0,01) & -5,1 mmHg (p < 0,0001) para sildenafila 20 mg, 40 mg e
80 mg, respectivamente. Ndo houve diferenca significativa no efeito entre as doses da sildenafila.
Também foram observadas melhoras na resisténcia vascular pulmonar, na pressao atrial direita
e no débito cardfaco. As alteracdes de frequéncia cardiaca e de pressdo arterial sistémica ndo
foram significativas. A reducdo da resisténcia vascular pulmonar foi proporcionalmente maior
do que a reducdo na resisténcia vascular sistémica. A incidéncia de eventos com piora clinica
(em particular, hospitalizacdes decorrentes de hipertensdo arterial pulmonar) mostrou uma
tendéncia favoravel para os grupos de tratamento com sildenafila. Uma porcentagem maior de
pacientes de cada um dos grupos de dose de sildenafila (28%, 36% e 42% dos individuos dos
grupos de sildenafila 20 mg, 40 mg e 80 mg, respectivamente) apresentou uma melhora de pelo
menos uma classe funcional OMS no periodo de 12 semanas em comparacao ao placebo (7%).
Também foram observadas melhoras nos parametros de qualidade de vida, especialmente no
desempenho fisico e uma tendéncia favoravel foi observada no escore de dispneia de Borg em
pacientes tratados com a sildenafila em comparacao ao placebo. A porcentagem de individuos
que apresentou adicdo de uma classe de medicamento de base foi maior no grupo placebo
(20%) em comparacdo aos grupos de tratamento ativo (13% para sildenafila 20 mg; 16% para
sildenafila 40 mg e 10% para sildenafila 80 mg).
Duzentos e cinquenta e nove pacientes dos 277 pacientes tratados participaram de um estudo
de extensao de longo prazo. Destes, 94% apresentaram sobrevida superior a 1 ano.
Eficacia em pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (quando usado
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em combinacdo com epoprostenol): foi conduzido um estudo randomizado, duplo-ce?o
e placebo-controlado em 267 pacientes com hipertensdo arterial pulmonar (HAP) que foi
estabilizada com epaprostenol intravenoso. Os pacientes com HAP incluiam aqueles com HAP
primaria, HAP associada a doenca do tecido conjuntivo e HAP apds cirurgia de correcdo de
cardiopatia congénita. Os pacientes foram randomizados para receber placebo ou sildenafila
(com titulaco fixa niciando com 20 mg, depois 40 g e depois 80 g, rés vezes ao dia) quando
utilizado em combinacdo com epoprostenol intravenoso. O endpoint de eficacia primario foi
a alteracdo da Distancia de Caminhada de 6 Minutos na Semana 16 em relacdo ao basal. Foi
observado beneficio estatisticamente significante na Distancia de Caminhada de 6 Minutos com
a sildenafila quando comparada ao placebo. A alteracdo média na Semana 16 em relagdo ao
periodo basal foi de 30,1 metros para o grupo tratado com sildenafila e de 4,1 metros para o

rupo tratado com placebo, resultando numa diferenéa ajustada de tratamento de 26,0 metros
?95% 1C:10,8:41,2) (F:0,0009). Os pacientes tratados com sildenafila apresentaram reducéo
estatisticamente significante da pressdo arterial pulmonar média (PAPm) em comparacdo aos
que receberam o placebo. O efeito médio do tratamento corrigido para o placebo de -3,9 mmHg
foi observado em favor da sildenafila (95% IC: -5,7 - 2,1) ? =0,00003). O tempo para piora
clinica (definida como morte, transplante de pulmaes, hospitaﬁzagéo decorrente de hipertenséo
arterial pulmonar, iniciacdo de terapia com bosentana ou mudanca para epoprostenol devido a
deterioracdo clinica) foi avaliado para todos os Facientes randomizados e tratados (n = 265) e,
foi mais longo de forma estatisticamente significante para pacientes tratados com sildenafila
em comparacao aos que receberam placebo (p=0,0074).

INDICACOES

0 citrato de sildenafila é indicado para tratamento da hipertensdo arterial pulmonar. Este
medicamento demonstrou melhorar a capacidade para realizagdo de exercicios e reduzir a
pressdo arterial pulmonar média.

CONTRAINDICA%OES

0 citrato de sildenafila é contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a
sildenafila ou a qualquer componente da formula. Consistente com os efeitos conhecidos
sobre a via de oxido nitrico/monofosfato de quanosina ciclico (GMPc) (vide Caracteristicas
Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodinamicas), a sildenafila demonstrou potencializar
os efeitos hipotensores dos nitratos, e, portanto, a coadministrado com doadores de 6xido nitrico
(como o nitrato de amila) ou nitratos em qualquer forma € contraindicada.

MODO DE USAR E CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

0 citrato de sildenafila deve ser utilizado por via oral, com ou sem alimentos. Este medicamento
deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido da umidade.

POSOLOGIA

Cada comprimido revestido contém citrato de sildenafila 28,10 mg equivalente a 20 mg de
sildenafila base. Os comprimidos revestidos de citrato de sildenafﬁa 530 brancos, circulares,
biconvexos e com vinco.

Uso em Adultos: a dose recomendada é de 20 mg trés vezes ao dia. Os comprimidos devem
ser tomados a cada 6 a 8 horas aproximadamente, com ou sem alimentos, por via oral.

Uso em Pacientes Idosos: ndo sdo necessarios ajustes de dose em pacientes idosos.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: ndo sdo necessdrios ajustes de dose em
pacientes com insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
<30 mUmin).

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: ndo sdo necessarios ajustes de dose
em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (Classes A e B de Child-Pugh). O
citrato de sildenafila néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave (Classe
C de Child-Pugh).

Uso em Criangas: a sequranca e a eficacia da sildenafila ainda ndo foram estudadas em
criangas (< 18 anos de idade).

Uso em Pacientes Utilizando Outros Medicamentos: néo sdo necessarios ajustes de dogg

na administragdo concomitante e sildenafila com eritromicina ou saquinavir.

A administracdo concomitante de inibidores mais potentes da CYP3A4 (por exemplo,
cetoconazol, itraconazol, ritonavir) com sildenafila ndo é recomendada (vide Interacoes
Medicamentosas).

Podem ser necessarios ajustes de dose da sildenafila ao se administrar junto com bosentana
ou outros indutores da CYP3A4 (vide Interacdes Medicamentosas).

Dose Omitida: caso o paciente esqueca de administrar citrato de sildenafila no hordrio esta-
belecido, deve fazé-lo assim que lembrar. Entretanto, se 4 estiver rerto do horario de administrar
a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e utilizar a proxima, continuando
normalmente o esquema de doses recomendado. Neste caso, o paciente ndo deve utilizar a
dose duplicada para compensar doses esquecidas.

0 esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

ADVERTENCIAS

A sildenafila apresenta propriedades vasodilatadoras, resultando em redugdes
leves e transitrias da pressao arterial (vide Caracteristicas Farmacologicas -
Propriedades Farmacodindmicas). Antes de prescrever a sildenafila, os médicos
devem considerar cuidadosamente se seus pacientes que apresentem alguma condicdo
subjacente poderiam ser afetados de forma adversa por estes efeitos vasodilatadores,
por exemplo, pacientes com hipotensdo de repouso (pressao arterial < 90/50 mmHg),
pacientes com deplecdo hidrica, obstrucdo grave da via de saida do ventriculo esquerdo
ou disfuncdo autondmica.

Foram relatados eventos cardiovasculares graves pés-comercializacdo, incluindo
infarto do miocardio, morte cardiaca repentina, arritmia ventricular, hemorragia
cerebrovascular e ataque isquémico transitrio com relacdo temporal ao uso de
citrato de sildenafila para a disfuncdo erétil. A maioria, mas nao todos os pacientes
apresentavam fatores de risco cardiovascular preexistente. Muitos desses eventos
relatados ocorreram durante ou logo apos a atividade sexual e, poucos eventos
foram relatados logo apds o uso de sildenafila sem atividade sexual. Outros eventos
adversos relatados ocorreram horas ou dias apds o uso de sildenafila e atividade
sexual. Nao é possivel determinar se esses eventos estao relacionados diretamente
a0 so de sildenafila, a atividade sexual, a pacientes com doenca cardiovascular de
hase, a combinacdo desses fatores ou outros fatores.

Neuropatia 6ptica isquémica anterior ndo-arterftica (NAION), uma causa da diminuicao
ou perda da visao, foi raramente relatada na pds-comercializacdo com o uso de
todos os inibidores da PDES, incluindo a sildenafila. A maioria destes pacientes
apresentavam fatores de riscos como baixa taxa cyp to disk, idade superior a 50 anos,
diabetes, hipertensdo, doenca arterial coronariana, hiperlipidemia e tabagismo. Néo
foi identificada relacdo causal entre o uso de inibidores de PDES e NAION. O médico
deve discutir com o paciente 0 aumento do risco da NAION em individuos que jd
a apresentaram anteriormente. Os pacientes devem ser advertidos a consultarem o
médico imediatamente em caso de perda repentina da visdo.

A administracdo concomitante de sildenafila e terapia com alfa-blogueadores pode
resultar em hipotensdo sintomatica em alguns individuos susceptiveis (vide Interagdes
Medicamentosas). A fim de minimizar o potencial de desenvolvimento de hipotensdo
postural, pacientes em terapia com alfa-bloqueadores devem estar hemodinamicamente
estveis antes do inicio do tratamento com a sildenafila. Os médicos devem alertar
05 pacientes sobre o que fazer no caso de sintomas de hipotenséo postura1|d

0s vasodilatadores pulmonares podem piorar significativamente a condigdo
cardiovascular de pacientes com doenga pulmonar venoclusiva. Uma vez que ndo
existem dados clinicos sobre a administracao de citrato de sildenafila a pacientes com
esta doenca, ndo se recomenda a administragdo do medicamento a estes pacientes.
A sequranca da sildenafila ndo foi estudada em pacientes com conhecido distdrbios
retinianos degenerativos hereditarios, como retinite pigmentosa (uma minoria destes
pacientes apresenta distiirbios genéticos de fosfodiesterases da retina); portanto,
citrato de sildenafila deve ser administrado com cautela nestes pacientes.

Estudos in vitro com plaguetas humanas indicam que a sildenafila potencializa o efeito
antiagregante do nitroprussiato de sodio. Nao existem informacdes de sequranga
sobre a administracdo da sildenafila a pacientes com distiirbios hemorragicos ou
(lcera péptica ativa. Portanto, a sildenafila deve ser administrada a estes pacientes
apenas apds uma avaliacdo cuidadosa da relacdo risco-beneficio.

Asildenafila deve ser utilizada com cautela em pacientes com deformagdo anatomica
do pénis (como angulacéo, fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie) ou em pacientes
que apresentam condices que podem predispd-los ao priapismo (como anemia
falciforme, mieloma mdltiplo ou leucemia).

Avincidéncia de epistaxe foi maior em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar
secundaria a doenga do tecido conjuntivo (sildenafila 12,9%; placebo 0%) do
que em pacientes com hipertensdo pulmonar primdria (sildenafila 3,0%; placebo
2,4%) e foi maior em pacientes tratados com sildenafila que receberam terapia oral
concomitante com antagonista da vitamina K (8,8% versus 1,7% que ndo receberam
concomitantemente antagonista da vitamina ).

Casos de diminuicdo ou perda repentina de audicdo foram relatados por pequeno
nlimero de pacientes na pos-comercializagdo e em estudos clinicos com o uso de todos
0s inibidores da PDES, incluindo a sildenafila. A maioria destes pacientes apresentava
fatores de risco para este evento. Nao foi identificada relagdo causal entre o uso de
inibidores de PDE5 e hipoacusia. Os pacientes devem ser advertidos a consultarem o
médico imediatamente em caso de diminuicdo ou perda repentina da audicéo.

0 citrato de sildenafila potencializa o efeito hipotensor dos nitratos (vide Contrain-
dicagoes).

Na experiéncia pos-comercializagdo com sildenafila para disfuncdo erétil masculing,
eventos cardiovasculares graves, incluindo infarto do miocardio, angina instvel, morte
cardiaca stibita, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, ataque isquémico
transitdrio, hipertensdo e hipotensdo foram relatados na pds-comercializacao em
associacao temporal com o uso da sildenafila. A maioria, porém ndo todos desses
pacientes, apresentavam fatores de risco cardiovascular preexistentes. Muitos dos
eventos que foram relatados ocorreram durante ou logo apds a relacdo sexual e
alguns ocorreram logo apds o uso da sildenafila sem atividade sexual. Nao & possivel
determinar se estes eventos estdo relacionados diretamente a estes fatores de risco
0U a outros fatores.

A administracdo concomitante de sildenafila com ritonavir ndo € recomendada (vide
Interacdes Medicamentosas).

A eficacia deste medicamento depende da capacidade funcional do
paciente.

Uso durante a Gravidez: néo existem estudos adequados e bem controlados dﬂ

uso de sildenafila em mulheres gravidas. Os estudos em animais no indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos em relado a gravidez, desenvalvimento embriondrio/
fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal (vide Caracteristicas Farmacoldgicas -
Dados de Seguranca Pré-clinicos).

0 citrato de sildenafila € um medicamento classificado na categoria B de
risco de gravidez. Portanto, este medicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacéio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactagdo: ndo se sabe se a sildenafila é excretada no leite materno.
Uma vez que muitos farmacos sdo excretados no leite humano, deve-se ter cautela
quando citrato de sildenafila  administrado a lactante.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas: o efeito de citrato de
sildenafila na habilidade de dirigir e operar méquinas ainda néo foi estudado.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Vide Posologia.

INTERAg()ES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre a sildenafila

Estudos in vitro; 0 metabolismo da sildenafila é mediado principalmente pelas
isoformas do citocromo P450 (CYP) 3A4 (via principal) e 2C9 (via secundaria). Portanto,
0s inibidores destas isoenzimas padem reduzir o clearance da sildenafila enquanto os
indutores destas isoenzimas podem aumentar o clearance da sildenafila.

Estudos in vivo: a andlise farmacocinética populacional dos dados dos estudos
clinicos indicou uma reducdo no clearance da sildenafila efou um aumento da
biodisponibilidade oral da sildenafila quando administrada conjuntamente com
substratos da CYP3A4 e com a combinacdo de substratos da CYP3A4 e beta-
blogueadores. Estes foram os Gnicos fatores com um impacto estatisticamente
significativo sobre a farmacocinética da sildenafila em pacientes com hipertensgo
arterial pulmonar. A exposicdo a sildenafila de pacientes recebendo substratos da
CYP3Ad e substratos da CYP3A4 mais heta-blogueadores foram 43% e 6% maiores,
respectivamente, em comparacdo aos pacientes que ndo receberam estas classes
farmacoldgicas. A expasicdo a sildenafila foi 5 vezes mais alta com uma dose de
80 mg trés vezes ao dia em comparagdo a exposicao a uma dose de 20 mq trés
vezes ao dia. Esta faixa de concentragdo cabre 0 aumento da exposicao a sildenafila
observada em estudos especificamente desenhados de interacdo medicamentosa com
inibidores da CYP3A4 como saquinavir e eritromicina (com excecao de inibidores mais
potentes da CYP3Ad, por ex., cetoconazol, itraconazol, ritonavir).

Em um estudo conduzido com voluntarios sadios do sexo masculino, a coadministragdo
da sildenafila no estado de equilibrio (80 mq trés vezes ao dia) com um antagonista
da endotelina, a bosentana, que é um indutor moderado das isoenzimas CYP3Ad,
CYP2C9 e possivelmente CYP2C19, no estado de equilibrio (125 mq duas vezes ao
dia) resultou em uma redugdo de 62,6% na AUC e de 55,4% na Cry da sildenafila
(vide Posologia). A combinacéo de ambos os farmacos ndo resultou em alterages
clinicamente significativas na pressdo arterial (supina e ortostatica) e foi bem tolerada
em voluntarios sadios.

A administragdo concomitante do inibidor de protease de HIV, ritonavir, que é um
inibidor altamente potente da CYP3Ad, no estado de equilibrio (500 mg, 2 vezes

a0 dia) com a sildenafila (100 mg, dose Gnica) resultou em um aumento de 300%
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(4 vezes) na Cyy € de 1.000% (11 vezes) na AUC plasmatica da sildenafila. Em
24 horas, 0s niveis plasmaticos da sildenafila ainda eram de aproximadamente
200 ng/mL, em comparacdo a aproximadamente 5 ng/mL quando a sildenafila foi
administrada isoladamente. Isto ¢ compativel com os efeitos acentuados do ritonavir
em um amplo espectro de substratos do citocromo P450. Com base nestes resultados
farmacocinéticos, a coadministracdo da sildenafila com o ritonavir néo é aconselhada
(vide Adverténcias). A coadministracdo do inibidor de protease de HIV, saquinavir,
um inibidor da CYP3A4, no estado de equilibrio (1200 mg, trés vezes ao dia) com a
sildenafila (100 mg em dose tnica) resuftou em aumentos de 140% na Cys e de 210%
na AUC da sildenafila. A sildenafila ndo apresentou efeitos sobre a farmacocinética
do saquinavir. Nao é necessério ajuste de dose na coadministracdo da sildenafila
com saquinavir (vide Propriedades Farmacocinéticas - Farmacocinética
Populacional). Espera-se que inibidores mais potentes da CYP3A4, como o
cetoconazol e o itraconazol apresentem efeitos maiores.

Quando uma dose tnica de 100 mg de sildenafila foi administrada junto com a eritromi-
cina, um inibidor especffico da CYP3Ad, no estado de equilibrio (500 mg, duas vezes
a0 dia por 5 dias), houve um aumento de 182% da exposicdo sistémica dasildenafila
(AUC). No € necessario ajuste de dose na coadministragdo dasildenafila com eritromi-
cina (vide Propriedades Farmacocinéticas - Farmacocinética Populacional).
Em voluntarios normais sadios do sexo masculino, ndo houve evidéncias de um
efeito da azitromicina (500 mg/dia por 3 dias) sobre @ AUC, Cs, Trs,, CONstante de
velocidade de eliminacdo ou sobre a meia-vida subsequente da sildenafila ou de seu
principal metabélito circulante.

A cimetidina (800 mg), um inibidor do citocromo P450 e inibidor inespecifico
da CYP3A4, causou um aumento de 56% nas concentracdes plasmaticas da
sildenafila, quando coadministrada a sildenafila (50 mg) a voluntérios sadios. Doses
nicas de antidcidos (hidroxido de magnésio/hidroxido de aluminio) ndo afetam
a biodisponibilidade da sildenafila. A coadministragdo de contraceptivos orais
(etinilestradiol 30 mcg e levonorgestrel 150 mcg) ndo afetou a farmacocinética da
sildenafila. O nicorandil é um hibrido de ativador do canal de potdssio e nitrato.
Devido a0 componente nitrato, ele tem o potencial de apresentar varias interades
com a sildenafila.

Efeitos da sildenafila sobre outros medicamentos

Estudos in vitro: a sildenafila  um inibidor fraco das isoformas 1A2, 29, 2C19, 206,
2E1 e 3A4 do citocromo P450 (C150 > 150 pM).

Estudos in vivo: consistente com os efeitos conhecidos sobre a via 6xido nitrico/GMPc
(vide Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacodindmicas),
a sildenafila demonstrou potencializar os efeitos hipotensores dos nitratos e sua
coadministracdo com doadores de oxido nitrico ou nitratos em qualquer forma ¢,
portanto, contraindicada (vide Contraindicagdes).

Nos 3 estudos de interacdo medicamentosa especifica, 0 alfa-bloqueador doxazosina
(4mg e 8 mg) e a sildenafila (25 mg, 50 mg ou 100 mg) foram administrados simul-
taneamente a pacientes com hiperplasia prostatica benigna (HPB) estabilizada com o
tratamento com doxazosina. Nestas populagdes de estudo, foram observadas reduces
adicionais médias das pressdes arteriais sistclica e diastolica supinas de 7/7 mmH,
9/5 mmHg e 8/4 mmHg, respectivamente, e redugdes adicionais médias da presség

arterial ortostatica de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando
a sildenafila e a doxazosina ?oram administradas simultaneamente a pacientes
estabilizados na terapia com a doxazosina, ndo houve relatos frequentes de pacientes
que experimentaram hipotensdo postural sintomatica.

Esses relatos incluiram tontura e sensacdo de cabeca vazia, porém ndo sincope.
A administracdo concomitante de sildenafila a pacientes recebendo terapia com
alfa-blogueadores pode restltar em hipotensdo sintomatica em alguns individuos
susceptiveis (vide Adverténcias).

Emum estudo de interagdo especifica, em que a sildenafila (100 mg) foi coadministrada
com anlodipino a pacientes hipertensos, houve uma reducdo adicional na presséo
arterial sistolica supina de 8 mmHg. A reducdo adicional correspondente a presséo
arterial diastdlica supina foi de 7 mmH. Estas redugdes de pressdo arterial foram de
magnitude semelhante a observada quando a sildenafila foi administrada isoladamente
a voluntrios sadios (vide Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades
Farmacodinamicas).

Nenhuma interacdo significativa foi demonstrada quando a sildenafila (50 mg) foi
coadministrada a tolbutamida (250 mg) ou a varfarina (40 mg), ambas metabolizadas
pela CYP2C9. A sildenafila (50 mg) ndo potencializou o aumento do tempo de
sangramento causado pelo acido acetilsalicilico (150 mg). A sildenafila (50 mg) néo
potencializou os efeitos hipotensores do alcool em voluntarios sadios com niveis
méximos médios de dlcool no sanque de 0,08% (80 mg/dL).

Em um estudo realizado com voluntarios sadios,  sildenafila no estado de equilibrio
(80 mg, trés vezes ao dia) resultou em um aumento de 49,8% na AUC e de 42% na
Cosx 0 bosentana (125 mg, duas vezes ao dia) (vide Posologia).

Asildenafila (100 mg, dose nica) ndo afetou a farmacocinética no estado de equilibrio
deinibidores de protease de HIV, saquinavir e ritonavir, ambos substratos da CYP3A4.
A sildenafila ndo apresentou impacto clinicamente significativo sobre os niveis
plasmaticos dos contraceptivos orais (etinilestradiol 30 g e levonorgestrel 150 yig).

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

No estudo central placebo-controlado de citrato de sildenafila em hipertenséo arterial
pulmonar, foram tratados um total de 207 pacientes com o medicamento em doses
didrias variando de 20 mq a 80 mg, trés vezes ao dia e 70 pacientes foram tratados
com placebo. A duracdo do tratamento foi de 12 semanas. Duzentos e cinquenta e nove
individuos que completaram o estudo central entraram em um estudo de extenséo a
longo prazo. Foram estudadas doses de até 80 mg, trés vezes ao dia (N = 149 pacientes
tratados por pelo menos 1 ano, 101 recebendo 80 mg, trés vezes ao dia).
Afrequéncia geral de descontinuacdo dos pacientes tratados com sildenafila na dose
didria recomendada de 20 mg trés vezes ao dia foi baixa (2,9%), assim como nos
pacientes tratados com placebo (2,9%).

No estudo placebo-controlado de citrato de sildenafila como adjuvante ao tratamento
com epoprostenol intravenoso, em hipertensdo arterial pulmonar, um total de 134
pacientes foram tratados com citrato de sildenafila com doses diarias variando de
20mg a 80 mg trés vezes ao dia e epoprostenol &, 131 pacientes foram tratados com
placebo e epoprostenol. A duracdo do tratamento foi de 16 semanas. A frequéncia
geral de descontinuacdo devido a eventos adversos em pacientes tratados com
sildenafila/epoprostenol foi de 5,2% comparado a 10,7% de pacientes tratad%s1

com placebolepoprostenol.

As reacdes adversas a medicamentos mais comumente relatadas (> 10%) com citrato
de sildenafila no conjunto de dados combinados comparado ao placebo foram cefaleia,
rubor, dispepsia, diarreia e dor nos membros. As reacdes adversas relatadas por
> 3% dos pacientes tratados com citrato de sildenafila foram mais frequentes (> 1%
de diferenca) em pacientes recebendo citrato de sildenafila nas doses de 20, 40 ou
80 mg, 3 vezes ao dia no estudo central do que no conjunto de dados combinados
de dois estudos placebo-controlados. Vide Tabela 1:

Tabela 1: reacdes adversas relatadas por > 3% dos pacientes tratados
com citrato de sildenafila foram mais frequentes (> 1% de diferenca) em
pacientes recebendo citrato de sildenafila (20, 40 ou 80 mg, trés vezes ao
dia) no estudo central de hipertensao arterial pulmonar do que no conjunto
de dados combinados de dois estudos placebo-controlados.

Sistema MedDRA de classe de hPlIa_cgla? cltzta;g ods§ :l'lfi%"ﬂ'la
orgdos/Reacdo adversa '% % -
Infeccdes e Infestacdes

Gripe 25 38
Disttrbios Psiquiatricos

InsOnia 25 5
Disttrbios do Sistema Nervoso

Cefaleia 353 50,1
Disturbios Oculares

Disturbio visual (SOE)* 0 23
Visdo turva 3 44
Disturbios Vasculares

Rubor 10 147
Disturbios Respiratdrios,

Toracicos e Mediastinais

Tosse™ 8 7,6
Epistaxe 4 76
Congestdo nasal 25 47
Disttrbios Gastrintestinais

Dispepsia 4 129
Diarreia 139 16,2
Distirbios Musculo-esquelé-

ticos e do Tecido Conjuntivo

Dor nos Membros 6 12,9
Mialgia 3 7,6
Dor nas costas 6 88
Disturbios Gerais e Condigdes

no Local da Administracao

Pirexia* 4 5

* Distirbio visual (SOE), tosse e pirexia estavam dentro dos critérios estabelecidos no
estudoA1481140. Apesar desses eventos no atenderem aos critérios do conjunto de
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dados combinados dos estudos A11481140 e A1481141, os mesmos foram incluidos
com base no julgamento clinico.

SUPERDOSE

Em estudos de dose tnica em voluntarios com doses de até 800 mg, as reacBes adversas
foram semelhantes as observadas em doses menores, porém as taxas de incidéncia e as
gravidades aumentaram. Em casos de superdosagem, devem ser adotadas medidas de suporte
padrdo, conforme necessario. Ndo se espera que a didlise renal acelere o clearance, uma vez
que a sildenafila apresenta alta taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas e ndo € eliminada
na urina.

ARMAZENAGEM

0 citrato de sildenafila deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e
protegido da umidade.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

Data de fabricacdo, prazo de validade e n° do lote: vide cartucho.
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