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citrato de sildendafila

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999

S SANDOZ

APRESENTACOES

Comprimido 25 mg. Embalagem contendo 4 comprimidos.
Comprimido 50 mg. Embalagem contendo 2, 4 ou 8 comprimidos.
Comprimido 100 mg. Embalagem contendo 4 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido de 25 mg contém:

citrato de sildenafila
(equivalente a 25 mg de sildendfila)

excipientes q.s.p. 1 comprimido
(celulose microcristaling, fosfato de cdlcio dibdsico, copovidone, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, indigo carmine aluminio laca, sacarina sédica)

Cada comprimido de 50 mg contém:

35,1 mg

citrato de sildendfila 70,2 mg
(equivalente a 50 mg de sildendfila)
excipientes q.s.p. 1 comprimido

(celulose microcristaling, fosfato de célcio dibdsico, copovidone, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, indigo carmine aluminio laca, sacarina sédica)
Cada comprimido de 100 mg contém:

citrato de sildendfila 140,4 mg
(equivalente a 100 mg de sildendfila)
excipientes q.s.p. 1 comprimido

(celulose microcristaling, fosfato de cdlcio dibdsico, copovidone, croscarmelose sédica, estearato de
magnésio, indi_go carmine aluminio laca, sacarina sédica)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medicamento, ele informa
sobre as propriedades deste medicamento. Se persistirem duvidas ou estiver inseguro
fale com seu médico.

Antes de utilizar o medicamento, confira o nome do rétulo e néo administre caso haja
sinais de violac&o e/ou danos na embalagem.

O citrato de sildendfila estd indicado para o tratamento da disfuncéo erétil, que se entende como sen-
do a incapacidade de atingir ou manter uma erecdo suficiente para um desempenho sexual satisfatério.
Para que citrato de sildendafila seja eficaz, é necessdrio estimulo sexual.

O citrato de sildendfila deve ser manfido em sua embalagem original. Conservado a temperatura
ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

O prazo de validade estd indicado na embalagem externa do produto. N&o use medicamento com o
prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua satde.

O citrato de sildenafila néo ¢ indicado para o uso em mulheres e criancas (< 18 anos).

O citrato de sildenafila deve ser ingerido inteiro, no méximo 1 vez ao dia, conforme recomendacdo mé-
dica. Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre o hordrio, a dose e a duragdo do fratamento.
Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reaces indesejaveis. As reacdes adversas mais comuns
incluem: dor de cabeca, rubor (vermelhid@o), fontura, dispepsia (mé digestéo), congestéo nasal, palpi-
tagéo e visdo anormal (leves e transitdrios; predominantemente viséo com fragos coloridos, mas também
sensibilidade aumentada & luz ou visdo turva).

Foram relatados eventos cardiovasculares graves pds-comercializagdo. N&o é possivel determinar se
esses eventos estdo relacionados diretamente ao uso de citrato de sildendfila, a atividade sexual,
pacientes com doenca cardiovascular de base, & combinacdo desses fatores ou outros fatores.

Caso vocé note diminuicdo ou perda repentina da audicéo e/ou visgo interrompa imediatamente o uso
de citrato de sildenafila e consulte seu médico (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

O citrato de sildenafila estd formalmente contra-indicado a pacientes em tratamento com medica-
mentos para angina de peito que contenham nitratos, tais como: Sustrate® (propatilnitrato) - Bristol-Myers
Squibb; Monocordil® (isossorbida) - Laboratérios Baldacci; Isordil® (isossorbida) - Sigma Pharma; Nitra-
disc® (nitroglicerina) - Laboratérios Pfizer; Nitroderm TTS® (nitroglicerina) - Novartis Biociéncias; Nitro-
nal® (nitroglicerina) - Biobrds; Isocord® (dinitrato de isosorbitol) - Laboratério Sinterdpico Industrial Feto;
Cincordil® (isossorbida) - Sigma Pharma; Isossorbida - Cazi Quimica; Angil (isossorbida) - Sanval; Tridil®
(nitroglicerina) - Cristdlia Prods. Quim. Farmacéuticos; entre outros.

O citrato de sildenafila também é contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
férmaco ou a qualquer componente da férmula.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

NAO TOME REMEDIOS SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO
PARA SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A sildendfila sob a forma de sal citrato, é uma terapéutica oral para a disfuncéo erétil. A sildenafila é um
inibidor seletivo da fosfodiesterase-5 (PDE-5), especifica do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc).
Mecanismo de Acdo: o mecanismo fisiolégico responsdvel pela eregdio do pénis envolve a liberacdo
de 6xido nitrico nos corpos cavernosos durante a estimulacdo sexual. O éxido nitrico ativa a enzima
guanilato ciclase, que por sua vez induz um aumento dos niveis de monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc), produzindo um relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos, permitindo o influxo de
sangue. A sildenafila ndo exerce um efeito relaxante diretamente sobre os corpos cavernosos isolados
de humanos, mas aumenta o efeito relaxante do éxido nitrico através da inibicdo da fosfodiesterase-5
(PDE-5), a qual é responsdvel pela degradacdo do GMPc no corpo cavernoso. Quando a estimulacéio
sexual causa a liberacdo local de éxido nifrico, a inibicdo da PDE-5 causada pela sildenafila aumenta
os niveis de GMPc no corpo cavernoso, resultando no relaxamento da musculatura lisa e no influxo de
sangue nos corpos cavernosos. A sildenafila, nas doses recomendadas, néo exerce qualquer efeito sobre
a auséncia de estimulacdo sexual.

Estudos in vitro mostraram que a sildenafila é selefiva para a PDE-5. Seu efeito é mais potente para a
PDE-5 quando comparado a outras fosfodiesterases conhecidas (10 vezes para a PDE-6, > 80 vezes
para a PDE-1 e > 700 vezes para a PDE-2, PDE-3, PDE-4, PDE-7 - PDE-11). A seletividade da sildendfila,
aproximadamente 4000 vezes maior para a PDE-5 versus a PDE-3, é importante, uma vez que a PDE-3
estd envolvida no controle da contratilidade cardiaca.

Estudos Clinicos

Cardiacos

Nao foram observadas alteracaes clinicamente significativas no ECG de voluntdrios sadios do sexo mas-
culino que receberam doses nicas orais de citrato de sildenafila de até 100 mg.

O valor médio da reducdio méxima da presséo arterial sistlica na posicdo supina, apés uma dose oral
de 100 mg, foi de 8,3 mmHg. O valor correspondente da pressdo arterial diastdlica foi de 5,3 mmHg.
Um efeito mais significativo, porém igualmente transitério, na presséo arterial foi observado em pacientes
recebendo nitratos e citrato de sildenafila concomitantemente (vide “Contra-indicagdes” e “Intera-
cdes Medicamentosas”).

Em um estudo dos efeitos hemodindmicos de uma dose Gnica oral de 100 mg de sildenafila, em 14
pacientes com doenca arterial corondria (DAC) grave (pelo menos uma artéria corondria com estenose
>70%), a presséo sangiinea média sistélica e diastélica, no repouso, diminuiu 7% e 6% respectivamente,
comparada & linha de base. A presso sangiinea sistélica pulmonar média diminuiv 9%. A sildenafila
ndo apresentou efeitos sobre o débito cardiaco, ndo prejudicou o fluxo de sangue através das artérias
corondrias com estenose e resultou em melhora (aproximadamente 13%) na reserva do fluxo corondrio
induzido por adenosina (tanto nas artérias com estenose como nas artérias de referéncia).

Em um estudo duplo-cego, placebo-controlado, 144 pacientes com disfuncéo eréfil e angina estével que
estavam ufilizando suas medicacdes antianginosas usuais (com excecdo de nitratos) foram submetidos a
exercicios até o limite da ocorréncia de angina. O tempo de exercicio de esteira foi significativa e estatisti-
camente suﬁerior (19,9 segundos; intervalo de confianca de 95%: 0,9-38,9 segundos nos pacientes ava-
lidveis que haviam ingerido uma dose Gnica de 100 mg de sildenafila, em comparacéo aos pacientes que
ingeriram placebo em dose tnica. O periodo médio de exercicio (ajustado para a linha de base) para o
inicio da angina limitante foi de 423,6 segundos para sildenafila e de 403,7 segundos para o placebo.
Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, com dose flexivel (sildenafila
até 100 mg) em homens (n = 568) com disfunggo erétil e hipertensdo arterial tomando dois ou mais

medicamentos anti-hipertensivos. A sildenafila melhorou as erecdes em 71% dos homens comparada
a 18% no grupo que recebeu placebo. Houve 62% de tentativas de relacéo sexual bem-sucedidas no
grupo que recebeu a sildenafila comparadas a 26% no grupo que recebeu placebo. A incidéncia de
eventos adversos foi consistente quando comparado a outras populacdes de pacientes, assim como em
individuos que tomam trés ou mais agentes anti-hipertensivos.

Visual

Utilizando-se o teste de coloracdo de Farnsworth-Munsell 100, foi observado em alguns individuos altera-
cBes leves e transitérias na distincdo de cores (azul/verde) uma hora apés a administraco de uma dose
de 100 mg; 2 horas apés a administragéo, ndo foram observados efeitos evidentes. O mecanismo aceito
para essa alteracdo na distincdio de cores estd relacionado & inibicdo da fosfodiesterase-6 (PDE-6), que
estd envolvida na cascata de fototransducdo da retina. Estudos in vitro demonstram que a sildenafila é 10
vezes menos potente para a PDE-6 do que para a PDE-5. A sildendfila néo exerce efeitos sobre a acuida-
de visual, sensibilidade de confrastes, jetrorefinogrumcs, pressdo infra-ocular ou pupilometria.

Um estudo clinico cruzado, placebo-controlado, com pacientes com degeneracdo macular precoce
comprovadamente relacionada & idade (n = 9), demonstrou que a sildendfila (dose Gnica de 100 mg)
foi bem folerada e n&o resultou em alteragdes clinicamente significativas nos testes visuais conduzidos
(acuidade visual, escala de Amsler, discriminacdo de cores, simulagéo de luzes de transito, perimetro de
Humphrey e foto estresse).

Eficdcia

A eficécia e seguranca de citrato de sildenafila foram avaliadas em 21 estudos randomizados, duplo-
cegos, placebo-controlados, com duracdo de até 6 meses. O citrato de sildendfila foi administrado
a mais de 3000 pacientes com idades variando entre 19 e 87 anos, com disfuncéo erétil de diferentes
efiologias (orgdnica, psicogénica, mista). A eficacia foi avaliada uilizandose um questiondrio de ava-
liagdo global, didrio de erecdes, através do Indice Internacional da Funcéo Erétil (IIFE, um questiondrio
validado da funcéo erétil) e um questiondrio para a parceira.

A eficdcia de citrato de sildenafila, determinada como sendo a capacidade de alcancar e manter uma
erecdo suficiente para a relacdo sexual, foi demonstrada nos 21 estudos e foi mantida em estudos de longa
duracdo (um ano). Em estudos de dose fixa, a proporcdo de pacientes que relataram que o tratamento
melhorou a erecéo foi de 62% (25 mg), 74% (50 mg) e 82% (100 mg), em comparacdo a 25% para o pla-
cebo. Em adicio & melhora da funcéo erétil, a andlise do IIFE demonstrou que o tratamento com citrato de
sildenafila também melhorou os aspectos relacionados ao orgasmo, satisfacdo sexual e satisfacdo geral.
Ao longo de todos os estudos, a proporcéo de pacientes que relataram melhora com a utilizacgo de
citrato de sildenafila foi de 59% dos pacientes diabéticos, 43% dos pacientes que sofreram pros-
tatectomia total e 83% dos pacientes com lesdes na medula espinhal (versus 16%, 15% e 12% com
placebo, respectivamente).

Propriedades Farmacocinéticas

Asildendfila apresenta uma farmacocinética dose-proporcional, dentro do intervalo de doses recomendadas.
Asildendfila é eliminada predominantemente através do metabolismo hepdtico (principalmente via citocromo
P450 3A4),e é converticfo a um metabdlito ativo com propriedades semelhantes & sildenafila inalterada.
Absorcdo: A sildenafila é rapidamente absorvida apés administragdo oral, apresentando uma biodis-
ponibilidade absoluta média de 41% (variando entre 25 - 63%). A sildendfila, a uma concentracéo
equivalente a 3,5 nM, inibe em 50% a atividade da enzima humana PDE-5, in vitro. Em homens, a
média da concentracéo plasmdtica méxima de sildendfila livre, apés a administracéio de uma dose Gnica
oral de 100 mg, é de aproximadamente 18 ng/mL ou 38 nM. As concentracées plasmdticas méximas
observadas séo atingidas de 30 a 120 minutos (em média 60 minutos) apds uma dose oral, em jejum.
Quando a sildendfila é administrada com uma refeicdo rica em lipides, a taxa de absorcdo é reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutos no Tmdx e uma reducdo média de 29% na Cmax, contudo,
a extensdo de absorcdo ndo foi significativamente afetada (AUC reduzida em 11%).

Distribuicdo: O volume médio de distribuicdo da sildendfila no estado de equilibrio (steady-state) ¢ de
105 litros, indicando sua distribuic@o nos tecidos. A sildendfila e o seu principal metabdlito circulante, o
N-desmetil, apresentam uma ligacéo as proteinas plasmdticas de aproximadamente 96%. A ligacéo pro-
téica é independente da concentracéo total do farmaco. Com base nas medidas de sildendfila no sémen
de voluntdrios sadios, foi demonstrado que menos de 0,0002% (em média 188 ng) da dose administrada
estava presente no sémen, 90 minutos apés a administracéo do fdrmaco.

Metabolismo: A sildendfila sofre depuragdo hepdtica principalmente pelas isoenzimas microssomais
CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via secunddria). O principal metabélito circulante, que mais tarde tam-
bém é metabolizado, resulta da N-desmefilagéo da sildendfila. Esse metabélito apresenta perfil de selefivi-
dade para as fosfodiesterases semelhante a da sildendfila e poténcia de inibicgo in vitro para a PDE-5 de
aproximadamente 50% da verificada para o fdrmaco inalterado. As concentracées plasmdticas desse me-
tabdlito sdo de aproximadamente 40% da verificada para a sildendfila em voluntdrios sadios. O metabélito
N-desmetil é amplamente metabolizado, apresentando meia-vida terminal de aproximadamente 4h.
Eliminacdo: O clearance total da sildendfila é de 41 L/h, com meia-vida terminal de 3-5 horas. Apés
administragéo oral ou intravenosa, a sildendfila é excretada sob a forma de metabdlitos, predominante-
mente nas fezes (aproximadamente 80% da dose oral administrada) e em menor quantidade na urina
(aproximadamente 13% da dose oral administrada).

Farmacocinética em Grupos de Pacientes Especiais

Idosos: Voluntdrios sadios idosos (65 anos ou mais) apresentaram uma reducdo no clearance da sil-
dendfila, resultando em concentraces plasmdticas aproximadamente 90% maiores de sildendfila e o
metabélito ativo N-desmetil comparado aquelas observadas em voluntérios sadios mais jovens (18-45
anos). Devido a diferencas de idade na ligacdo as proteinas plasmdticas, o aumento correspondente na
concentracdo plasmdtica da sildendfila livre foi de aproximadamente 40%.

Insuficiéncia Renal: Em voluntdrios com insuficiéncia renal leve (clearance de creatinina = 50-80 mL/min)
e moderada (clearance de creatinina = 30-49 ml/min), a farmacocinética a uma dose Unica oral de
sildendfila (50 mg) néo foi alterada. Em voluntérios com insuficiéncia renal grave (clearance de creati-
nina £ 30 mL/min), o clearance da sildenafila se mostrou reduzido, resultando em um aumento da AUC
(100%) e da Cméx (88%), quando comparado com individuos de idade semelhante, sem insuficiéncia
renal (vide “Posologia”). Além disso, os valores da AUC e Cmdx do metabélito N-desmetil foram signifi-
cativamente aumentados em 200% e 79%, respectivamente, em individuos com insuficiéncia renal grave
comparado a individuos com funcéo renal normal.

Insuficiéncia Hepdtica: Em voluntdrios com cirrose hepdtica (classe A e B de Child-Pugh) o clearance da sil-
denafila se mostrou reduzido, resultando em um aumento da AUC (85%) e da Cmdx (47%), quando compa-
rado com individuos de idade semelhante, sem insuficiéncia hepdtica (vide “Posologia”). A farmacocinética
da sildendfila em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave (classe C de Child-Pugh) néo foi estudada.
Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo da Ferfilidade: A sildenafila néo foi carcinogénica quando admi-
nistrada a ratos por 24 meses, com uma dose que resultou em uma exposicdo sistémica total ao férmaco
(AUCs), para assildendfila livre e seu principal metabdlito, de 29 e 42 vezes (para ratos machos e fémeas,
respectivamente) as exposicdes observadas em homens que receberam a Dose Mdxima Recomendada
para Humanos (DMRH) de 100 mg de sildenafila. A sildenafila n&o foi carcinogénica quando adminis-
trada a camundongos por um periodo de 1821 meses em doses de até a Dose Mdxima Tolerada (DMT)
de 10 mg/kg/dia, aproximadamente 0,6 vezes a DMRH na base de mg/m2. A sildendfila foi negativa
nos testes in vitro reaﬁzodos em células bacterianas e em células do ovério de hamster chinés para a de-
teccéio de mutagenicidade, assim como nos festes in vitro em linfécitos humanos e in vivo em micronicleo
de camundongo para a deteccdo de clastogenicidade. Néo houve prejuizo da fertilidade em ratos que
receberam sildenafila em doses de até 60 mg/kg/dia por 36 dias rfémeos) e 102 dias (machos), uma
dose que produziu um valor de AUC de mais de 25 vezes a AUC observada em homens. N&o houve
efeito sobre a motilidade ou morfologia do espermatozéide apés dose Unica oral de 100 mg de citrato
de sildengfila em voluntdrios sadios.

INDICACOES

O citrato de sildendfila est¢ indicado para o tratamento da disfuncdo erétil, que se entende como
sendo a incapacidade de atingir ou manter uma erecéo suficiente para um desempenho sexual satisfaté-
rio. Para que citrato de sildenafila seja eficaz, é necessdrio esfimulo sexual.
CONTRA-INDICACOES

O uso do citrato de sildenafila estd contra-indicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
farmaco ou a qualquer componente da férmula. Foi demonstrado que citrato de sildenafila potencio-
liza o efeito hipotensor dos nitratos de uso agudo ou crénico, estando portanto, contra-indicada a admi-
nistracdo a pacientes usudrios de qualquer forma doadora de éxido nitrico, nitratos orgénicos ou nitritos
organicos; fanto os de uso freqiiente quanto os de uso intermitente (vide “Interacées Medicamentosas”).
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O conhecimento da histéria clinica e a realizacdo de um exame fisico completo séo necessdrios para se
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diagnosticar a disfungdo erétil, determinar as provéveis causas e identificar o tratamento adequado.
Existe um grau de risco cardiaco associado & afividade sexual. Portanto, os médicos podem requerer
uma avaliagéo da condicéo cardiovascular dos seus pacientes antes de iniciarem qualquer tratamento
para a disfuncgo erétil.

Os agentes para o tratamento da disfuncéo erétil ndo devem ser utilizados em homens para os quais a
afividade sexual esteja desaconselhada.

Foram relatados eventos cardiovasculares graves pés-comercializagéo, incluindo infarto do miocérdio,
morte cardiaca repentina, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular e ataque isquémico transitério
em associacéo temporal com o uso de citrato de sildendfila para a disfuncéo eréfil. A maioria, mas
n&o todos os pacientes tinham fatores de risco cardiovascular pré-existente. Foi relatado que muitos des-
ses eventos ocorreram durante ou logo apés a atividade sexual e poucos foram relatados com ocorréncia
logo apés o uso de citrato de sildenafila sem atividade sexual. Relatou-se que outros ocorreram horas
ou dias apés o uso de citrato de sildendfila e atividade sexual. N&o é possivel determinar se esses
eventos estdo relacionados diretamente ao uso de citrato de sildenafila, a atividade sexual, a pacien-
tes com doenca cardiovascular de base, & combinacéo desses fatores ou outros fatores.

Nos estudos clinicos, foi demonstrado que a sildenafila tem propriedades vasodilatadoras sistémicas que
resultam em uma diminuicéo transitéria na pressdo sangiinea (vide “Estudos Clinicos”). Este resultado
traz pouca ou nenhuma conseqiéncia para a maioria dos pacientes. Entretanto, antes da sildendfila ser
prescrita, os médicos devem considerar cuidadosamente se seus pacientes com alguma doenga pré-exis-
tente poderiam ser afetados de maneira adversa por esse efeito vasodilatador, especialmente quando em
combinacdo com a atividade sexual. Pacientes que t8m alta susceptibilidade a vasodilatadores incluem
aqueles que apresentam obstrucéo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo (por ex., estenose aértica,
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva) ou aqueles com uma sindrome rara de atrofia de mdltiplos siste-
mas, se manifestando como um controle autdnomo da presséo sangiiinea gravemente comprometido.
Neuropatia éptica isquémica anterior n&o-arteritica (NAION), uma causa da diminuicgo ou perda da
visdio, E)I raramente relatada na pés-comercializacdo com o uso de todos os inibidores da PDE-5, incluin-
do a sildendfila. A maioria destes pacientes apresentavam fatores de risco como baixa taxa de disco
éptico (“crowded disck”), idade superior a 50 anos, diabetes, hipertensdo, doenca arterial coronariana,
hiperlipidemia e tabagismo. O médico deve discutir com o paciente o aumento do risco da NAION em
individuos que j& a apresentaram anteriormente.

Casos de diminuicdo ou perda repentina de audicgo foram relatados em pequeno némero de pacientes
na pés-comercializagdo e em estudos clinicos com o uso de todos os inibidores da PDES, incluindo a
sildenafila. A maioria destes pacientes apresentava fatores de risco para este evento.

Nao foi identificada relacdo causal enfre o uso de inibidores de PDE5 e NAION e de inibidores de
PDES5 e hipoacusia.

Em caso de diminuicéo ou perda repentina da audicdo e/ou visdo, os pacientes devem ser advertidos a
interromper imediatamente o uso de citrato de sildenafila e a consultarem o médico.

Recomenda-se cautela na administrac@o concomitante de sildenafila em pacientes recebendo a-bloque-
adores, pois a coadministracéo pode levar & hipotenséo sintomdtica em alguns individuos suscetiveis
(vide “Inferagdio Medicamentosa”). A fim de diminuir o potencial de desenvolver hipotensao postural, o
paciente deve estar estavel hemodinamicamente durante a terapia com a-b|oquemfores antes de iniciar
o tratamento com sildendfila. Deve-se considerar a menor dose de sildendfila para iniciar a terapia (vide
“Posologia”). Além do mais, o médico deve alertar o que o paciente deve fazer caso ele apresente
sintomas de hipotensdo postural.

Uma minoria dos pacientes que tém refinite pigmentosa hereditdria apresenta alteracdes genéticas das
fosfodiesterases da retina. Néo existem informacdes relativas & seguranca da administracéo de citrato
de sildendfila a pacientes com refinite pigmentosa. Portanto, citrato de sildenafila deve ser admi-
nistrado com precauc@o a esses pacientes.

Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que a sildendfila potencializa o efeito antiagregante do
nitroprussiato de sédio (um doador de éxido nitrico). Néo existem informacdes relativas & seguranca da
administracdo de citrato de sildenafila a pacientes com distirbios hemorrégicos ou com Glcera péptica
ativa. Por esse motivo, citrato de sildenafila deve ser administrado com precaucdo a esses pacientes.
Os agentes para tratamento da disfuncdo erétil devem ser utilizados com precaucéo em pacientes com
deformacées anatémicas do pénis (tais como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie)
ou em pacientes com condicdes que possam predispé-los ao priapismo (tais como anemia falciforme,
mieloma mdltiplo ou leucemia).

A seguranca e a eficécia das associacdes de citrato de sildenafila com outros fratamentos para a
disfuncéo erétil ndo foram estudadas. Portanto, o uso dessas associagdes néo é recomendado.

Uso durante a Gravidez e Lactacéo

O citrato de sildenafila néo esté indicado para o uso em mulheres.

Nao foi observada evidéncia de teratogenicidade, embriotoxicidade ou fetotoxicidade em ratos e coe-
lhos que receberam até 200 mg/kg/dia de sildendfila durante a organogénese. Estas doses representam,
respectivamente, cerca de 20 a 40 vezes a DMRH (dose méxima recomendada para humanos) na base
de mg/m2, em um individuo de 50 kg.

Néo existem estudos adequados e bem controlados da sildenafila em mulheres gravidas e lactantes.
Uso em Criangas: O citrato de sildenafila néo ¢ indicado para o uso em criangas (< 18 anos).

Uso em Idosos: O ajuste de dose ndo é necessario para pacientes idosos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquinas: Néo foi estudado o efeito de citrato
de sildendfila sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

|NTERAC6ES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre o citrato de sildendfila.

Estudos in vitro

O metabolismo da sildenafila é mediado principalmente pelas isoformas do citocromo P450 (CYP), 3A4
(via principal) e 2C9 (via secunddria). Portanto, inibidores dessas isoenzimas podem reduzir o clearance
da sildendfila e os indutores podem aumenté-lo.

Estudos in vivo

Os dados farmacocinéticos populacionais de pacientes em estudos clinicos indicaram uma diminuigéo
do clearance da sildendfila quando co-administrada com inibidores do citocromo CYP3A4 (tais como o
cefoconazol, eritromicina ou cimefidina).

A cimetidina (800 mg), um inibidor do citocromo P450 e um inibidor ndo-especifico CYP3A4, causou um
aumento de 56% na concentracdo plasmdtica da sildenafila, quando coadministrada com citrato de
sildenafila 50 mg a voluntdrios sadios.

Quando uma dose Unica de 100 mg de citrato de sildenafila foi administrada com eritromicina, um inibi-
dor especifico do CYP3A4, no estado de equilibrio (500 mg, 2 vezes por dia por 5 dias) houve um aumento
de 182% na exposicdo sistémica a sildenafila (AUC). Além disso, a co-administraggio de sildenafila (100 mg
em dose Unica) e saquinavir (um inibidor da protease HIV), que também é um inibidor do CYP3A4, no estado
de equilibrio (1200 mg, 3 vezes por dia), resultou em um aumento de 140% na Cméx e de 210% na AUC
da sildendfila. A sildenafila ndo afetou a farmacocinética do saquinavir (vide “Posologia”). Esperase que
inibidores mais potentes do CYP3A4 tais como o cetoconazol e o itraconazol apresentem efeitos maiores.

A co-administracéo de sildenafila (100 mg em dose Gnica) e ritonavir (um inibidor da protease HIV), que
também é um potente inibidor do citocromo P450, no estado de equilibrio (500 mg, 2 vezes por dia),
resultou em um aumento de 300% (4 vezes) na Cméx e de 1000% (11 vezes) na AUC plasmdtica da sil-
dendfila. Apés 24 horas, os niveis de sildendfila no plasma ainda eram de aproximadamente 200 ng/ml,
comparados a aproximadamente 5 ng/ml quando a sildendfila foi administrada sozinha. Este dado é
consistente com os efeitos marcantes do ritonavir em um espectro variado de substratos do citocromo P450.
A sildendfila ndo apresentou qualquer efeito sobre a farmacocinética do ritonavir (vide “Posologia”).
Quando doses de sildenafila foram administradas, conforme recomendacdo, em pacientes recebendo
inibidores potentes do citocromo CYP3A4, a concentragéo plasmdtica méxima de sildenafila livre ndo foi
superior a 200 nM em todos os individuos avaliados, e foram bem toleradas.

Doses Unicas de antidcidos (hidréxido de magnésio/hidroxido de aluminio) ndo exerceram qualquer
efeito sobre a biodisponibilidade de citrato de sildenafila.

Os dados farmacocinéticos dos pacientes incluidos em estudos clinicos ndo demonstraram qualquer
efeito da medicacéo concomitante sobre a farmacocinética da sildenafila, quando essas medicacdes
foram agrupadas da seguinte forma: inibidores do citocromo CYP2C9 (tais como tolbutamida, varfarina),
inibidores do citocromo CYP2D6 (tais como os inibidores seletivos da recaptagéo de serotonina, antide-
pressivos friciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA) e bloqueadores de canais de célcio. A AUC do metabdlito ativo, N-desmetil sildenafila, estava
aumentada em 62% por diuréficos de alca e poupadores de potdssio e 102% pelos beta-bloqueadores

n&o especificos. N&o se espera que estes efeitos sobre o metabdlito tenham conseqiiéncias clinicas.

Em voluntdrios sadios do sexo masculino n&o exisfiram evidéncias sobre o efeito da azitromicina (500 mg

didrios, por 3 dias) na AUC, Cmdx, Tméx, constante da taxa de eliminagéio ou na meia-~vida da sildendfila

ou de seu principal metabdlito circulante.

Efeitos do citrato de sildenafila sobre outros medicamentos

Estudos in vitro

A sildenafila é um fraco inibidor das isoformas do citocromo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2Dé, 2E1 e 3A4

(IC50> 150 yM). Uma vez que o pico de concentracdo plasmdtica da sildenafila é de aproximadamente

1 UM apés as doses recomendadas, é improvével que citrato de sildendfila altere o clearance dos

substratos dessas isoenzimas.

Estudos in vivo

Foi demonstrado que citrato de sildenafila potencializa o efeito hipotensor da terapéutica com ni-

tratos, tanto de uso agudo quanto crénico. Portanto, o uso de qualquer forma doadora de éxido nitrico,

nitratos ou nitritos orgdnicos, de uso regular ou intermitente com citrato de sildenadfila, ¢ contra-indi-

cado (vide “Contra-indicacdes”).

Em 3 estudos especificos de interacéo farmacoférmaco, o a-bloqueador doxazosina (4 mg e 8 mg)

e a sildenafila (25 mg, 50 mg ou 100 mg) foram administrados simultaneamente a pacientes com

hiperplasia prostdtica benigna (HPB) estavel em tratamento com doxazosina. Foi observado, nesta po-

pulacdo de estudo, que a reducéo adicional média da presséo sangiinea na posicdo supina foi de

7/7 mmHg, 9/5 mmHg e 8/4 mmHg, e a reducdo adicional média da presséo sangiiinea em pé foi

de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando a sildendfila é co-administrada

com doxazosina em pacientes estdveis em tratamento com doxazosina, houve relatos infreqiientes de

pacientes que apresentaram hipotenséo postural sinfomdtica. Estes relatos incluiram tontura e sensacéo

de cabega vazia, mas sem desmaio. A co-administragéo de sildenafila a pacientes em tratamento com

a-bloqueadores pode levar & hipotensdo sintomdtica em alguns individuos suscetiveis (vide “Posologia”

e "Adverténcias e Precaucdes”).

Nao foi demonstrada interacdo significativa quando a sildendafila {50 mg) foi co-administrada com a tolbu-

tamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), sendo que ambas s&o metabolizadas pelo citocromo CYP2C9.

O citrato de sildenafila (100 mg) ndo afetou a farmacocinéfica do estado de equilibrio dos inibidores

da protease HIV, saquinavir e ritonavir, ambos substratos do citocromo CYP3A4.

O citrato de sildenafila (50 mg) néo potencializou o aumento no tempo de sangramento provocado

pelo écido acetilsalicilico (150 mg) e os efeitos hipotensores do dlcool em voluntdrios sadios com niveis

médios mdximos de dlcool no sangue de 0,08% (80 mg/dL).

Nao foi observada interacéo quando a sildendfila 100 mg foi co-administrada com anlodipino em pa-

cientes hipertensos. A média da reducéo adicional da pressao arterial na posicéo supina foi de 8 mmHg

(sistélica) e 7 mmHg (diastdlica).

A andlise de dados sobre seguranca néo demonstrou qualquer diferenca no perfil de efeitos colaterais em

pacientes tratados com citrato de sildenafila, na presenca e auséncia de medicacéo antihipertensiva.

REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos foram em geral, transitérios e de natureza leve a moderada.

Em estudos de dose fixa, a incidéncia de alguns eventos adversos aumentou com a dose. A natureza

dos eventos em estudos de dose flexivel, que refletem de forma mais adequada o regime posolégico

recomendado, foi semelhante aquela observada nos estudos de dose fixa.

As reacdes adversas mais comumente relatadas foram cefaléia e rubor, ambas ocorrendo em mais que

10% dos pacientes. As reacdes adversas estdo listadas por sistemas e érgdos e classificadas pela freqién-

cia. As freqiiéncias sdo definidas como: muito comuns (2 1/10) e comuns (2 1/100 e < 1/10).

Sistema Nervoso: Muito Comuns: cefaléia (sildendfila:10,8% vs placebo:2,8%). Comuns: tontura (sil-

dendfila:2,9% vs placebo:1,0%).

Disturbio Vascular: Muito Comuns: vasodilatacdo (rubor) (sildenafila:10,9% vs placebo:1,4%).

Disturbio Ocular: Comuns: visgo anormal (visGo turva, sensibilidade aumentada & luz) (sildena-

fila:2,5% vs placebo:0,4%) e cromatopsia (leve e transitéria, predominantemente distorcdo de cores)

(sildenafila:1,1% vs placebo:0,03%).

Disturbio Cardiaco: Comuns: palpitacdo (sildenafila:1,0% vs placebo:0,2%).

Distrbio Respiratério, tordcico e mediastinal: Comuns: rinite (congestdo nasal) (sildenafi-

la:2,1% vs placebo:0,3%).

Disturbio Gastrintestinal: Comuns: dispepsia (sildendfila:3,0% vs placebo:0,4%).

Nas doses acima da variacdo de dose recomendada, eventos adversos foram semelhantes aqueles deta-

lhados acima, mas foram relatados com mais fregiiéncia.

Apés a andlise de estudos clinicos duplo-cegos, placebo-controlados, envolvendo mais de 700 pessoas-

ano utilizando placebo e mais de 1300 pessoas-ano tratadas com sildendfila, observou-se que néo hd

diferencas entre a taxa de incidéncia de infarto do miocérdio e a taxa de mortalidade cardiovascular

quando os pacientes tratados com sildendfila foram comparados aqueles recebendo placebo. A taxa

de incidéncia de infarto do miocérdio foi de 1,1 por 100 pessoas-ano, para homens recebendo tanto

placebo quanto sildendfila. E a taxa de incidéncia de mortalidade cardiovascular foi de 0,3 por 100

pessoas-ano, para homens recebendo tanfo placebo quanto sildendfila.

Os seguintes eventos adversos foram relatados durante o periodo pés-comercializagéo:

Sistema imune: reacé@o de hipersensibilidade (incluindo rash cuténeo)

Sistema Nervoso: convuls@o, convulsdo recorrente.

Cardiaco: taquicardia

Vascular: hipotenséo, sincope, epistaxe

Gastrintestinal: vémito

Ocular: dor ocular, olhos vermelhos

Sistema reprodutivo e mama: erecdo prolongada e/ou priapismo

POSOLOGIA

Os comprimidos de citrato de sildenafila destinam-se & administracdo por via oral.

Uso em Adultos: Para a maioria dos pacientes, a dose recomendada é de 50 mg em dose Unica,

administrada quando necesséria e aproximadamente 1 hora antes da relacdo sexual. De acordo com a

eficdcia e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada para uma dose méxima recomendada de 100 mg

ou diminuida para 25 mg. A dose maxima recomendada é de 100 mg. A freqiiéncia méxima recomen-

dada de citrato de sildenafila é de 1 vez ao dia.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Renal: Néo ¢ necessdrio ajuste de dose em pacientes

com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance de creatinina = 30 = 80 ml/min). Uma vez

que o clearance da sildenafila é reduzido em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de

creatinina < 30 mL/min), uma dose de 25 mg deve ser considerada.

Uso em Paci com Insuficiéncia Hepética: Uma vez que o clearance da sildendfila é reduzido

em pacientes com insuficiéncia hepdtica (por ex.: cirrose), uma dose de 25 mg deve ser considerada.

Uso em Pacientes que Utilizam outras Medicacdes: Considerando a extenséo da interacéo em

pacientes em tratamento concomitante com sildenafila e ritonavir (vide “Inferacdes Medicamentosas”),

recomenda-se n&o exceder a dose Unica mdxima de 25 mg de sildendfila dentro de um periodo de 48

horas. Uma dose inicial de 25 mg deve ser considerada em pacientes recebendo terapia concomitante

com inibidores da CYP3A4 (por ex.: eritromicina, saquinavir, cetoconazol, itraconazol) (vide “Interacdes

Medicamentosas”). A fim de diminuir o potencial de desenvolver hipotensao postural, o paciente deve es-

tar estével durante a terapia com a-bloqueadores principalmente no inicio do tratamento com sildendfila.

Além disso, deve-se considerar a menor dose de sildenafila para iniciar a terapia (vide “Adverténcias e

Precaugdes” e “Interacées Medicamentosas”). Foi demonstrado que citrato de sildenafila potenciali-

za o efeito hipotensor dos nitratos. Portanto, a administracéo a pacientes que fazem uso de medicamentos

doadores de éxido nitrico ou nitratos sob qualquer forma, é contra-indicada.

Uso em Criancas: O citrato de sildenafila néo ¢ indicado para o uso em criangas (< 18 anos).

Uso em Idosos: O ajuste de dose néio é necessdrio para pacientes idosos.

SUPERDOSAGEM

Em estudos realizados com voluntarios sadios utilizando doses Unicas de até 800 mg, os eventos adversos

foram semelhantes aqueles observados com doses inferiores; no entanto, a taxa de incidéncia e gravida-

de foram maiores. Em casos de superdosagem, medidas gerais de suporte devem ser adotadas conforme

a necessidade. Uma vez que a sildendfila se encontra fortemente ligada as proteinas plasmdticas e néo é

eliminada pela uring, ndo se espera que a didlise renal possa acelerar o clearance da sildendfila.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. M.S.: 1.0047.0479 - Farm. Resp.: Luciana A. Perez Bonilha - CRF-PR n° 16.006

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 21/06/2010

Importado por:

Sandoz do Brasil Indistria Farmacéutica Ltda.
Rod. Celso Garcia Cid (PR-445), Km 87, Cambé-PR
CNPJ: 61.286.647/0001-16 - IndUstria Brasileira

5. SANDOZ®

Fabricado por:
Sandoz Private Ltd.
Mumbai - India

Cédigo: 46030908

S ) SAC
- 0800 4009192

MATERIAL

Laetus: 1046 Dimensdes: 200 x 300mm  RECICLAVEL

i

1046



