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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

citrato de sildenafila
Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES
Comprimido revestido 50mg: embalagens contendg du 2 comprimidos revestidos.
Comprimido revestido 100mg: embalagens contendan#pcmidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de citrato de silden&fleng contém:

Citrato de SIAENATIlA. .........ueeeeiee e e a e e e 70,24mg
equivalente a 50mg de sildenafila base

L el 1 =T ) (=TS0 TR o F PSPPSRI 1 comprimido revestido
(celulose microcristalina, fosfato de célcio dileési croscarmelose sodica, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, cordata azul FD&C n°2).

Cada comprimido revestido de citrato de sildendfil@mg contém:;

Citrato de SIAENATIlA. .........uuviiiiiiii e 140,48mg
equivalente a 100mg de sildenafila base
L el 1 =T g1 (=T o TR o F PSPPI 1 comprimido revestido

(celulose microcristalina, fosfato de célcio dileési croscarmelose soédica, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, dioxido de titanio, cordata azul FD&C n°2).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

O citrato de sildenafila esta indicado para o matato da disfungdo erétil, que se entende comasznd
incapacidade de atingir ou manter uma erecéo snfeipara um desempenho sexual satisfatorio. Para
que citrato de sildenafila seja eficaz, € necesstimulo sexual.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, o citrato de sildenafila fealado em relacdo a seu efeito, em homens com
disfuncéo erétil (DE), na capacidade para reaimidade sexual e em muitos casos, especificamaote
efeito na capacidade de obter e manter uma eregi@este para uma atividade sexual satisfatoria. O
citrato de sildenafila foi avaliado primariamenta doses de 50mg em 21 ensaios clinicos randomizados
duplo-cegos, placebo-controlados por até 6 mesatudgao, usando varios desenhos de estudo (dose
fixa, titulagdo, paralelo, cruzado). O citrato ddenafila foi administrado para mais de 3000 pateis

com idade de 19 a 87 anos com DE varias etiolggigganica, psicogénica, mista) com uma duracgao
média de 5 anos. O citrato de sildenafila demounstnelhora estatisticamente significativa comparada
com placebo em todos os 21 estudos. Os estudosstpleeleceram beneficio demonstraram melhoras na
taxa de sucesso para relagBes sexuais comparadolacgbo.

A eficacia de citrato de sildenafila, determinadeno sendo a capacidade de alcancar e manter uma
erecao suficiente para a relacdo sexual foi demameinos 21 estudos e foi mantida em estudos da lon
duracdo (um ano). Em estudos de dose fixa, a pzapade pacientes que relataram que o tratamento
melhorou a erecdo foi de 62% (2mg), 74% (50mg) & §200mg), em comparagdo a 25% para o
placebo. Em adicdo a melhora da funcéo erétil,aisendo IIFE demonstrou que o tratamento com o
citrato de sildenafila também melhorou os aspec&dacionados ao orgasmo, satisfacdo sexual e
satisfacdo geral.

Ao longo de todos os estudos, a proporcdo de pasigue relataram melhora com a utilizagéo detaitra
de sildenafila foi de 59% dos pacientes diabétidd8p dos pacientes que sofreram prostatectomibetota
83% dos pacientes com lesGes na medula espinhasuével6%, 15% e 12% com placebo,
respectivamente).

Desfechos de Eficacia em Ensaios Clinicos Controlasl

A eficacia de citrato de sildenafila foi avaliada maioria dos estudos usando varios instrumentos de
avaliacdo. A medida primaria nos principais estuftdsum questionario de funcdo sexual (o indice
Internacional de Funcao Erétil —IIEF) aplicado eheaum periodo inicialrgn-in) sem tratamento, de 4
semanas, no periodo basal (baseline), em constdétaacompanhamento e no final do tratamento
domiciliar duplo-cego, placebo-controlado. Duas dasstdes do IIEF serviram de desfechos primarios
do estudo; respostas categorizadas foram obtidasquestdes sobre (1) a capacidade de obter erecdes
suficientes para ter relacdes sexuais e (2) a ragdb da erecdo apds a penetracdo. O paciente
respondeu a ambas as questfes na consulta finaltideas 4 semanas do estudo. As possiveis resposta
categorizadas a estas questdes foram (0) semivandat relacdo sexual, (1) nunca ou quase nunga, (2
poucas vezes, (3) as vezes, (4) na maioria das\&ZB) quase sempre ou sempre. Foram também
coletadas outras informac6es como parte do IIEFesobtros aspectos da funcdo sexual, incluindo
informacBes sobre a funcéo erétil, orgasmo, desafisfacdo com a relacdo sexual e satisfacao Isexua
geral. Os dados de fungéo sexual também foramtragiis pelos pacientes em um diario. Além disto, a
eficacia global foi questionada aos pacientes d@oopbnente foi administrado um questionario a
parceira.

Resultados de eficacia em estudos controlados

O efeito em um dos principais desfechos, manutededrecbes apds a penetracdo, € mostrado na Figura
1, para os resultados combinados de 5 estudos sefoka, de dose-resposta de mais de um més de
duracdo, mostrando a resposta de acordo com adfurc@eriodo basal (baseline). Os resultados com
todas as doses foram combinados, mas os escoréiamraos melhoras maiores com as doses de 50 e
100mg do que com 25mg. O padrdo de respostas fioélsante para a outra questdo principal, a
capacidade de obter erecdo suficiente para a cetapdial. Os estudos de titulacdo, nos quais arimaio
dos pacientes recebeu 100mg, mostraram resultatoslisantes. A Figura 1 mostra que, independente
dos niveis da funcao no periodo basal (baselinegio subsequente em pacientes tratados conocitra
de sildenafila foi melhor do que a vista em paeiertatados com placebo. Ao mesmo tempo, a funcdo
durante o tratamento foi melhor em pacientes tostadque apresentavam fungdo menos prejudicada no
periodo basal (baseline)
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Efeito de citrato de sildenafila na manutencéordaa® por escore no periodo basal (baseline)
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Figura 1. Efeito de citrato de sildenafila e placela manutencéo da erecao por escore no periodb bas
(baseline).

A frequéncia de pacientes relatando melhora déesegm resposta a uma questéo global em quatro dos
estudos de dose fixa, randomizados, duplo-cegoalepas, placebo-controlados (1797 pacientes) da& 12
24 semanas de duragdo € mostrada na Figura 2.[zstiesites tiveram disfungdo erétil no periodo basa
(baseline) que foi caracterizada por escores méldids(poucas vezes) nas principais questdes &e NE
disfungado erétil foi atribuida a etiologias org&asi¢58%, geralmente ndo caracterizadas, mas idoluin
diabetes e excluindo lesbes da medula espinabognicas (17%) ou mistas (24%). 63%, 74% e 82%
dos pacientes com 50mg de citrato de sildenafdapectivamente, relataram uma melhora das suas
erecdes comparado a 24% com placebo.

Nos estudos de titulacdo (n=644) (com a maioria gixEentes eventualmente recebendo 100mg) os
resultados foram semelhantes.

citrato de sildenafila — Comprimido revestiddula para o profissional da salde 3



quimica

100%
s
2
< 80%
S
=]
8
% 60%
o
=]
o
w 0, 82(y
g 40% 74% 0
2 63%
@
o 20%
< 24%

0%
Placebo citrato de citrato de citrato de
n=463 sildenafila 25mg sildenafila 50mg sildenafila 100mg
n=214 n=391 n=380
Grupos de tratamento

Tratamento global40,0001
Figura 2. Percentual de pacientes relatando umaonzetie erecbes

Os pacientes nos estudos tiveram varios graus d®BEm terco a metade dos pacientes nestes estudos
relatou relacdes sexuais bem sucedidas pelo manasvez durante um periodo iniciaug-in) sem
tratamento, de 4 semanas.

Em muitos dos estudos, tanto de desenho de dasedfisanto de titulacdo, foram preenchidos diarios
pelos pacientes. Nestes estudos, envolvendo cert&Q pacientes, as analises dos diarios dosnpesie
ndo mostraram nenhum efeito de citrato de sildienafi nUmero de tentativas de relacfes sexuaisacer
de 2 por semana), mas houve uma clara melhoraioedaa a funcdo sexual: as taxas de sucesso
semanais por paciente foram em média de 1,3 coh0BMg de citrato de sildenafila vs. 0,4 com
placebo; de modo semelhante, as taxas médias dsessugor grupo (total de sucessos dividido pe#d tot
de tentativas) foram de cerca de 66% com citratsildenafila vs. cerca de 20% com placebo.

Durante 3 a 6 meses de tratamento duplo-cego auasstabertos de longo prazo (1 ano) poucos
pacientes sairam do tratamento ativo por algumvmoincluindo falta de eficacia. No final do estuti®
longo prazo, 88% dos pacientes relataram que aaitte sildenafila tinha melhorado as suas erec¢des.

Homens com DE nao tratada tiveram escores do pehashl (baseline) relativamente baixos para todos
os aspectos da funcdo sexual medidos (utilizanda estala de 5 pontos) no IIEF. O citrato de
sildenafila melhorou estes aspectos da funcéo kefreguéncia, rigidez e manutencdo de erecdes,
frequéncia de orgasmos; frequéncia e nivel de dieBefjuéncia, satisfacdo e prazer na relacéo kexua
satisfacdo geral no relacionamento.

Um estudo randomizado, duplo-cego, de doses flesxipdacebo-controlado incluiu somente pacientes
com disfuncao erétil atribuida a complicagfes delies mellitus (n=268). Como nos outros estudos de
titulacdo, os pacientes eram iniciados com 50mgdtam ajustar a sua dose para cima para 100mg ou
para baixo para 25mg de citrato de sildenafila.0Bools pacientes, entretanto, estavam recebendo 50mg
ou 100mg no final do estudo. Houve uma melhoratisst@mente significativa nas duas principais
questdes do IIEF (frequéncia de penetracdo bendglzceurante a atividade sexual e manutencédo das
erecdes apOs a penetracdo) com citrato de silteeafinparado com placebo. Numa questdo de melhora
global, 57% dos pacientes de citrato de sildenadllataram erecdes melhores contra 10% dos pasiente
de placebo. Os dados dos diarios indicaram quecitoato de sildenafila, 48% das tentativas de fdac
sexuais foram bem-sucedidas versus 12% com placebo.
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Foi conduzido um estudo randomizado, duplo-cega;gtio-controlado, de doses flexiveis (até 100mg)
de pacientes com disfuncéo erétil resultante dmlda medula espinal (n=178). As alteracfes dogeri
basal (baseline) nos escores de duas questbesstechie (frequéncia de penetracdo bem-sucedida
durante a atividade sexual e manutencéo das erapdesa penetracdo) foram altamente estatisticement
significativas em favor de citrato de sildenafibuma questdo de melhora global, 83% dos pacientes
relataram erecdes melhores com citrato de sildanedéirsus 12% com placebo. Os dados dos diarios
indicaram que com citrato de sildenafila, 59% @msativas de relacbes sexuais foram bem-sucedidas e
comparacdo com 13% com placebo.

Em todos os ensaios, o citrato de sildenafila mellhas erecfes de 43% de pacientes de prostatactomi
radical comparado a 15% com placebo.

As analises de subgrupo de respostas a uma quast@icelhora global em pacientes com etiologia
psicogénica em dois estudos de dose fixa (n tothV®) e dois estudos de titulacdo (n total = 149)
mostraram que 84% dos pacientes de citrato densililee relataram melhoras nas ere¢des comparado
com 26% dos pacientes de placebo. A alteracao idodoebasal (baseline) nos escores nas duas gsestde
de desfecho (frequéncia de penetracdo bem-suceddidate a atividade sexual e manutencdo de erecdes
apos a penetragdo) foi estatisticamente signifiaam favor de citrato de sildenafila. Os dadodidgos

em dois dos estudos (n=178) mostraram taxas dededasexuais bem-sucedidas por tentativa de 70%
para citrato de sildenafila e 29% para placebo.

Uma revisdo de subgrupos populacionais demonsficdca independente da gravidade, etiologia, raca
e idade no periodo basal (baseline). O citrataldergfila foi efetivo numa ampla faixa de pacientem

DE, incluindo aqueles com uma histéria de doent¢erial coronariana, hipertensao, outras doencas
cardiacas, doenca vascular periférica, diabeteditusel depressdo, revascularizacdo miocardica,
prostatectomia radical, resseccéo transuretrat@stgia (RTUP), lesdo da medula espinal e em pasien
em tratamento com antidepressivos/antipsicoticastiehipertensivos/diuréticos.

A andlise dos dados de seguranca ndo mostrou nendliienenca aparente no perfil de efeitos colaterai

em pacientes tomando citrato de sildenafila conera medicacdo anti-hipertensiva. Esta andlise foi
realizada retrospectivamente e ndo tinha poder gafectar qualquer diferenca pré-especificada em
reacles adversas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A sildenafila sob a forma de sal citrato, € umapex oral para a disfuncao erétil. A sildenafilarg
inibidor seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDE&3$pecifica do monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc).

Mecanismo de Acéo

O mecanismo fisioldgico responsavel pela ere¢dgé&us envolve a liberagdo de éxido nitrico nos
corpos cavernosos durante a estimulagdo sexuatid0 nitrico, entéo, ativa a enzima guanilato cela
que resulta no aumento dos niveis de monofosfatgudmosina ciclico (GMPc), produzindo um
relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavesnpermitindo o influxo de sangue. A sildenafigon
exerce um efeito relaxante diretamente sobre gmsaravernosos isolados de humanos, mas melhora o
efeito do Oxido nitrico através da inibicdo da doléésterase tipo5 (PDE5), a qual é responsavel pela
degradacdo do GMPc nos corpos cavernosos. Quaedbnaulacdo sexual causa a liberacéo local de
oxido nitrico, a inibicdo da PDE5 causada pelaesidila aumenta os niveis de GMPc nos corpos
cavernosos, resultando no relaxamento da muscalligare no influxo de sangue nos corpos cavernosos
A sildenafila, nas doses recomendadas, ndo exemeer efeito na auséncia de estimulacdo sexual.
Estudosn vitro mostraram que a sildenafila é seletiva para a PDES5.

Seu efeito é mais potente para a PDE5 quando canpar outras fosfodiesterases conhecidas (10 vezes
para a PDEG6, > 80 vezes para a PDEL e > 700 vezasapPDE2, PDE3, PDE4, PDE7 e PDE11). A
seletividade da sildenafila, aproximadamente 40@@es maior para a PDE&ersus a PDE3, é
importante, uma vez que a PDE3 esta envolvida ntale da contratilidade cardiaca.

Estudos Clinicos

Cardiacos

N&do foram observadas alteracBes clinicamente &gtifas no ECG de voluntarios sadios do sexo
masculino que receberam doses Unicas orais denafldede até 100mg. O valor maximo médio de
reducdo da presséo arterial sistélica na posigdioauap6s uma dose oral de 100mg, foi de 8,3mraHg.
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valor correspondente da pressao arterial diastfdicde 5,3mmHg. Um efeito mais significativo, poré
igualmente transitério, na pressao arterial foieobsdo em pacientes recebendo nitratos e citrato de
sildenafila concomitantemente (vide item 4. Contlaiactes e vide item 6. Interacdes Medicamentosas)
Em um estudo dos efeitos hemodinAmicos de uma doisa oral de 100mg de sildenafila, em 14
pacientes com doenca arterial coronaria (DAC) gfpedo menos uma artéria coronaria com estenose >
70%), a pressdo sanguinea média sistolica e da@stab repouso, diminuiu 7% e 6%, respectivamente,
comparada a linha de base. A pressdo sanguinélicaigtulmonar média diminuiu 9%. A sildenafila ndo
apresentou efeitos sobre o débito cardiaco, ndjudiceu o fluxo de sangue através das artérias
coronarias com estenose e resultou em melhoraxjamrdamente 13%) na reserva do fluxo coronario
induzido por adenosina (tanto nas artérias conmestecomo nas artérias de referéncia). Em um estudo
duplo-cego, placebo-controlado, 144 pacientes cdasfurttdo erétil e angina estavel que estavam
utilizando suas medicacdes antianginosas usuais ¢zcecdo de nitratos) foram submetidos a exegcicio
até o limite da ocorréncia de angina. O tempo @gofsio de esteira foi significativa e estatistiese
superior (19,9 segundos; intervalo de confianc@5%: 0,9 38,9 segundos) nos pacientes avaliaveis que
haviam ingerido uma dose Unica de 100mg de sildenam comparagcdo aos pacientes que ingeriram
placebo em dose Unica. O periodo médio de exer@fistado para a linha de base) para o inicio da
angina limitante foi de 423,6 segundos para sillena de 403,7 segundos para o placebo. Foi sehiz
um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-contoplaom dose flexivel (sildenafila até 100mg) em
homens (n= 568) com disfuncéo erétil e hipertersséerial tomando dois ou mais medicamentos anti-
hipertensivos. A sildenafila melhorou as ere¢cfes/éfb dos homens comparado a 18% no grupo que
recebeu placebo, e 62% de tentativas de relac@mlseem-sucedidas no grupo que recebeu a sildanafil
comparado a 26% no grupo que recebeu placebo. idémtia de eventos adversos foi consistente
guando comparado a outras populacdes de paciasts) como em individuos que tomam trés ou mais
agentes anti-hipertensivos.

Visual

Utilizando-se o teste de coloracdo de Farnswortmddll 100, foi observado em alguns individuos
alteracdes leves e transitorias na distingcdo desd@zul/verde) 60 minutos apds a administracaone
dose de 100 mg; ap6s 120 minutos da administragdo, foram observados efeitos evidentes. O
mecanismo aceito para essa alteragdo na distirgéords esta relacionado a inibicdo da fosfodizster

6 (PDES), que esta envolvida na cascata de fosidtado da retina. Estudosvitro demonstram que a
sildenafila € 10 vezes menos potente na PDE6 domguWDES. A sildenafila ndo exerce efeitos sobre a
acuidade visual, sensibilidade de contrastes,oetginogramas, pressdo intraocular ou pupilometiia.
estudo clinico cruzado, placebo-controlado, comiepées com degeneracdo macular precoce
comprovadamente relacionada a idade (n = 9), densongue a sildenafila (dose Unica de 100mg) foi
bem tolerada e ndo demonstrou alteracfes clinic@mgignificativas nos testes visuais conduzidos
(acuidade visual, escala de Amsler, discriminagdeates, simulacédo de luzes de transito, perinagtro
Humphrey e foto estresse).

Propriedades Farmacocinéticas

A sildenafila apresenta uma farmacocinética dosegqcional, dentro do intervalo de doses
recomendadas. A sildenafila € eliminada predomeraehte através do metabolismo hepéatico
(principalmente via citocromo P450 3A4), e é cotidar a um metabdlito ativo com propriedades
semelhantes a sildenafila inalterada.

Absorc¢éo

A sildenafila é rapidamente absorvida apés admagdb oral, apresentando uma biodisponibilidade
absoluta média de 41% (variando entre 25 - 63%gildenafila, a uma concentracdo equivalente a 3,5
nM, inibe em 50% a atividade da enzima humana PDE&{ro. Em homens, a média da concentracdo
plasmatica maxima de sildenafila livre, apds a aistracdo de uma dose Unica oral de 100mg, é de
aproximadamente 18ng/mL ou 38nM. As concentrac@Eesnaticas maximas observadas séo atingidas
de 30 a 120 minutos (em média 60 minutos) apos dosea oral, em jejum. Quando a sildenafila é
administrada com uma refeigdo rica em lipidesxa the absorcdo é reduzida, verificando-se um atraso
médio de 60 minutos no Tmax e uma reducdo méd2dtie na Cmax, contudo, a extensdo de absorcao
néo foi significativamente afetada (AUC diminuiu &f%s).

Distribuicéo

O volume médio de distribuicdo da sildenafila na@s de equilibrio (Vss) (steady-state) é de 1i05dlj
indicando sua distribuicdo nos tecidos. A silddaafio seu principal metabdlito circulante, o Nrdesl,
apresentam uma ligacdo as proteinas plasmaticaapaximadamente 96%. A ligacdo proteica é
independente da concentracdo total do farmaco. Gase nas medidas de sildenafila no sémen de
voluntarios sadios, foi demonstrado que menos 6802% (em média 188ng) da dose administrada
estava presente no sémen dos pacientes, 90 mapdesa administracdo do farmaco.

citrato de sildenafila — Comprimido revestiddua para o profissional da saude 6



quimica

Metabolismo

A sildenafila sofre depuracdo hepatica principat®epelas isoenzimas microssomais CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via secundaria). O principagtabdlito circulante, que mais tarde também é
metabolizado, resulta da N-desmetilagdo da silden&sse metabdlito apresenta perfil de seletiéda
para as PDE semelhante a da sildenafila e potéediaibicioin vitro para a PDE5 de aproximadamente
50% da verificada para o farmaco inalterado. Ascentracdes plasmaticas desse metabdlito sdo de
aproximadamente 40% da verificada para a sildenafit voluntarios sadios. O metabdlito N-desmetil é
amplamente metabolizado, apresentando meia-vidanak de aproximadamente 4 h.

Eliminacao

O clearance total da sildenafila é de 41 L/h, com meia-vidani@eal de 3-5 horas. Apds administracéo
oral ou intravenosa, a sildenafila é excretadaasfirma de metabdlitos, predominantemente nas fezes
(aproximadamente 80% da dose oral administrada) enenor quantidade na urina (aproximadamente
13% da dose oral administrada).

Farmacocinética em grupos de pacientes especiais

Idosos

Voluntarios sadios idosos (65 anos ou mais) aptaisen uma reducdo ndearance da sildenafila,
resultando em concentragdes plasmaticas aproxinedan90% maiores de sildenafila e o metabdlito
ativo N-desmetil comparado aquelas observadas émtéoios sadios mais jovens (18-45 anos). Devido
a diferengas de idade na ligag@o as proteinas atasis, 0 aumento correspondente na concentragao
plasmatica da sildenafila livre foi de aproximadateet0%.

Insuficiéncia Renal

Em voluntarios com insuficiéncia renal levelefrance de creatinina = 50-80mL/min) e moderada
(clearance de creatinina = 30-49mL/min), a farmacocinéticaraudose Unica oral de sildenafila (50mg)
néo foi alterada.

Em voluntarios com insuficiéncia renal grawedrance de creatinina< 30 mL/min), oclearance da
sildenafila se mostrou reduzido, resultando em wmemto da AUC (100%) e da Cmax (88%)
comparado com individuos de idade semelhante, seafi¢giéncia renal (vide item 8. Posologia e Modo
de Usar). Além disso, os valores da AUC e Cméax etabolito N-desmetil foram significativamente
aumentados em 200% e 79%, respectivamente, enidnds com insuficiéncia renal grave comparado a
individuos com funcéo renal normal.

Insuficiéncia Hepatica

Em voluntarios com cirrose hepética (classe A e EHild-Pugh) alearance da sildenafila foi reduzido,
resultando em um aumento da AUC (85%) e da Cma%)4domparado com individuos de idade
semelhante, sem insuficiéncia hepatica (vide iteRd&ologia e Modo de Usar). A farmacocinética da
sildenafila em pacientes com insuficiéncia hepdieave (classe C de Child-Pugh) nédo foi estudada.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo da Fertilidade

A sildenafila ndo foi carcinogénica quando admiaa a ratos por 24 meses, com uma dose que resulto
em uma exposicao sistémica total ao farmaco (AUgspR a sildenafila livre e seu principal metaloglit

de 29 e 42 vezes (para ratos machos e fémeasctigapeente) as exposicdes observadas em homens que
receberam a Dose Maxima Recomendada para HumaMRHIPde 100mg de sildenafila. A sildenafila
nao foi carcinogénica quando administrada a cammgmkpor um periodo de 18-21 meses em doses de
até a Dose Maxima Tolerada (DMT) de 10mg/kg/diapgimadamente 0,6 vezes a DMRH na base de
mg/m2. A sildenafila foi negativa nos testasvitro realizados em células bacterianas e em células do
ovario de hamster chinés para a deteccdo de mitatge, assim como nos testesitro em linfécitos
humanos dn vivo em micronicleo de camundongo para a deteccaoadéogenicidade. Ndo houve
prejuizo da fertilidade em ratos que receberanesdfila em doses de até 60mg/kg/dia por 36 dias
(fémeas) e 102 dias (machos), uma dose que produzivalor de AUC de mais de 25 vezes a AUC
observada em homens. Nao houve efeito sobre aidad#l ou morfologia do espermatozoide ap6s dose
Unica oral de 100mg de citrato de sildenafila elama@rios sadios.

4. CONTRAINDICACOES

O uso do citrato de sildenafila estd contraindicadpacientes com hipersensibilidade conhecida ao
farmaco ou a qualquer componente da férmula. Foiotstrado que o citrato de sildenafila potencializa
o efeito hipotensor dos nitratos de uso agudo ei@rpestando, portanto, contraindicada a admagatw

a pacientes que estejam usando concomitantemeatqeugu forma doadora de éxido nitrico, nitratos

organicos ou nitritos organicos; tanto os de usguente quanto os de uso intermitente (vide item 6.
Interacdes Medicamentosas).
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Este medicamento é contraindicado para uso por pamites em tratamento com medicamentos que
contenham qualquer forma doadora de 6xido nitriconitratos organicos ou nitritos organicos.

Este medicamento é contraindicado para uso por muéies.

Este medicamento é contraindicado para menores d& hnos

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O conhecimento da historia clinica e a realizag@oim exame fisico completo sdo necessarios para se
diagnosticar a disfuncéo erétil, determinar as @wveis causas e identificar o tratamento adequadsteE

um grau de risco cardiaco associado a atividadeateRortanto, os médicos podem considerar uma
avaliagdo da condicdo cardiovascular dos seus masi@ntes de iniciarem qualquer tratamento para a
disfungdo erétil. Os agentes para o tratamentoisfangéo erétil ndo devem ser utilizados em homens
para os quais a atividade sexual esteja desacadselrRoram relatados eventos cardiovascularesgjrave
pés-comercializacdo, incluindo infarto do miocardimorte subita cardiaca, arritmia ventricular,
hemorragia cerebrovascular e ataque isquémicoittiansem associacdo temporal com o uso de citrato
de sildenafila para a disfuncéo erétil. A maiori@s ndo todos os pacientes, tinham fatores de risco
cardiovascular pré-existente. Foi relatado que asuitesses eventos ocorreram durante ou logo apés a
atividade sexual e poucos foram relatados com @coia logo apés o uso de citrato de sildenafila sem
atividade sexual. Relatou-se que outros ocorrerarashou dias apds o uso de citrato de sildenafila e
atividade sexual. Ndo é possivel determinar sesemsgentos estdo relacionados diretamente ao uso de
citrato de sildenafila, & atividade sexual, a pateie com doenga cardiovascular de base, a combinaca
desses fatores ou outros fatores.

Nos estudos clinicos, foi demonstrado que a sifilartem propriedades vasodilatadoras sistémicas qu
resultam em uma diminuicdo transitéria na pressaaguinea (vide item 3. Caracteristicas
Farmacol6gicas). Este resultado traz pouca ou meahtonsequéncia para a maioria dos pacientes.
Entretanto, antes da sildenafila ser prescritaméslicos devem considerar cuidadosamente se seus
pacientes com alguma doenca pré-existente podesgsinafetados de maneira adversa por esse efeito
vasodilatador, especialmente quando em combinagéo & atividade sexual. Pacientes que tém alta
susceptibilidade a vasodilatadores incluem aqugles apresentam obstrugdo do fluxo de saida do
ventriculo esquerdo (por ex., estenose aorticaliaaiopatia hipertréfica obstrutiva) ou aqueles com
uma sindrome rara de atrofia de multiplos sistersasnanifestando como um controle autbnomo da
pressdo sanguinea gravemente comprometida.

Neuropatia Optica isquémica anterior nao-arteri{il@ION), uma condicdo rara e uma causa da
diminuicdo ou perda da visdo, foi raramente rekatad pds-comercializacdo com o uso de todos os
inibidores da PDES, incluindo a sildenafila. A m&odestes pacientes apresentava fatores de Gsc0 ¢
baixa taxa de disco oOptico (“crowded disc"), idadgerior a 50 anos, diabetes, hipertensdo, doenca
arterial coronariana, hiperlipidemia e tabagismm ®studo observacional avaliou se o uso recente de
inibidores de PDE5, como classe, foi associadonamoi agudo de NAION. Os resultados sugerem um
aumento aproximado de duas vezes no risco de NAI&MNro de 5 meia-vidas de uso do inibidor de
PDES5. Com base na literatura publicada, a inci@éanual de NAION é de 2,5-11,8 casos por 100.000
homens com idade50 por ano na populagéo geral. No caso de perdmtiap da visdo, 0s pacientes
devem ser advertidos a interromper o uso de sifil@maconsultar um médico imediatamente.

Os individuos que ja apresentaram NAION tém risementado de recorréncia. Portanto, os médicos
devem discutir esse risco com esses pacienteseesg@odem ser adversamente afetados pelo uso de
inibidores de PDES. Os inibidores de PDES5, incloiadsildenafila, devem ser usados com cautela siesse
pacientes e apenas quando os beneficios antecipagesarem 0s riscos.

Recomenda-se cautela na administracdo concomitdetesildenafila em pacientes recebendo
blogueadores, pois a coadministracdo pode lev@paiemsao sintomatica em alguns poucos individuos
suscetiveis (vide item 6. Interacbes Medicamenjogasim de diminuir o potencial de desenvolver
hipotensdo postural, o paciente deve estar estéelodinamicamente durante a terapia cem
blogueadores antes de iniciar o tratamento conersdfla. Deve-se considerar a menor dose de
sildenafila para iniciar a terapia (vide item 8s&logia e Modo de Usar). Além do mais, o médicoedev
alertar o que o paciente deve fazer caso ele apees@tomas de hipotenséo postural.

Uma minoria dos pacientes que tém retinite pignmnteereditaria apresenta alteracfes genéticas das
fosfodiesterases da retina. Nao existem informagélasivas a seguranca da administracéo de citiato
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sildenafila a pacientes com retinite pigmentosatamto, o citrato de sildenafila deve ser admiathr
com precaucao a esses pacientes.

Estudosn vitro com plaquetas humanas indicam que a sildenafilenpiliza o efeito antiagregante do
nitroprussiato de sédio (um doador de 6xido nijrid¢eo existem informag@es relativas a seguranca da
administracdo de citrato de sildenafila a pacieot#n distirbios hemorragicos ou com Ulcera péptica
ativa. Por esse motivo, o citrato de sildenafileedeer administrado com precaucéo a esses pacientes
Os agentes para tratamento da disfuncéo erétilndesez utilizados com precaucdo em pacientes com
deformacfes anatdomicas do pénis (tais como angylfigéose cavernosa ou doenca de Peyronie) ou em
pacientes com condi¢cdes que possam predispd-lpsiamsmo (tais como anemia falciforme, mieloma
multiplo ou leucemia).

Erecdes prolongadas e priapismo foram relatados siloienafila em experiéncias pds-comercializacéo.

Em caso de persisténcia de erecao por mais do joead, o paciente deve procurar atendimento médico
imediatamente.

Se néo for tratado imediatamente, o priapismo pesigtar em danos teciduais e impoténcia permanente

A seguranca e a eficacia das associagdes de citeatildenafila com outros inibidores de PDES ou
outros tratamentos para hipertensdo arterial pumdhAP) que contenham sildenafila ou outros
tratamentos para disfungdo erétil ndo foram estsla®ortanto, o uso dessas associagfes ndo €
recomendado.

Diminuicdo repentina ou perda de audicdo foramtadiss em pequeno niumero de pacientes na pos-
comercializacdo e em estudos clinicos com o ugodiss os inibidores da PDES5, incluindo a sildenafil

A maioria destes pacientes apresentava fatoresale para diminuicdo repentina ou perda de audicéo.
N&o foi identificada relacdo causal entre o usiiligdores de PDES5 e diminuicdo repentina ou pelela
audicdo. Em caso de diminui¢do repentina ou peedautlicdo, os pacientes devem ser advertidos a
interromper o uso de sildenafila e a consultareediatamente um médico.

Uso durante a Gravidez e Lactagéo

O citrato de sildenafila ndo esta indicado paramam mulheres.

N&do foi encontrado efeito teratogénico, diminuicd@la fertilidade ou eventos adversos no
desenvolvimento peri/pds-natal em ratos e coelpds administracdo oral de sildenafila.

N&o existem estudos adequados e bem controladklidaafila em mulheres gravidas e lactantes.

Uso em Idosos
O ajuste de dose ndo € necessario para pacieosssid

Efeitos na habilidade de dirigir e de operar maquias
Nao foi estudado o efeito de citrato de sildenaiibre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outros medicamentos sobre a sildenafila

Estudosin vitro

O metabolismo da sildenafila € mediado principat@gelas isoformas do citocromo P450 (CYP), 3A4
(via principal) e 2C9 (via secundaria). Portantihidores dessas isoenzimas podem redugiearance

da sildenafila e os indutores podem aumentéa-lo.

Estudosin vivo

Os dados farmacocinéticos populacionais de pasiemteestudos clinicos indicaram uma diminuicdo do
clearance da sildenafila quando coadministrada com inibidaiescitocromo CYP3A4 (tais como o
cetoconazol, eritromicina ou cimetidina).

A cimetidina (800mg), um inibidor do citocromo P4&@im inibidor CYP3A4 ndo-especifico, causou um
aumento de 56% na concentracdo plasmatica da afldenquando coadministrada com citrato de
sildenafila 50 mg a voluntarios sadios.

Quando uma dose Unica de 100mg de citrato de siliteerfoi administrada com eritromicina, um
inibidor moderado do CYP3A4, no estado de equdilfioOmg, 2 vezes por dia por 5 dias) houve um
aumento de 182% na exposicdo sistémica a sildan@fiUC). Além disso, a coadministracdo de
sildenafila (100mg em dose Unica) e saquinavir ifuibidor da protease HIV), que também é um inibidor
do CYP3A4, no estado de equilibrio (1200mg, 3 vgmmsdia), resultou em um aumento de 140% na
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Cméx e de 210% na AUC da sildenafila. A sildenaiia afetou a farmacocinética do saquinavir (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar).

Espera-se que inibidores mais potentes do CYP23#glcomo o cetoconazol e o itraconazol, apresentem
efeitos maiores.

A coadministracdo de sildenafila (100mg em dosea)re ritonavir (um inibidor da protease HIV), que
também é um potente inibidor do citocromo P450es@do de equilibrio (500mg, 2 vezes por dia),
resultou em um aumento de 300% (4 vezes) na Cméildenafila e de 1000% (11 vezes) na AUC
plasmatica da sildenafila. Apds 24 horas, os niwéés sildenafila no plasma ainda eram de
aproximadamente 200mg/mL, comparados a aproximatamBémg/mL quando a sildenafila foi
administrada sozinha. Este dado é consistente efeitos marcantes do ritonavir em um espectro
variado de substratos do citocromo P450. A sildenaido apresentou qualquer efeito sobre a
farmacocinética do ritonavir (vide item 8. PosotogiModo de Usar).

Quando a dose de sildenafila foi administrada, momé recomendacdo, em pacientes recebendo
inibidores potentes do citocromo CYP3A4, a con@@do plasmatica maxima de sildenafila livre ndo foi
superior a 200nM em todos os individuos avaliadderam consistentemente bem toleradas.

Doses Unicas de antiacidos (hidroxido de magnédiéiido de aluminio) ndo afetam a
biodisponibilidade de citrato de sildenafila.

Em um estudo com voluntérios saudaveis do sexo ufiasc a coadministracdo do antagonista de
endotelina, bosentana (um indutor do CYP3A4 [madigraCYP2C9 e possivelmente do CYP2C19) no
estado de equilibrio (125mg, duas vezes por dia) sittienafila no estado de equilibrio (80mg, trézes

por dia) resultou em uma reducao de 62,6% e 55a%UC e na Cmax da sildenafila, respectivamente.
A sildenafila aumentou a AUC e a Cmax do bosentana9,8% e 42%, respectivamente. Espera-se que
a administracdo concomitante de indutores potestde€YP3A4, como a rifampicina, cause reducdes
ainda maiores nas concentracdes plasmaticas eaaiild.

Os dados farmacocinéticos dos pacientes incluithoestudos clinicos ndo demonstraram qualquer efeito
da medicacdo concomitante sobre a farmacocinétcaildenafila, quando essas medicacBes foram
agrupadas da seguinte forma: inibidores do citoord@YP2C9 (tais como tolbutamida, varfarina),
inibidores do citocromo CYP2D6 (tais como os indsies seletivos da recaptacdo de serotonina,
antidepressivos triciclicos), tiazidas e diurétiae$acionados, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e bloqueadores de canais deiocah AUC do metabdlito ativo, N-desmetil
sildenafila, estava aumentada em 62% por diurétlecsica e poupadores de potassio e 102% pelos beta
bloqueadores ndo especificos. Nao se espera qeeadsitos sobre o metabolito tenham consequéncias
clinicas.

Em voluntarios sadios do sexo masculino ndo eaistievidéncias sobre o efeito da azitromicina (500mg
diarios, por 3 dias) na AUC, Cmax, Tmax, constaateaxa de eliminacao ou na meia-vida da sildenafil
ou de seu principal metabdlito circulante.

Efeitos do citrato de sildenafila sobre outros medamentos

Estudosin vitro

A sildenafila € um fraco inibidor isoformas do citomo P450, isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e
3A4 (IC50 > 150mM). Uma vez que o pico de conceydtoa plasmatica da sildenafila é de
aproximadamente 1 mM apds as doses recomendadapravavel que o citrato de sildenafila altere o
clearance dos substratos dessas isoenzimas.

Estudosin vivo

Foi demonstrado que o citrato de sildenafila patdiza o efeito hipotensor da terapéutica com tosa
tanto de uso agudo quanto crbnico. Portanto, adesgualquer forma doadora de 6xido nitrico, nisato
ou nitritos orgéanicos, de uso regular ou interntéecom citrato de sildenafila, é contraindicadaévi
item 4.Contraindicacées).

Em 3 estudos especificos de interacdo farmaco-tarmao-bloqueador doxazosina (4mg e 8mg) e
sildenafila (25mg, 50mg ou 100mg) foram administsadimultaneamente a pacientes com hiperplasia
prostatica benigna (HPB) estavel em tratamento dowazosina. Foi observado, nesta populacdo de
estudo, que as redugfes adicionais médias da preasguinea na posicdo supina foi de 7/7mmHg, 9/5
mmHg e 8/4mmHg, e as redugdes adicionais médigsedsao sanguinea em pé foi de 6/6mmHg, 11/4
mmHg e 4/5mmHg, respectivamente. Quando a sildan&fi coadministrada com doxazosina em
pacientes estaveis em terapia com doxazosina, hrelates infrequentes de pacientes que apresentaram
hipotensdo postural sintomatica. Estes relatogiirach tontura e sensacéo de cabeca vazia, mas sem
desmaio. A coadministracdo de sildenafila a paegemm terapia com-bloqueadores pode levar a
hipotenséo sintomatica em alguns poucos individussetiveis (vide itens 5. Adverténcias e Precaucbe
e 8. Posologia e Modo de Usar).
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N&o foi demonstrada interacdo significativa quamrdasildenafila (50mg) foi coadministrada com a
tolbutamida (250mg) ou varfarina (40mg), sendo ambas sdo metabolizadas pelo citocromo CYP2C9.
O citrato de sildenafila (100mg) ndo afetou a fayoeanética do estado de equilibrio dos inibidoras d
protease HIV, saquinavir e ritonavir, ambos sulbssralo citocromo CYP3A4. (vide item 6. Interagbes
Medicamentosas — Efeitos de outros medicamentoe sosildenafila).

O citrato de sildenafila em estado de equilibriOn(§, trés vezes ao dia) resultou em um aumento de
49,8% na AUC do bosentana e um aumento de 42% réx @mbosentana (125mg, duas vezes ao dia)
(vide item 6. Interagcbdes Medicamentosas — Efeitosutros medicamentos sobre a sildenafila).

O citrato de sildenafila (50mg) ndo potencializoawnento no tempo de sangramento provocado pelo
acido acetilsalicilico (150mg).

O citrato de sildenafila (50mg) ndo potencializauedeitos hipotensores do alcool em voluntariogosad
com niveis médios maximos de alcool no sangue@R90(80mg/dL).

N&o foi observada interagcdo quando a sildenafi@0rflg) foi coadministrada com anlodipino em
pacientes hipertensos. A média da reducéo adicaanplessao arterial na posicao supina foi de 8mmHg
(sistolica) e 7mmHg (diastolica).

A analise de dados sobre seguranga ndo demonsiatquer diferenca no perfil de efeitos colaterais e
pacientes tratados com citrato de sildenafila,reagnc¢a e auséncia de medicacdo anti-hipertensiva.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O citrato de sildenafila comprimidos revestidoselser conservado a temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), protegido da luz e umidade.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 ragsesir da data de fabricagéo.

Numero de lote, data de fabricacdo e validade: vidembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

O citrato de sildenafila apresenta-se como comgonoblongo, revestido de cor azul e isento de
particulas estranhas.

Antes de usar, observar o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de citrato de sildenafila destinand-sdministracéo por via oral.

Uso em Adultos

Para a maioria dos pacientes, a dose recomendaga5@mg em dose Unica, administrada, quando
necessaria, aproximadamente 1 hora antes da redagéial. De acordo com a eficacia e tolerabilidade,
dose pode ser aumentada para uma dose maxima retamaede 100mg ou diminuida para 25mg. A
dose maxima recomendada € de 100mg. A frequénciammadecomendada de citrato de sildenafila é de
1 vez ao dia.

Uso em pacientes com insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes cuiici@ncia renal leve a moderadaeérance de
creatinina =30 — 80mL/min). Uma vez quecl@arance da sildenafila é reduzido em pacientes com
insuficiéncia renal gravelgarance de creatinina < 30mL/min), uma dose de 25mg devemwsiderada.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepatica

Uma vez que alearance da sildenafila é reduzido em pacientes com ingriwia hepatica (classe A ou
B de Child-Pugh) (por ex.: cirrose), uma dose dm@%leve ser considerada. A farmacocinética da
sildenafila em pacientes com insuficiéncia hepdieave (classe C de Child-Pugh) ndo foi estudada.

Uso em pacientes que utilizam outras medicacdes

Considerando a extensdo da interagdo em paciemefratamento concomitante com sildenafila e
ritonavir (vide item 6. Interagcdes Medicamentosasgpomenda-se ndo exceder a dose Unica maxima de
25mg de sildenafila em um periodo de 48 horas. dose inicial de 25mg deve ser considerada em
pacientes recebendo terapia concomitante com oribédda CYP3A4 (por ex.: eritromicina, saquinavir,
cetoconazol, itraconazol) (vide item 6. InteracBedicamentosas). A fim de diminuir o potencial de
desenvolver hipotenséo postural, o paciente ddae estavel durante a terapia carhloqueadores antes
de iniciar o tratamento com sildenafila. Além disdeve-se considerar a menor dose de sildenafita pa
iniciar a terapia (vide item 5. Adverténcias e Ruades e item 6. Interacdes Medicamentosas).

Foi demonstrado que o citrato de sildenafila patdiza o efeito hipotensor dos nitratos. Portarsto,
administracdo a pacientes que fazem uso de meditasndoadores de Oxido nitrico ou nitratos sob
qualquer forma, é contraindicada.
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Uso em Criangas

O citrato de sildenafila ndo € indicado para oarsccriangas (< 18 anos).

Uso em ldosos

O ajuste de dose ndo é necessario para pacieogesid

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stiggado.

9. REACOES ADVERSAS
Os eventos adversos foram, em geral, transitériEsratureza leve a moderada.

Em estudos de dose fixa, a incidéncia de algunsteyedversos aumentou com a dose. A natureza dos

eventos adversos em estudos de dose flexivel,efleeem de forma mais adequada o regime posoldgico
recomendado, foi semelhante aquela observada nmwesle dose fixa.

As reacdes adversas mais comumente relatadas fefataia e rubor.

As reacOes adversas relatadas em estudos cliniemgldncia pds-comercializagdo estdo presentes na

Tabela 1:
Tabela 1
S|s_te_ma~de Muito comum Comum (=1/100 Incomum Rara (>1/10000 e
Classificacéo de (>1/10) e <1/10) (>1/1000 e <1/1000)
Orgéos = <1/100) )
!nfecgoe~s e Rinite
infestacbes
Distarbios do
sistema Hipersensibilidade
imunolégico
Convulséo*,
Distdrbios do . N Recorréncia de
: Cefaleia Tontura Sonoléncia %
sistema nervoso convulséo*,
Sincope.
Edema ocular,
Inchaco ocular,
Secura nos olhos
Astenopia, Visédo
Dor ocular,
. de halo,
Fotofobia, .
- . Xantopsia,
Visdo embacada, Fotopsia, ) .
Eritropsia,

Distlrbios oculares

Disturbios visuais
Cianopsia.

Cromatopsia,
Hiperemia ocular,

Disturbio ocular
Hiperemia da

1|
)

Ofuscamento L
. conjuntiva,
visual. o
Irritacdo ocular,
Sensacao anormd
nos olhos, Edemd
de palpebra.
Disturbios cardiacos Taqu!cargha,
Palpitacéo.
Disturbios Ondas de calor, . ~
Hipotenséo
vasculares Rubor.
Disturbios . Fechamento da
S Epistaxe,
respiratorios, ~ ~ garganta, Securg
o o Congestédo nasall Congestédo dos
disturbios toracicos . . nasal, Edema
seios nasais.

e do mediastino

nasal.

Distdrbios
gastrointestinais

Nausea, Dispepsi

Doenca do refluxg
A gastroesofagico,

Vomitos, Dor no

Hipoestesia oral.
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abddmen superior,
Boca seca.

Disturbios da pele €

tecido subcutaneo Erupgdo cutanea

Disturbios
musculoesqueléticos Mialgia, Dor nas
e do tecido extremidades.
conjuntivo
Distarbios do Priapismo*,
aparelho reproduto Aumento da
e da mama erecao.
Distlrbios gerais e
problemas no local Sensacéo de calar Irritabilidade
de administracéo
Aumento da
Investigacdes frequéncia
cardiaca

*Relatado somente durante a vigilancia pés-comizaigiio

Nas doses acima da variagdo de dose recomendaeatogvadversos foram semelhantes aqueles
detalhados acima, mas foram relatados com maiséreigp.

Apés a andlise de estudos clinicos duplo-cegosgptacontrolados, envolvendo mais de 700 pessoas-
ano so utilizando placebo e mais de 1300 pessaasraiadas com sildenafila, observou-se que nédo ha
diferencas na taxa de incidéncia de infarto do értio ou a taxa de mortalidade cardiovascular em
pacientes tratados com sildenafila comparados @gjuetebendo placebo. A taxa de incidéncia detinfar
do miocardio foi de 1,1 por 100 pessoas-ano, pameehs recebendo tanto placebo quanto sildenafda. E
taxa de incidéncia de mortalidade cardiovasculaddo0,3 por 100 pessoas-ano, para homens recebendo
tanto placebo quanto sildenafila.

Em casos de eventos adversos, notifigue ao sisterda Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em estudos realizados com voluntarios sadios atiio doses Unicas de até 800mg, 0s eventos adversos
foram semelhantes aqueles observados com dosesriege no entanto, a taxa de incidéncia e graedad
foram maiores. Em casos de superdosagem, medidais ge suporte devem ser adotadas conforme a
necessidade.

Uma vez que a sildenafila se encontra fortemegtall as proteinas plasmaticas e ndo é eliminada pel
urina, ndo se espera que a didlise renal posseracet|earance da sildenafila.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.

citrato de sildenafila — Comprimido revestiddua para o profissional da saude 13
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Il — DIZERES LEGAIS:
Registro M.S. n° 1.5584.0145

Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricacdo e Prazo de Validad&IDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

OsAac
0800 97 99 900

neo .
qQuimicaQ

Brainfarma IndUstria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Modulo 4 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

q*
Q@
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Anexo B
Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do No. expediente Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacbes
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
10459 - GENERICO- 10459 - GENERICO- .
N . 5 N Comprimido
Incluséo Inicial de Inclusao Inicial de N . .
16/07/2013 0571401/13-0 16/07/2013 0571401/13-0 16/07/2013 Versao Inicial VP/VPS Revestido
Texto de Bula— RDC Texto de Bula — RDC
50mg e 100mg
60/12 60/12
Il — INFORMACOES AO PACIENTE:
4. O QUE DEVO SABER ANTES DH
USAR
B . ESTE MEDICAMENTO?
10452 - GENERICO 10452 - GENERICO + 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE Comprimido
Notificagcdo de Notificagéo de
13/02/2014 0303652/14-9 | Alteracdo de Texto def 13/02/2014 0303652/14-9| Alteracéo de Texto del 13/02/2014 | MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? |  VP/VPS Revestido
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 Il - INFORMAGOES TECNICAS A0S 50mg e 100mg
PROFISSIONAIS DE SAUDE:
5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
Il - INFORMACOES AO PACIENTE:
8. QUAIS OS MALES QUE ESSE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
10452 - GENERICO — 10452 - GENERICO — Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS o
e e p Comprimido
Notificagcdo de Notificagéo de PROFISSIONAIS DE SAUDE:
06/03/2015 06/03/2015 06/03/2015 VP/VPS Revestido

Alteragéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

Alteracéo de Texto de
Bula — RDC 60/12

2. RESULTADOS DE EFICACIA

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS

Dizeres Legais

50mg e 100mg

citrato de sildenafila - comprimido revestido — 8plara o paciente
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