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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Sildenafil Farmoz 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém citrato de sildenafil equivalente a 25 mg de sildenafil.

Excipiente com efeito conhecido:
Saédio - 0,79 mg (sob a forma de croscarmelose sodica).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.

Os comprimidos de 25 mg sdo azuis, de forma elitica e com a gravagdo “-" numa das
faces.

4, INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagbes terapéuticas

Sildenafil Farmoz esta indicado no tratamento de adultos do sexo masculino com
disfungdo erétil, definida como a incapacidade para obter ou manter uma erecdo do
pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Para que Sildenafil Farmoz seja eficaz € necessario que haja estimulagdo sexual.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

Utilizagdo em adultos:

A dose recomendada € de 50 mg administrada aproximadamente uma hora antes da
atividade sexual. Com base na eficacia e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada
para 100 mg ou diminuida para 25 mg. A dose maxima recomendada € de 100 mg.
A frequéncia maxima de administracdo € de uma vez ao dia. No caso de Sildenafil
Farmoz ser administrado com alimentos, o inicio da atividade pode ser atrasado em
comparacao com o estado de jejum (ver secgdo 5.2).

Populactes especiais:

Idosos:
N&do é necessario ajuste de dose em doentes idosos (=65 anos de idade).
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Insuficiéncia renal:

As doses recomendadas em “utilizacdo em adultos” sao adequadas para doentes com
insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuracgdo da creatinina = 30-80 ml/min).
Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia renal
grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min) deve ser tida em consideragcdo uma
dose de 25 mg. Com base na eficacia e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada
progressivamente para 50 mg e até 100 mg, conforme necessario.

Insuficiéncia hepatica

Dado que a depuracdo do sildenafil estd reduzida em doentes com insuficiéncia
hepatica (por exemplo, cirrose) deve ser tida em consideracdo uma dose de 25 mg.
Com base na eficacia e tolerabilidade, a dose pode ser aumentada progressivamente
para 50 mg e até 100 mg, conforme necessario.

Populacdo pediatrica:
Sildenafil Farmoz ndo esta indicado para utilizacdo em individuos com idade inferior
a 18 anos.

Utilizacdo em doentes a tomar outros medicamentos:

Com excecdo do ritonavir, para o qual ndo € aconselhada a coadministragcdo com
sildenafil (ver seccdao 4.4), uma dose inicial de 25 mg deve ser considerada em
doentes medicados concomitantemente com inibidores do CYP3A4 (ver secgcao 4.5).

Com o objetivo de diminuir o potencial de desenvolvimento de hipotensao postural,
em doentes sob terapéutica com bloqueadores alfa, esta devera ser estabilizada
antes do inicio do tratamento com sildenafil. Adicionalmente, devera considerar-se a
utilizagdo de uma dose de 25 mg de sildenafil no inicio do tratamento (ver seccbes
4.4 e 4)5).

Modo de administracdo
Via oral.
4.3 Contra indicacbes

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Em conformidade com os efeitos conhecidos sobre a via do 6xido nitrico/monofosfato
de guanosina ciclico (GMPc) (ver seccdo 5.1), foi demonstrado que o sildenafil
potencia o efeito hipotensor dos nitratos, estando, por conseguinte, contraindicada a
sua coadministracdo com dadores de 6xido nitrico (tal como o nitrito de amilo) ou
quaisquer formas de nitratos.

A administracdao concomitante de inibidores da PDES5, incluindo sildenafil, com
estimuladores da guanilato ciclase como, por exemplo, o riociguat, esta
contraindicada, devido a possibilidade de originar hipotensdo sintomatica (ver seccdo
4.5).

Os agentes para o tratamento da disfungdo eréctil, incluindo o sildenafil, ndo devem
ser utilizados em homens para 0s quais a atividade sexual esteja desaconselhada
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(por exemplo, individuos com doencas cardiovasculares graves tais como angina
instavel ou insuficiéncia cardiaca grave).

Sildenafil Farmoz esta contraindicado em doentes que tenham perda de visdo num
dos olhos devido a neuropatia otica isquémica anterior ndo arteritica (NAION),
independentemente se este acontecimento esteve ou ndo relacionado com a
exposicdo prévia ao inibidor de PDE5 (ver secgdo 4.4).

A seguranca do sildenafil ndo foi estudada nos sub-grupos de doentes descritos de
seguida, pelo que é contraindicada a sua utilizagdo: insuficiéncia hepatica grave,
hipotensdo (pressdo arterial <90/50 mmHg), historia recente de acidente vascular
cerebral ou enfarte do miocardio e perturbacbes hereditarias degenerativas da retina
tais como retinite pigmentosa (uma minoria destes doentes apresentam
perturbactes genéticas das fosfodiesterases da retina).

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

Antes de se considerar o tratamento farmacolégico como apropriado, deverdo ser
elaborados uma histéria clinica e um exame fisico para diagndstico da disfuncéo
erétil e determinacdo das potenciais causas subjacentes.

Fatores de risco cardiovascular

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfuncdo erétil, o meédico deve
considerar a situacao cardiovascular dos seus doentes, na medida em que existe um
risco cardiaco associado a atividade sexual. O sildenafil apresenta propriedades
vasodilatadoras, de que resultaram reducbes ligeiras e transitorias na pressdo
arterial (ver seccdo 5.1). Antes de prescrever sildenafil, os meédicos devem
considerar cuidadosamente se estes efeitos vasodilatadores, especialmente em
associacao com atividade sexual, poderao afetar adversamente os seus doentes com
certas condicdes subjacentes. Os doentes com sensibilidade aumentada para os
vasodilatadores incluem aqueles com obstrucao ao fluxo ventricular esquerdo (por
exemplo, estenose aodrtica, cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica), ou aqueles com o
raro sindrome de atrofia sistémica multipla que se caracteriza por alteragctes graves
do controlo auténomo da pressdo arterial.

Sildenafil Farmoz potencia o efeito hipotensor dos nitratos (ver seccdo 4.3).

No periodo de pds-comercializagdo, e em relagdo temporal com a administracdo de
sildenafil, foram descritos acontecimentos cardiovasculares graves, incluindo enfarte
do miocardio, angina instavel, morte suUbita cardiaca, arritmia ventricular,
hemorragia cerebrovascular, acidente isquémico transitério, hipertensdo e
hipotensdo. A maioria destes doentes, mas ndo todos, apresentavam fatores de risco
cardiovasculares pré-existentes. Muitos dos acontecimentos foram descritos como
tendo ocorrido durante, ou pouco apos, a relacdo sexual, tendo alguns ocorrido
pouco tempo apds a utilizagdo de sildenafil sem atividade sexual. Ndo €& possivel
determinar se estes acontecimentos se relacionam diretamente com estes, ou outros
fatores.
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Priaprismo

Os agentes para tratamento da disfuncdo erétil, incluindo o sildenafil, deverdo ser
usados com precaugdo em doentes com deformacGes anatomicas do pénis (tais
como, angulacao, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou em doentes com
situacbes que possam predispor para o priapismo (tais como anemia falciforme,
mieloma multiplo ou leucemia).

Foram notificados casos de erecdes prolongadas e priapismo com sildenafil no
periodo de pos comercializagdo. No caso de uma erecdo que persista por mais de 4
horas, o doente deve procurar assisténcia medica de imediato. Se o priapismo ndo
for tratado imediatamente, pode resultar em lesdes dos tecidos penianos e perda
permanente de poténcia.

Uso concomitante com outros inibidores da PDE5 ou outras terapéuticas para a
disfungdo erétil

A seguranca e a eficdcia das associagdes de sildenafil com outros inibidores da PDE5
ou outras terapéuticas para a hipertensdo arterial pulmonar (HAP) contendo
sildenafil, ou outros tratamentos para a disfuncdo erétil ndo tém sido estudadas.
Assim, ndo é recomendada a utilizacdo destas associagoes.

Efeitos na visao

Foram notificados espontaneamente casos de defeitos visuais relacionados com a
toma de sildenafil e de outros inibidores da PDE5 (ver seccao 4.8). Foram notificados
espontaneamente e num estudo observacional casos de neuropatia 6tica isquémica
anterior ndo artritica, uma doenca rara, relacionados com a toma de sildenafil e de
outros inibidores da PDE5 (ver seccdo 4.8). Os doentes devem ser avisados que,
caso surja qualquer defeito visual subito, devem parar de tomar Sildenafil Farmoz e
consultar imediatamente um médico (ver seccdo 4.3).

Uso concomitante com ritonavir
Ndo é aconselhada a coadministracdo de sildenafil e ritonavir (ver seccdo 4.5).
Uso concomitante com bloqueadores alfa

Aconselha-se precaucdo na associacdo de sildenafil a doentes sob terapéutica com
bloqueadores alfa, uma vez que a coadministracdo destes dois farmacos podera
causar hipotensdo sintomatica em alguns individuos que sejam suscetiveis (ver
seccdo 4.5). Esta situacdo tem uma maior probabilidade de ocorrer dentro de um
periodo de 4 horas apos a administracdo de sildenafil. Para diminuir o potencial
desenvolvimento de hipotensao postural, os doentes deverdo estar
hemodinamicamente estaveis no seu tratamento com o bloqueador alfa antes de
iniciarem o tratamento com sildenafil. Devera considerar-se a utilizacdo da dose de
25 mg de sildenafil no inicio do tratamento (ver seccdo 4.2). Adicionalmente, o
doente devera ser informado sobre como proceder em caso de evidenciar sintomas
de hipotensao postural.
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Efeito na hemorragia

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sildenafil potencia o efeito
antiagregante do nitroprussiato de sédio in vitro. Ndo existe informacdo relativa a
seguranca da administracdo do sildenafil a doentes com distirbios hemorrdgicos ou
Ulcera péptica ativa. Por este motivo, sildenafil sé deve ser administrado a estes
doentes apods cuidadosa avaliacdo do risco-beneficio.

Excipientes

Sildenafil Farmoz contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sdédio por comprimido
ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

Mulheres

Sildenafil Farmoz ndo estd indicado para utilizagdo em mulheres.
4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil

Estudos in vitro:

O metabolismo do sildenafil € principalmente mediado pelas formas isomorficas do
citocromo P450 (CYP), 3A4 (via principal) e 2C9 (via menor). Assim, 0s inibidores
destas isoenzimas poderdo reduzir a depuracao do sildenafil e os indutores dessas
mesmas isoenzimas podem aumentar a depuracao do sildenafil.

Estudos in vivo:

A analise farmacocinética populacional dos ensaios clinicos mostrou uma redugdo da
depuracdo do sildenafil quando coadministrado com inibidores da CYP3A4 (tais como
o cetoconazol, eritromicina, cimetidina). Apesar de ndo ter sido observado qualquer
aumento na incidéncia dos efeitos adversos nestes doentes, quando o sildenafil é
administrado concomitantemente com inibidores da CYP3A4, deve considerar-se a
utilizacdo de uma dose inicial de 25 mg.

A coadministracao de ritonavir, inibidor das proteases do VIH e inibidor muito
potente do P450, no estado estacionario (500 mg duas vezes ao dia), com sildenafil
(100 mg em dose Unica), resultou num aumento de 300% (4 vezes mais) da Cmax e
de 1000% (11 vezes mais) da AUC plasmatica do sildenafil. Os niveis plasmaticos do
sildenafil apdés 24 horas eram ainda de aproximadamente 200 ng/ml, em
comparacao com aproximadamente 5 ng/ml, quando o sildenafil foi administrado
isoladamente. Tais resultados sdo consistentes com os efeitos acentuados do
ritonavir sobre uma ampla gama de substratos do P450. O sildenafil ndo exerceu
qgualquer efeito sobre a farmacocinética do ritonavir. Com base nestes resultados de
farmacocinética, a coadministracdo de sildenafil com ritonavir ndo € aconselhada
(ver seccdo 4.4) e em nenhuma circunstancia a dose maxima de sildenafil devera
exceder 25 mg num periodo de 48 horas.

A coadministracdo de saquinavir, inibidor das proteases do VIH e inibidor da CYP3A4,
no estado estacionario (1200 mg trés vezes ao dia), com sildenafil (100 mg em dose
Unica), resultou num aumento de 140% na Cmax e de 210% na AUC do sildenafil. O
sildenafil ndo exerceu qualquer efeito sobre a farmacocinética do saquinavir (ver
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seccdo 4.2). E de esperar que inibidores mais fortes da CYP3A4, tais como o
cetoconazol e o itraconazol, exercam efeitos superiores.

Aguando da administracdo de uma dose Unica de 100 mg de sildenafil com
eritromicina, um inibidor moderado da CYP3A4, no estado estacionario (500 mg duas
vezes ao dia durante 5 dias), houve um aumento de 182% na exposicdo sistémica ao
sildenafil (AUC). Em voluntdrios sauddveis do sexo masculino ndo se evidenciou
qualquer efeito da azitromicina (500 mg diariamente durante 3 dias) na AUC, Cmax,
tmax, na constante da taxa de eliminacdo, ou na semivida subsequente do sildenafil
ou do seu principal metabolito circulante. A cimetidina (800 mg), um inibidor do
citocromo P450 e um inibidor ndo especifico da CYP3A4, causou um aumento de
56% nas concentracbes plasmaticas de sildenafil quando coadministrada com
sildenafil (50 mg) em voluntarios saudaveis.

O sumo de toranja é um inibidor fraco do metabolismo intestinal da CYP3A4 e podera
originar ligeiros aumentos nos niveis plasmaticos de sildenafil.

Doses Unicas de antidcidos (hidroxido de magnésio/hidroxido de aluminio) ndo
afetaram a biodisponibilidade do sildenafil.

Apesar de ndo se terem realizado estudos especificos de interacdo para todos os
medicamentos, a analise farmacocinética populacional ndo evidenciou qualquer efeito
sobre a farmacocinética do sildenafil em resultado da terapéutica concomitante com
inibidores da CYP2C9 (tais como tolbutamida, varfarina, fenitoina), inibidores da
CYP2D6 (tais como os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina,
antidepressivos triciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, diuréticos de ansa e
poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
bloqueadores dos canais de calcio, antagonistas B-adrenérgicos ou indutores do
metabolismo associado a CYP450 (tais como rifampicina, barbitlUricos). Num estudo
realizado em voluntarios saudaveis do sexo masculino, a administracdo concomitante
do antagonista da endotelina, bosentano (um indutor [moderado] do CYP3A4,
CYP2C9 e possivelmente do CYP2C19) no estado estacionario (125mg duas vezes ao
dia), com sildenafil no estado estacionario (80 mg trés vezes ao dia), resultou numa
reducdo de 62,6% e 55,4% na AUC e na Cmax do sildenafil, respetivamente. Assim,
a administragdo concomitante de indutores potentes do CYP3A4, tais como a
rifampicina, devera causar diminuigcdes mais acentuadas nas concentracGes
plasmatica de sildenafil.

O nicorandil € um composto hibrido que atua como ativador dos canais de potdssio e
como um nitrato. Devido ao seu componente nitrato, este farmaco tem o potencial
de provocar uma interacao grave com o sildenafil.

Efeitos do sildenafil sobre outros medicamentos

Estudos in vitro:

O sildenafil € um fraco inibidor das formas isomorficas do citocromo P450, 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 (CI50 >150 uM). Dadas as concentracGes plasmaticas
maximas do sildenafil de aproximadamente 1 uM apos as doses recomendadas, ndo
€ provavel que Sildenafil Farmoz altere a depuracdo dos substratos destas
isoenzimas.
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Ndo existem dados relativos a interagdo do sildenafil e os inibidores ndo-especificos
das fosfodiesterases, tais como, a teofilina ou o dipiridamol.

Estudos in vivo:

Em conformidade com os seus efeitos conhecidos sobre as vias do 6xido nitrico e do
GMPc (ver seccdo 5.1), o sildenafil demonstrou potenciar os efeitos hipotensores dos
nitratos. Por conseguinte, a coadministracao concomitante de sildenafil com dadores
de oOxido nitrico ou quaisquer formas de nitratos esta contraindicada (ver secgdo
4.3).

Riociguat: Estudos pré-clinicos mostraram um efeito hipotensor sistémico aditivo
com a administracdo concomitante de inibidores da PDES5 e riociguat. Em estudos
clinicos, riociguat demonstrou aumentar os efeitos hipotensores dos inibidores da
PDE5. Ndo houve evidéncia de um efeito clinico favoravel com a administracdo
concomitante na populacdo estudada. A administracdo concomitante de riociguat e
inibidores da PDES5, incluindo sildenafil, estd contraindicada (ver seccdo 4.3).

A administracdo concomitante de sildenafil a doentes sob terapéutica com um
bloqueador alfa pode causar situagcdes de hipotensdo sintomatica em alguns
individuos que sejam suscetiveis. Esta situacdo tem uma maior probabilidade de
ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apdés a administracdo de sildenafil (ver
seccbes 4.2 e 4.4). Em trés estudos de interacdo entre farmacos especificos, o
bloqueador alfa, doxazosina (4 mg e 8 mg), e o sildenafil (25 mg, 50 mg ou 100 mg)
foram administrados simultaneamente a doentes com hiperplasia benigna da
prostata (HBP) estavel, sob terapéutica com doxazosina. Nestas populacbes em
estudo, observaram-se redugdes adicionais meédias da pressdo arterial em supino de
7/7 mmHg, 9/5 mmHg e 8/4 mmHg, e redugdes adicionais médias de pressdo
arterial na posicdo ortostatica de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg,
respetivamente. Quando o sildenafil e a doxazosina foram administrados em
simultdneo a doentes em situacdo estdvel sob terapéutica com doxazosina, os
relatos de hipotensdo postural sintomatica foram pouco frequentes. Estes relatos
incluiram tonturas e sensacdo de atordoamento, mas ndo incluiram sincope.

Ndao foram evidenciadas intera¢des significativas quando o sildenafil (50 mg) foi
coadministrado com a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambas
metabolizadas pela CYP2CO.

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o aumento no tempo de hemorragia provocado
pelo acido acetilsalicilico (150 mg).

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o efeito hipotensor do dlcool em voluntdrios
sauddveis com uma média de alcoolémia maxima de 80 mg/dl.

A analise dos dados das seguintes terapéuticas anti-hipertensivas: diuréticos,
bloqueadores beta, IECA, antagonistas da angiotensina II, medicamentos anti-
hipertensores (vasodilatadores de acdo central), bloqueadores neuronais
adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores dos recetores alfa-
adrenérgicos, demonstrou ndo haver diferencas no perfil de efeitos secundarios em
doentes medicados com sildenafil quando comparado com o tratamento com
placebo. Num estudo de interagcdo especifica, em que o sildenafil (100 mg) foi
coadministrado com amlodipina em doentes hipertensos, verificou-se uma reducdo
adicional sobre a pressdo arterial sistolica em supino de 8 mmHg. A reducdo



APROVADO EM
20-04-2018
INFARMED

adicional correspondente da pressdo arterial diastélica em supino foi de 7 mmHg.
Estas reducGes adicionais da pressdo arterial foram de uma magnitude semelhante a
verificada quando o sildenafil foi administrado isoladamente a voluntdrios saudaveis
(ver secgdo 5.1).

O sildenafil (100 mg) ndo influenciou a farmacocinética no estado estaciondrio do
saquinavir e ritonavir, inibidores das proteases do VIH, os quais sdo ambos
substratos da CYP3A4.

Em voluntdrios saudaveis do sexo masculino, o sildenafil no estado estacionario (80
mg trés vezes ao dia), resultou num aumento de 49,8% na AUC e 42% na Cmax do
bosentano (125 mg duas vezes ao dia).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Sildenafil Farmoz ndo esta indicado para utilizacdo pela mulher.

Ndo estdo disponiveis estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas
ou a amamentar.

Ndo foram observados efeitos adversos relevantes nos estudos de reproducao
realizados em ratos e coelhos apds a administracdo oral de sildenafil.

Ndo foram observados efeitos na motilidade ou morfologia do esperma apds a
administracdo de doses Unicas de 100 mg de sildenafil por via oral em voluntarios
saudaveis (ver seccdo 5.1).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Ndo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

Atendendo a que foram descritas tonturas e perturbacdes da visdao em ensaios
clinicos efetuados com o sildenafil, os doentes devem ter conhecimento de como
reagem ao Sildenafil Farmoz antes de conduzirem ou utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca de sildenafil € baseado nos 9570 doentes em 74 estudos
clinicos em dupla ocultacdo controlados com placebo. As reacgdes adversas mais
frequentemente notificadas nos estudos clinicos, entre os doentes tratados com
sildenafil foram cefaleias, rubor, dispepsia, congestdo nasal, tonturas, nauseas,
afrontamentos, perturbacao visual, cianopsia e visao turva

Foram recolhidas reagGes adversas da vigilancia pos-comercializacdo abrangendo um
periodo estimado superior a 10 anos. Pelo facto de ndo serem notificadas todas as
reacdes adversas ao Titular de Autorizacao de Introducao no Mercado e nao serem
incluidas na base de dados de segurancga, as frequéncias destas reages ndo podem
ser determinadas com seguranca.
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Na tabela abaixo mencionada estado listadas todas as reacfes adversas clinicamente
relevantes, que ocorreram em ensaios clinicos com uma incidéncia superior ao
placebo, pelo sistema de classe de 6rgdos e frequéncia [muito frequentes (=1/10),

frequentes (=1/100 e <1/10),

(=1/10000 e <1/1000).

pouco frequentes (=1/1000 e <1/100),

raros

Dentro de cada grupo de frequéncias, os efeitos secundarios sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reacdes adversas clinicamente relevantes com uma incidéncia superior ao
placebo em estudos clinicos controlados e reacbes adversas clinicamente relevantes
notificadas através da vigildncia poés-comercializagdo

Classe de Muito Frequentes Pouco Raros (3 1/10000
sistema de frequentes | (3 1/100 e frequentes e <1/1000)
orgdos (3 1/10) <1/10) (3 1/1000 e
<1/100)
Infecles e Rinite
infestacbes
Doencgas do Hipersensibilida
sistema de
imunitario
Doencgas do Cefaleia Tonturas Sonoléncia, Acidente
sistema nervoso hipoestesia cerebrovascular,
acidente isquémico
transitorio,
convulsao,*
recorréncia de
convuls@es,* sincope
Afecdes Alteracao AlteracOes Neuropatia otica
oculares visual da lacrimais***, Isquémica anterior
cor** perturb dor ocular, ndo
acao visual, fotofobia, artritica (NAION), *
visdo turva, fotopsia, oclusao vascular da
hiperemia retina,* hemorragia
ocular, retiniana, retinopatia

nitidez visual,
conjuntivite.

arteriosclerotica,
anomalia da retina,
glaucoma, defeito do
campo visual,

diplopia, acuidade
visual diminuida,
miopia, astenopia,

moscas volantes,
alteracdo da iris,
midriase, visdo em
halo, edema do olho,
tumefacao ocular,
alteracdao da visao,
hiperemia conjuntival,




APROVADO EM
20-04-2018
INFARMED

irritacao ocular,
sensacao anormal

no olho, edema
palpebral, alteracao
da cor da esclerotica,

AfecBes do
ouvido e do
labirinto

Vertigens,
acufenos

Surdez

Cardiopatias

Taquicardia,
PalpitacOes,

Morte subita,*

enfarte do miocardio,
arritmia ventricular,*
fibrilhacdao auricular,
angina instavel

Vasculopatias Rubor, Hipertensao,
afrontamento hipotensado

Doencas Congestao Epistaxe, Aperto da garganta,
respiratoérias, nasal congestao edema nasal, secura
toracicas e do sinusal nasal
mediastino
Doencas Nauseas, Doenca de Hipoestesia oral
gastrointestinais dispepsia refluxo

gastroesofagico,

vomito,

dor abdominal
alta, xerostomia

Afecles dos Erupcao Sindrome de

tecidos cutdneos cutdnea Stevens-Johnson

e subcutaneos (SJS),* necrolise
epidérmica toxica
(TEN)*

Afecdes Mialgia,

musculosqueléti dores nas

cas e dos tecidos
conjuntivos

extremidades

Doengas renais
e urindrias

Hematuria

Doencas dos
orgdos genitais e

Priapismo,* erecdo
aumentada,

da mama hematospermia,
hemorragia do pénis

Perturbacoes Dor toracica, Irritabilidade

gerais e fadiga,

alteracoes no sensacao de

local de calor

administracao

Exames Frequéncia

complementares
de diagndstico

cardiaca
aumentada

* Notificado apenas durante a vigilancia pos-comercializagdo
** AlteracOes visuais da cor: cloropsia, cromatopsia, cianopsia, eritropsia e xantopsia
*** Alteragoes lacrimais: olho seco, alteracao lacrimal, hipersecrecao lacrimal
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Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P..

4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios, utilizando doses Unicas até 800 mg, as
reacdes adversas foram semelhantes as verificadas com doses inferiores, no entanto,
as taxas de incidéncia e gravidade foram superiores. A administracdo de doses de
200 mg ndo resultou num aumento de eficacia, mas verificou-se um aumento na
incidéncia das reacGes adversas (cefaleias, rubores, tonturas, dispepsia, congestdo
nasal, perturbacdes da visao).

Em casos de sobredosagem deverdo ser adotadas as necessarias medidas de suporte
padronizadas. Ndo € provavel que a dialise renal acelere a depuragdo dado que o
sildenafil se liga fortemente as proteinas plasmaticas e ndo € eliminado pela urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Aparelho geniturindrio. Medicamentos usados na
disfuncdo erétil. Coédigo ATC: G04B EO3.

Mecanismo de acao

O sildenafil € uma terapéutica oral para a disfuncdo erétil. Em circunsténcias
normais, i.e. com estimulacdo sexual, restabelece a funcgdo erétil através do aumento
do fluxo sanguineo no pénis.

O mecanismo fisiolégico responsavel pela erecdo do penis envolve a libertacdo de
oxido nitrico (NO) nos corpos cavernosos durante a estimulacdo sexual. O éxido
nitrico ativa a enzima guanilato ciclase, a qual induz um aumento dos niveis de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), provocando um relaxamento da
musculatura lisa dos corpos cavernosos, que permite o afluxo de sangue.

O sildenafil € um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDE5)
especifica do GMPc nos corpos cavernosos, onde a PDE5 é responsavel pela
degradacdo do GMPc. O sildenafil possui um mecanismo de acdo periférico na
erecao. O sildenafil ndo exerce efeito relaxante direto sobre os corpos cavernosos
isolados, mas aumenta acentuadamente o efeito relaxante do NO sobre estes
tecidos. Quando € ativada a via NO/GMPc, o que ocorre com a estimulacdo sexual, a
inibicdo da PDE5 pelo sildenafil resulta num aumento dos niveis de GMPc nos corpos
cavernosos. Consequentemente, é necessaria a estimulacdo sexual para que o
sildenafil produza os seus efeitos farmacoldgicos benéficos esperados.
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Efeitos farmacodinamicos

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil é seletivo para a PDE5, que esta
envolvida no processo de erecdo. O seu efeito € mais potente sobre a PDE5 do que
sobre outras fosfodiesterases conhecidas. Existe uma seletividade 10 vezes superior
a observada para a PDE6, a qual esta envolvida na via de fototransducdo na retina.
Administrado nas doses maximas recomendadas, existe uma seletividade 80 vezes
superior, para a PDE5, comparativamente com a observada para a PDE1, e acima de
700 vezes comparativamente com a PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10 e 11. Em particular, o
sildenafil, tem uma seletividade para a PDE5 superior em mais de 4000 vezes a
observada para a PDE3, a fosfodiesterase isomorfica especifica do AMPc envolvida no
controlo da contratilidade cardiaca.

Eficacia e segurancga clinicas

Dois ensaios clinicos foram especificamente concebidos para determinar o intervalo
de tempo durante o qual, apds administracdo de sildenafil, pode ocorrer uma eregdo
em resposta a estimulagdo sexual.

Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan) com doentes em jejum, o tempo
meédio para inicio da acdo naqueles que obtiveram erecbes com 60% de rigidez
(suficiente para relagfes sexuais) com sildenafil, foi de 25 minutos (intervalo de 12-
37 minutos). Num estudo “RigiScan” separado, o sildenafil foi ainda capaz de
produzir uma erecdo em resposta a estimulagdo sexual, 4-5 horas apos
administracdao da dose.

O sildenafil provoca diminuicdes ligeiras e transitorias da pressdo arterial que, na
maioria dos casos, ndo se traduzem em efeitos clinicos. A média da descida méxima
da pressdo arterial sistolica em supino, apds a administracdo oral de uma dose de
100 mg de sildenafil, foi de 8,4 mmHg. A alteracao correspondente na pressao
arterial diastélica em supino foi de 5,5 mmHg. Estas diminuicGes da pressdo arterial
sao consistentes com os efeitos vasodilatadores do sildenafil, provavelmente devido
ao aumento dos niveis de GMPc no mdusculo liso dos vasos sanguineos. A
administracdo de doses orais Unicas de sildenafil até 100 mg a voluntarios saudaveis
nao produziu efeitos clinicamente significativos no ECG.

Num estudo sobre os efeitos hemodinamicos de uma dose oral Unica de 100 mg de
sildenafil em 14 doentes com doencga coronaria grave (CAD) (>70% de estenose de,
pelo menos, uma artéria coronaria), as pressoes sistolica e diastdlica médias em
repouso tiveram um decréscimo de 7% e de 6% respetivamente, comparativamente
aos valores de referéncia. A pressdo sistolica pulmonar média sofreu um decréscimo
de 9%. O sildenafil ndo teve efeitos sobre o débito cardiaco, e ndo diminuiu o fluxo
sanguineo através das artérias coronarias estenosadas.

Um ensaio, me dupla ocultacdo, controlado por placebo, avaliou 144 doentes com
disfungdo erétil e com angina cronica estavel, que tomavam regularmente medicacdo
antianginosa (com excecdo de nitratos) e que foram submetidos a exercicio fisico até
ao aparecimento de angina. Os resultados demonstraram a auséncia de diferencgas
clinicamente significativas entre o sildenafil e o placebo no tempo até ao inicio da
angina limitante.
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Em alguns doentes, foram detetadas alteracGes ligeiras e transitorias na distingdo
das cores (azul/verde), utilizando o teste de coloragdo de Farnsworth-Munsell 100,
uma hora apds a administracdo de uma dose de 100 mg, sem efeitos evidentes 2
horas apds a administragcdo. O mecanismo aceite para esta alteragdo na distingdo
das cores esta relacionado com a inibicdo da PDE6, que esta envolvida na cascata de
fototransducao da retina. O sildenafil ndo exerce efeitos sobre a acuidade visual ou
sensibilidade ao contraste. Num estudo de pequena dimensdo, controlado com
placebo, em doentes com degeneragdao macular relacionada com a idade comprovada
precocemente (n=9), o sildenafil (dose Unica, 100 mg) demonstrou ndo causar
alteracoes significativas nos testes visuais conduzidos (acuidade visual, grelha de
Amsler, discriminagdo das cores numa simulacdo de luzes de transito, perimetro de
Humphrey e fotostress).

Ndo se verificou qualquer efeito sobre a mobilidade ou morfologia dos
espermatozoides apds a administracdo de doses Unicas de 100 mg de sildenafil, por
via oral, a voluntarios saudaveis (ver seccdo 4.6).

Outras informacOes relativas aos ensaios clinicos

Em ensaios clinicos, o sildenafil foi administrado a mais de 8000 doentes com idades
compreendidas entre 19-87 anos. Encontravam-se representados os seguintes
grupos: idosos (19,9 %), doentes com hipertensdo (30,9 %), diabetes mellitus (20,3
%), doenca cardiaca isquémica (5,8 %), hiperlipidémia (19,8 %), lesdo da espinal-
medula (0,6 %), depressdo (5,2 %), resseccdo transuretral da prostata (3,7 %),
prostatectomia radical (3,3 %). Nao se encontravam bem representados ou foram
excluidos dos ensaios clinicos 0os seguintes grupos: doentes submetidos a cirurgia
pélvica, doentes pds-radioterapia, doentes com insuficiéncia renal ou hepatica grave
e doentes com determinadas condi¢bes cardiovasculares (ver Sec¢ao 4.3).

Em estudos de dose fixa, a proporcdao de doentes que referiram que o tratamento
melhorou a erecdo foi de 62% (25 mg), 74% (50 mg) e 82% (100 mg) em
comparacdo com 25% para o placebo. Em ensaios clinicos controlados, a taxa de
descontinuagado devida ao sildenafil foi baixa e semelhante ao placebo.

Ao longo de todos 0s ensaios, as percentagens de doentes que relataram melhorias
com o sildenafil foram as seguintes: disfungdo eréctil psicogénica (84%), disfuncdo
eréctil mista (77%), disfuncdo ereéctil organica (68%), idosos (67%), diabetes
mellitus (59%), doenca cardiaca isquémica (69%), hipertensdo (68%), TURP (61%),
prostatectomia radical (43%), lesao da espinal-medula (83%), depressao (75%). A
seguranca e eficacia do sildenafil foi mantida em estudos a longo prazo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentacdo dos
resultados dos estudos com o medicamento de referéncia em todos os subgrupos da
populacdo pediatrica, para o tratamento da disfungdo erétil. Ver seccdo 4.2 para
informacdo sobre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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Sildenafil é rapidamente absorvido. As concentragdes plasmaticas maximas
observadas sdo atingidas entre 30 a 120 minutos (mediana 60 minutos) apdés uma
dose oral, quando em jejum. A biodisponibilidade oral média absoluta é de 41%
(entre 25-63%). Apds a administracdo oral de sildenafii a AUC e a Cmax
aumentaram em proporcao com a dose administrada no intervalo de doses
recomendadas (25-100 mg).

Quando o sildenafil € administrado juntamente com alimentos, a taxa de absorgdo é
reduzida, verificando-se um atraso médio de 60 minutos no tmax e uma reducdo
média de 29% na Cmax.

Distribuicao

O volume de distribuicdo medio no estado estacionario (Vss) para o sildenafil é de
105 I, demonstrando a sua distribuicdo nos tecidos. Apos a administracdo de uma
dose oral Unica de 100 mg, a média da concentragcdo plasmatica total maxima do
sildenafil é de aproximadamente 440 ng/ml (CV 40%). Atendendo a que o sildenafil
(e o seu principal metabolito N-desmetil), apresenta uma ligagdo as proteinas
plasmaticas de 96 %, a média da concentracdo plasmatica maxima de farmaco na
forma livre € de 18 ng/ml (38 nM). A ligacdo as proteinas € independente das
concentragbes totais do farmaco.

Em voluntdrios sauddveis medicados com sildenafil (100 mg em dose Unica) menos
de 0,0002 % (media 188 ng) da dose administrada estava presente no esperma
recolhido 90 minutos apos administracdo do farmaco.

Biotransformacao

O sildenafil € depurado predominantemente pelas isoenzimas microssomais
hepaticas CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via menor). O principal metabolito em
circulacao resulta da N-desmetilacdo do sildenafil. Este metabolito tem um perfil de
seletividade para as fosfodiesterases semelhante ao sildenafil e apresenta uma
afinidade in vitro para a PDES5 de aproximadamente 50% da verificada para o
farmaco inalterado. As concentracbes plasmaticas deste metabolito sdo de
aproximadamente 40% das verificadas para o sildenafil. O metabolito N-desmetil &
metabolizado posteriormente, tendo uma semivida terminal de aproximadamente 4
h.

Eliminacdo

A depuracdo corporal total de sildenafil € de 41 I/h com uma semivida terminal de 3-
5 horas. Ap6s administracdo por via oral ou via intravenosa, o sildenafil & excretado,
sob a forma de metabolitos, predominantemente nas fezes (aproximadamente 80%
da dose oral administrada) e em menor quantidade na urina (aproximadamente 13%
da dose oral administrada).

Farmacocinética em grupos especiais de doentes

Idosos

Em voluntarios idosos saudaveis (com idade igual ou superior a 65 anos) verificou-se
uma reducdo na depuragdo do sildenafil, que resultou em concentragdes plasmaticas
superiores de sildenafil e do metabolito ativo N-desmetil, em aproximadamente 90%
as observadas nos voluntarios saudaveis mais jovens (18-45 anos). Devido a
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diferencas na ligacdo as proteinas plasmaticas relacionadas com a idade, o
correspondente aumento das concentractes plasmaticas de sildenafil na forma livre
foi de aproximadamente 40%.

Insuficiéncia renal

Em voluntdrios com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da
creatinina=30-80 ml/min), a farmacocinética do sildenafil ndo foi alterada apds a
administracdo de uma dose oral Gnica de 50 mg.

A AUC meédia e a Cmax do metabolito N-desmetil aumentaram 126% e 73%,
respetivamente, em comparacdo com voluntarios de idade semelhante mas sem
insuficiéncia renal. No entanto, devido a elevada variabilidade interindividual, estas
diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Em voluntdrios com
insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min), a depuragdo do
sildenafil foi reduzida verificando-se um aumento da AUC e da Cmax de 100 % e 88
% respetivamente, em comparagdo com voluntarios de idade semelhante mas sem
insuficiéncia renal. Além disso, os valores da AUC e Cmax do metabolito N-desmetil
aumentaram significativamente 200 % €79 %, respetivamente.

Insuficiéncia hepatica

Em voluntarios com cirrose hepatica ligeira a moderada (A e B de Child-Pugh) a
depuracdo do sildenafil sofreu uma reducdo, resultando num aumento da AUC (84
%) e da Cmax (47 %), em comparacdo com individuos da mesma idade mas sem
insuficiéncia hepatica. A farmacocinética do sildenafil em doentes com insuficiéncia
hepatica grave ndo foi estudada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para o ser humano tendo como
base estudos convencionais da farmacologia de seguranca, toxicidade por
administracGes repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para
a reproducdo e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Celulose microcristalina
Hidrogenofosfato de calcio
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Revestimento por pelicula (Opadry II 85F20464 azul):
Alcool polivinilico

Macrogol 3350

Diéxido de titdnio (E171)

Talco

Laca de aluminio de indigotina



6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao necessita de condicOes especiais de conservacgao.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente
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Blisters de Aluminio+PVdC com alveolos transparentes de PVC + PVdC em

embalagens de 1, 2, 4, 8 ou 12 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

FARMOZ- Sociedade Técnico Medicinal, S.A.
Rua da Tapada Grande, n.0 2

Abrunheira

2710-089 Sintra

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5205109 — 1 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister
N.° de registo: 5205117 — 2 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister
N.° de registo: 5205125 - 4 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister
N.° de registo: 5205133 — 8 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister
N.° de registo: 5205141 — 12 comprimidos revestidos por pelicula, 25 mg, blister

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdao: 6 de junho de 2009
Data da ultima renovacdo: 18 de dezembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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