Suvvia®

sildenafila citrato

Forma Farmacéutica e Apresentagio
Gomprimido revestido de 25 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4 ou 8 comprimidos revestidos.
Comprimido revestido de 50 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4, 8 ou 12 comprimidos revestidos.
Comprimido revestido de 100 mg. Embalagem contendo 1, 2, 4 ou 8 comprimidos revestidos.

USO ADULTO

USO ORAL

Compaosicédo:

Cada comprimido revestido de 25 mg contém:

sildenafila {na forma de GItrAt0)......cerueruereieerieees s ressi e esenecesesseresessses e 25 m

excipiente 4sp*...vvurvrercecrvincens 1 com rev

Gada comprimido revestido de 50 mg contém:

sildenafila {na forma de GItrato).....coveeerreiiseisseres e «...50 mg
ipiente gsp*..c..coccenrnniiinnns e 1 com rev

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:

sildenafila (na forma de citrato).. 100 mg

EXCIPIBNTE G8P%...eiuiveinniirisine e it e arecereseses e ennes 1 com rev

* celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmalose sddica, didxido de
silicio, estearato de magnésio, hipromelose + macrogol, didxido de titdnio.

INFORMAGOES AO PACIENTE

Acfic esperada do medicamento: Suvvia® estd indicado para o tratamento da
disfungdo_erétil, que se entende como sendo a incapacidade de atingir ou manter
uma eregéo suficiente para um desempenho sexual satisfatério.

Para que Suvvia® seja eficaz, é necessario estimulo sexual.

Cuidados de armazenamento: manter & temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Proteger
da fuz e manter em fugar seco.

Prazo de validade: o nimero do lote e o prazo de validade enconfram-se impressos
na embalagem externa do produto. Néo use madicamento com o prazo de validade
vencido. Antes de usar observe o aspecto do medicamento.

Gravidez e lactagdo: Suwvia® ndo 6 indicado para o uso em mulheres e criangas (< 18 anos).

Cuidados de administragdo: Suvvia® deve ser ingerido inteiro, no méximo 1 vez ao
dia, conforms recomendagdo médica. Siga a orientagéo do seu médico, respeitando
sempre o hordrio, a dose e a duragdo do tratamento.

Reagdes adversas: informe ao seu médico sobre o aparecimento de reagdes
indesejaveis. As reagfies adversas mais comuns incluem; dor de cabeqa, rubor
vermelhiddo), tontura, dispepsia, congestdo nasal, diarrsia e distlrbios visuais
leves e transitérios; predominantemente visiao com tragos coloridos, mas tambhém
sensibllidade aumentada & luz ou visgo turva).

Contraindicagdes e Precaugdes: Suvvia® esta formalmente contraindicado a
pacientes em tratamento com medicamentos para angina de peito que contenham
nitratos, tais como: propatilnitrato, isossorbida, nitroglicerina, dinitrato de
isosorbitol, entre outros. Suvvia® também ¢ contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer componente da férmula.
Informe a0 seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
GRIANGAS.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMAGOES TECNICAS
Propriedades Farmacodinamicas
A sildenafila, sob a forma de sal citrato, é uma terapéutica oral para a disfungéo
erétil. A sildenafila é um inibidor seletivo da fosfodiesterase-5 (PDE-5), aspacifica do
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc).

ni 40: 0 mecanismo fisiologico responsavel pela ereéio do pénis
anvolve a liberagdo de oxido nitrico nos corpos cavernosos durante a estimu agdo
sexual. O dxido nitrico ativa a enzima guanilate ciclase, que por sua vez induz um
aumento dos niveis de monofosfate de guanosina ciclico (GMPc), produzindo um
relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos, permitinde ¢ influxo de
sangue. A sildenafila ndo exerce um efsito relaxante diretamente sobrs os corpos
cavernosos isolados de humanos, mas aumenta o efeito refaxante do 6xido nitrico
através da inibicdo da fostodiesterase-5 (PDE-5), a qual ¢ responsavel pela
degradagdo do GMPc no corpo cavernoso. Quando a estimulagdo sexual causa a
liberagdo local de oxido nitrico, a inibigdo da PDE-5 causada pela sildenafila
aumenta os niveis de GMPc no corpo cavemoso, resultando no relaxamento da
muscylatura lisa e no influxo de sangue nos corpos cavernosos. A sildenafila, nas
doses recomendadas, ndo exerce qualquer efeito sobre a auséncia de estimulacao
sexual. Estudos in vitro mostraram que a sildenafila é seletiva para a PDE-5, Seu
efeito ¢ 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-1i). A seletividade da sildenafila,
aproximadamente 4000 vezes maijor para a PDE-5 versus a PDE-3, é importante,
uma vez que a PDE-3 estd envalvida no controle da contratilidade cardiaca.
Utilizando-se o teste de coloragéo de Farnsworth-Munsell 100, foi observado em
alguns individuos alterages leves o transitrias na distingdo de cores (azuifverde)
uma hora apés a administrago de uma dose de 100 mg; 2 horas apés a
administragdo, ndo foram observados efeilos evidentes, O mecanismo aceito para
essa alteragdo na distingdo de cores esta refacionado a inibigdo da fosfodissterase-
6 {PDE-6), que estd envolvida na cascata de fototransdugdo da retina. Estudos in
vitro demonstram que a sifdenafila é 10 vezes menos potente para a PDE-6 do que
para a PDE-5. A sildenafila nao exerce efeitos sobre & acuidade visual, sensibilidade
de contrastes, eletroretinogramas, pressao intraccular ou pupilometria. Um estudo
clinico cruzado, placebo-controlado, com pacientes com degeneragdo macular
precoce comprovadamente relacionada & idada (n = 9), demonstrou que a sildenafila
{dose Unica de 100 mg) foi bem tolerada e ndo resultou em alteragbes clinicamente
significativas nos testes visuals conduzidos (acuidade visual, escala de Amsler,
discriminagéo de cores, simulagdo de fuzes de transito, petimetro de Humphrey e
foto estresse).

Prorriedades Farmacocinéticas

A sildenafila apresenta uma farmacocinética dose-proporcional, dentro do intervalo
de doses recomendadas. A sildenafila ¢ eliminada Bredominantemente através do
metabolismo hepético (principalmente via citocromo P450 3Ad), e é converlida a um
metab6lito ative com propriedades semelhantes 4 sildenafila inalterada.

Absorcéo; a sildenafila é rapidamente absorvida apés administracde oral,
apresentando uma biodisponibilidade absoluta média de 40% (variando entre 25 ~
63%). A sildenafila, a uma concentracdo equivalente a 3,5 nM, inibe am 50% a
atividade da enzima humana PDE-S, in vitro. Em homens, a média da concentragao
plasmatica maxima de sildenatila livre, ap6s a administragéio de uma dose Gnica oral
de 100 mg, é de aproximadamente 18 ng/mL ou 38 nM. As concentragdes
plasmdticas maximas observadas sdo atingidas de 30 a 120 minutos (em média 60
minutos) apds uma doss oral, sm jejum. Quando a sildenafila é administrada com
uma refeicdo rica em lipides, a taxa de absorgdo & reduzida, verificando-se um
atraso médio de 80 minutos no Tméx e uma redugao média de 29% na Cmax.
Distribuicde: o volume médio de distribuigao da sildenafila no estado de equilibrio
(steady-state) é de 105 litros, indicando sua distribuiFéo nos tecidos. A sildenafila e
0 seu principal metabdlito circulante, o N-desmetil, aprasentam uma ligagéo as
proteinas plasméticas de aproximadamente 96%. A ligagdo protsica é independente
da concentragao total do farmaco.

Com base nas medidas de sildenafila 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 apos a administragao do farmaco.
Metabolismo: a sildenafifa_ sofre depuragdo hepatica principalmente pelas
isoenzimas microssomais CYP3A4 (via principal) e CYP209 (via secundaria).

O principal metabélito circulante, que mais tarde também é metabolizado, resulta da
N-desmetilagdo da sildenafila. Esse metabélito apresenta perfil de seletividade para as

fosfodiesterases semelhante a da sildenafila e poténcia de inibigao in vitro para a PDE-5
de aproximadamente 50% daguela verificada Fara o fdrmaco inalterado.

As concentragbes plasmaticas desse metabéliito sao de aproximadamente 40% da
verificada para a sildenafila. O metabélito N-desmetit é amplamente metabolizado,
apresentando mefa-vida terminal de aproximadamente 4 h. .

Eliminacdo: o clearance total da sildenafila é de 41 L/h, com meia-vida terminal de
3-5 horas. Apds administragéo oral ou intravenosa, a sildenafila 6 excretada sob a
forma de metabdlitos, predominantemente 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

ldosos: voluntdrios sadios idosos (com idade i?ual ou superior a 65 anos)
apresentaram uma redugdo no clearance da sildenafila, com concentragdes
plasméticas do fdrmaco livre, aproximadamente 40 % maiorss que aqueias
observadas em voluntarios sadios mais jovens (18-45 anos) (vide “posologia”).
Insuficiéncia Rgpal: em voluntdrios com insuficidncia renal leve {clearance de
¢reatinina = 50-80 mL/min) & moderada (clearance de creatinina = 30-49 mL/min), &
farmacocinética relativa a uma dose tnica oral ds sildenafila (50 mg) nao foi alterada,
Em voluntérios com insuficidncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), o
clearance da sildenafila se mostrou reduzido, resultando em um aumento da AUC
(100%) e da Cmax (88%), quando comparado com individuos de idade semelhante,
sem insuficiéncia renal (vide "Posologia”).

nsuficiéncia Hepatica: em voluntdrios com cirrose hepética (Chitd-Pugh A e B) o
clearance da sildenafila se mostrou reduzide, resultando em um aumento da AUC
(84%) e da Cmax (47%), quando comparado com individuos de idade semeihante, sem
insuficiéncia hepatica (vide “Posologia”).

Dados de Seguranga Pré-Clinicos
inogénes &n rejul; F : a sildenafila ndo foi
carcinogénica quando administrada a ratos por 24 meses, com uma dose que
resultou em uma exposicao sistémica total ao férmace (AUCs), para a sildenafila
livre e seu pringipal metabolito, de 29 e 42 vezes {para ratos machos e fémeas,
respectivamente) as exposicGes observadas em homens que receberam a Dose
Méxima Recomendada para Humanes (DMRH) de 100 mg de sildenafila.
A sildenafila nao foi carcinogénica quando administrada a camundongos por um
periodo de 18-21 meses em doses de até a Dose Méaxima Tolerada (DMT) de
10 mg/kg/dia, aproximadamente 0,6 vezes a DMRH na base de mg/m2. A sildenafila
foi negativa ros testes in vitro realizados em células bacterianas e sm células do
ovério de hamster chinés para a detecgdo de mutagenicidade, assim como nos
testes in vitro em linfécitos humanos e in vivo em micronicleo de camundongo para
a detecgdo de clastogenicidade. Nao houve prejuizo da fertilidade em rafos que
receberam sildenafila em doses de até 60 mg/kg/dia gor 36 dias (fémeas) e 102 dias
(machosg, 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
espermatozoide apés dose (nica oral de 100 mg de citrato de sildenafila em
voluntérios sadios.

Informagdes Adicionais de Estudos Clinicos

Estudos Clinicos Cardiacos

Nao foram observadas alteragdes clinicamente significativas no ECG de voluntdrios
sadios que receberam doses Unicas orais de citrato de sildenafila de até 100 mg.

O valor médio da redugdo maxima da presséo arterial sistélica na posigdo supina
apds uma dose oral de 100 mﬁ. fol de 8,4 mmHg. O valor comespondente da pressio
anterial diastélica foi de 5,5 mmHg. Um efeito mais significativo, porém igualmente
transitério, na pressio arlerial foi observado em pacientes recebendo hitratos e
citrato de sildenafila concomitantemente (vide “Contraindicacbes’ e “Interagbes
Medicamentosas®). Em um estudo dos efeitos hemodinamicos de uma dose Unica
oral de 100 mg de sildenafila, em 14 pacientes com doenga arterial corondria (DAC)
grave (pelo menos uma artéria coronaria com estencss > 70%), a pressdo sangufnea
média sistdlica e diastélica, no repouso, diminuiu 7% e 6% respectivaments,
comparada 2 linha de base. A press&o sangiinea sistélica pulmonar média diminuiu
9%. A sildenafila ndo apresentou efeitos sobre o débito cardiace, nao prejudicou o
fluxo de sangue através das artérias coronarias com estenose e resultou em melhora
(aproximadamente 13%) na reserva do fluxo coronario induzido por adenosina (tanto
nas artérias com estenose como nas artérias de referéncia). Em um estudo dupto~
cego, placebo-controlado, 144 pacientes com disfungdo erétit e angina estavel que
estavam utilizando suas medicagoes antianginosas usuais (com excecao de nitratos)
foram submetidos a exercicios até o limite da ocorréncia de angina. O tempo de
exercicio de esteira foi significativa e estatisticamente supetior (19,9 segundos;
intervalo de confianca de 95%: 0,9-38,9 segundos) nos pacientes avaliaveis que
haviam ingerido uma dose (nica de 100 mg de sildenafila, em comparagdo 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 ¢ de 403,7 segundos para o placebo.

Estudos Clinicos de Eficédcia
A eficacia e seguranga de citrato de sildenafila foram avaliadas em 21 estudos
randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados, com duragdo de até 6 meses.
O citrato de sildenafila foi administrado a mais de 3000 pacientes com idades
variando entre 19 e 87 anos, com disfungao erétil de diferentes etiologias (organica,
psicogénica, mista). A eficicia foi avaliada utilizando-se um questiondrio de
avaliagéo global, didrio de eregdes, através do [ndice Internacional da Fungéo Erétil
&\!IFE, um guestiondrio validado da fungo erétil) e um questiondrio para a parceira.
eficdcia de citrato de sildenafila, determinada como sendo a capacidade de
alcangar e manter uma erecao suficiente para a relagao sexual, foi demonstrada nos
21 astudos e foi mantida em estudos de longa duragéo (um ano). Em estudos de
dose fixa, a proporgéo de pacientes que relataram qus o tratamento melthorou a
eregéo foi de 62% (25 mg), 74% (50 mg? 8 82% (100 mg), em comparagio a 25%
para o placebo. Em adigdo a melhora da fung&o erétil, a analise do HFE demonstrou
que o tratamento com citrato de sildenafila também melhorou os aspectos
relacionados ao orgasmo, satisfagio sexual e satisfagéo geral. Ao longo de todos os
estudos, a proporgao de pacientes que relataram melhora com a utilizagao de citrato de
sildenafila foi de 59% dos pacientes diabéticos, 43% dos pacientes gue sofreram
prostatectomia total e 83% dos pacientes com lesdes na medula espinhal {versus 16%,
15% e 12% com placebo, respectivamente).

INDICAGOES

Suvvia® estd indicado para o tratamente da disfungao erétil, que se entende como
sendo a incapacidade de atingir ou manter uma eregdo suficiente para um
desempenho sexual satisfatério.

Para que Suvvia® seja eficaz, é necessdrio estimulo sexual.

CONTRAINDICAGOES

0 uso do Suvvia® estd contraindicado a p com hipersensibilidade
conhecida ao firmaco ou a qualquer componente da fSrmula. Foi demonstrado
que Suvvia® potencializa o efeito hipotensor dos nitratos de uso agudo ou
crénice, estando, portanto, contraindicada a administragdo a pacientes
usudrios de_qualquer forma doadora de 6xido nitrico, nitratos organicos ou
nitritos organicos; tanto os de uso fregiiente quanto os de uso intermitente
(vide “Interagdes Medicamentosas”).

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O conhecimento da histéria clinica e a realizagéo de um exame fisico completo sdo
necessérios para se diagnosticar a disfungao erétil, determinar as provavels causas
e identificar o tratamento adequado. Existe um grau de risco cardlaco associado 2
atividade sexual. Portanto, os médicos podem requerer uma avaliagdo da condigdo
cardiovascular dos seus pacienies antes de inigiarem qualquer tratamento para a
disfungdo erétil. Nos estudos clinicos, foi demonstrado que a sildenafila tem
propriedades vasodilatadoras sistémicas que resultam em uma diminuigac
transitdria na pressao sanguinea (vide “Estudos Clinicos”). Este resultado traz
pouca ou nenhuma consequencia para a maioria dos pacientes. Entretanto, antes da
sildenafila ser prescrita, os médicos devem considerar cuidadosamente se seus
pacientes com alguma doenga pré-sxistente poderiam ser afetados de maneira
adversa por esse efeito vasodilatador, especialmente quando em combinagdo com a
atividade sexual. Pacientes que tém alta susceptibilidade a vasodilatadores incluem
aqueles que apresentam obstrugao do fluxo de saida do ventriculo esquerdo
(estenose adrtica, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva) ou aquelss com uma
sindrome rara de atrofia de muitiplos sistemas, se manifestando como um controle
auténomo da pressdo sanguinea gravemente comprometido. Os agentes para
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tratamento da disfungdo erétil devem ser utilizados com pracaugdo em pacientes
com deformagdes anatémicas do pénis ({tais como angulagéo, fibrose cavernosa ou
doenga de Peyronie) ou em pacientes com condigtes que possam predispd-los ao
priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma mdltiplo ou leucemia). Os agentes
para o tratamento da disfungéo erétil ndo devem ser utilizados em homens para os
quals a atividade sexual esteja desaconselhada. A seguranga e a eficdcia das
associagdes de citrato de sildenafila com outros tratamentos para a disfungao erétil
néo foram estudadas. Portanto, o uso dessas associagbes nao 6 recomendado.
Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que a sildenafila potencializa o
efeito antiagregante do nitroprussiato de sédio {um doador de dxido nitrico).

Ndo existem informagdes relativas & seguranca da administragdo de citrato de
sitdenafila a pacientes com distdrbios hemorragicos ou com Ulcera péptica ativa. Por
esse motivo, citrato de sildenafila_ deve ser administrado com precaugdo a esses
pacientes. Uma minoria dos pacientes que tém retinite pigmentosa hereditaria
apresenta alteracbes genéticas das fosfodigsterases da retina. Nio existem
informagGes relativas & seguranga da_administragdo de citrato de sildenafila a
pacientes com retinite pigmentosa. Portanto, citrato de sildenafila deve ser
administrado com precaugdo a ssses pacientes.

Uso durante a Gravidez e Lactagdo

Suvvia® ndo estd indicade para o uso em mulherss.

N&o foi observada nenhuma evidéncia de teratogenicidade, embriotoxicidade ou
fetotoxicidade em ratos e coelhos que receberam até 200 mg/kg/dia de sildenafila
durante a organogénese. Estas doses representam, respectivamente, cerca de 20 a
40 vezes a DMRH (dose mdxima recomendada para humanos) na base de mg/m2,
em um individuo de 50 kg. No estudo de desenvolvimento pré e pds-natal realizado
em ratas, a dose que ndo produziu efeito adverso foi de 30 mg/kg/dia administrada
por 36 dias em ratas ndo-prenhas a AUC com esta doss, foi de aproximadaments
20 vezes a AUC observadas em humanos. Nao existem estudos adequados e bem
controlados da sildenafila em mulheres gravidas.

Uso em Criangas: Suvvia® néo ¢ indicado para o uso em criangas (< 18 anos).

Uso em idosos: voluntdrios idosos sadios com idade igual ou superior a 65 anos,
apresentaram uma reducgdo no clearance de sildenatila ?vide “informagdes técnicas -
Farmacocinética em Grupos de Pacientes Especiais®). Uma vez que niveis maiores podem
aumentar a sficécia e incidéncia de eventos adversos, uma dose inicial de 25 mg deve
ser considerada (vide “Posologia”).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Méquinas: nidc existem
recomendag8es quanto a habilidade de dirigir ou operar méquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Efeitos e outros medicamentos sobre o citrato de sildenafila

in vitr
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 sildenafila.
Estudos in vivo
Os dados farmacocinéticos populacionais de pacientes em esludos clinicos
indicaram uma diminuigdo do clearance da sildenafila quando co-administrada com
inibidores do citocromo CYP8A4 (tais como o cetoconazol, etitromicina ou
cimetidina). A cimetidina (800 mg), um inibidor néo-sspecifico do citocromo CYP,
causou um aumento de 56% na concentragdo plasmatica da sildenafila, quando co-
administrada com citrato de sildenafila 50 m% a voluntarios sadios. Quando uma
dose Gnica de 100 mg de citrato de sildenafila foi administrada com eritromicina, um
inibidor especifico do CYP3A4, na estado de equilibrio (500 mg, 2 vezes por dia por
5 dias) houve um aumento de 182% na exposigdo sistdmica a sildenafila (AUC).
Além disse, a coadministracao de sildenatila (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 Cmax e
de 210% na AUC da sildenafila. A sildenafila néo afetou a farmacocinética do
saquinavir (vide “Posologia”). Espera-se que inibidores mais potentes do CYP3A4
tais como o cetoconazol 6 o itraconazol apresentem efeitos maiores.
A coadministragéo de sildenafila (100 mg em dose Unica) e ritonavir (um inibidor da
protease HIV), que também é um potents inibidor do citocromo P450, no estade de
equilibrio (500 mg, 2 vezes por dia), resultou em um aumento de 300% {4 vezes) na
Gméx e de 1000% (11 vezes) na AUC plasmatica da sildenafila. Apés 24 horas, os
niveis de sildenafila no plasma ainda eram de aproximadamente 200 ng/mL,
comparados a aproximadamente 5 ng/mL quando a sildenafila foi administrada
sozinha. Este dado é consistente com os efeitos marcantes do ritonavir em um
espectro variado de substratos do citocromo P450. A sildenafila ndo apresentou
qualquer efeito sobre a farmacocinética do ritonavir (vide "Pesologia”). Quando
doses de sildenafila foram administradas, conforme recomendagéo, em pacientes
recebendo infbidores potentes do citocromo CYP3A4, a concentragfo plasmaética
maxima de sildenafila livre ndo foi superior a 200 nM em fodos os individuos
avaliados, e foram bem toleradas. Doses dnicas de antidcidos (hidréxido de
magnésio/hidréxido de aluminio) ndo exerceram qualquer efeito sobre a
biodisponibilidade de citrato de sildenafila. Os dados farmacocinéticos dos pacientes
incluidos em estudos clinicos ndo demonstraram qualguer efeito da medicagdo
concomitante sobre a farmacocinética da siidenafila, quando essas medicagbes
foram agrupadas da seguinte forma: inipidores do citocromo CYP2Cg {tais como
tolbutamida, varfarina), inibidores do citocromo CYP2D6 (tais como os inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina, anlidepressivos triciclicos), tiazidas e
diuréticos relacionados, inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) &
blogueadores de canais de calcio.
A AUG do metabglito ativo, N-desmetil sildenafila, estava aumentada em 62% por
diuréticos de alga e poupadores de potdssio & 102% pelos beta-bloqueadores néo
especificos. Nao se espera que estes efeitos sabre o metabdlito tenham
conseqiiéncias clinicas. Em voluntarios sadios do sexo masculino nio existiram
evidéncias sobre o efeito da azitromicina (500 mg diarios, por 3 dias) na AUC, Cméx,
Tméx, constante da taxa de eliminagdo ou na meia-vida da sildenafila ou de seu
principal metabéiito circulante,

Efeité:s do citrato de sildenafila sobre outros medicamentos
tudos in vil
A sildenatila é um fraco inibidor das isoformas do citocromo P450, 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 & 3A4 (IC50 » 150 M),
da sildenafifa é de aproximadamente 1 M apés as doses recomendadas, ¢
improvével que citrato de sildenafila altere o clearance dos substratos dessas
isoenzimas.

in_vivs
Foi demonstrado que citrato de sildenafila potencializa o efeito hipotensor da
terapéutica com nitratos, tante de uso agudo quanto crénico. Portanto, o uso de
qualquer forma doadora de 6xido nitrico, nitratos ou nitritos orgénicos, de uso
regular ou intermitente com citrato de sildenafila, & contraindicado {vide
“Contraindicagdes”). Nenhuma interagdo significante fol demonstrada com a
tobultamina (250 mg) ou varfarina (40 mg), sendo cﬁue ambas sdo metabolizadas
pelo citocromo CYP2C9. O citrato de sildenafila (100 mg) ndo afetou a
farmacocinética do estado de equilibrio dos inibidores da protease HiV, saquinavir &
ritonavir, ambos substratos do citocromo CYP3A4, O citrato de sildenafila (50 mg)
ndo potencializou o aumento no tempo de sangramento provocado pelo 4cido
acetilsalicilico (150 mg) e os efeitos hipotensores do alcool em voluntdrios sadios
com niveis médios maximos de alcool no sangue de 0,08% (80 mg/dL). Nao foi
observada interagdo quando a sildenafila 100 mg foi co-administrada com anlodipino
em pacientes hipertensos. A média da redugio adicional da presséo arterial na posigédo
supina foi de 8 mmHg (sistélica) e 7 mmHg (diastdlica).
A andlise de dados sobre seguranga ndo demonstrou qualquer giferenca no perfil de
efeitos colaterals em pacientes tratados com citrato de sildenafila, na presenga e
auséncia de medicagdo anti-hipertensiva,

REACOES ADVERSAS

O citrato de sildenafila foi administrado a mais de 3700 pacientes {com idade
variando de19 a 87 anos) durante estudos clinicos realizados no mundo todo, Mais
de 550 pacientes foram tratados durante um periodo superior a um ano. Nos estudos
clinicos placebo controlados a frequéncia da descontinuagéo devide a eventos
adversos relacionados ao citrato de sildenafila (2,5%) ndo foi significamente
diferente daguela observada com o placebo (2,3%). Os eventos adversos foram em
geral, transitdrios e de natureza leve a moderada. No decorrer dos diferentes
protocolos de estudos clinicos, os sventos adversos relatados pelos pacientes com
citrato de sildenafila foram em geral, semelhantes. 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
Fosolégico recomendado, foi semelhante Aquela observada nos estudos de dose
fixa. Quando o citrato de sildenafila foi administrado conforme recomendagio (isto

8, quando necessdrio) em estudos clinicos placebo-controiados de dose flexivel, os
seguintes eventos adversos foram relatados.

Eventos adversos relatados por 2% dos pacientes tratados com citrato
de sildenafila, e mais frequentemente relatados com a droga ativa do
gue com o placebo em estudos de fase /11l com dose flexivel, conforme
a necessidade,

Evento adverso Porcentagem de pacientes que relataram eventos

citrato de sildenafila N= 734 | Placebo N= 725
Cefaleia 16% 4%
Rubor cutaneo 10% 1%
Dispepsia 7% 2%
Congestdo nasal 4% 2%
Infecgao do lralo urinario 3% 2%
Alteragao visual® 3% 0%
Diarreia 3% 1%
Tonturas 2% 1%
Exantema (rash) 2% 1%

Uma vez que o pico de concentragdo plasmatica’

*Alteragdo visual: leves e transitorias, predominante distorgdo de cores, mas
também sensibilidade aumentada a luz ou visdo turva. Nestes estudos, somente um
paciente descontinuou devido a alteragdes visuais.

Outras reagdes adversas que ocotreram em uma taxa > 2%, com a sildenafila e com
0 placebo Toram: infecgdo do trato respiratdrio, dor nas costas, resfriado e artralgia,
Nos estudos de dose fixa, dispepsia {17%) e alteragbes visuais (11%) foram mais
comumente observadas com uma dose de 100 mg do que com doses mais baixas.
Com doses acima da posologia racomendada, a ocorréncla de eventos adversos foi
semelhante aquela descrita acima, porém, de uma maneira geral, foram relatados
com maior freqliéncia. Os seguintes eventos adversos ocorreram em < 2% dos
pacientes incluidos em estudos clinicos controlados; a relagdo causal com citrato de
sildenafila & incerta. Os eventos relatados incluiram aqueles com uma relagdo
plausivel com o uso do medicamento; os eventos menos importantes & os relatos
imprecisos demais para serem considerados significativos, foram omitidos:

Gerais: edema facial, reagéo de fotossensibilidade, choque, astenia, dor, calafrios,
queda acidental, dor abdominal, reagao alérgica, dor lordcica, lesdo por acidente.
Cardiovasculares: angina do peito, bloqueio AV, enxaqueca, sincope, taquicardia,
palpitacdo, hipotensdo, hipotensdo postural, isquemia miocdrdica, trombose
cerebral, parada cardiaca, insuficiéncia cardiaca, ECG anormal, cardiomiopatia.
Digestivos: vomitos, glossite, colite, disfagia, gastrite, gastrointerite, esofagite,
estomatite, boca seca, testes ds fungao hepatica anormals, hemorragia retal e gengivite,
Sangue e linfdtico: anemia e leucopenia.

Metabdlicos e nutricionais: seds, edema, gota, diabetes instvel, hiperglicemia,
edema periférico, hiperuricemia, reagio hipoglicémica, hipematremia.
Musculoesqueléticos: aririte, artrase, mialgia, ruptura do tendao, tsnossinovite,
dor 6ssea, miastenia e sinovite.

Nervosos: ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatia, parestesia, tremor, vertigem,
depresséo, insOnia, sonoléncia, sonhos anormais, diminuigéo dos reflexos, hipoestesia.
Respiratérios: asma, dispneia, laringite, faringite, sinusite, bronquite, aumento de
catarro, aumento da tosse.

Pele e anexos: urticéria, herpes simples, pruride, sudorese, dlcera da pele,
dermatite de contato, dermatite esfoliativa.

Orgdos dos sentidos: midriase, conjutivite, fotofobia, tinitus {zumbido), dor ocular,
surdez, dor de ouvido, hemorragia ocular, catarata, olhos ssecos,

Urogenitais: cistite, noctdria, frequéncia urinaria, aumento da mama, incontinéncia
urinaria, ejaculagdo anormal, edema genital e anorgasmia.

Apbs 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 sildenafila, observou-se que ndo ha diferencas entre a taxa de incidéncia de
infarto do miocardio g a taxa de mortalidade cardiovascular quando os pacientes
tratados com sildenafila foram comparados queles recebendo placebo. A taxa de
incidéncia de infarto do miocérdio foi de 1,1 por 100 pessoas-ano, para homens
recebendo tanto placebo quanto sildenafila. E a taxa de incidéncia de mortalidade
cardiovascular foi de 0,3 por 100 pessoas-ano, para homens recebendo tanto
placebo quanto sildenafila. Os seguintes eventos adversos foram relatados durante
0 periodo pés-comercializagdo:

Gerais: reagdo de hipersensibilidade.

Cardiovascular: hipotensdo, sincope, taquicardia e palpitagao.

Gastrintestinal: vomito

Urogenital: erecéo prolongada e/ou priapismo.

Orgdos do sentido: dor ocular, olhos vermelhos

POSOLOGIA

Os comprimidos de Suvvia® destinam-se & administragdo por via oral,

Uso em Adultos: Para a maioria dos pacientes, a dose recomendada é de 50 mg em
dose (nica, administrada quando necesséria e aproximadaments 1 hora antes da
relagdo sexual. De acordo com a eficicia e tolerabilidade, a dose pode ser
aumentada para 100 mg ou diminufda para 25 mg. A dose maxima recomsndada &
de 100 mg. A frequéncia maxima recomendada de Suvvia® é de 1 vez ao dia.

Uso em ldosos e Populagdes especiais

Os seguintes fatores estdo associados a aumentos dos niveis plasmaticos de
sildenafila: idade > 65 anos Yw% de aumento da AUC), disfungdo hepdtica (p. ex.
cirrose, 84%), disfungaa renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min, 100%) e
uso concomitante de inibidores potentes do citocromo P450 3A4 (eritromicina,
1825%, saquinavir, 210%). Pode ser esperado também que a utilizagéo de inibidores
do citocromo P450 3A4 mais potents, tais como cetoconazol e itraconazol, resultaria em
um aumento dos niveis plasméticos de sildenafila (vide “interagdes medicamentosas").
Uma vez que niveis plasméticos mais elevados podem aumentar tanto a eficécia
como a incidéncia de eventes adversos, uma dose inicial de 25 mg deve ser
considerada para estes pacientes. Considerando a extensio da interagéo em
pacientes em tratamento concomitante com sildenafila e ritonavir (vide ‘interagdes
medicamentosas”), & recomendado que ndo seja administrada uma dose maior que
25 my de sildenafila dentro de um periodo de 48 horas. Foi demonstrado que citrato
de sildenafila potencializa o efeito hipotensor dos nitratos, portanto sua
administragéo a pacientes que fazem uso de medicamentos doadores de 6xido
nitrico ou nitratos sob qualquer forma, é contraindicada.

Uso em Criangas: Suvvia® ndo é indicado para o uso em criangas {< 18 anos),

SUPERDOSAGEM

Em estudos realizados com voluntdrios sadios utilizando doses tnicas de até 800 mg,
os eventos adversos foram semelhantes aqueles observados com doses inferiores:
no entanto, a taxa de incidéncia se mostrou superior.

Em casos de superdosagem, medidas gerais de suporte deverio ser adotadas
conforme a necessidade. Uma vez que a sildenafila se encontra fortemente ligada as
proteinas plasmaticas e ndo é eliminada pela urina, ndo se espera que a didlise
renal possa acelerar a depuragio da sildenafila.
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