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[
Viasil®

citrato de sildenafila

APRESENTACOES

Comprimido revestido 25mg

Embalagens contendo 1, 2, 4, 8 e 12 comprimidos.
Comprimido revestido 50mg

Embalagens contendo 1, 2, 4, 8 e 12 comprimidos.
Comprimido revestido 100mg

Embalagens contendo 1, 2, 4, 8 e 12 comprimidos.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 25mg contém:

citrato de sildenafila (equivalente a 25mg de sigdia)............cooeeeeiiiiiiiiiin. ,352mg
EXCIPIENTE .S P e 1 comprimido
Excipientes: celulose microcristalina, fosfato dédcio dibasico (anidro), croscarmelose
sédica, estearato de magnésio, OpadAzul (hipromelose, lactose, triacetina, indigo
carmim aluminio laca e diéxido de titanio) e Op&dffransparente (hipromelose e

triacetina).

Cada comprimido revestido de 50mg contém:

citrato de sildenafila (equivalente a 50mg de sigdia)...........cccoeeeeiiiiiiiiiin. ,205mg
EXCIPIENTE .S P e 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato décio dibasico (anidro), croscarmelose
sédica, estearato de magnésio, OpadAzul (hipromelose, lactose, triacetina, indigo
carmim aluminio laca e di6xido de titanio) e Op&drjransparente (hipromelose e

triacetina).

Cada comprimido revestido de 100mg contém:

citrato de sildenafila (equivalente a 100mg deesilEfila).............covvvvvvriereiieerninnnns 14804ng
o] o] [T a1 (=0 = o F TR 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato ddcio dibasico (anidro), croscarmelose
sédica, estearato de magnésio, OpadAzul (hipromelose, lactose, triacetina, indigo
carmim aluminio laca e diéxido de titanio) e Op&dfjransparente (hipromelose e
triacetina).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES



Viasil® (citrato de sildenafila) esta indicado para oatranto da disfuncdo erétil, que se
entende como sendo a incapacidade de atingir otemama erecdo suficiente para um
desempenho sexual satisfatério. Para que Viasjh eficaz, é necessario estimulo sexual.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, o citrato de sildenafila falaado em relagéo a seu efeito, em homens
com disfuncéo erétil (ED), na capacidade parazaahtividade sexual e em muitos casos,
especificamente, ao efeito na capacidade de obteanger uma erec¢éo suficiente para uma
atividade sexual satisfatoria. O citrato de sildiéganéoi avaliado primariamente em doses de
25mg, 50mg e 100mg em 21 ensaios clinicos randaoimszaduplo-cegos, placebo-
controlados por até 6 meses de duracdo, usandosvdesenhos de estudo (dose fixa,
titulagdo, paralelo, cruzado). O citrato de sildidmdoi administrado para mais de 3000
pacientes com idade de 19 a 87 anos, com ED dasvétiologias (organica, psicogénica,
mista) com uma duracdo média de 5 anos. O citratgildenafila demonstrou melhora
estatisticamente significativa comparada com plaagh todos os 21 estudos. Os estudos
gue estabeleceram beneficio demonstraram melh@amxa de sucesso para relagdes
sexuais comparado com placebo.

A efetividade de citrato de sildenafila foi avabada maioria dos estudos usando varios
instrumentos de avaliacdo. A medida primaria naxjpais estudos foi um questionario (o
indice Internacional de Funcéo Erétil — IIEF) aptlo durante um periodo iniciaiug-in)
sem tratamento, de 4 semanas, no periodo basaklifl@ds em consultas de
acompanhamento e no final do tratamento domidilignlo-cego, placebo-controlado. Duas
das questbes do IIEF serviram @w®lpoints primarios do estudo; respostas categorizadas
foram obtidas para questdes sobre (1) a capacidadebter erecdes suficientes para
relacdes sexuais e (2) a manutencao da erecdocagpéisetracao. O paciente respondeu a
ambas as questdes na consulta final das Ultimasdras do estudo. As possiveis respostas
categorizadas a estas questdes foram (0) semitardatrelacdo sexual, (1) nunca ou quase
nunca, (2) umas poucas vezes, (3) as vezes, ([@piaia das vezes e (5) quase sempre ou
sempre. Também coletada como parte do IIEF foif@rmacédo sobre outros aspectos da
funcdo sexual, incluindo informacdes sobre a furer@til, orgasmo, desejo, satisfacdo com
a relacdo sexual e satisfacdo sexual geral. Ossdddofuncdo sexual também foram
registrados em um diario pelos pacientes. Alénodst pacientes foram perguntados sobre
uma questédo de eficacia global e foi administradajuestionario opcional a parceira.

O efeito em um dos principaendpoints, manutencdo de erecbes apO0s a penetracdo, €
mostrado na Figura 1, para os resultados combinaelds estudos de dose fixa, de dose-
resposta de mais de um més de duragdo, mostraresp@sta de acordo com a funcao no
periodo basal (baseline). Os resultados com todadoaes foram combinados, mas 0s
escores mostraram melhoras maiores com as dose8 €é€l00mg do que com 25mg. O
padréo de respostas foi semelhante para a outstdquprincipal, a capacidade de obter
erecdo suficiente para a relagdo sexual. Os estlgldgulacdo, nos quais a maioria dos
pacientes recebeu 100mg, mostraram resultados lsmmes$. A Figura 1 mostra que,
independente dos niveis da funcdo no periodo ljpaakline), a funcdo subsequente em
pacientes tratados com citrato de sildenafila felhor do que a vista em pacientes tratados
com placebo.

Ao mesmo tempo, a funcdo durante o tratamento @hon em pacientes tratados e que
apresentavam funcdo menos prejudicada no peric (aseline).



Efeito de citrato de sildenafila na manutencdo decd@ por escore no periodo basal
(baseline)
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Figura 1. Efeito de citrato de sildenafila e plac@a manutengcédo da erecdo por escore no
periodo basal (baseline)

A frequéncia de pacientes relatando melhora deébeseem resposta a uma questao global
em quatro dos estudos de dose fixa, randomizadaglo-degos, paralelos, placebo-
controlados (1797 pacientes) de 12 a 24 semandardedo € mostrada na Figura 2. Estes
pacientes tiveram disfuncdo erétil no periodo b@isateline) que foi caracterizada por
escores médios de 2 (umas poucas vezes) nas pingigestdes de IIEF. A disfuncéo erétil



foi atribuida a etiologias organicas (58%, geraltendo caracterizadas, mas incluindo
diabetes e excluindo lesbes da medula espinabog&nicas (17%) ou mistas (24%). 63%,
74% e 82% dos pacientes com 25mg, 50mg ou 100mgitdeto de sildenafila,
respectivamente, relataram uma melhora das sug@esreomparado a 24% com placebo.
Nos estudos de titulagdo (n=644) (com a maioria mhasentes eventualmente recebendo
100mg) os resultados foram semelhantes.
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Figura 2. Percentual de pacientes relatando umiaomzetie erecoes

Os pacientes nos estudos tiveram varios graus ddDEDim ter¢co a metade dos pacientes
nestes estudos relatou relacdes sexuais bem sasegoglo menos uma vez durante um
periodo inicial (un-in) sem tratamento, de 4 semanas.

Em muitos dos estudos, tanto de desenho de dasegfitanto de titulagcdo, foram mantidos
diarios pelos pacientes. Nestes estudos, envolvesrda de 1600 pacientes, as analises dos
diarios dos pacientes ndo mostraram nenhum efeitoitthto de sildenafila nas taxas de
tentativas de relacdes sexuais (cerca de 2 pornsgmmas houve uma clara melhora
relacionada ao tratamento na funcédo sexual: as tdgasucesso semanais por paciente
foram em média de 1,3 com 50-100mg de citrato Wersfilavs. 0,4 com placebo; de
modo semelhante, as taxas médias de sucesso pr @otial de sucessos dividido pelo
total de tentativas) foram de cerca de 66% coratoitde sildenafilas. cerca de 20% com
placebo.

Durante 3 a 6 meses de tratamento duplo-cego adasstbertos de longo prazo (1 ano)
alguns pacientes sairam do tratamento ativo pounalgnotivo, incluindo falta de
efetividade. No final do estudo de longo prazo, 888 pacientes relataram que citrato de
sildenafila tinha melhorado as suas erecoes.

Homens com ED néo tratada tiveram escores do mefdedal (baseline) relativamente
baixos para todos os aspectos da funcdo sexuatlase(itilizando uma escala de 5 pontos)
no IIEF. O citrato de sildenafila melhorou estepeatos da funcdo sexual: frequéncia,
rigidez e manutencdo de erecoes, frequéncia desraag frequéncia e nivel de desejo;
frequéncia, satisfacdo e prazer na relagéo sexsakisfacdo geral no relacionamento.



Um estudo randomizado, duplo-cego, de doses flesxivy@lacebo-controlado incluiu
somente pacientes com disfungéo erétil atribuideoraplicacdes do diabetes mellitus
(n=268). Como nos outros estudos de titulacdo,asseptes eram iniciados com 50mg e
podiam ajustar a sua dose para cima para 100ma@@ubaixo para 25mg de citrato de
sildenafila. Todos os pacientes, entretanto, estaegebendo 50mg ou 100mg no final do
estudo. Houve uma melhora altamente estatisticam&ghificativa nas duas principais
guestbes do IIEF (frequéncia de penetracdo bendslzcelurante a atividade sexual e
manutencdo das erecdes apO0s a penetracdo) como deasildenafila comparado com
placebo. Numa questdo de melhora global, 57% dogergas de citrato de sildenafila
relataram erec¢des melhores contra 10% dos pacidetgdacebo. Os dados dos diarios
indicaram que com citrato de sildenafila, 48% @asativas de relacbes sexuais foram bem-
sucedidas versus 12% com placebo.

Foi conduzido um estudo randomizado, duplo-cega;gilo-controlado, de doses flexiveis
(até 100mg) de pacientes com disfuncédo erétil taastel de lesdo da medula espinal
(n=178). As alteracdes do periodo basal (basefiog)escores de duas questdesndpoint
(frequéncia de penetracdo bem-sucedida durantevidade sexual e manutencdo das
erecoes ap0s a penetracdo) foram altamente esgatishte significativas em favor de
citrato de sildenafila. Numa questado de melhoraa|B3% dos pacientes relataram erecdes
melhores com citrato de sildenafileersus 12% com placebo. Os dados dos diarios
indicaram que com citrato de sildenafila, 59% @asativas de relacbes sexuais foram bem-
sucedidas em comparacédo com 13% com placebo.

Em todos os ensaios, citrato de sildenafila melh@as erecdes de 43% de pacientes de
prostatectomia radical comparado a 15% com placebo.

As analises de subgrupo de respostas a uma quisstdelhora global em pacientes com
etiologia psicogénica em dois estudos de dosdtixatal = 179) e dois estudos de titulagéo
(n total = 149) mostraram que 84% dos pacientesittato de sildenafila relataram
melhoras nas erecdes comparado com 26% dos paciEnfdacebo. A alteracdo do periodo
basal (baseline) nos escores nas duas quest@esimient (frequéncia de penetracao bem-
sucedida durante a atividade sexual e manutencaerel®es apds a penetracdo) foi
altamente estatisticamente significativa em faverctrato de sildenafila. Os dados de
diarios em dois dos estudos (n=178) mostraram t@easlacdes sexuais bem-sucedidas por
tentativa de 70% para citrato de sildenafila e 2@#& placebo.

Uma revisdo de subgrupos populacionais demonsficéice independente da gravidade,
etiologia, raca e idade no periodo basal (basel@ejtrato de sildenafila foi efetivo numa
ampla faixa de pacientes de ED, incluindo aquetes ama historia de doenca arterial
coronariana, hipertensdo, outras doencas cardidoasca vascular periférica, diabetes
mellitus, depressdo, revascularizacdo miocardicegst@tectomia radical, resseccéo
transuretral da prostata (RTUP), lesdo da medpliaase em pacientes em tratamento com
antidepressivos/antipsicoticos e anti-hipertengdiageticos.

A andlise dos dados de seguranca ndo mostrou nendiienenca aparente no perfil de
efeitos colaterais em pacientes tomando citratgildenafila com e sem medicacdo anti-
hipertensiva. Esta analise foi realizada retrospetiente e ndo tinha poder para detectar
gualquer diferenca pré-especificada em reacdessabie

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas



A sildenafila sob a forma de sal citrato, € umagéutica oral para a disfungéo erétil. A
sildenafila € um inibidor seletivo da fosfodiesta#d (PDE-5), especifica do monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc).

Mecanismo de Acdo - o mecanismo fisioldgico respoelspela erecao do pénis envolve a
liberacdo de 6xido nitrico nos corpos cavernososrde a estimulacdo sexual. O éxido
nitrico ativa a enzima guanilato ciclase, que pa ez induz um aumento dos niveis de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), produzindorelaxamento da musculatura lisa
dos corpos cavernosos, permitindo o influxo de sang sildenafila ndo exerce um efeito
relaxante diretamente sobre os corpos cavernostedis de humanos, mas aumenta o
efeito relaxante do 6xido nitrico através da irébiga fosfodiesterase-5 (PDE-5), a qual é
responsavel pela degradacdo do GMPc no corpo aser@uando a estimulagcdo sexual
causa a liberacdo local de 6xido nitrico, a inibigla PDE-5 causada pela sildenafila
aumenta os niveis de GMPc no corpo cavernoso taesial no relaxamento da musculatura
lisa e no influxo de sangue nos corpos caverndsasidenafila, nas doses recomendadas,
ndo exerce qualquer efeito sobre a auséncia deudastido sexual. Estudas vitro
mostraram que a sildenafila é seletiva para a PDEeb6 efeito é mais potente para a PDE-5
guando comparado a outras fosfodiesterases comlsgdifl vezes para a PDE-6, > 80 vezes
para a PDE-1 e > 700 vezes para a PDE-2, PDE-3,-/DFDE-7 e PDE-11). A
seletividade da sildenafila, aproximadamente 4@2@s maior para a PDEv8rsus a PDE-

3, € importante, uma vez que a PDE-3 esta envohodaontrole da contratilidade cardiaca.
Estudos Clinicos

Cardiacos - Ndo foram observadas alteracOes alieiote significativas no ECG de
voluntarios sadios do sexo masculino que recebdmm®s Unicas orais de sildenafila de até
100mg. O valor médio da reducdo méaxima da pressénah sistélica na posicado supina,
apos uma dose oral de 100mg, foi de 8,3mmHg. O ealoespondente da pressao arterial
diastdlica foi de 5,3mmHg. Um efeito mais signifieca, porém igualmente transitério, na
pressao arterial foi observado em pacientes redebenitratos e sildenafila
concomitantemente (vide item 4. ContraindicaclOes vide item 6. Interacdes
Medicamentosas). Em um estudo dos efeitos hemodinénde uma dose Unica oral de
100mg de sildenafila, em 14 pacientes com doenesiarcoronaria (DAC) grave (pelo
menos uma artéria coronaria com estenose > 70@essao sanguinea média sistdlica e
diastdlica, no repouso, diminuiu 7% e 6%, respaatiente, comparada a linha de base. A
pressdo sanguinea sistolica pulmonar média dimiBébu A sildenafila ndo apresentou
efeitos sobre o débito cardiaco, ndo prejudicodurof de sangue através das artérias
coronarias com estenose e resultou em melhoraxfapadamente 13%) na reserva do fluxo
coronario induzido por adenosina (tanto nas agér@m estenose como nas artérias de
referéncia). Em um estudo duplo-cego, placebo-otatto, 144 pacientes com disfungéo
erétil e angina estavel que estavam utilizando suedicacdes antianginosas usuais (com
excecdo de nitratos) foram submetidos a exercat®® limite da ocorréncia de angina. O
tempo de exercicio de esteira foi significativaseatsticamente superior (19,9 segundos;
intervalo de confianca de 95%: 0,9-38,9 segundos)pacientes avaliaveis que haviam
ingerido uma dose Unica de 100mg de sildenafila, cemparacdo aos pacientes que
ingeriram placebo em dose Unica. O periodo médiexaéecicio (ajustado para a linha de
base) para o inicio da angina limitante foi de 82&gundos para sildenafila e de 403,7
segundos para o placebo. Foi realizado um estuddomsizado, duplo-cego, placebo-
controlado, com dose flexivel (sildenafila até 1gdmm homens (n = 568) com disfuncéo
erétil e hipertensdo arterial tomando dois ou nmaedlicamentos anti-hipertensivos. A



sildenafila melhorou as ere¢cées em 71% dos homemgparada a 18% no grupo que
recebeu placebo. Houve 62% de tentativas de relsgé@ml bem-sucedidas no grupo que
recebeu a sildenafila comparadas a 26% no gruparepebeu placebo. A incidéncia de
eventos adversos foi consistente quando comparadtras populacdes de pacientes, assim
como em individuos que tomam trés ou mais agentesigertensivos.

Visual - Utilizando-se o teste de coloracaoF@ensworth-Munsell 100, foi observado em
alguns individuos alteracdes leves e transitorgadistingdo de cores (azul/verde) uma hora
apos a administracdo de uma dose de 100mg; 2 hpdss a administracdo, ndo foram
observados efeitos evidentes. O mecanismo acaiogsaa alteracdo na distingdo de cores
esta relacionado a inibicdo da fosfodiesterasePE(P), que esta envolvida na cascata de
fototransducdo da retina. Estudasvitro demonstram que a sildenafila € 10 vezes menos
potente para a PDE-6 do que para a PDE-5. A sililienado exerce efeitos sobre a
acuidade visual, sensibilidade de contrastes, oe&tinogramas, pressao intraocular ou
pupilometria. Um estudo clinico cruzado, placebowdado, com pacientes com
degeneracdo macular precoce comprovadamente redeica idade (n = 9), demonstrou
gue a sildenafila (dose unica de 100mg) foi bererémla e ndo resultou em alteracdes
clinicamente significativas nos testes visuais caibs (acuidade visual, escala de Amsler,
discriminacdo de cores, simulacdo de luzes deitvangerimetro de Humphrey e foto
estresse).

Propriedades Farmacocinéticas

A sildenafila apresenta uma farmacocinética dospgucional, dentro do intervalo de doses
recomendadas. A sildenafila é eliminada predomérmaahte através do metabolismo
hepatico (principalmente via citocromo P450 3A4E eonvertida a um metabdlito ativo
com propriedades semelhantes a sildenafila indiera

Absorgdo - A sildenafila é rapidamente absorvidasapdministragdo oral, apresentando
uma biodisponibilidade absoluta média de 41% (mdidaentre 25 - 63%). A sildenafila, a
uma concentragcao equivalente a 3,5nM, inibe em &@¥vidade da enzima humana PDE-
5, in vitro. Em homens, a média da concentracdo plasmaticanade sildenafila livre,
apos a administracdo de uma dose Unica oral ded,®de aproximadamente 18ng/mL ou
38nM. As concentragBes plasmaticas maximas obsasvaéo atingidas de 30 a 120
minutos (em média 60 minutos) apdés uma dose omaljegum. Quando a sildenafila é
administrada com uma refeicdo rica em lipidesxa tie absorcao é reduzida, verificando-
se um atraso meédio de 60 minutos no Tmax e umacdiedmédia de 29% na Cmax,
contudo, a extensao de absor¢ao nao foi signiimatente afetada (ASC reduzida em 11%).
Distribuicao - O volume médio de distribuicdo ddemafila no estado de equilibrio (steady-
state) € de 105 litros, indicando sua distribuigés tecidos. A sildenafila e o seu principal
metabdlito circulante, o N-desmetil, apresentam ligecado as proteinas plasmaticas de
aproximadamente 96%. A ligacado proteica € indep#edia concentracao total do farmaco.
Com base nas medidas de sildenafila no sémen datadbs sadios, foi demonstrado que
menos de 0,0002% (em média 188ng) da dose adraslsgstava presente no sémen, 90
minutos apo0s a administracdo do farmaco. Metabolistn sildenafila sofre depuracéo
hepética principalmente pelas isoenzimas microsso8¥4P3A4 (via principal) e CYP2C9
(via secundéaria). O principal metabdlito circulargae mais tarde também é metabolizado,
resulta da N-desmetilacdo da sildenafila. Esse babkta apresenta perfil de seletividade
para as fosfodiesterases semelhante a da sildereafibténcia de inibicéim vitro para a
PDE-5 de aproximadamente 50% da verificada paéarodco inalterado. As concentracfes
plasméticas desse metabdlito sdo de aproximadam@fiteda verificada para a sildenafila



em voluntarios sadios. O metabdlito N-desmetil lamente metabolizado, apresentando
meia-vida terminal de aproximadamente 4 h.

Eliminac&o: Oclearance total da sildenafila € de 41L/h, com meia-vidanieal de 3-5
horas. Apos administragdo oral ou intravenosa/dersafila € excretada sob a forma de
metabdlitos, predominantemente nas fezes (aprodmeadte 80% da dose oral
administrada) e em menor quantidade na urina (apegamente 13% da dose oral
administrada).

Farmacocinética em Grupos de Pacientes Especiais

Idosos - Voluntérios sadios idosos (65 anos ou )ma@sesentaram uma redugcdo no
clearance da sildenafila, resultando em concentracdes plasasdaproximadamente 90%
maiores de sildenafila e o metabdlito ativo N-defdneemparado aquelas observadas em
voluntarios sadios mais jovens (18-45 anos). Dewdtiferencas de idade na ligacdo as
proteinas plasmaticas, 0 aumento correspondenten@entracdo plasmatica da sildenafila
livre foi de aproximadamente 40%.

Insuficiéncia Renal - Em voluntarios com insufi@ginrenal levedearance de creatinina =
50-80mL/min) e moderadaléarance de creatinina = 30-49mL/min), a farmacocinética a
uma dose Unica oral de sildenafila (50mg) ndo fiblerada. Em voluntarios com
insuficiéncia renal graveclgarance de creatininas 30mL/min), oclearance da sildenafila

se mostrou reduzido, resultando em um aumento €a(A80%) e da Cméax (88%), quando
comparado com individuos de idade semelhante, seuofigiéncia renal (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar). Além disso, os valo@sA8C e Cmax do metabdlito N-
desmetil foram significativamente aumentados em%20® 79%, respectivamente, em
individuos com insuficiéncia renal grave comparadadividuos com funcao renal normal.
Insuficiéncia Hepatica - Em voluntarios com cirrbepatica (classe A e B de Child-Pugh) o
clearance da sildenafila se mostrou reduzido, resultandouemaumento da ASC (85%) e
da Cmax (47%), quando comparado com individuoslaée semelhante, sem insuficiéncia
hepética (vide item 8. Posologia e Modo de Usarfavnacocinética da sildenafila em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave (cl&deChild-Pugh) ndo foi estudada.

Dados de Seguranca Pré-clinicos

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo da Fertilidaesildenafila ndo foi carcinogénica
guando administrada a ratos por 24 meses, com os&gle resultou em uma exposi¢cao
sistémica total ao farmaco (ASCs), para a sildenhkfire e seu principal metabdlito, de 29 e
42 vezes (para ratos machos e fémeas, respectitgmen exposicoes observadas em
homens que receberam a Dose Maxima Recomendadapai@nos (DMRH) de 100mg de
sildenafila. A sildenafila ndo foi carcinogénicaagdo administrada a camundongos por um
periodo de 18-21 meses em doses de até a Dose Maxierada (DMT) de 10mg/kg/dia,
aproximadamente 0,6 vezes a DMRH na base de mé/sildenafila foi negativa nos testes
in vitro realizados em células bacterianas e em células/édo de hamster chinés para a
deteccdo de mutagenicidade, assim como nos festg#so em linfocitos humanosi@ vivo

em micronucleo de camundongo para a deteccdo segdmicidade. Nao houve prejuizo
da fertilidade em ratos que receberam sildenafiladeses de até 60mg/kg/dia por 36 dias
(fémeas) e 102 dias (machos), uma dose que prodoeitalor de ASC de mais de 25 vezes
a ASC observada em homens.

N&o houve efeito sobre a motilidade ou morfologicedpermatozoide apds dose Unica oral
de 100mg de sildenafila em voluntarios sadios.

4. CONTRAINDICACOES



O uso do Viasfl esta contraindicado a pacientes com hipersemkidé conhecida ao
farmaco ou a qualquer componente da férmula. Foiodstrado que o citrato de sildenafila
potencializa o efeito hipotensor dos nitratos de agudo ou crdnico, estando, portanto,
contraindicada a administracdo a pacientes usudgogualquer forma doadora de 6xido
nitrico, nitratos organicos ou nitritos organictamto os de uso frequente quanto os de uso
intermitente (vide item 6. Interacdes Medicamerghsa

Este medicamento é contraindicado para uso por pamtes em tratamento com
medicamentos que contenham qualquer forma doadoraed éxido nitrico, nitratos
organicos ou nitritos organicos.

Este medicamento € contraindicado para uso por muéres.

Este medicamento € contraindicado para menores d8& &nos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O conhecimento da histéria clinica e a realizac@outh exame fisico completo séo
necessarios para se diagnosticar a disfuncdo ,ed&iérminar as provaveis causas e
identificar o tratamento adequado.

Existe um grau de risco cardiaco associado a ateidexual. Portanto, os médicos podem
requerer uma avaliacdo da condicdo cardiovascoigrsdus pacientes antes de iniciarem
gualquer tratamento para a disfuncéo erétil.

Os agentes para o tratamento da disfuncéo erétidle@&m ser utilizados em homens para
0s quais a atividade sexual esteja desaconselhada.

Foram relatados eventos cardiovasculares gravesgmisrcializacao, incluindo infarto do
miocardio, morte cardiaca repentina, arritmia veakar, hemorragia cerebrovascular e
atague isquémico transitorio em associacéo tempomalo uso do citrato de sildenafila para
a disfuncdo erétil. A maioria, mas ndo todos osiepdées, tinha fatores de risco
cardiovascular preexistente. Foi relatado que mauiliesses eventos ocorreram durante ou
logo apls a atividade sexual e poucos foram redatadm ocorréncia logo ap6és o uso do
citrato de sildenafila sem atividade sexual.

Relatou-se que outros ocorreram horas ou dias apdso do citrato de sildenafila e
atividade sexual. N&o é possivel determinar sesessmtos estéo relacionados diretamente
ao uso do citrato de sildenafila, a atividade skxupacientes com doenca cardiovascular de
base, a combinacéo desses fatores ou outros fatores

Nos estudos clinicos, foi demonstrado que a sifidari@m propriedades vasodilatadoras
sistémicas que resultam em uma diminui¢do tramsitta pressdo sanguinea (vide item 3
Caracteristicas Farmacoldgicas). Este resultadgtvaca ou nenhuma consequéncia para a
maioria dos pacientes. Entretanto, antes da silieerser prescrita, os médicos devem
considerar cuidadosamente se seus pacientes camalipenca preexistente poderiam ser
afetados de maneira adversa por esse efeito vasaitif, especialmente quando em
combinacdo com a atividade sexual. Pacientes que &fa susceptibilidade a
vasodilatadores incluem aqueles que apresentamuglstdo fluxo de saida do ventriculo
esquerdo (por ex., estenose adrtica, cardiomiopgigxtrofica obstrutiva) ou aqueles com
uma sindrome rara de atrofia de multiplos sistersasmanifestando como um controle
autdbnomo da presséo sanguinea gravemente comptometi

Neuropatia Optica isquémica anterior ndo arter{fitdlON), condicdo rara e uma causa da
diminuicdo ou perda da viséo, foi raramente relatsa pds-comercializacdo com o uso de
todos os inibidores da PDE-5, incluindo a silddaafiA maioria destes pacientes
apresentava fatores de risco como baixa taxa de digticocrowded disc, idade superior a



50 anos, diabetes, hipertensdo, doenca arteriahaoana, hiperlipidemia e tabagismo. Um
estudo observacional avaliou se o uso recente idelones de PDE-5, como classe, foi
associado ao inicio agudo de NAION. Os resultadgerem um aumento aproximado de
duas vezes no risco de NAION dentro de 5 meia wildagso do inibidor de PDE-5. Com
base na literatura publicada, a incidéncia anudAKN ¢ de 2,5-11,8 casos por 100.000
homens com idadeb0 por ano na populacdo geral.

Os individuos que ja apresentaram NAION tém risgunentado de recorréncia. Portanto, 0s
médicos devem discutir esse risco com esses pasiense eles podem ser adversamente
afetados pelo uso de inibidores de PDE-5. Os iaik&l de PDE-5, incluindo a sildenafila,
devem ser usados com cautela nesses pacientesas apmndo os beneficios antecipados
superarem OS riscos.

Casos de diminuicdo ou perda repentina de audggamfrelatados em pequeno nimero de
pacientes na pos-comercializacdo e em estudosadinbm o uso de todos os inibidores da
PDES5, incluindo a sildenafila. A maioria destesipaies apresentava fatores de risco para
este evento.

Né&o foi identificada relacao causal entre o usmitédores de PDES5 e hipoacusia.

Em caso de diminuicdo ou perda repentina da audiffio visdo, 0os pacientes devem ser
advertidos a interromper imediatamente o uso dersidlfila e a consultarem o médico.
Recomenda-se cautela na administracdo concomdardiédenafila em pacientes recebendo
a-bloqueadores, pois a coadministracdo pode levhipatensdo sintomatica em alguns
individuos suscetiveis (vide item 6. Interacdes igldentosas). A fim de diminuir o
potencial de desenvolver hipotensdo postural, oiepgc deve estar estavel
hemodinamicamente durante a terapia aetvioqueadores antes de iniciar o tratamento
com sildenafila. Deve-se considerar a menor dossldenafila para iniciar a terapia (vide
item 8.

Posologia e Modo de Usar). Além do mais, 0 médieegedalertar 0 que o paciente deve
fazer caso ele apresente sintomas de hipotenséoados

Uma minoria dos pacientes que tém retinite pignsantoereditaria apresenta alteracdes
genéticas das fosfodiesterases da retina. Naeepxistformacdes relativas a seguranca da
administracéo de sildenafila a pacientes com tetpigmentosa. Portanto, sildenafila deve
ser administrada com precaucao a esses pacientes.

Estudos in vitro com plaguetas humanas indicam aj#denafila potencializa o efeito
antiagregante do nitroprussiato de sodio (um doatoroxido nitrico). N&o existem
informacg0es relativas a seguranca da administrde&idenafila a pacientes com disturbios
hemorragicos ou com Ulcera péptica ativa. Por esstivo, sildenafila deve ser
administrado com precaucao a esses pacientes.

Os agentes para tratamento da disfuncdo erétilndesex utilizados com precaugdo em
pacientes com deformacdes anatdmicas do pénisc@ais angulacdo, fibrose cavernosa ou
doenca dé&eyronie) ou em pacientes com condi¢cdes que possam preldisad priapismo
(tais como anemia falciforme, mieloma mdultiplo eudemia).

Erecbes prolongadas e priapismo ja foram relatados sildenafila em experiéncias pos-
comercializacdo. Em caso de persisténcia de enggéonais do que 4 horas, 0 paciente
deve procurar atendimento médico imediatamenten&e for tratado imediatamente, o
priapismo pode resultar em danos teciduais e imp@§ermanente.

A seguranca e a eficacia das associacdes de dildec@m outros inibidores de PDES5,
outros tratamentos para hipertensdo arterial pudm@hAP) que contenham sildenafila, ou



outros tratamentos para disfungéo erétil ndo foestudadas. Portanto, o uso dessas
associacdes nao é recomendado.

Uso Durante a Gravidez e Lactacao

Viasil® ndo esta indicado para o uso em mulheres.

N&o foi observada evidéncia de teratogenicidaddyrietoxicidade ou fetotoxicidade em
ratos e coelhos que receberam até 200mg/kg/didldenafila durante a organogénese.
Estas doses representam, respectivamente, ce@ alél0 vezes a DMRH (dose maxima
recomendada para humanos) na base de mefmum individuo de 50kg.

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

Uso em Idosos

O ajuste de dose ndo é necessario para pacieagasid

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquiras

Na&o foi estudado o efeito de sildenafila sobrelalicade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de Outros Medicamentos Sobre o citrato deldenafila

Estudosn vitro

O metabolismo da sildenafila é mediado principategelas isoformas do citocromo P450
(CYP), 3A4 (via principal) e 2C9 (via secundariBprtanto, inibidores dessas isoenzimas
podem reduzir @learance da sildenafila e os indutores podem aumenta-lo.

Estudosn vivo

Os dados farmacocinéticos populacionais de paciante estudos clinicos indicaram uma
diminui¢éo doclearance da sildenafila quando coadministrada com inibidate citocromo
CYP3A4 (tais como o cetoconazol, eritromicina aqueatidina).

A cimetidina (800mg), um inibidor do citocromo P48 um inibidor ndo especifico
CYP3A4, causou um aumento de 56% na concentrag&omnptica da sildenafila, quando
coadministrada com sidenafila 50mg a voluntariokosa

Quando uma dose Unica de 100mg de sildenafiladoiirdstrada com eritromicina, um
inibidor especifico do CYP3A4, no estado de equdilb00mg, 2 vezes por dia por 5 dias)
houve um aumento de 182% na exposicdo sistémidaenafila (ASC). Além disso, a
coadministracdo de sildenafila (100mg em dose Jieicaquinavir (um inibidor da protease
HIV), que também é um inibidor do CYP3A4, no estddcequilibrio (1200mg, 3 vezes por
dia), resultou em um aumento de 140% na Cmax el@&2na ASC da sildenafila. A
sildenafila ndo afetou a farmacocinética do saquin@ide item 8. Posologia e Modo de
Usar). Espera-se que inibidores mais potentes dB3B¥, tais como o cetoconazol e o
itraconazol, apresentem efeitos maiores.

A coadministracdo de sildenafila (100mg em doseca)ne ritonavir (um inibidor da
protease HIV), que também é um potente inibidorcdocromo P450, no estado de
equilibrio (500mg, 2 vezes por dia), resultou emaumento de 300% (4 vezes) na Cmax e
de 1000% (11 vezes) na ASC plasmatica da sildenafipés 24 horas, os niveis de
sildenafila no plasma ainda eram de aproximadame&@@ng/mL, comparados a
aproximadamente 5ng/mL quando a sildenafila foi iathtnada sozinha. Este dado é
consistente com os efeitos marcantes do ritonawium espectro variado de substratos do
citocromo P450. A sildenafila ndo apresentou qualmieito sobre a farmacocinética do
ritonavir (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).



Quando doses de sildenafila foram administradasfoome recomendacdo, em pacientes
recebendo inibidores potentes do citocromo CYP&Aehncentracdo plasmatica maxima de
sildenafila livre ndo foi superior a 200nM em todissindividuos avaliados, e foram bem
toleradas.

Doses Unicas de antiacidos (hidréxido de magnédiéiido de aluminio) ndo exerceram
gualquer efeito sobre a biodisponibilidade de sitdi¢a.

Em um estudo com voluntarios saudaveis do sexo uliasc a coadministracdo do
antagonista de endotelina bosentana (um indutoCd®3A4 [moderado], CYP2C9 e
possivelmente do CYP2C19) no estado de equilitkbrfig, duas vezes por dia) com
sildenafila no estado de equilibrio (80mg, trésegegor dia) resultou em uma reducéo de
62,6% e 55,4% na AUC e na.& da sildenafila, respectivamente. A sildenafila anotou a
AUC e a Guax do bosentana em 49,8% e 42%, respectivamente.rdEspeque a
administracdo concomitante de indutores potente€Y#®3A4, como a rifampicina, cause
reducdes ainda maiores nas concentracdes plassndéicaldenafila.

Os dados farmacocinéticos dos pacientes incluidbgstudos clinicos ndo demonstraram
qgualquer efeito da medicacdo concomitante sobeeraaicocinética da sildenafila, quando
essas medicagcOes foram agrupadas da seguinte fonilmdores do citocromo CYP2C9
(tais como tolbutamida, varfarina), inibidores dioaromo CYP2D6 (tais como o0s
inibidores seletivos da recaptacdo de serotoninfidepressivos triciclicos), tiazidas e
diuréticos relacionados, inibidores da enzima cowo@ de angiotensina (ECA) e
bloqueadores de canais de calcio. A ASC do metabeitivo, N-desmetil sildenafila, estava
aumentada em 62% por diuréticos de alca e poupmdieepotassio e 102% pelos
betabloqueadores ndo especificos. Nao se espeesigseefeitos sobre 0 metabdlito tenham
consequéncias clinicas.

Em voluntarios sadios do sexo masculino ndo eaistievidéncias sobre o efeito da
azitromicina (500mg diarios, por 3 dias) na ASC, &mTmax, constante da taxa de
eliminacdo ou na meia-vida da sildenafila ou dem@cipal metabdlito circulante.

Efeitos de sildenafila Sobre Outros Medicamentos

Estudogn vitro

A sildenafila € um fraco inibidor das isoformasaitwcromo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4 (IC50 >150uM). Uma vez que o pico de eatracao plasmatica da sildenafila €
de aproximadamente 1uM apds as doses recomendaitiagrovavel que sildenafila altere
o clearance dos substratos dessas isoenzimas.

Estudosn vivo

Foi demonstrado que sildenafila potencializa otefeipotensor da terapéutica com nitratos,
tanto de uso agudo quanto crbnico. Portanto, odesqualquer forma doadora de 6xido
nitrico, nitratos ou nitritos organicos, de usoutag ou intermitente com sildenafila, &
contraindicado (vide item 4.Contraindicacdes).

Em 3 estudos especificos de interacdo farmaco-trnoma-bloqueador doxazosina (4mg e
8mg) e a sildenafila (25mg, 50mg ou 100mg) forammiadtrados simultaneamente a
pacientes com hiperplasia prostatica benigna (HRRBEjvel em tratamento com doxazosina.
Foi observado, nesta populacdo de estudo, que waedadicional média da pressao
sanguinea na posi¢ao supina foi de 7/7mmHg, 9/5SmenBlgmmHg, e a reducéo adicional
média da pressdo sanguinea em pé foi de 6/6mmHEMAHgG e 4/5SmmHg,
respectivamente.

Quando a sildenafila € coadministrada com doxaaasin pacientes estaveis em tratamento
com doxazosina, houve relatos infrequentes de masieque apresentaram hipotenséo



postural sintomatica. Estes relatos incluiram t@ntl sensacdo de cabeca vazia, mas sem
desmaio. A coadministracao de sildenafila a paegeerm tratamento combloqueadores
pode levar a hipotensdo sintomatica em alguns ithadg suscetiveis (vide itensb.
Adverténcias e Precaucdes e 8. Posologia e Motlisde.

N&o foi demonstrada interacao significativa quaadaldenafila (50mg) foi coadministrada
com a tolbutamida (250mg) ou varfarina (40mg), seqde ambas sdo metabolizadas pelo
citocromo CYP2C9.

O citrato de sildenafila (100mg) ndo afetou a farmeanética do estado de equilibrio dos
inibidores da protease HIV, saquinavir e ritonaambos substratos do citocromo CYP3A4.
A sildenafila em estado de equilibrio (80mg, tréges ao dia) resultou em um aumento de
49,8% na AUC do bosentana e um aumento de 42%,rRadG bosentana (125mg, duas
vezes ao dia) (veja acima, EFEITOS DE OUTROS MEDMEANTOS SOBRE O
SILDENAFILA.

O citrato de sildenafila (50mg) ndo potencializowawmento no tempo de sangramento
provocado pelo acido acetilsalicilico (150mg) e efsitos hipotensores do &lcool em
voluntarios sadios com niveis médios maximos deohlto sangue de 0,08% (80mg/dL).
N&o foi observada interacdo quando a sildenafitaripfoi coadministrada com anlodipino
em pacientes hipertensos. A meédia da reducdo adicida presséo arterial na posicao
supina foi de 8mmHg (sistolica) e 7mmHg (diastdlica

A analise de dados sobre seguranca ndo demonstatqugr diferenca no perfil de efeitos
colaterais em pacientes tratados com sildenafdgyrasenca e auséncia de medicacdo anti-
hipertensiva.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NO
CARTUCHO DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AM BIENTE
(15 A 30°C). PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacgao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas€omprimido revestido de cor azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanceasl criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Os comprimidos de ViaSildestinam-se & administragéo por via oral.

Uso em adultos Para a maioria dos pacientes, a dose recomer@a@a50mg em dose
Unica, administrada quando necessaria e aproximatanl hora antes da relacdo sexual.
De acordo com a eficacia e tolerabilidade, a das#e pser aumentada para uma dose
maxima recomendada de 100mg ou diminuida para 2Bnipse maxima recomendada é
de 100mg. A frequéncia maxima recomendada de Viasie 1 vez ao dia.

Uso em pacientes com insuficiéncia renaNdo é necessério ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal leve a moderadbedrance de creatinina = 30 — 80mL/min). Uma



vez que oclearance da sildenafila € reduzido em pacientes com ingriwia renal grave
(clearance de creatinina < 30mL/min), uma dose de 25mg deveansiderada.

Uso em pacientes com insuficiéncia hepéaticilma vez que @learance da sildenafila é
reduzido em pacientes com insuficiéncia hepatioa €g.: cirrose), uma dose de 25mg deve
ser considerada.

Uso em pacientes que utilizam outras medicacdegSonsiderando a extensao da interagao
em pacientes em tratamento concomitante com siiteena ritonavir (vide item 6.
Interacbes Medicamentosas), recomenda-se ndo ex@eaftesse Gnica maxima de 25mg de
sildenafila dentro de um periodo de 48 horas. Umaedinicial de 25mg deve ser
considerada em pacientes recebendo terapia corcdenitom inibidores da CYP3A4 (por
ex.. eritromicina, saquinavir, cetoconazol, itreaowl) (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas).

A fim de diminuir o potencial de desenvolver hipw#&o postural, o paciente deve estar
estavel durante a terapia canbloqueadores principalmente no inicio do tratameram
sildenafila. Aléem disso, deve-se considerar a meose de sildenafila para iniciar a terapia
(vide itens 5. Adverténcias e Precaucoes e 6.dpfeis Medicamentosas). Foi demonstrado
gue sildenafila potencializa o efeito hipotensos dhitratos. Portanto, a administracdo a
pacientes que fazem uso de medicamentos doadoréxide nitrico ou nitratos sob
qgualquer forma, é contraindicada.

Uso em criancasViasil® ndo é indicado para o uso em criancas (< 18 anos).

Uso em idososO ajuste de dose ndo é necessario para pacieosesid

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stagado.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos foram, em geral, transitordesreatureza leve a moderada.

Em estudos de dose fixa, a incidéncia de algunstey@dversos aumentou com a dose. A
natureza dos eventos em estudos de dose flexivelrefletem de forma mais adequada o
regime posolégico recomendado, foi semelhante asqpeervada nos estudos de dose fixa.
As reacgles adversas mais comumente relatadas éafateia e rubor. As reacbes adversas
relatadas em estudos clinicos e na vigilancia péaseccializacdo sdo apresentadas a seguir.
As reacles adversas estdo listadas por sistemgdi@s classificadas pela frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito comum1(10), comum X 1/100 e < 1/10),
incomum ¢ 1/1000 e < 1/100) e rara (/10000 e < 1/1000).

Infecgbes e infestacdes: Incomuns: rinite (0,6%).

Disturbios do sistema imunolégico: Incomuns: hipassbilidade (0,1%).

Disturbios do sistema nervoso: Muito Comuns: céa(@3,7%). Comuns: tontura2,2%).
Incomuns: sonoléncia (0,3%). Raras: convulsdo*oméancia de convulsdo*, sincope
(0,09%).

Disturbios vasculares: Comuns: ondas de calor (1,8%0r (9,0%). Incomuns: hipotenséo
(0,2%).

Disturbios oculares: Comuns: visdo distorcida (J),08tsturbios visuais (1,2%), cianopsia
(1,0%) Incomuns: dor ocular (0,2%), fotofobia (0)3%otopsia (0,02%), cromatopsia
(0,6%), hiperemia ocular (0,3%), ofuscamento vig0é8%). Raras: edema ocular (0,04%),
inchaco ocular (0,03%), secura nos olhos (0,05%)enapia (0,06%), visdo de halo
(0,05%), xantopsia (0,05%), eritropsia (0,08%),t(dlsio ocular (0,08%), hiperemia da
conjuntiva (0,06%), irritacdo ocular (0,08%), sex@aanormal nos olhos (0,05%), edema
de palpebra (0,05%).



Disturbios cardiacos: Incomuns: taquicardia (0,38alpitacéo (0,7%).

Disturbios respiratorios, distarbios toracicos ediastinicos: Comuns: congestdo nasal
(2,7%). Incomuns: epistaxe (0,3%), congestéo dios sasais(0,7%). Raras: fechamento da
garganta (0,05%), secura nasal (0,07%), edema (0a8&%%).

Disturbios gastrointestinais: Comuns: nausea (1,,4lspepsia (4,7%). Incomuns: doenca
do refluxo gastroesofagico (0,5%), vomitos (0,4ée; no abdémen superior (0,8%), boca
seca (0,8%). Raras: hipoestesia oral (0,06%).

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: Incomungigéo (0,5%).

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conyjentincomuns: mialgia (0,9%), dor nas
extremidades (0,8%).

Disturbios do aparelho reprodutor e da mama: Rgpaapismo*, aumento da erecao
(0,09%).

Disturbios gerais e problemas no local de admasio: Incomuns: sensacdo de calor
(0,6%). Raras: irritabilidade (0,07%).

Investigacdes: Incomuns: aumento da frequéncidazad0,2%).

*Relatado somente durante a vigilancia pés-comkzaigio

As frequéncias descritas sdo referentes a readdessas relatadas em estudos clinicos.

Nas doses acima da variacdo de dose recomendadp®\adversos foram semelhantes
agueles detalhados acima, mas foram relatados @sfrequéncia.

Apoés a analise de estudos clinicos duplo-cegosgptacontrolados, envolvendo mais de
700 pessoas-ano utilizando placebo e mais de 188€ops-ano tratadas com sildenafila,
observou-se que ndo héa diferencas entre a taxeidémcia de infarto do miocéardio e a taxa
de mortalidade cardiovascular quando os pacientagdbs com sildenafila foram
comparados aqueles recebendo placebo. A taxa idémeta de infarto do miocardio foi de
1,1 por 100 pessoas-ano, para homens recebendoptanebo quanto sildenafila. E a taxa
de incidéncia de mortalidade cardiovascular folO¢g por 100 pessoas-ano, para homens
recebendo tanto placebo quanto sildenafila.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,

ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipa.

10. SUPERDOSE

Em estudos realizados com voluntarios sadios atitlp doses Unicas de até 800mg, os
eventos adversos foram semelhantes aqueles obgsreaich doses inferiores; no entanto, a
taxa de incidéncia e gravidade foram maiores. Esosde superdosagem, medidas gerais
de suporte devem ser adotadas conforme a necessidad

Uma vez que a sildenafila se encontra fortemegeedé as proteinas plasméaticas e ndo €
eliminada pela urina, ndo se espera que a diaisal possa acelerar @earance da
sildenafila

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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