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Viasil®

Il

ia (ma digestao),

nasal, e visdo anormal (leves e

Néo é

de base, a

Nao foram observadas no ECG de

sadios do sexo masculino que receberam doses Unicas orais de citrato de sildenafila de
até 100mg.

0 valor médio da redugao méxima da pressao arterial sistdlica na posigéo supina, apés
uma dose oral de 100mg, foi de 8,3mmHg. O valor correspondente da pressao arterial
diastdlica foi de 5,3mmHg.

Um efeito mais significativo, porém igualmente transitério, na presséo arterial foi
observado em pacientes recebendo nitratos e sildenafila concomitantemente (vide
“Contraindicacges” e " -

e

Slgma Pharma, Nitradisc® (nitroglicerina) -

- Novartis Biociéncias;

- Cristélia

Tﬁ) transitérios; predominantemente visio com tragos coloridos, mas também
o H 3 — sensibilidade aumentada aluz ou visdoturva).
citrato de sildenafila B o relatados eventos s
FORMAFARMACEUTICAE APRESENTAGOES possivel determinar se esses eventos estao relacmnados diretamente ao uso de
Comprimido revestido 25mg Viasil’, a atividade sexual, a paci com doenga i
Embalagens contendo 1, 2, 4, 8 e 12 comprimidos. combinagao desses fatores ou outros fatores.
Comprimido revestido 50mg Caso vocé note diminuigdo ou perda repentina da audicéo e/ou visao |nterrompa
Embalagens contendo 1, 2, 4, 8 e 12 comprimidos. imediatamente o uso de Viasil® e consulte seu médico (vide
Comprimido revestido 100mg Precaugdes”).
Embalagens contendo 1, 2, 4, 8 e 12 comprimidos. Viasil® esta indi i em com
i paraangina de peito que contenham mtratos, tals como: Sustra(e
USO ADULTO (propatilnitrato) - Bristol-Myers Squibb; -1
USOORAL Baldacci; Isordil® (isossorbida) -
- L orios Pfizer; Nif
COMPOSICAO _ i Nitronal® (nitroglicerina) - Biobras; Isocord (dinitrato de |sosorb|tol) Laboratério
%dfﬂcgmerp\dvﬂeveshfjode25m§:con(Aem:‘ ) Sinterapico Industrial Feto; Cincordil® (isossorbida) - Sigma Pharma; Isossorbida
i 9 1 35 “2_""9 - Cazi Quimica; Angil (i ida) - Sanval; Tridil® (i i

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico (anidro), croscarmelose

sédica, estearato de magnésio, Opadry” Azul (hipromelose, lactose, triacetina, indigo

carmim aluminio laca e dioxido de titanio) e Opadry” Transparente (hipromelose e

triacetina).

Cada comprimido revestido de 50mg contém:
trato de sildenafil i 50mg desil

70,225mg

p
Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico (anidro), croscarmelose
sadica, estearato de magnésio, Opadry” Azul (hipromelose, lactose, triacetina, indigo
carmim aluminio laca e diéxido de fitanio) e Opadry” Transparente (hipromelose e
triacetina).
Cada comprimido revestido de 100mg contém:

de sildenafil i 00mgd 140,450mg

i .

Prods. Quim. Farmacéuticos; entre outros.
Viasilz também € contraindicado a pacientes com hij

Em um estudo dos efeitos hemodindmicos de uma dose Unica oral de 100mg de
sildenafila, em 14 pacientes com doenga arterial coronaria (DAC) grave (pelo menos
uma artéria coronaria com estenose > 70%), a pressdo sanguinea média sistolica e
diastdlica, no repouso, diminuiu 7% e 6% respectivamente, comparada a linha de base.
A pressdo sanguinea sistlica pulmonar média diminuiu 9%. A sildenafila ndo
apresentou efeitos sobre o débito cardiaco, néo prejudicou o fluxo de sangue através
das artérias coronarias com estenose e resultou em melhora (aproximadamente 13%)
na reserva do fluxo coronario induzido por adenosina (tanto nas artérias com estenose
como nas artérias de referéncia).

Em um estudo duplo-cego, placebo-controlado, 144 pacientes com disfungéo erétil e
angina estavel que estavam utilizando suas medicacdes antianginosas usuais (com

Y "

aqualquer formula.
Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANGAS. ]
NAO TOME REMEDIOS SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO, PODE SER
PERIGOSO PARASUA SAUDE.

tratos) foram aexercicios até o limite da ocorréncia de angina.

foi adminis amais de 3000 pacientes com idades variando entre 19 ¢ 87

13% da dose oral

€ em menor na urina

anos, com disfungéo erétil de diferentes etiologias (organica, mista). A
eficacia foi avaliada utilizando-se um questionario de avaliagdo global, diario de
eregdes, através do indice \ntemaclonal da Fungdo Erétil (IIFE, um questionario
validado da funcéo erétil aparceira

Aceficacia de citrato de sildenafila, como sendoa deal

manter uma erecao suficiente para a relagéo sexual, foi demonstrada nos 21 estudos e
foi mantida em estudos de longa duragdo (um ano). Em estudos de dose fixa, a
proporgéo de pacientes que relataram que o tratamento melhorou a eregao foi de 62%
(25mg), 74% (50mg) e 82% (100mg), em comparago a 25% para o placebo. Em adigéo
amelhora da fungéo erétil, a andlise do IIFE demonstrou que o tratamento com citrato de
sildenafila também melhorou os aspectos relacionados ao orgasmo, satisfagdo sexual e
satisfagéo geral.

Ao longo de todos os estudos, a proporgao de pacientes que relataram melhora com a
utilizagdo de sildenafila foi de 59% dos pacientes diabéticos, 43% dos pacientes que
sofreram prostatectomia total e 83% dos pacientes com lesdes na medula espinhal
(versus 16%, 15% e 12% com placebo, respectivamente).

Propriedades Farmacocinéticas

Asildenafila apresenta uma farmacocinética dose-proporcional, dentro do intervalo de
doses recomendadas. A sildenafila € eliminada predominantemente através do
metabolismo hepatico (pnncwpalmente via cl(ocromo P450 3A4) e e convertida a um

Farmacocinéticaem Grupos de Pacientes Especiais
Idosos: Voluntérios sadios idosos (65 anos ou mals) apresentaram uma redugdo no
clearance da sildenafila, em
90% maiores de sildenafila e o aitvo N-d il aquelas
observadas em voluntarios sadios mais jovens (18-45 anos). Devido a diferengas de
idade na I\gacao as prolelnas a oaumento na
foid i 40%

Insuﬁclencwa Renal: Em arios comi iarenal leve d il

= 50-80mL/min) e moderada (clearance de creatinina = 30-49mL/min),
farmacoclnenca a uma dose Unica oral de sildenafila (50mg) néo foi alterada. Em

com i éncia renal grave de creatinina < 30mL/min), o

clearance da sildenafila se mostrou reduzido, resultando em um aumento da AUC
(100%) e da Cmax (88%), quandk om individ sem
insuficiéncia renal (vide * Pcsolog\a) Alem disso, os valores da AUC e Cmax do

tabolito N-d il em 200% e 79%,
respectivamente, em individuos com insuficiéncia renal grave comparado a individuos
comfungao renal normal.
Insuficiéncia Hepatica: Em voluntarios com cirrose hepética (classe Ae B de Child-Pugh)
0 clearance da sildenafila se mostrou reduzido, resultando em um aumento da AUC

0 tempo de exercicio de esteira foi significativa e estatisticamente superior (19,9 bolito ativo com (85%)eda Cmaéx (47%), quando comparado com individuos de idade semelhante, sem
segundos; intervalo de confianga de 95%: 0,9-38,9 segundos) nos pacientes avaliaveis ~ Absorcéo: Asildenafila é absorvida apo 4o oral, ap! hepatma (wde “Posologia”) Afarmacocwneuca da sndenafla em pacientes
que haviam ingerido uma dose umca de 100mg de sildenafila, em &0 aos uma biodisponibili absolutamédia de 41% (variando entre 25 - 63%). Asildenafila, a comil ié (cl C de Child-Pt 30 foi estt

tes que ingeriram placeb . O periodo médio dt icio (ajustado uma concentragao equivalente a 3,5 nM, inibe em 50% a atividade da enzima humana Dadgs de seguranga Pré-Clinicos
para a linha de base) para o inicio da angina limitante foi de 423,6 segundos para PDE-5, in vitro. Em homens amédiada atica maxima de sildenafila 8 PrejuizodaF Asildenafila nzo foi
sildenafila e de 403, 7599UNd03Paf309‘509b0 livre, aps a admini d I de 100mg, éd i 18 quando a ratos por 24 meses, com uma dose que resultou em uma

Foi realizado um estudo b com dose

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Propriedades Farmacodinamicas

Asildenafila sob a forma de sal citrato, & uma terapéutica oral para a disfungao erétil. A
sildenafila e um |n|b|dor seletwo da fosfodiesterase-5 (PDE-5), especifica do

Excipi p.

Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico (anidro),
sadica, estearato de magnésio, Opadry” Azul (hipromelose, lactose, triacetina, indigo
carmim aluminio laca e diéxido de titanio) e Opadry” Transparente (hipromelose e
triacetina).

deAgdo: o ﬂswo\oglco ponsa I
a liberagéo de oxido nitrico nos corpos cavernosos durante a esnmulagao sexual. O
oxido nitrico ativa a enzima guanilato ciclase, que por sua vez induz um aumento dos
niveis de de ina ciclico (GMPc), pl indo um da

&0 do pénis envol

INFORMAGOES AO PACIENTE

Viasil® (citrato de sildenafila) esta indicado para o tratamento da disfungao eréti,

que se entende como sendo a |ncapac|dade de atingir ou manter uma eregéo
para

ParaqueVlaslI jaeficaz, é ario estimul l.

Viasil® deve ser conservado a temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), proteg

lisa dos corpos 4 |nﬂuxo de sangue. A sildenafila
ndo exerce um efeito relaxante d\retamenle sobre 0s corpos cavernosos isolados de
humanos, mas aumenta o efeito relaxante do oxido nitrico através da inibicdo da
fosfodiesterase-5 (PDE-5), a qual é responsavel pela degradagao do GMPc no corpo
cavernoso. Quando a estimulagao sexual causa a liberagéo local de 6xido nitrico, a
inibicdo da PDE-5 causada pela sildenafila aumenta os niveis de GMPc no corpo

daluze umidade.

0 prazo de validade esté indicado na embalagem externa do produto. Nao use
medicamento com o prazo de validade vencido, pode ser perigoso para sua
salide.

Viasil® ndo é indicad Ihi iangas (<18anos).

Viasil® deve ser |nger|do inteiro, no maximo 1 vez ao dia, conforme recomendagao
médica. Siga a ori d médico, i pre o horario,adoseea
duragéo do tratamento.

Informe ao seu médico sobre o ap de reagdes javeis. As reagdes

adversas mais comuns incluem: dor de cabega, rubor (vermelhidao), tontura,

da lisa e no influxo de sangue nos
COrpos cavernosos. A swldenaf\la nas doses recomendadas, nao exerce qualquer efeito
sobre a auséncia de estimulagdo sexual
Estudos in vitro mostraram que asildenafila é seletiva para a PDE-5. Seu efelto & mais
potente para a PDE-5 quando a outras 10

flexivel até 100mg) em homens (n 568) com d\sfunr;ac erétil e hipertensdo
arterial tomando dois ou mais medicamentos anti-hipertensivos. A sildenafila melhorou
as eregoes em 71% dos homens comparada a 18% no grupo que recebeu placebo.
Houve 62% de tentativas de relagéo sexual bem-sucedidas no grupo que recebeu a
sildenafila cumparadas a26% no grupo que recebeu placebo. Aincidéncia de eventos

adversos foi quando aoutras 0 de pacientes, assim
como em individuos que tomam trés ou mais agente i
Visual

Utilizando-se o teste de coloragéo de Farnsworth-Munsell 100, foi observado em alguns
individuos alteragGes leves e transitorias na distingdo de cores (azullverde) uma hora
apds a administracao de uma dose de 100mg; 2 horas apés a administragéo, néo foram
observados efeitos evidentes. O mecanismo aceito para essa alteragao na distingao de
cores esta i ainibicdo da 6 (PDE-6), que esta envolvida na
cascata de fototransdugéo da retina. Estudos in vitro demonstram que a sildenafila é 10
vezes menos potente para a PDE-6 do que para a PDE 5. A sildenafila nao exerce
efeitos sobre a acuidade visual, de

pressao intraocular ou pupilometria.

Um estudo clinico cruzado, placebo-controlado, com pacientes com degeneragao
macular precoce comprovadamente relacionada & idade (n = 9), demonstrou que a
swldenaﬂa (dose dnica de 100mg) foi bem tolerada e ndo resultou em alteragdes

vezes para a PDE- 6, > 80 vezes para a PDE-1 e > 700 vezes para a PDE-2, PDE-3,
PDE-4, PDE-7 - PDE-11). A da sildenafila, i 4000 vezes
maior para a PDE-5 versus a PDE-3, é importante, uma vez que a PDE-3 esta envolvida
no controle da contratilidade cardiaca.

Estudos Clinicos

Cardiacos

nos testes visuais conduzidos (acuidade visual, escala de
Amsler, discriminagao de cores, simulagao de luzes de transito, perimetro de Humphrey
efotoestresse).

Eficacia

A eficécia e seguranca de cwtralo de sildenafila foram avaliadas em 21 estudos
com duragdo de até 6 meses.

duplo-cegos, pl

ng/mL ou 38 nM. As maximas observadas sao atingidas de
30 a 120 minutos (em média 60 minutos) apés uma dose oral, em jejum. Quando a
sildenafila é administrada com uma refeigéo rica em lipides, a taxa de absorgéo é
reduzida, verificando-se um atraso médio de 60 minutos no Tméx e uma redugéo média
de 29% na Cmax, contudo, a extensao de absorgdo nao foi significativamente afetada

exposicao sistémica total ao farmaco (AUCs), para a sildenafila livre e seu principal
melabolno de 29 e 42 vezes (para ratos machos e fémeas, respectivamente) as

ol em homens que a Dose Méaxima Recomendada
para Humanos (DMRH) de 100mg de sildenafila. A sildenafila nao foi carcinogénica
quando administrada a camundongos por um periodo de 18-21 meses em doses de até
aDose Maxima Tolerada (DMT) de 10mg/kg/dia, aproximadamente 0,6 vezes a DMRH
na base de mg/m’. A sildenafila foi negativa nos testes in vitro realizados em células

(AUC reduzidaem 11%).

Distribuicao: O volume médio de distribuicdo da sildenafila no estado de equilibrio
(steady-state) é de 105 itros, indicando istribuigéo nos tecidos. Asildenafila e 0 seu
principal metaboélito circulante, o N-d til,

uma ligagao as proteinas
plasmaticas de aproximadamente 96%. A ligagdo proteica é da

e em células do ovéario de hamster chinés para a detecdo de
mulagemcwdade assim como nos testes in vitro em linfécitos humanos e in vivo em

concentragao total do farmaco. Com base nas medidas de sildenafila no sémen de
voluntarios sadios, foi demonstrado que menos de 0,0002% (em média 188 ng) da dose
administrada estava presente no sémen, 90 minutos aps a administragéo do farmaco.

para a detecgéo de clastogenicidade. N&o houve prejuizo
da fem\ldade em ratos que receberam sildenafila em doses de até 60mg/kg/dia por 36
dias (fémeas) e 102 dias (machos), uma dose que produziu um valor de AUC de mais de
25 vezes a AUC observada em homens. N&o houve efeito sobre a motilidade ou

Metabolismo: A sildenafila sofre 4o hepatica pelas do apos dose Gnica oral de 100mg de sildenafila em
microssomais CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via Ovprincipal adi

circulante, que mais tarde também é resulta da N. 30 da INDICAGOES

sildenafila. V\asl\ﬁ (cllrato de sildenafila) esta indicado para o tratamento da dlsfungao erétil, que se
Esse metabolito apresenta perfil de paraas a d de atingir ou manter: G um
da sildenafila e poténcia de inibig&o in vitro para a PDE 5 de 50% da sexual Para que Viasil® seja eficaz, é necessério est\mu\o
verificada para o farmaco inalterado. As desse ol

sdode apmxlmadamenle 40% da verificada paraa sildenafila em voluntérios sadios. O
lito Ndesmetil é meia-vida terminal de

aproximadamente 4 h.

EliminagZo: O clearance total da sildenafila & de 41 L/h, com meia-vida terminal de 3-5

horas.

Apbs admmlslraqao oral ou intravenosa, a sl\denaf la é excretada sob a forma de

nas fezes 80% da dose oral

sexual.

CONTRAINDICAGOES

0 uso do Viasil® (citrato de sildenafila) esta contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade conhecida a0 farmaco ou a qualquer componente da formula.
Foi que asil ializa o efeito hij dos nitratos de
uso agudo ou crdnico, estando portanto, contraindicada a administragdo a
pacientes usuarios de qualquer forma doadora de o6xido nitrico, nitratos
organicos ou nitritos orgénicos; tanto os de uso frequente quanto os de uso
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ADVERTENCIAS E PRECAUQﬁES

O conhecimento da historia clinica e a realizagéo de um exame fisico completo sao
necessarios para se diagnosticar a disfuno erétil, determinar as provaveis causas e
identificar o tratamento adequado.

Existe um grau de risco card\aco assomado 4 atividade sexual. Portanto, os médicos
podem requerer dos seus pacientes antes de

disfuncao erétil.

a
Os agentes para 0 Iratamenlo da disfungao erétil nao devem ser utilizados em homens
| esteja

terapia (vide “ Posologla ) A\em do mais, 0 médico deve alertar o que o paciente deve
fazer caso ele api 40 postural.
Uma minoria dos pacientes que tém retinite pigmentosa hereditaria apresenta
I oes genéticas das i da retina. Nao existem informagdes relativas
a seguranca da administragdo de sildenafila a pacientes com retinite pigmentosa.
Portanto, Viasil” deve seradministrado com precaugéo a esses pacientes.
Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que a sildenafila potencializa o efeito
annagregan(e do nitroprussiato de sodio (um doador de oxido mlrlco) Nao existem
des relativas & da i de Viasil® a pac|enles com
distarbios hemorragicos ou com Ulcera péptica ativa. Por esse motivo, Viasil® deve ser

Feram relatados eventos graves p incluindo
infarto do miocérdio, morte cardiaca repentina, arritmia ventricular, hemorragia
cerebrovascular e ataque isquémico transitorio em associagéo temporal com o uso de
citrato de sildenafila para a disfungao erétil. A maioria, mas ndo todos os pacientes
tinham fatores de risco cardiovascular preexistente. Foi relatado que muitos desses
eventos ocorreram durante ou logo apés a atividade sexual e poucos foram relatados
com ocorréncia logo apds o uso de sildenafila sem atividade sexual. Relatou-se que
outros ocorreram horas ou dias apos o uso de sildenafila e atividade sexual. Nao é
possivel entos esta aousode V\asl\

a atividade sexual, a pacientes com doenca de base, a

Os agentes para tratamento da disfungao erétil devem ser utilizados com precaugéo em
pacientes com deformagdes anatomicas do pénis (tais como angulagdo, fibrose
cavemosa ou doenqa de Peyronie) ou em pacientes com condigdes que possam

10 (tais como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

protease HIV), que também é um potente inibidor do citocromo P450, no estado de
equilibrio (500mg, 2 vezes por dia), resultou em um aumento de 300% (4 vezes) na
Cmax e de 1000% (11 vezes) naAUC plasmatica da sildenafila. Apos 24 horas, os niveis
de sildenafila no plasma ainda eram de i 200ng/mL, a

tado d

Asildenafila (100mg) néo afetoua inética d quilibrio dos inibidores
da protease HIV, saquinavir e ritonavir, ambos substratos do citocromo CYP3A4.
Asildenafila (50mg) nao potencializou 0 aumento no tempo de sangramento provocado

aproximadamente 5ng/mL quando a sildenafila foi administrada sozinha. Este dado é
consistente com os efeitos marcantes do ritonavir em um espectro variado de subs(ratos

pelo acido (150mg) e os efeitos hip: do alcool em

dose Unica, quando 1 hora antes da
relagdo sexual. De acordo com a eficacia e tolerabwlldade adose pode ser aumentada
para uma dose maxima recomendada de 100mg ou diminuida para 25mg. A dose

sadios comniveis alcool no de 0,08% (80mg/dL).
Nao foi observada interagdo quandc a sildenafila 100mg foi coadministrada com

do citocromo P450. Asildenafila ndo apresentou qualquer efeito sobre a
doritonavir (vide “Posologia”).

Quando doses de sildenafila foram conforme em
pacientes recebendo inibidores potentes do citocromo CYP3A4, a concentragéo
plasmatica maxima de sildenafila livre n&o foi superior a 200nM em todos os individuos
avaliados, e foram bem toleradas.

Doses Unicas de antiacidos (h\droxwdo de magneslc/h\droxldo de alumlmo) néo

qualquer efeito sobre a ild

Os dados farmacocinéticos dos paclemes incluidos em estudos chnlccs néo

priap
A seguranga e a eficacia das associagdes de sildenafila com outros paraa
disfungdo erétil nao foram estudadas. Portanto, o uso dessas associagdes ndo é
recomendado.

Usodurantea Gravidez elLactagdo

Viasil® néo estaindicado para o usoem mulheres

desses fatores ou outros fatores.

Nos estudos clinicos, foi demonstrado que a sildenafila tem propriedades
vasodilatadoras sistémicas que resultam em uma diminuigo transitéria na presséo
sanguinea (vide “Estudos Clinicos’). Este resultado traz pouca ou nenhuma
consequéncia para a maioria dos pacientes. Entretanto, antes da sildenafila ser
prescrita, os médicos devem considerar cuidadosamente se seus pacientes com
alguma doenca preexistente poderiam ser afetados de maneira adversa por esse efeito

f d inacs ividad |

q X
Pacientes que tém alta susceptibilidade a vasodilatadores incluem aqueles que
apresentam obstrugdo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo (por ex., estenose
aortica, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva) ou aqueles com uma sindrome rara de
atrofia de multiplos sistemas, se manifestando como um controle autonomo da presséo
sanguinea gravemente comprometido.
Neuropatia optica isquémica anterior ndo artermca (NAION) uma causa da diminuicao
ou perda da visao, foi te relatada na p comouso de todos 0s
inibidores da PDE-5, incluindo a sildenafila. A maioria desles pacientes apresentavam
fatores de risco como baixa taxa de disco optico ("crowded disck"), idade superior a 50
anos, diabetes, hipertensao, doenca arterial coronariana, hiperlipidemia e tabagismo. O
médico deve discutir com o paciente o ito do risco da NAION em individuos que ja
aapresentaram anteriormente.
Casos de diminuigdo ou perda repentina de audicdo foram relatados em pequeno
ntimero de pacientes na pds-comercializagao e em estudos clinicos com o uso de todos
os inibidores da PDE-5, incluindo a sildenafila. A maioria destes pacientes apresentava
fatores de risco para este evento.
Nao foi identificada relagéo causal entre o uso de inibidores de PDE-5 e NAION e de
inibidores de PDE-5 e hipoacusia.
Em caso de d\mmuw;ao ou perda repentlna da audigdo efou visao, 0s pacwen(es devem
ser 0de Viasil’ ea
Rex cautela na a de sildenafila em pacwentes
poisa pode levar a hij
em alguns individuos suscetiveis (vide “Interagéo Medlcamemosa ). Afim de diminuir o
potencial de desenvolver hipotensdo postural, o paciente deve estar estavel
hemodinamicamente durante a terapia com a-bloqueadores antes de iniciar o
tratamento com sildenafila. Deve-se considerar a menor dose de sildenafila parainiciara

lodipino em pacientes hipertensos. A média da redugéo adicional da presséo arterial
na posigéo supina foi de 8mmHg (sistdlica) e 7mmHg (diastolica).
A andlise de dados sobre seguranga n&o demonstrou qualquer diferenca no perfil de
efeitos colaterais em pacientes tratados com sildenafila, na presenga e auséncia de
medicagéo anti-hipertensiva.
REAQOESADVERSAS
[¢]

leve amoderada.
Em estudos de dose fixa, a mcwdencwa de alguns eventos adversos aumentou com a
dose. A natureza dos evenlos em estudos de dose flexivel, que refletem de forma mais

qualquer efelto da sobre a da adequada o regime foi aquela observada nos
sildenafila, g forar p da seguinte forma: inibidores do estudos de dose fixa.
citocromo CYPZC9 (tais como tolbutamlda varfanna) inibidores do citocromo CYP2D6 ~ As reagdes adversas mais comumente relatadas foram cefaleia e rubor, ambas
(tais como os inibidores seletivos da de , anti i ocorrendo em mais que 10% dos pacientes. As reagdes adversas estéo listadas por
triciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, inibidores da enzima conversora de  sistemas e orgéos e pela éncia. As frequé s&o definidas como:
i ina (ECA) e de canais de calcio. AAUC do metabodlito ativo, N- it (>1110) (>1/100e<1/10).

Néo foi observada evidéncia de
em ratos e coelhos que receberam até 200mg/kg/dia de swldenafla durante a

é Estas doses , cerca de 20 a 40 vezes a
DMRH (dose méxima recomendada para humanos) nabase de mg/m’, em umindividuo
de 50kg.

b dasildenafil Avid

desmetil sildenafila, estava aumentada em 62% por diuréticos de alga e poupadores de

potéssio e 102% pelos betabloqueadores néo especificos. Nao se espera que estes
tenham clinica:

Em voluntérios sadios do sexo masculino néo existiram evidéncias sobre o efeito da

elactantes.

Uso em Criangas: Viasil® ndo é indicado para o uso em criangas (< 18 anos).

UsoemIdosos: O ajuste de dose ndo é necessario para pacientes idosos.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquinas: Nao foi estudado o efeito de

sildenafila sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de outr b

Estudos invitro

0 metabolismo da sildenafila ¢ mediado principalmente pelas isoformas do citocromo

P450 (C‘(P) 3A4 (via principal) e 209 (wa secundana) Portamo inibidores dessas
nnd m reduzir o cle podem

Estudos invivo

0Os dados farmacocinéticos populacionais de pacientes em estudos clinicos indicaram

uma diminuic&o do clearance da sildenafila quando coadm\mslrada com inibidores do

citocromo CYP3A4 (tai ou

A cimetidina (800mg), um inibidor do citocromo P450 e um inibidor ndo especifico

CYP3A4 causou um aumento de 56% na concentra(;au plasmatica da sildenafila,

ila50mga adio:

Quando uma dose Unica de 100mg de sildenafila foi administrada com eritromicina, um

inibidor especifico do CYP3A4, no estado de equilibrio (500mg, 2 vezes por dia por 5

dias) houve um aumento de 182% na exposigao sistémica a sildenafila (AUC). Além

disso, a coadministragao de sildenafila (100mg em dose Unica) e saquinavir (um inibidor

da protease HIV), que também é um inibidor do CYP3A4, no estado de equilibrio

(1200mg, 3 vezes por dia), resultou em um aumento de 140% na Cméx e de 210% na

AUC da sildenafila. A sildenafila ndo afetou a farmacocinética do saquinavir (vide

“Posologia’). Espera-se que inibidores mais potentes do CYP3A4 tais como o

cetoconazol e o itraconazol apresentem efeitos maiores.

A coadministragdo de sildenafila (100mg em dose Unica) e ritonavir (um inibidor da

Viasil® (citrato d

(500mg dwanos por 3 dias) na AUC, Cmax, Tmax, constante da taxa de
ildenafila ou de seu principal

Efeitos do Viasil® sobre outros medicamentos

Estudos in vitro

Asildenafila é um fracoinibidor das isoformas do citocromo P450, 142, 29, 2C19, 2D6,

Sistema Nervoso: Muito Comuns: cefaleia (sildenafila:10,8% vs placebo:2,8%).

maxima éde 100mg.
Afrequénciamaxima recomendada de Viasil’  de 1 vezao dia.
Uso em i com iéncia Renal: Ndo é io ajuste de dose em

pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance de creatinina = 30 - 80
mL/min). Uma vez que o clearance da sildenafila é reduzido em pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30mL/min), uma dose de 25mg deve
serconsiderada.

Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Uma vez que o clearance da
sildenafila é reduzido em pacientes com insuficiéncia hepética (por ex.: cirrose), uma
dose de 25mg deve ser considerada.

Uso em Pacientes que Utilizam outras Medicagoes: Considerando a extensdo da
|merag:ao em pacientes em (ratamenlo concomitante com sildenafila e ritonavir (vide
n&o exceder a dose Unica méxima de
25mg de sildenafila dentro de um periodo de 48 horas. Uma dose inicial de 25mg deve
ser considerada em paclenles recebendo terapia concomltanle com inibidores da
CYP3A4 (por ex.: erif saquinavir, (vide “
Medicamentosas”). A fim de diminuir o potencial de desenvolver hipotenséo postural, o
paciente deve estar estavel durante a terapia com a-bloqueadores principalmente no
inicio do tratamento com sildenafila. Além disso, deve -se conswderar a menor dose de

Comuns:tontura sildenafia:2,9% vs placebo:1,0%). sildenafila para iniciar a terapia (vide * ef “I
Distarbio Vascular: Muito Comuns: 40 (rubor) 10,9% vs ). Foi idenafil efeit hlpotensordos
placebo:1,4%). nitratos. Ponan(o a adm\mslragao a pacientes que fazem uso. de medicamentos
Distiirbio Ocular: Comuns: viséo anormal (visdo turva, aluz) doadores d nitrate b qualquer forma, é

(sildenafila:2,5% vs placebu:0,4%) e cromatopsia (leve e transitoria,
i 1,1%vs :0,03%).

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

Dlsturbla Respiratério, toracico e mediastinal: Comuns: rinite (congestéo nasal)

Comuns: dispepsia (sildenafila:3,0% vs placebo:0,4%). Nas
duses acima da variagao de dose recumendada eventos adversus foram semelhantes

acima, mas fc

2E1 e 3A4 (IC50 > 150 pM). Uma vez que o pico de da 2, 1%vsplaceb003%)
sildenafila é de aproximadamente 1 uM apds as doses éil q Distarbio

Viasil altere o dessa

Estudos invivo

Foi que sildenafila o efeito hipotensor da éutica com

nitratos, tanto de uso agudo quanto cronico. Portanto, o uso de qualquer forma doadora
de Oxido nitrico, nitratos ou nitritos orgé de uso regular ou i com Viasil’,
écontraindicado (wde “Contraindicagdes”).
Em 3 estudos. de interagdo fa fa
(4mg e 8mg) e a sildenafila (25mg, 50mg ou 100mg) foram administrados
simultaneamente a pac\en(es com h\perp\asla prostatica bemgna (HPB) estavel em
com Foi , nesta popul de estudo, que a reducéo
adicional média da pressao sanguinea na posi¢ao supma foi de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg e
8/4 mmHg, e a redugéo adicional média da press&o sanguinea em pé foi de 6/6 mmHg,
11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando a sildenafila é coadministrada com
doxazosina em pacientes estaveis em (valamemu com doxazosina, houve relatos

Aposa alise de estudos clinicos duplo-cegos, placeb mais
de 700 pessoas-ano utilizando placebo e mais de 1300 pessoas-ano tratadas com
sildenafila, observou-se que ndo ha diferencas entre a taxa de incidéncia de infarto do
miocérdio e a taxa de mortalidade cardiovascular quando os pacientes tratados com
sildenafila foram comparados aqueles recebendo placebo. A taxa de incidéncia de
infarto do miocérdio foi de 1,1 por 100 pessoas-ano, para homens recebendo tanto
placebo quanto sildenafila. E a taxa de incidéncia de mortahdade cardlovascu\ar foi de
0, 3por100 pessoas-ano, parahomens pl

a foram relatados durante o periodo p6
S AR s

Slstema imune:
Sistema Nervoso: convulséo, convulséo recorrente.
Cardiaco: taquicardia

infrequentes de pacientes que a0 postural sit Estes
relatos incluiram tontura e sensagio de cabega vazia, mas sem desmaio. A
coadministragao de sildenafila a pacientes em tratamento com a-bloqueadores pode
levar & hipotensao sintomatica em alguns individuos suscetiveis (vide “Posologia” e
“Adverténcias e Precaugdes’).

Nao foi demonstrada interagdo significativa quando a sildenafila (50mg) foi
coadministrada com a tolbutamida (250mg) ou varfarina (40mg), sendo que ambas séo
metabolizadas pelo citocromo CYP2C9.

Vascular sincope, epistaxe
Gastrintestinal: vémito
Ocular: dor ocular, olhos vermelhos

ivo e mama: eregao p

Sistema

D
POSOLOGIA
0Os comprimidos de Viasil® (citrato d
viaoral.

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

destinam-se a ini [

Usoem Criangas: V\asl\s néo é indicado para o uso em criangas (< 18 anos).

Usoem Idosos: O ajuste de dose nao € necessario para pacientes idosos.
SUPERDOSAGEM

Em estud lizad ios sadios utilizando dt (nicas de até 800mg, 03
eventos adversos foram semelhantes aqueles observados com doses inferiores; no
entanto, a taxa de incidéncia e gravidade foram maiores. Em casos de superdosagem,
medidas gerais de suporte devem ser adotadas conforme a necessidade. Uma vez que
asildenafila se encontra fortemente ligada as proteinas plasméticas e nao ¢ eliminada
pelaurina, ndo se espera que a didlise renal possa acelerar o clearance da sildenafila.
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