ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 25 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 25 mg de sildenafil, sob a forma de citrato.
Excipiente:Lactose.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos azuis em forma de diamante arredondado, marcados com “PFIZER” numa das faces e
“VGR 25” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Tratamento de homens com disfungao eréctil, definida como a incapacidade para obter ou manter uma
ereccao do pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Para que VIAGRA seja eficaz ¢ necessario que haja estimulacao sexual.

4.2 Posologia e modo de administracao
Via oral.

Utilizagdo em adultos:

A dose recomendada ¢ de 50 mg administrada aproximadamente uma hora antes da actividade sexual.
Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 100 mg ou diminuida para 25 mg.
A dose maxima recomendada ¢ de 100 mg. A frequéncia maxima de administragdo ¢ de uma vez ao
dia. No caso de VIAGRA ser administrado com alimentos, o inicio da actividade pode ser atrasado em
comparacao com o estado de jejum (ver secgdo 5.2).

Utilizac@o em idosos:
Nao € necessario ajuste de dose em doentes idosos.

Utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal:
As doses recomendadas em “utilizagdo em adultos” sdo adequadas para doentes com insuficiéncia
renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina = 30-80 ml/min).

Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo
da creatinina <30 ml/min) deve ser tida em consideragdo uma dose de 25 mg.
Com base na eficacia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 50 mg e 100 mg.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia hepética:

Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia hepatica (e.g. cirrose)
deve ser tida em consideragdo uma dose de 25 mg. Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser
aumentada para 50 mg e 100 mg.



Utilizac@o em criangas e adolescentes:
VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo em individuos com idade inferior a 18 anos.

Utilizacdo em doentes a usar outros medicamentos:

Com excepcdo do ritonavir, para o qual ndo é aconselhada a co-administragdo com sildenafil (ver
seccdo 4.4), uma dose inicial de 25 mg deve ser considerada em doentes medicados
concomitantemente com inibidores do CYP3A4 (ver seccdo 4.5).

Com o objectivo de diminuir o potencial desenvolvimento de hipotensdo postural, os doentes deverdo
estar sob terapéutica estavel com bloqueadores alfa antes de iniciarem o tratamento com sildenafil.
Adicionalmente, devera considerar-se a utilizagdo de uma dose de 25 mg de sildenafil no inicio do
tratamento (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

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

Os agentes para o tratamento da disfungéo eréctil, incluindo o sildenafil, ndo devem ser utilizados em
homens para os quais a actividade sexual esteja desaconselhada (e.g. individuos com doengas
cardiovasculares graves tais como angina instavel ou insuficiéncia cardiaca grave).

VIAGRA esta contra-indicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a
neuropatia optica isquémica anterior nao arteritica (NAION), independentemente se este
acontecimento esteve ou nao relacionado com a exposi¢ao prévia ao inibidor de PDES (ver secgdo
4.4).

A seguranga do sildenafil nao foi estudada nos sub-grupos de doentes descritos de seguida, pelo que
esta contra-indicada a sua utilizago: insuficiéncia hepatica grave, hipotensio (pressao arterial <90/50
mmHg), historia recente de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio e perturbagdes
hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa (uma minoria destes doentes
apresentam perturbagdes genéticas das fosfodiesterases da retina).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Antes de se considerar o tratamento farmacologico como apropriado, deverdo ser elaborados uma
historia clinica e um exame fisico para diagnostico da disfuncdo eréctil e determinagao das potenciais
causas subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfun¢ao eréctil, o médico deve considerar a situagdo
cardiovascular dos seus doentes, na medida em que existe um risco cardiaco associado a actividade
sexual. O sildenafil apresenta propriedades vasodilatadoras, de que resultaram redugdes ligeiras e
transitorias na pressao arterial (ver seccdo 5.1). Antes de prescrever sildenafil, os médicos devem
considerar cuidadosamente se estes efeitos vasodilatadores, especialmente em associagdo com
actividade sexual, poderdo afectar adversamente os seus doentes com certas condigdes subjacentes. Os
doentes com sensibilidade aumentada para os vasodilatadores incluem aqueles com obstrucdo ao fluxo
ventricular esquerdo (e.g., estenose aortica, cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica), ou aqueles com o
raro sindrome de atrofia sistémica multipla que se caracteriza por alteragdes graves do controlo
auténomo da pressao arterial.

VIAGRA potencia o efeito hipotensor dos nitratos (ver secgao 4.3).



No periodo de pés-comercializagdo, e em relagdo temporal com a administragdo de VIAGRA, foram
descritos acontecimentos cardiovasculares graves, incluindo enfarte do miocardio, angina instavel,
morte stbita cardiaca, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, acidente isquémico transitorio,
hipertensao e hipotensdo. A maioria destes doentes, mas ndo todos, apresentavam factores de risco
cardiovasculares pré-existentes. Muitos dos acontecimentos foram descritos como tendo ocorrido
durante, ou pouco apds, a relacao sexual, tendo alguns ocorrido pouco tempo apds a utilizagdo de
VIAGRA sem actividade sexual. Nao é possivel determinar se estes acontecimentos se relacionam
directamente com estes, ou outros factores.

Os agentes para tratamento da disfung@o eréctil, incluindo o sildenafil, deverdo ser usados com
precaucao em doentes com deformagdes anatomicas do pénis (tais como, angulagéo, fibrose cavernosa
ou doenga de Peyronie), ou em doentes com situagdes que possam predispor para o priapismo (tais
como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

A seguranga ¢ a eficacia das associacdes de sildenafil com outros tratamentos para a disfungao eréctil
ndo tém sido estudadas. Assim, ndo ¢ recomendada a utilizagdo destas associagoes.

Tém sido notificados defeitos visuais e casos de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
relacionados com a toma de sildenafil e de outros inibidores da PDES. O doente deve ser avisado que,
em caso de defeito visual subito, deve parar de tomar VIAGRA e consultar imediatamente um médico
(ver secgdo 4.3).

Nao ¢é aconselhada a co-administracdo de sildenafil e ritonavir (ver sec¢do 4.5).

Aconselha-se precaucdo na associagdo de sildenafil a doentes sob terap€utica com bloqueadores alfa,
uma vez que a co-administracdo destes dois farmacos podera causar hipotensao sintomatica em alguns
individuos que sejam susceptiveis (ver seccao 4.5). Esta situagdo tem uma maior probabilidade de
ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apos a administracdo de sildenafil. Para diminuir o potencial
desenvolvimento de hipotensdo 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 utilizagdo da dose de 25 mg de sildenafil no inicio do tratamento (ver sec¢do 4.2). Adicionalmente, o
doente devera ser informado sobre como proceder em caso de evidenciar sintomas de hipotensao
postural.

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sildenafil potencia o efeito anti-agregante do
nitroprussiato de sddio in vitro. Ndo existe informagéo relativa a seguranga da administragdo do
sildenafil a doentes com distirbios hemorragicos ou tlcera péptica activa. Por este motivo, sildenafil
sO deve ser administrado a estes doentes ap6s cuidadosa avaliagdo do risco-beneficio.

Os comprimidos de VIAGRA sdo revestidos por uma pelicula que contém lactose. VIAGRA nao deve
ser administrado a homens com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
em lactase de Lapp ou malabsor¢do de glucose-galactose.

VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo em mulheres.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccao

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil

Estudos in vitro:

O metabolismo do sildenafil é principalmente mediado pelas formas isomorficas do citocromo P450

(CYP), 3A4 (via principal) e 2C9 (via menor). Assim, os inibidores destas isoenzimas poderao reduzir
a depuragao do sildenafil.

Estudos in vivo:

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

A co-administrag@o 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 C,,,x € de 1000% (11 vezes mais) da AUC plasmatica do
sildenafil. Os niveis plasmaticos do sildenafil apds 24 horas eram ainda de aproximadamente 200
ng/ml, em comparagdo 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 qualquer efeito sobre a farmacocinética do
ritonavir. Com base nestes resultados de farmacocinética, a co-administracdo de sildenafil com
ritonavir nao ¢ aconselhada (ver sec¢io 4.4) e em nenhuma circunstancia a dose maxima de sildenafil
devera exceder 25 mg num periodo de 48 horas.

A co-administragdo 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 C,,,x € de 210% na AUC do sildenafil. O sildenafil ndo exerceu qualquer efeito
sobre a farmacocinética do saquinavir (ver secgdo 4.2). E de esperar que inibidores mais fortes da
CYP3AA4, tais como o cetoconazol e o itraconazol, exer¢cam efeitos superiores.

Aquando da administracdo de uma dose tnica de 100 mg de sildenafil com eritromicina, um inibidor
especifico da CYP3 A4, no estado estacionario (500 mg duas vezes ao dia durante 5 dias), houve um
aumento de 182% na exposicao sistémica ao sildenafil (AUC). Em voluntarios saudaveis do sexo
masculino ndo se evidenciou qualquer efeito da azitromicina (500 mg diariamente durante trés dias) na
AUC, Cpax, tmax, Na constante da taxa de eliminagdo, ou na semi-vida subsequente do sildenafil ou do
seu principal metabolito circulante. A cimetidina (800 mg), um inibidor do citocromo P450 ¢ um
inibidor ndo-especifico da CYP3A4, causou um aumento de 56% nas concentragdes plasmaticas de
sildenafil quando co-administrada com sildenafil (50 mg) em voluntarios saudaveis.

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

Doses unicas de antiacidos (hidroxido de magnésio/hidroxido de aluminio) ndo afectaram a
biodisponibilidade do sildenafil.

Apesar de ndo se terem realizado estudos especificos de interac¢do para todos os medicamentos, a
analise farmacocinética populacional ndo evidenciou qualquer efeito sobre a farmacocinética do
sildenafil em resultado da medicagdo concomitante com inibidores da CYP2C9 (tais como
tolbutamida, varfarina, fenitoina), inibidores da CYP2D6 (tais como os inibidores selectivos da
recaptagdo da serotonina, antidepressivos triciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, diuréticos da
ansa e poupadores de potassio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, bloqueadores dos
canais de calcio, antagonistas [3-adrenérgicos ou indutores do metabolismo associado a CYP450 (tais
como rifampicina, barbitdricos).

O nicorandil € um composto hibrido actuando como um activador dos canais de calcio e um nitrato.
Devido ao seu componente nitrato, este firmaco tem o potencial de gerar interacgdes graves com o
sildenafil.



Efeitos do sildenafil sobre outros medicamentos

Estudos in vitro:

O sildenafil é um fraco inibidor das formas isomorficas do citocromo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4 (Clso >150 uM). Dadas as concentra¢des plasmaticas maximas do sildenafil de
aproximadamente 1 uM apoés as doses recomendadas, ndo é provavel que VIAGRA altere a depuragdo
dos substractos destas isoenzimas.

Nao existem dados relativos a interacgdo 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
co-administragdo de sildenafil com dadores de 6xido nitrico ou quaisquer formas de nitratos esta
contra-indicada (ver seccdo 4.3).

A administragdo concomitante de sildenafil a doentes sob terapéutica com um bloqueador alfa pode
causar situacdes de hipotensdo sintomatica em alguns individuos que sejam susceptiveis (ver seccdes
4.2 e 4.4). Esta situagdo tem uma maior probabilidade de ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apds
a administragdo de sildenafil (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

Em trés estudos de interac¢ao 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 populagdes em
estudo, observaram-se reducdes adicionais médias da pressdo arterial em supino de 7/7 mmHg, 9/5
mmHg e 8/4 mmHg, e reducdes adicionais médias de pressdo arterial na posi¢ao ortostatica de 6/6
mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando o sildenafil e a doxazosina foram
administrados em simultaneo a doentes em situagdo estavel sob terapéutica com doxazosina, os relatos
de hipotensdo postural sintomatica foram pouco frequentes. Estes relatos incluiram tonturas e sensagao
de atordoamento, mas ndo incluiram sincope.

Nao foram evidenciadas interac¢des significativas quando o sildenafil (50 mg) foi co-administrado
com a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambas metabolizadas pela CYP2C9.

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 alcool em voluntarios saudaveis 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 accéo
central), bloqueadores neuronais adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores dos
receptores alfa-adrenérgicos, demonstrou ndo haver diferengas no perfil de efeitos secundarios em
doentes medicados com sildenafil quando comparado com o tratamento com placebo. Num estudo de
interacgdo especifica, em que o sildenafil (100 mg) foi co-administrado com amlodipina em doentes
hipertensos, verificou-se uma redugao adicional sobre a pressao arterial sistolica em supino de 8
mmHg. A redug¢fo adicional correspondente da presséo arterial diastolica em supino foi de 7 mmHg.
Estas redugdes adicionais da pressdo arterial foram de uma magnitude semelhante & verificada quando
o sildenafil foi administrado isoladamente a voluntarios saudaveis (ver sec¢do 5.1).

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

4.6 Gravidez e aleitamento

VIAGRA nao esté indicado para utiliza¢do pela mulher.
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Nao foram observados efeitos adversos relevantes nos estudos de reprodugao realizados em ratos e
coelhos ap6s a administragdo oral de sildenafil.

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

Atendendo a que foram descritas tonturas e perturbagdes da visdo em ensaios clinicos efectuados com
o sildenafil, os doentes devem ter conhecimento de como reagem ao VIAGRA antes de conduzirem ou
utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranga de VIAGRA ¢ baseado nos 8691 doentes que receberam os regimes terapéuticos
recomendados em 67 estudos clinicos controlados com placebo. As reacgdes adversas mais
frequentemente notificadas nos estudos clinicos, entre os doentes tratados com sildenafil foram
cefaleias, rubor, dispepsia, distirbios visuais, congestao nasal, tonturas e alteragdo visual da cor.

Foram recolhidas reacc¢des adversas da vigilancia pos-comercializagdo abrangendo um periodo
estimado superior a 9 anos.Pelo facto de ndo serem notificadas todas as reac¢oes adversas ao Titular
de Autorizacao de Introducdo no Mercado e ndo serem incluidas na base de dados de seguranga, as
frequéncias destas reac¢des ndo podem ser determinadas com seguranca.

Na tabela abaixo mencionada estdo listadas todas as reacgdes adversas clinicamente relevantes, que
ocorreram em ensaios clinicos com uma incidéncia superior ao placebo, pelo sistema de classe de
orgaos e frequéncia (muito frequentes (=1/10), frequentes (>1/100 e <1/10), pouco frequentes
(=1/1000 e <1/100), raros (=1/10000 e <1/1000).

Adicionalmente, a frequéncia das reacgoes adversas clinicamente relevantes, notificadas na
experiéncia de pos-comercializacdo € incluida como desconhecida.

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

Tabela 1: Reacgdes adversas clinicamente relevantes notificadas com uma incidéncia superior ao
placebo em estudos clinicos controlados e reac¢des adversas clinicamente relevantes notificadas
através da vigilancia pos-comercializagdo

Classes de sistemas de Reacciio adversa

orgaos MedDRA

Doengas do sistema

imunitario

Raras Reacgdes de hipersensibilidade
Doencas do sistema

Nervoso

Muito frequentes Cefaleias

Frequentes Tonturas

Pouco frequentes Sonoléncia, hipoestesia

Raras Acidente vascular cerebral, sincope
Desconhecidas Acidente isquémico transitorio, convulsdes e recorréncia de convulsdes




Afeccoes oculares
Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecidas
Vasculopatias
Muito frequentes
Raras

Cardiopatias
Pouco frequentes
Raras
Desconhecidas

Doencas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Frequentes

Raras

Doencas
gastrointestinais
Frequentes

Pouco frequentes
Afeccoes dos tecidos

cutineos e subcutaneos

Pouco frequentes
Afeccoes
musculoesqueléticas e

dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes
Doencgas dos 6rgaos
genitais e da mama
Desconhecidas
Perturbacdes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Pouco frequentes

Exames
complementares de
diagnostico

Pouco frequentes

Visdo alterada, alterag@o visual da cor

Afeccdo da conjuntiva, afec¢do ocular, afec¢do na lacrimagéo, outras

afeccdes oculares

Neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), ocluséo

vascular da retina, defeitos do campo visual.

Rubor
Hipertensao, hipotensao

Palpitacdes, taquicardia
Enfarte do miocardio, fibrilhagao auricular
Arritmia ventricular, angina instavel, morte subita cardiaca

Congestdo nasal

Epistaxe

Dispepsia

Voémitos, nauseas, boca seca

Erupc¢ao cutanea

Mialgia

Priapismo, erec¢do prolongada

Dor no peito, fadiga

Aumento da frequéncia cardiaca

* Afeccdes do ouvido: Surdez subita. Foram notificados um ntimero reduzido de casos, pos-
comercializagdo e de ensaios clinicos, de diminui¢do ou perda subita da audi¢do associada a utilizacio
de inibidores da PDES5, incluindo o sildenafil.



4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios, utilizando doses tnicas até 800 mg, as reac¢des adversas foram
semelhantes as verificadas com doses inferiores, no entanto, as taxas de incidéncia e gravidade foram
superiores. A administra¢do de doses de 200 mg ndo resultou num aumento de eficacia, mas verificou-
se um aumento na incidéncia das reac¢des adversas (cefaleias, rubores, tonturas, dispepsia, congestio
nasal, perturbagdes da visdo).

Em casos de sobredosagem deverdo ser adoptadas as necessarias medidas de suporte padronizadas.
Nao ¢é provavel que a dialise renal acelere a depurag@o dado que o sildenafil se liga fortemente as
proteinas plasmaticas e ndo ¢ eliminado pela urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na disfungéo eréctil. Codigo ATC: G04B E03

O sildenafil é uma terapéutica oral para a disfungfo eréctil. Em circunstancias normais, i.e. com
estimulagdo sexual, restabelece a funcdo eréctil através do aumento do fluxo sanguineo no pénis.

O mecanismo fisiologico responsavel pela erecgdo do pénis envolve a libertagdo de 6xido nitrico (NO)
nos corpos cavernosos durante a estimulacdo sexual. O 6xido nitrico activa 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 é um inibidor potente ¢ selectivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do GMPc
nos corpos cavernosos, onde a PDES é responsavel pela degradacdo do GMPc. O sildenafil possui um
mecanismo de acg¢do periférico na erecgdo. O sildenafil ndo exerce efeito relaxante directo sobre os
corpos cavernosos isolados, mas aumenta acentuadamente o efeito relaxante do NO sobre estes
tecidos. Quando ¢ activada a via NO/GMPc, o que ocorre com a estimulagdo sexual, a inibigdo da
PDES pelo sildenafil resulta num aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos.
Consequentemente, € necessaria a estimulag@o sexual para que o sildenafil produza os seus efeitos
farmacologicos benéficos esperados.

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil é selectivo para a PDES5, que esta envolvida no
processo de erecgdo. O seu efeito € mais potente sobre a PDES do que sobre outras fosfodiesterases
conhecidas. Existe uma selectividade 10 vezes superior a observada para a PDEG6, a qual esta
envolvida na via de fototransducdo na retina. Administrado nas doses maximas recomendadas, existe
uma selectividade 80 vezes superior, para a PDES, comparativamente com a observada para a PDEL, e
acima de 700 vezes comparativamente com a PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 e 11. Em particular, o sildenafil,
tem uma selectividade para a PDES superior em mais de 4000 vezes a observada para a PDE3, a
fosfodiesterase isomorfica especifica do AMPc envolvida no controlo da contractilidade cardiaca.

Dois ensaios clinicos foram especificamente concebidos para determinar o intervalo de tempo durante
o qual, apos administragdo de sildenafil, pode ocorrer uma erecgdo em resposta a estimulacdo sexual.
Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan) com doentes em jejum, o tempo médio para inicio
da acgdo naqueles que obtiveram erecgdes com 60% de rigidez (suficiente para relagdes sexuais) com
sildenafil, foi de 25 minutos (intervalo de 12-37 minutos). Num estudo “RigiScan” separado, o
sildenafil foi ainda capaz de produzir uma erec¢do em resposta a estimulag@o sexual, 4-5 horas apds
administra¢do da dose.

O sildenafil provoca diminui¢des ligeiras e transitorias da pressao arterial que, na maioria dos casos,
ndo se traduzem em efeitos clinicos. A média da descida maxima da pressdo arterial sistolica em
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supino, apos a administra¢ao oral de uma dose de 100 mg de sildenafil, foi de 8,4 mmHg. A alteragdo
correspondente na pressao arterial diastdlica em supino foi de 5,5 mmHg. Estas diminui¢des da
pressdo arterial sdo consistentes com os efeitos vasodilatadores do sildenafil, provavelmente devido ao
aumento dos niveis de GMPc no musculo liso dos vasos sanguineos. A administragdo de doses orais
unicas de sildenafil at¢ 100 mg a voluntarios saudaveis ndo produziu efeitos clinicamente
significativos no ECG.

Num estudo sobre os efeitos hemodinamicos de uma dose oral tnica de 100mg de sildenafil em 14
doentes com doenga coronaria grave (CAD) (>70% de estenose de, pelo menos, uma artéria
corondria), as pressoes sistolica e diastolica médias em repouso tiveram um decréscimo de 7% e de 6%
respectivamente, comparativamente aos valores de referéncia. A pressao 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.

Num ensaio, de dupla ocultagdo, controlado por placebo, em que participaram 144 doentes com
disfungdo eréctil e com angina cronica estavel, que tomavam regularmente a sua medicagdo
antianginosa (exceptuando nitratos) e que foram submetidos a exercicio fisico até ao aparecimento de
angina, nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes no tempo até ao inicio da angina
limitante, comparativamente ao placebo.

Em alguns doentes, foram detectadas alteragdes ligeiras e transitorias na distingdo das cores
(azul/verde), utilizando o teste de coloragdo de Farnsworth-Munsell 100, uma hora apds a
administragdo de uma dose de 100 mg, sem efeitos evidentes 2 horas apds a administragdo. O
mecanismo aceite para esta alterag@o na distingdo das cores esta relacionado com a inibigao da PDE6,
que esta envolvida na cascata de fototransdug@o da retina. O sildenafil ndo exerce efeitos sobre a
acuidade visual ou sensibilidade ao contraste. Num estudo de pequena dimensédo, controlado com
placebo, em doentes com degeneracdo macular relacionada com a idade comprovada precocemente
(n=9), o sildenafil (dose unica, 100mg) demonstrou ndo causar alteragdes significativas nos testes
visuais conduzidos (acuidade visual, grelha de Amsler, discriminagdo das cores numa simulagdo de
luzes de transito, perimetro de Humphrey e fotostress).

Nao se verificou qualquer efeito sobre a mobilidade ou morfologia dos espermatozéides apos a
administragdo de doses tnicas de 100 mg de sildenafil, por via oral, a voluntarios saudaveis.

Outras informacdes 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
hipertensédo (30,9%), diabetes mellitus (20,3%), doenga cardiaca isquémica (5,8%), hiperlipidémia
(19,8%), lesao da espinal-medula (0,6%), depressao (5,2%), ressec¢do transuretral da prostata (3,7%),
prostatectomia radical (3,3%). Nao se encontravam bem representados ou foram excluidos dos ensaios
clinicos os seguintes grupos: doentes submetidos a cirurgia pélvica, doentes poés-radioterapia, doentes
com insuficiéncia renal ou hepatica grave e doentes com determinadas condigdes cardiovasculares (ver
Seccdo 4.3).

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

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

10



5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao:

Sildenafil é rapidamente absorvido. As concentra¢des plasmaticas maximas observadas sdo atingidas
entre 30 a 120 minutos (mediana de 60 minutos) apds uma dose oral, quando em jejum. A
biodisponibilidade oral média absoluta é de 41% (entre 25-63%). Apods a administracéo oral de
sildenafil a AUC e a C,,,x aumentaram em propor¢do com a dose administrada no intervalo de doses
recomendadas (25-100 mg).

Quando o sildenafil é administrado juntamente com alimentos, a taxa de absor¢ao ¢ reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutos no t,,, € uma redugdo média de 29% na Cp.x.

Distribuicdo:

O volume de distribui¢do médio no estado estacionario (Vss) para o sildenafil é de 105 I,
demonstrando a sua distribuicao nos tecidos. Apo6s a administragdo de uma dose oral tinica de 100 mg,
a média da concentragdo plasmatica total maxima do sildenafil ¢ de aproximadamente 440 ng/ml (CV
40%). Atendendo a que o sildenafil (e o seu principal metabolito N-desmetil), apresenta uma ligagao
as proteinas plasmaticas de 96%, a média da concentracdo plasmatica maxima de farmaco na forma
livre € de 18 ng/ml (38 nM). A ligagdo as proteinas ¢ independente das concentragdes totais do
farmaco.

Em voluntarios saudaveis medicados com sildenafil (100 mg em dose unica) menos de 0,0002%
(média 188 ng) da dose administrada estava presente no esperma recolhido 90 minutos apo6s
administragao do farmaco.

Metabolismo:

O sildenafil é depurado predominantemente pelas isoenzimas microssomais hepaticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal metabolito em circulagéo resulta da N-desmetilagdo do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de selectividade para as fosfodiesterases semelhante ao
sildenafil e apresenta uma afinidade in vitro para a PDE5 de aproximadamente 50% da verificada para
o farmaco inalterado. As concentragdes plasmaticas deste metabolito sdo de aproximadamente 40%
das verificadas para o sildenafil. O metabolito N-desmetil ¢ metabolizado posteriormente, tendo uma
semi-vida terminal de aproximadamente 4 h.

Eliminacéo:

A depuragao corporal total de sildenafil ¢ de 41 1/h com uma semi-vida terminal de 3-5 horas. Apos
administrag@o 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 redugéo na
depuragédo do sildenafil, que resultou em concentragdes plasmaticas superiores de sildenafil e do
metabolito activo N-desmetil, em aproximadamente 90% as observadas nos voluntarios saudaveis
mais jovens (18-45 anos). Devido a diferengas na ligagdo as proteinas plasmaticas relacionadas com a
idade, o correspondente aumento das concentragdes plasmaticas de sildenafil na forma livre foi de
aproximadamente 40%.

Insuficiéncia renal:

Em voluntarios com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragao da creatinina=30-80 ml/min), a
farmacocinética do sildenafil nao foi alterada ap6s a administragdo de uma dose oral inica de 50 mg.
A AUC média e a C,,x do metabolito N-desmetil aumentaram 126% e 73%, respectivamente, em
comparacao com voluntarios de idade semelhante mas sem insuficiéncia renal. No entanto, devido a
elevada variabilidade inter-individual, estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas. Em
voluntarios com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min), a depuragdo do
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sildenafil foi reduzida verificando-se um aumento da AUC e da C,,.x de 100% e 88% respectivamente,
em comparacdo com voluntarios de idade semelhante mas sem insuficiéncia renal. Além disso, os
valores da AUC e C,,,,x do metabolito N-desmetil aumentaram significativamente 79% e 200%,
respectivamente.

Insuficiéncia hepética:

Em voluntarios com cirrose hepatica ligeira a moderada (A e B de Child-Pugh) a depuragéo do
sildenafil sofreu uma redugao, resultando num aumento da AUC (84%) e da Cyax (47%), em
comparacao com individuos da mesma idade mas sem insuficiéncia hepatica. A farmacocinética do
sildenafil em doentes com insuficiéncia hepatica grave nao 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 administra¢des repetidas, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

celulose microcristalina
hidrogenofosfato de calcio (anidro)
croscarmelose sodica

estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

hipromelose

dioxido de titanio (E171)

lactose

triacetina

laca aluminica de carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
5 anos.
6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem, para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de PVC/Aluminio em embalagens de 2, 4, 8 ou 12 comprimidos. Nem todas as embalagens
poderao ser comercializadas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT 13 9NJ

Reino Unido

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

EU/1/98/077/002-004

EU/1/98/077/013

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de Setembro de 1998
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacio pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 50 mg de sildenafil, sob a forma de citrato.
Excipiente: Lactose.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos azuis em forma de diamante arredondado, marcados com “PFIZER” numa das faces e
“VGR 50 na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Tratamento de homens com disfungao eréctil, definida como a incapacidade para obter ou manter uma
ereccao do pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Para que VIAGRA seja eficaz ¢ necessario que haja estimulacao sexual.
4.2 Posologia e modo de administracao
Via oral.

Utilizagdo em adultos:

A dose recomendada ¢ de 50 mg administrada aproximadamente uma hora antes da actividade sexual.
Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 100 mg ou diminuida para 25 mg.
A dose maxima recomendada ¢ de 100 mg. A frequéncia maxima de administragdo ¢ de uma vez ao
dia. No caso de VIAGRA ser administrado com alimentos, o inicio da actividade pode ser atrasado em
comparacao com o estado de jejum (ver secgdo 5.2).

Utilizac@o em idosos:
Nao € necessario ajuste de dose em doentes idosos.

Utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal:
As doses recomendadas em “utilizagdo em adultos” sdo adequadas para doentes com insuficiéncia
renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina = 30-80 ml/min).

Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo
da creatinina <30 ml/min) deve ser tida em consideragdo uma dose de 25 mg.
Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 50 mg e 100 mg.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia hepética:

Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia hepatica (e.g. cirrose)
deve ser tida em consideragdo uma dose de 25 mg. Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser
aumentada para 50 mg e 100 mg.
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Utilizac@o em criangas e adolescentes:

VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo em individuos com idade inferior a 18 anos.
Utilizacdo em doentes a usar outros medicamentos:

Com excepcao do ritonavir, para o qual ndo é aconselhada a co-administragdo com sildenafil (ver
sec¢do 4.4), uma dose inicial de 25 mg deve ser considerada em doentes medicados
concomitantemente com inibidores do CYP3A4 (ver secgdo 4.5).

Com o objectivo de diminuir o potencial desenvolvimento de hipotensdo postural, os doentes deverdo
estar sob terapéutica estavel com bloqueadores alfa antes de iniciarem o tratamento com sildenafil.
Adicionalmente, devera considerar-se a utilizagdo de uma dose de 25 mg de sildenafil no inicio do
tratamento (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

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

Os agentes para o tratamento da disfungdo eréctil, incluindo o sildenafil, ndo devem ser utilizados em
homens para os quais a actividade sexual esteja desaconselhada (e.g. individuos com doengas
cardiovasculares graves tais como angina instavel ou insuficiéncia cardiaca grave).

VIAGRA esta contra-indicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a
neuropatia dptica isquémica anterior nao arteritica (NAION), independentemente se este
acontecimento esteve ou nao relacionado com a exposi¢do prévia ao inibidor de PDES (ver secgdo
4.4).

A seguranga do sildenafil ndo foi estudada nos sub-grupos de doentes descritos de seguida, pelo que é
contra-indicada a sua utilizacdo: insuficiéncia hepatica grave, hipotensao (pressao arterial <90/50
mmHg), histdria recente de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio e perturbagdes
hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa (uma minoria destes doentes
apresentam perturbagdes genéticas das fosfodiesterases da retina).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Antes de se considerar o tratamento farmacologico como apropriado, deverdo ser elaborados uma
historia clinica e um exame fisico para diagnostico da disfung@o eréctil e determinagdo das potenciais
causas subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfungao eréctil, o médico deve considerar a situagao
cardiovascular dos seus doentes, na medida em que existe um risco cardiaco associado a actividade
sexual. O sildenafil apresenta propriedades vasodilatadoras, de que resultaram redugdes ligeiras e
transitorias na pressao arterial (ver secgdo 5.1). Antes de prescrever sildenafil, os médicos devem
considerar cuidadosamente se estes efeitos vasodilatadores, especialmente em associagdo com
actividade sexual, poderdo afectar adversamente os seus doentes com certas condigdes subjacentes. Os
doentes com sensibilidade aumentada para os vasodilatadores incluem aqueles com obstrucdo ao fluxo
ventricular esquerdo (e.g., estenose aortica, cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica), ou aqueles com o
raro sindrome de atrofia sistémica multipla que se caracteriza por alteragdes graves do controlo
auténomo da pressao arterial.

VIAGRA potencia o efeito hipotensor dos nitratos (ver secgao 4.3).

No periodo de pds-comercializagdo, ¢ em relagdo temporal com a administragdo de VIAGRA, foram
descritos acontecimentos cardiovasculares graves, incluindo enfarte do miocardio, angina instavel,
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morte stbita cardiaca, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, acidente isquémico transitorio,
hipertensao e hipotensdo. A maioria destes doentes, mas no todos, apresentavam factores de risco
cardiovasculares pré-existentes. Muitos dos acontecimentos foram descritos como tendo ocorrido
durante, ou pouco apds, a relacao sexual, tendo alguns ocorrido pouco tempo apds a utilizagido de
VIAGRA sem actividade sexual. Nao é possivel determinar se estes acontecimentos se relacionam
directamente com estes, ou outros factores.

Os agentes para tratamento da disfung@o eréctil, incluindo o sildenafil, deverao ser usados com
precaucao em doentes com deformagdes anatomicas do pénis (tais como, angulagéo, fibrose cavernosa
ou doenga de Peyronie), ou em doentes com situagdes que possam predispor para o priapismo (tais
como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

A seguranga ¢ a eficacia das associacdes de sildenafil com outros tratamentos para a disfungao eréctil
ndo tém sido estudadas. Assim, ndo ¢ recomendada a utilizagdo destas associagoes.

Tém sido notificados defeitos visuais e casos de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
relacionados com a toma de sildenafil e outros inibidores da PDES. O doente deve ser avisado que, em
caso de defeito visual subito, deve parar de tomar VIAGRA e consultar imediatamente um médico
(ver secgdo 4.3).

Nao ¢é aconselhada a co-administracao de sildenafil e ritonavir (ver sec¢do 4.5).

Aconselha-se precaucdo na associagdo de sildenafil a doentes sob terap€utica com bloqueadores alfa,
uma vez que a co-administragdo destes dois farmacos podera causar hipotensao sintomatica em alguns
individuos que sejam susceptiveis (ver sec¢ao 4.5). Esta situagdo tem uma maior probabilidade de
ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apos a administracdo de sildenafil. Para diminuir o potencial
desenvolvimento de hipotensdo 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 utilizagdo da dose de 25 mg de sildenafil no inicio do tratamento (ver secgdo 4.2). Adicionalmente, o
doente devera ser informado sobre como proceder em caso de evidenciar sintomas de hipotensao
postural.

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sildenafil potencia o efeito anti-agregante do
nitroprussiato de sodio in vitro. Ndo existe informagéo relativa a seguranga da administragdo do
sildenafil a doentes com distirbios hemorragicos ou tlcera péptica activa. Por este motivo, sildenafil
s0 deve ser administrado a estes doentes ap6s cuidadosa avaliagdo do risco-beneficio.

Os comprimidos de VIAGRA sdo revestidos por uma pelicula que contém lactose. VIAGRA nao deve
ser administrado a homens com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
em lactase de Lapp ou malabsor¢@o de glucose-galactose.

VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo em mulheres.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccao

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil

Estudos in vitro:

O metabolismo do sildenafil é principalmente mediado pelas formas isomorficas do citocromo P450

(CYP), 3A4 (via principal) e 2C9 (via menor). Assim, os inibidores destas isoenzimas poderao reduzir
a depuragao do sildenafil.
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Estudos in vivo:

A analise farmacocinética populacional dos ensaios clinicos mostrou uma reducao da depuracao do
sildenafil quando co-administrado 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 utilizagdo de uma dose inicial de 25 mg.

A co-administrag@o 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 C,,,x € de 1000% (11 vezes mais) da AUC plasmatica do
sildenafil. Os niveis plasmaticos do sildenafil apds 24 horas eram ainda de aproximadamente 200
ng/ml, em comparagdo 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 qualquer efeito sobre a farmacocinética do
ritonavir. Com base nestes resultados de farmacocinética, a co-administragao de sildenafil com
ritonavir ndo ¢ aconselhada (ver sec¢ao 4.4) e em nenhuma circunstancia a dose maxima de sildenafil
devera exceder 25 mg num periodo de 48 horas.

A co-administrag@o de saquinavir, inibidor das proteases do VIH e inibidor da CYP3A4, no estado
estaciondrio (1200 mg trés vezes ao dia), com sildenafil (100 mg em dose Unica), resultou num
aumento de 140% na C,,,, € de 210% na AUC do sildenafil. O sildenafil ndo exerceu qualquer efeito
sobre a farmacocinética do saquinavir (ver secgdo 4.2). E de esperar que inibidores mais fortes da
CYP3AA4, tais como o cetoconazol e o itraconazol, exercam efeitos superiores.

Aquando da administragcdo de uma dose tnica de 100 mg de sildenafil com eritromicina, um inibidor
especifico da CYP3 A4, no estado estacionario (500 mg duas vezes ao dia durante 5 dias), houve um
aumento de 182% na exposicao sistémica ao sildenafil (AUC). Em voluntarios saudaveis do sexo
masculino ndo se evidenciou qualquer efeito da azitromicina (500 mg diariamente durante trés dias) na
AUC, Cpax, tmax, Na constante da taxa de eliminagdo, ou na semi-vida 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 concentragdes plasmaticas de
sildenafil quando co-administrada 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 tinicas de antiacidos (hidréxido de magnésio/hidréxido de aluminio) ndo afectaram a
biodisponibilidade do sildenafil.

Apesar de nao se terem realizado estudos especificos de interac¢do para todos os medicamentos, a
analise farmacocinética populacional ndo evidenciou qualquer efeito sobre a farmacocinética do
sildenafil em resultado da medicagdo concomitante com inibidores da CYP2C9 (tais como
tolbutamida, varfarina, fenitoina), inibidores da CYP2D6 (tais como os inibidores selectivos da
recaptacgdo da serotonina, antidepressivos triciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, diuréticos da
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, barbitiricos).

O nicorandil ¢ um composto hibrido actuando como um activador dos canais de calcio e um nitrato.
Devido ao seu componente nitrato, este firmaco tem o potencial de gerar interacgdes graves com o
sildenafil.
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Efeitos do sildenafil sobre outros medicamentos

Estudos in vitro:

O sildenafil é um fraco inibidor das formas isomorficas do citocromo P450, 1A2, 2C9, 2C19, 2D6,
2E1 e 3A4 (Clso >150 uM). Dadas as concentra¢des plasmaticas maximas do sildenafil de
aproximadamente 1 uM apoés as doses recomendadas, ndo é provavel que VIAGRA altere a depuragdo
dos substractos destas isoenzimas.

Nao existem dados relativos a interacgdo 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
co-administragdo de sildenafil com dadores de 6xido nitrico ou quaisquer formas de nitratos esta
contra-indicada (ver seccdo 4.3).

A administragdo concomitante de sildenafil a doentes sob terapéutica com um bloqueador alfa pode
causar situacdes de hipotensdo sintomatica em alguns individuos que sejam susceptiveis (ver seccdes
4.2 e 4.4). Esta situagdo tem uma maior probabilidade de ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apds
a administragdo de sildenafil (ver sec¢des 4.2 e 4.4).

Em trés estudos de interac¢ao 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 populagdes em
estudo, observaram-se reducdes adicionais médias da pressdo arterial em supino de 7/7 mmHg, 9/5
mmHg e 8/4 mmHg, e reducdes adicionais médias de pressdo arterial na posi¢ao ortostatica de 6/6
mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando o sildenafil e a doxazosina foram
administrados em simultaneo a doentes em situagdo estavel sob terapéutica com doxazosina, os relatos
de hipotensdo postural sintomatica foram pouco frequentes. Estes relatos incluiram tonturas e sensagao
de atordoamento, mas ndo incluiram sincope.

Nao foram evidenciadas interac¢des significativas quando o sildenafil (50 mg) foi co-administrado
com a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambas metabolizadas pela CYP2C9.

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 alcool em voluntarios saudaveis 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 accéo
central), bloqueadores neuronais adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores dos
receptores alfa-adrenérgicos, demonstrou ndo haver diferengas no perfil de efeitos secundarios em
doentes medicados com sildenafil quando comparado com o tratamento com placebo. Num estudo de
interacgdo especifica, em que o sildenafil (100 mg) foi co-administrado com amlodipina em doentes
hipertensos, verificou-se uma redugao adicional sobre a pressao arterial sistolica em supino de 8
mmHg. A redug¢fo adicional correspondente da presséo arterial diastolica em supino foi de 7 mmHg.
Estas redugdes adicionais da pressdo arterial foram de uma magnitude semelhante & verificada quando
o sildenafil foi administrado isoladamente a voluntarios saudaveis (ver sec¢do 5.1).

O sildenafil (100 mg) ndo influenciou a farmacocinética no estado estacionario do saquinavir e
ritonavir, inibidores das proteases do VIH, os quais sdo ambos substratos da CYP3A4.
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4.6 Gravidez e aleitamento
VIAGRA nao esté indicado para utiliza¢do pela mulher.

Nao foram observados efeitos adversos relevantes nos estudos de reprodugdo realizados em ratos e
coelhos ap6s a administracdo oral de sildenafil.

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

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

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranca de VIAGRA ¢ baseado nos 8691 doentes que receberam os regimes terap€uticos
recomendados em 67 estudos clinicos controlados com placebo. As reac¢des adversas mais
frequentemente notificadas nos estudos clinicos, entre os doentes tratados com sildenafil foram
cefaleias, rubor, dispepsia, distarbios visuais, congestdo nasal, tonturas e alteragdo visual da cor.

Foram recolhidas reac¢des adversas da vigilancia pds-comercializagdo abrangendo um periodo
estimado superior a 9 anos.Pelo facto de ndo serem notificadas todas as reacgdes adversas ao titular de
autorizagdo de introdug@o no mercado e ndo serem incluidas na base de dados de seguranga, as
frequéncias destas reacgoes ndo podem ser determinadas com seguranga.

Na tabela abaixo mencionada esto listadas todas as reacgdes adversas clinicamente relevantes, que
ocorreram em ensaios clinicos com uma incidéncia superior ao placebo, pelo sistema de classe de
orgdos e frequéncia (muito frequentes (=1/10), frequentes (>1/100 e <1/10), pouco frequentes
(>1/1000 e <1/100), raros (>1/10000 e <1/1000).

Adicionalmente, a frequéncia das reacgoes adversas clinicamente relevantes, notificadas na
experiéncia de pds-comercializagdo ¢ incluida como desconhecida.

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

Tabela 1: Reacgdes adversas clinicamente relevantes notificadas com uma incidéncia superior ao
placebo em estudos clinicos controlados e reacgdes adversas clinicamente relevantes notificadas
através da vigilancia pos-comercializagdo

Classes de sistemas de Reaccio adversa

orgaos MedDRA

Doencas do sistema

imunitario

Raras Reacgoes de hipersensibilidade
Doengas do sistema

Nervoso

Muito frequentes Cefaleias

Frequentes Tonturas

Pouco frequentes Sonoléncia, hipoestesia

Raras Acidente vascular cerebral, sincope
Desconhecidas Acidente isquémico transitorio, convulsdes e recorréncia de convulsdes
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Afeccoes oculares
Frequentes

Pouco frequentes

Desconhecidas
Afeccgoes do ouvido e do
labirinto

Pouco frequentes

Raras

Vasculopatias

Muito frequentes

Raras

Cardiopatias

Pouco frequentes

Raras

Desconhecidas
Doencas respiratorias,
toracicas e do
mediastino

Frequentes

Raras

Doencas
gastrointestinais
Frequentes

Pouco frequentes
Afeccoes dos tecidos
cutaneos e subcutineos
Pouco frequentes
Afeccoes
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes
Doencgas dos 6rgaos
genitais e da mama
Desconhecidas
Perturbacdes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Pouco frequentes
Exames
complementares de
diagnéstico

Pouco frequentes

Visdo alterada, alterag@o visual da cor

Afeccdo da conjuntiva, afeccdo ocular, afec¢do na lacrimagao, outra

afeccdo ocular

Neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), ocluséo

vascular da retina, defeitos do campo visual.
Vertigens, acufenos
Surdez*

Rubor
Hipertensao, hipotensdo

Palpitagdes, taquicardia
Enfarte do miocardio, fibrilhagao auricular
Arritmia ventricular, angina instavel, morte subita cardiaca

Congestdo nasal
Epistaxe

Dispepsia
Voémitos, nauseas, boca seca

Erupc¢ao cutanea

Mialgia

Priapismo, erec¢do prolongada

Dor no peito, fadiga

Aumento da frequéncia cardiaca

* Afecgoes do ouvido: Surdez subita. Foram notificados um numero reduzido de casos, pos-
comercializagdo e de ensaios clinicos, de diminui¢do ou perda subita da audi¢do associada a utilizacdo

de inibidores da PDES5, incluindo o sildenafil.

4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios, utilizando doses tnicas até 800 mg, as reac¢des adversas foram
semelhantes as verificadas com doses inferiores, no entanto, as taxas de incidéncia e gravidade foram
superiores. A administracao de doses de 200 mg ndo resultou num aumento de eficacia, mas verificou-
se um aumento na incidéncia das reacgdes adversas (cefaleias, rubores, tonturas, dispepsia, congestao

nasal, perturbagdes da visao).
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Em casos de sobredosagem deverdo ser adoptadas as necessarias medidas de suporte padronizadas.
Nao ¢ provavel que a dialise renal acelere a depuracdo dado que o sildenafil se liga fortemente as
proteinas plasmaticas e nao ¢ eliminado pela urina.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na disfungao eréctil. Codigo ATC: G04B E03

O sildenafil ¢ uma terapéutica oral para a disfungao eréctil. Em circunstancias normais, i.e. com
estimulagdo sexual, restabelece a funcdo eréctil através do aumento do fluxo sanguineo no pénis.

O mecanismo fisiologico responsavel pela erecgdo do pénis envolve a libertagdo de 6xido nitrico (NO)
nos corpos cavernosos durante a estimulacdo sexual. O 6xido nitrico activa 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 é um inibidor potente e selectivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do GMPc
nos corpos cavernosos, onde a PDES ¢é responsavel pela degradacdo do GMPc. O sildenafil possui um
mecanismo de accao periférico na ereccdo. O sildenafil ndo exerce efeito relaxante directo sobre os
corpos cavernosos isolados, mas aumenta acentuadamente o efeito relaxante do NO sobre estes
tecidos. Quando ¢ activada a via NO/GMPc, o que ocorre com a estimulagdo sexual, a inibigdo da
PDES pelo sildenafil resulta num aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos.
Consequentemente, € necessaria a estimulagdo sexual para que o sildenafil produza os seus efeitos
farmacologicos benéficos esperados.

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil é selectivo para a PDES, que esta envolvida no
processo de erecgdo. O seu efeito € mais potente sobre a PDES do que sobre outras fosfodiesterases
conhecidas. Existe uma selectividade 10 vezes superior a observada para a PDEG6, a qual esta
envolvida na via de fototransducdo na retina. Administrado nas doses maximas recomendadas, existe
uma selectividade 80 vezes superior, para a PDES, comparativamente com a observada para a PDEI, e
acima de 700 vezes comparativamente com a PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 e 11. Em particular, o sildenafil,
tem uma selectividade para a PDES superior em mais de 4000 vezes a observada para a PDE3, a
fosfodiesterase isomorfica especifica do AMPc envolvida no controlo da contractilidade cardiaca.

Dois ensaios clinicos foram especificamente concebidos para determinar o intervalo de tempo durante
o qual, apds administragdo de sildenafil, pode ocorrer uma erec¢ao em resposta a estimulagio sexual.
Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan) com doentes em jejum, o tempo médio para inicio
da acgdo naqueles que obtiveram erecgdes com 60% de rigidez (suficiente para relagdes sexuais) com
sildenafil, foi de 25 minutos (intervalo de 12-37 minutos). Num estudo “RigiScan” separado, o
sildenafil foi ainda capaz de produzir uma erec¢do em resposta a estimulagdo sexual, 4-5 horas ap6s
administra¢ao 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 maxima da pressdo arterial sistolica em
supino, apos a administrac¢ao oral de uma dose de 100 mg de sildenafil, foi de 8,4 mmHg. A alteragdo
correspondente na pressao arterial diastdlica em supino foi de 5,5 mmHg. Estas diminui¢des da
pressdo arterial sdo consistentes com os efeitos vasodilatadores do sildenafil, provavelmente devido ao
aumento dos niveis de GMPc no musculo liso dos vasos sanguineos. A administragdo de doses orais
unicas de sildenafil at¢ 100 mg a voluntarios saudaveis ndo produziu efeitos clinicamente
significativos no ECG.

Num estudo sobre os efeitos hemodinamicos de uma dose oral unica de 100mg de sildenafil em 14
doentes com doenga coronaria grave (CAD) (>70% de estenose de, pelo menos, uma artéria
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corondria), as pressoes sistolica e diastolica médias em repouso tiveram um decréscimo de 7% e de 6%
respectivamente, 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.

Num ensaio, de dupla ocultagdo, controlado por placebo, em que participaram 144 doentes com
disfuncgao eréctil e com angina cronica estavel, que tomavam regularmente a sua medicagao
antianginosa (exceptuando nitratos) e que foram submetidos a exercicio fisico até ao aparecimento de
angina, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes no tempo até ao inicio da angina
limitante, comparativamente ao placebo.

Em alguns doentes, foram detectadas alteragdes ligeiras e transitorias na distingéo das cores
(azul/verde), utilizando o teste de coloragdo de Farnsworth-Munsell 100, uma hora apos a
administragdo de uma dose de 100 mg, sem efeitos evidentes 2 horas ap6s a administragdo. O
mecanismo aceite para esta alterag@o na distingao das cores esta relacionado com a inibigao da PDE®,
que esta envolvida na cascata de fototransdugao da retina. O sildenafil ndo exerce efeitos sobre a
acuidade visual ou sensibilidade ao contraste. Num estudo de pequena dimenséo, controlado com
placebo, em doentes com degeneracdo macular relacionada com a idade comprovada precocemente
(n=9), o sildenafil (dose tnica, 100mg) demonstrou nao causar alteragdes significativas nos testes
visuais conduzidos (acuidade visual, grelha de Amsler, discriminag@o das cores numa simulagio de
luzes de transito, perimetro de Humphrey e fotostress).

Nao se verificou qualquer efeito sobre a mobilidade ou morfologia dos espermatozoéides apos a
administragdo de doses tnicas de 100 mg de sildenafil, por via oral, a voluntarios saudaveis.

Outras informagdes relativas aos estudos 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
hipertensao (30,9%), diabetes mellitus (20,3%), doenca cardiaca isquémica (5,8%), hiperlipidémia
(19,8%), lesao da espinal-medula (0,6%), depressao (5,2%), resseccdo transuretral da prostata (3,7%),
prostatectomia radical (3,3%). Nao se encontravam bem representados ou foram excluidos dos ensaios
clinicos os seguintes grupos: doentes submetidos a cirurgia pélvica, doentes poés-radioterapia, doentes
com insuficiéncia renal ou hepatica grave e doentes com determinadas condi¢des cardiovasculares (ver
Seccdo 4.3).

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

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo:

Sildenafil é rapidamente absorvido. As concentra¢des plasmaticas maximas observadas sdo atingidas
entre 30 a 120 minutos (mediana de 60 minutos) apds uma dose oral, quando em jejum. A
biodisponibilidade oral média absoluta ¢ de 41% (entre 25-63%). Apds a administragdo oral de
sildenafil a AUC e a Cy,,x aumentaram em propor¢do com a dose administrada no intervalo de doses
recomendadas (25-100 mg).

Quando o sildenafil é administrado juntamente com alimentos, a taxa de absor¢ao ¢é reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutos no t,,, € uma redugdo média de 29% na C.x.
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Distribuicao:

O volume de distribui¢do médio no estado estacionario (Vss) para o sildenafil ¢ de 105 1,
demonstrando a sua distribui¢ao nos tecidos. Apds a administragdo de uma dose oral tinica de 100 mg,
a média da concentragdo plasmatica total maxima do sildenafil ¢ de aproximadamente 440 ng/ml (CV
40%). Atendendo a que o sildenafil (e o seu principal metabolito N-desmetil), apresenta uma ligacao
as proteinas plasmaticas de 96%, a média da concentragdo plasmatica maxima de fd&rmaco na forma
livre ¢ de 18 ng/ml (38 nM). A ligagdo as proteinas ¢ independente das concentragdes totais do
farmaco.

Em voluntarios saudaveis medicados com sildenafil (100 mg em dose unica) menos de 0,0002%
(média 188 ng) da dose administrada estava presente no esperma recolhido 90 minutos ap6s
administracao do farmaco.

Metabolismo:

O sildenafil ¢ depurado predominantemente pelas isoenzimas microssomais hepaticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal metabolito em circulagéo resulta da N-desmetilagio do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de selectividade para as fosfodiesterases semelhante ao
sildenafil e apresenta uma afinidade in vitro para a PDES de aproximadamente 50% da verificada para
o farmaco inalterado. As concentragdes plasmaticas deste metabolito sdo de aproximadamente 40%
das verificadas para o sildenafil. O metabolito N-desmetil ¢ metabolizado posteriormente, tendo uma
semi-vida terminal de aproximadamente 4 h.

Eliminacéo:

A depuragao corporal total de sildenafil é de 41 I/h com uma semi-vida terminal de 3-5 horas. Apds
administragdo 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 redugéo na
depuragdo do sildenafil, que resultou em concentragdes plasmaticas superiores de sildenafil e do
metabolito activo N-desmetil, em aproximadamente 90% as observadas nos voluntarios saudaveis
mais jovens (18-45 anos). Devido a diferengas na ligagdo as proteinas plasmaticas relacionadas com a
idade, o correspondente aumento das concentragdes plasmaticas de sildenafil na forma livre foi de
aproximadamente 40%.

Insuficiéncia renal:

Em voluntarios com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuracao da creatinina=30-80 ml/min), a
farmacocinética do sildenafil ndo foi alterada apods a administragdo de uma dose oral tnica de 50 mg.
A AUC média e a C,,x do metabolito N-desmetil aumentaram 126% e 73%, respectivamente, em
comparacdo com voluntarios de idade semelhante mas sem insuficiéncia renal. No entanto, devido a
elevada variabilidade inter-individual, estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas. Em
voluntarios com insuficiéncia renal grave (depuragdo da creatinina <30 ml/min), a depuragao do
sildenafil foi reduzida verificando-se um aumento da AUC e da C,,.x de 100% e 88% respectivamente,
em comparagdo com voluntarios de idade semelhante mas sem insuficiéncia renal. Além disso, os
valores da AUC e C,,,x do metabolito N-desmetil aumentaram significativamente 79% e 200%,
respectivamente.

Insuficiéncia hepatica:

Em voluntarios com cirrose hepatica ligeira a moderada (A e B de Child-Pugh) a depuragéo do
sildenafil sofreu uma redugéo, resultando num aumento da AUC (84%) e da Cy.x (47%), em
comparacdo com individuos da mesma idade mas sem insuficiéncia hepatica. A farmacocinética do
sildenafil em doentes com insuficiéncia hepatica grave nao foi estudada.
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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 administragdes repetidas, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade para a reprodugao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nicleo do comprimido:

celulose microcristalina
hidrogenofosfato de calcio (anidro)
croscarmelose sodica

estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

hipromelose

didxido de titanio (E171)

lactose

triacetina

laca aluminica de carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem, para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVC/Aluminio de 2, 4, 8 ou 12 comprimidos em cartonagem ou em embalagem de cartio
termoselada. Nem todas as embalagens poderdo ser comercializadas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Reino Unido
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/98/077/006-008

EU/1/98/077/014
EU/1/98/077/016-019

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de Setembro de 1998

Data da ultima renovagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 100 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 100 mg de sildenafil, sob a forma de citrato.
Excipiente: Lactose.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos azuis em forma de diamante arredondado, marcados com “PFIZER” numa das faces e
“VGR 100” na outra.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacées terapéuticas

Tratamento de homens com disfungao eréctil, definida como a incapacidade para obter ou manter uma
ereccao do pénis suficiente para um desempenho sexual satisfatorio.

Para que VIAGRA seja eficaz ¢ necessario que haja estimulacao sexual.
4.2 Posologia e modo de administracao
Via oral.

Utilizagdo em adultos:

A dose recomendada ¢ de 50 mg administrada aproximadamente uma hora antes da actividade sexual.
Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 100 mg ou diminuida para 25 mg.
A dose maxima recomendada ¢ de 100 mg. A frequéncia maxima de administragdo ¢ de uma vez ao
dia. No caso de VIAGRA ser administrado com alimentos, o inicio da actividade pode ser atrasado em
comparacao com o estado de jejum (ver secgdo 5.2).

Utilizac@o em idosos:
Nao € necessario ajuste de dose em doentes idosos.

Utilizacdo em doentes com insuficiéncia renal:
As doses recomendadas em “utilizagdo em adultos” sdo adequadas para doentes com insuficiéncia
renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina = 30-80 ml/min).

Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia renal grave (depuragdo
da creatinina <30 ml/min) deve ser tida em consideragdo uma dose de 25 mg.
Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 50 mg e 100 mg.

Utilizacao em doentes com insuficiéncia hepética:

Dado que a depuragdo do sildenafil esta reduzida em doentes com insuficiéncia hepatica (e.g. cirrose)
deve ser tida em consideragdo uma dose de 25 mg. Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser
aumentada para 50 mg e 100 mg.
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Utilizac@o em criangas e adolescentes:

VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo em individuos com idade inferior a 18 anos.
Utilizacdo em doentes a usar outros medicamentos:

Com excepcao do ritonavir, para o qual ndo ¢ aconselhada a co-administragdo com sildenafil (ver
Seccdo 4.4), uma dose inicial de 25 mg deve ser considerada em doentes medicados
concomitantemente com inibidores do CYP3A4 (ver sec¢do 4.5).

Com o objectivo de diminuir o potencial desenvolvimento de hipotensdo postural, os doentes deverdo
estar sob terapéutica estavel com bloqueadores alfa antes de iniciarem o tratamento com sildenafil.
Adicionalmente, devera considerar-se a utilizagdo de uma dose de 25 mg de sildenafil no inicio do
tratamento (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

4.3 Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.

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

Os agentes para o tratamento da disfungdo eréctil, incluindo o sildenafil, ndo devem ser utilizados em
homens para os quais a actividade sexual esteja desaconselhada (e.g. individuos com doengas
cardiovasculares graves tais como angina instavel ou insuficiéncia cardiaca grave).

VIAGRA esta contra-indicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido a
neuropatia dptica isquémica anterior nao arteritica (NAION), independentemente se este
acontecimento esteve ou nao relacionado com a exposi¢do prévia ao inibidor de PDES (ver secgdo
4.4).

A seguranga do sildenafil ndo foi estudada nos sub-grupos de doentes descritos de seguida, pelo que é
contra-indicada a sua utilizacdo: insuficiéncia hepatica grave, hipotensao (pressao arterial <90/50
mmHg), histdria recente de acidente vascular cerebral ou enfarte do miocardio e perturbagdes
hereditarias degenerativas da retina tais como retinite pigmentosa (uma minoria destes doentes
apresentam perturbagdes genéticas das fosfodiesterases da retina).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéio

Antes de se considerar o tratamento farmacologico como apropriado, deverdo ser elaborados uma
historia clinica e um exame fisico para diagnostico da disfung@o eréctil e determinagdo das potenciais
causas subjacentes.

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfungéo eréctil, o médico deve considerar a situagao
cardiovascular dos seus doentes, na medida em que existe um risco cardiaco associado a actividade
sexual. O sildenafil apresenta propriedades vasodilatadoras, de que resultaram redugdes ligeiras e
transitorias na pressao arterial (ver Secgdo 5.1). Antes de prescrever sildenafil, os médicos devem
considerar cuidadosamente se estes efeitos vasodilatadores, especialmente em associagdo com
actividade sexual, poderdo afectar adversamente os seus doentes com certas condigdes subjacentes. Os
doentes com sensibilidade aumentada para os vasodilatadores incluem aqueles com obstrucdo ao fluxo
ventricular esquerdo (e.g., estenose aortica, cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica), ou aqueles com o
raro sindrome de atrofia sistémica multipla que se caracteriza por alteragdes graves do controlo
autonomo da pressao arterial.

VIAGRA potencia o efeito hipotensor dos nitratos (ver secgao 4.3).
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No periodo de pés-comercializagdo, e em relagdo temporal com a administragdo de VIAGRA, foram
descritos acontecimentos cardiovasculares graves, incluindo enfarte do miocardio, angina instavel,
morte stbita cardiaca, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, acidente isquémico transitorio,
hipertensao e hipotensdo. A maioria destes doentes, mas ndo todos, apresentavam factores de risco
cardiovasculares pré-existentes. Muitos dos acontecimentos foram descritos como tendo ocorrido
durante, ou pouco apds, a relacao sexual, tendo alguns ocorrido pouco tempo apds a utilizagdo de
VIAGRA sem actividade sexual. Nao é possivel determinar se estes acontecimentos se relacionam
directamente com estes, ou outros factores.

Os agentes para tratamento da disfung@o eréctil, incluindo o sildenafil, deverdo ser usados com
precaucao em doentes com deformagdes anatomicas do pénis (tais como, angulagéo, fibrose cavernosa
ou doenga de Peyronie), ou em doentes com situagdes que possam predispor para o priapismo (tais
como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

A seguranga ¢ a eficacia das associacdes de sildenafil com outros tratamentos para a disfungao eréctil
ndo tém sido estudadas. Assim, ndo ¢ recomendada a utilizagdo destas associagoes.

Tém sido notificados defeitos visuais e casos de neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
relacionados com a toma de sildenafil e outros inibidores da PDES. O doente deve ser avisado que, em
caso de defeito visual subito, deve parar de tomar VIAGRA e consultar imediatamente um médico
(ver secgdo 4.3).

Nao ¢é aconselhada a co-administracdo de sildenafil e ritonavir (ver sec¢do 4.5).

Aconselha-se precaucdo na associagdo de sildenafil a doentes sob terap€utica com bloqueadores alfa,
uma vez que a co-administragdo destes dois farmacos podera causar hipotensdo sintomatica em alguns
individuos que sejam susceptiveis (ver seccao 4.5). Esta situagdo 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 utilizagdo da dose de 25 mg de sildenafil no inicio do tratamento (ver sec¢do 4.2). Adicionalmente, o
doente devera ser informado sobre como proceder em caso de evidenciar sintomas de hipotensao
postural.

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sildenafil potencia o efeito anti-agregante do
nitroprussiato de sddio in vitro. Ndo existe informagéo relativa a seguranga da administragdo do
sildenafil a doentes com distirbios hemorragicos ou tlcera péptica activa. Por este motivo, sildenafil
s6 deve ser administrado a estes doentes ap6s cuidadosa avaliagdo do risco-beneficio.

Os comprimidos de VIAGRA sdo revestidos por uma pelicula que contém lactose. VIAGRA nao deve
ser administrado a homens com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
em lactase de Lapp ou malabsor¢@o de glucose-galactose.

VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo em mulheres.

4.5 Interaccoes medicamentosas e outras formas de interaccao

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil

Estudos in vitro:

O metabolismo do sildenafil é principalmente mediado pelas formas isomorficas do citocromo P450

(CYP), 3A4 (via principal) e 2C9 (via menor). Assim, os inibidores destas isoenzimas poderao reduzir
a depuragao do sildenafil.
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Estudos in vivo:

A analise farmacocinética populacional dos ensaios clinicos mostrou uma reducao da depuracao do
sildenafil quando co-administrado 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 utilizagdo de uma dose inicial de 25 mg.

A co-administrag@o 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 C,,,x € de 1000% (11 vezes mais) da AUC plasmatica do
sildenafil. Os niveis plasmaticos do sildenafil apds 24 horas eram ainda de aproximadamente 200
ng/ml, em comparagdo 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 qualquer efeito sobre a farmacocinética do
ritonavir. Com base nestes resultados de farmacocinética, a co-administragao de sildenafil com
ritonavir ndo ¢ aconselhada (ver sec¢ao 4.4) e em nenhuma circunstancia a dose maxima de sildenafil
devera exceder 25 mg num periodo de 48 horas.

A co-administrag@o de saquinavir, inibidor das proteases do VIH e inibidor da CYP3A4, no estado
estaciondrio (1200 mg trés vezes ao dia), com sildenafil (100 mg em dose Unica), resultou num
aumento de 140% na C,,,, € de 210% na AUC do sildenafil. O sildenafil ndo exerceu qualquer efeito
sobre a farmacocinética do saquinavir (ver secgdo 4.2). E de esperar que inibidores mais fortes da
CYP3AA4, tais como o cetoconazol e o itraconazol, exercam efeitos superiores.

Aquando da administragcdo de uma dose tnica de 100 mg de sildenafil com eritromicina, um inibidor
especifico da CYP3 A4, no estado estacionario (500 mg duas vezes ao dia durante 5 dias), houve um
aumento de 182% na exposicao sistémica ao sildenafil (AUC). Em voluntarios saudaveis do sexo
masculino ndo se evidenciou qualquer efeito da azitromicina (500 mg diariamente durante trés dias) na
AUC, Cpax, tmax, Na constante da taxa de eliminagdo, ou na semi-vida 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 concentragdes plasmaticas de
sildenafil quando co-administrada 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 tinicas de antiacidos (hidréxido de magnésio/hidréxido de aluminio) ndo afectaram a
biodisponibilidade do sildenafil.

Apesar de nao se terem realizado estudos especificos de interac¢do para todos os medicamentos, a
analise farmacocinética populacional ndo evidenciou qualquer efeito sobre a farmacocinética do
sildenafil em resultado da medicagdo concomitante com inibidores da CYP2C9 (tais como
tolbutamida, varfarina, fenitoina), inibidores da CYP2D6 (tais como os inibidores selectivos da
recaptacgdo da serotonina, antidepressivos triciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, diuréticos da
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, barbitiricos).

O nicorandil ¢ um composto hibrido actuando como um activador dos canais de calcio e um nitrato.
Devido ao seu componente nitrato, este firmaco tem o potencial de gerar interacgdes graves com o
sildenafil.
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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 (Cls, >150 uM). Dadas as concentragdes plasmaticas maximas do sildenafil de
aproximadamente 1 UM apos as doses recomendadas, ndo € provavel que VIAGRA altere a depuragdo
dos substractos destas isoenzimas.

Nao existem dados relativos a interac¢ao 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
co-administragdo de sildenafil com dadores de 6xido nitrico ou quaisquer formas de nitratos esta
contra-indicada (ver seccdo 4.3).

A administragdo concomitante de sildenafil a doentes sob terapéutica com um bloqueador alfa pode
causar situacdes de hipotensdo sintomatica em alguns individuos que sejam susceptiveis (ver seccdes
4.2 ¢ 4.4). Esta situacdo tem uma maior probabilidade de ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apds
a administragdo de sildenafil (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Em trés estudos de interacgdo 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 popula¢des em
estudo, observaram-se redu¢des adicionais médias da pressdo arterial em supino de 7/7 mmHg, 9/5
mmHg e 8/4 mmHg, e reducdes adicionais médias de pressdo arterial na posi¢do ortostatica de 6/6
mmHg, 11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando o sildenafil e a doxazosina foram
administrados em simultaneo a doentes em situagdo estavel sob terapéutica com doxazosina, os relatos
de hipotensdo postural sintomatica foram pouco frequentes. Estes relatos incluiram tonturas e sensacao
de atordoamento, mas ndo incluiram sincope.

Nao foram evidenciadas interac¢des significativas quando o sildenafil (50 mg) foi co-administrado
com a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambas metabolizadas pela CYP2C9.

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 alcool em voluntarios saudaveis 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 ac¢éo
central), bloqueadores neuronais adrenérgicos, bloqueadores dos canais de calcio e bloqueadores dos
receptores alfa-adrenérgicos, demonstrou ndo haver diferengas no perfil de efeitos secundarios em
doentes medicados com sildenafil quando comparado com o tratamento com placebo. Num estudo de
interacgdo especifica, em que o sildenafil (100 mg) foi co-administrado com amlodipina em doentes
hipertensos, verificou-se uma redugéo adicional sobre a pressao arterial sistolica em supino de 8
mmHg. A redugao adicional correspondente da pressao arterial diastolica em supino foi de 7 mmHg.
Estas reducdes adicionais da pressdo arterial foram de uma magnitude semelhante a verificada quando
o sildenafil foi administrado isoladamente a voluntarios saudaveis (ver sec¢do 5.1).

O sildenafil (100 mg) ndo influenciou a farmacocinética no estado estacionario do saquinavir e
ritonavir, inibidores das proteases do VIH, os quais s3o ambos substratos da CYP3A4.

4.6 Gravidez e aleitamento

VIAGRA nao esta indicado para utilizagdo pela mulher.
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Nao foram observados efeitos adversos relevantes nos estudos de reprodugao realizados em ratos e
coelhos ap6s a administragdo oral de sildenafil.

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

Atendendo a que foram descritas tonturas e perturbagdes da visdo em ensaios clinicos efectuados com
o sildenafil, os doentes devem ter conhecimento de como reagem ao VIAGRA antes de conduzirem ou
utilizarem maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de seguranga de VIAGRA ¢ baseado nos 8691 doentes que receberam os regimes terapéuticos
recomendados em 67 estudos clinicos controlados com placebo. As reacgdes adversas mais
frequentemente notificadas nos estudos clinicos, entre os doentes tratados com sildenafil foram
cefaleias, rubor, dispepsia, distirbios visuais, congestao nasal, tonturas e alteragdo visual da cor.

Foram recolhidas reacc¢des adversas da vigilancia pos-comercializagdo abrangendo um periodo
estimado superior a 9 anos.Pelo facto de ndo serem notificadas todas as reac¢des adversas ao titular de
autorizagao de introdug¢do no mercado e ndo serem incluidas na base de dados de seguranga, as
frequéncias destas reac¢des ndo podem ser determinadas com seguranca.

Na tabela abaixo mencionada estdo listadas todas as reacgdes adversas clinicamente relevantes, que
ocorreram em ensaios clinicos com uma incidéncia superior ao placebo, pelo sistema de classe de
orgaos e frequéncia (muito frequentes (=1/10), frequentes (>1/100 e <1/10), pouco frequentes
(=1/1000 e <1/100), raros (=1/10000 e <1/1000).

Adicionalmente, a frequéncia das reacgoes adversas clinicamente relevantes, notificadas na
experiéncia de pos-comercializacdo € incluida como desconhecida.

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

Tabela 1: Reacgdes adversas clinicamente relevantes notificadas com uma incidéncia superior ao
placebo em estudos clinicos controlados e reac¢des adversas clinicamente relevantes notificadas
através da vigilancia pos-comercializagdo

Classes de sistemas de Reaccdo adversa
orgaos MedDRA
Doengas do sistema
imunitario
Raras Reacgdes de hipersensibilidade
Doencas do sistema
Nervoso
Muito frequentes Cefaleias
Frequentes Tonturas
Pouco frequentes Sonoléncia, hipoestesia
Raras Acidente vascular cerebral, sincope
Desconhecidas Acidente isquémico transitorio, convulsdes e recorréncia de convulsdes
Afeccoes oculares
Frequentes Visdo alterada, alteracdo visual da cor
Afecgdo da conjuntiva, afec¢do ocular, afecgdo na lacrimagdo, outras
Pouco frequentes afecgdes oculares
Neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica (NAION), oclusdo
Desconhecidas vascular da retina, defeitos do campo visual.
Afeccoes do ouvido e do
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labirinto

Pouco frequentes Vertigens, acufenos

Raras Surdez*

Vasculopatias

Muito frequentes Rubor

Raras Hipertensao, hipotensao

Cardiopatias

Pouco frequentes Palpitacdes, taquicardia

Raras Enfarte do miocardio, fibrilhagdo auricular

Desconhecidas Arritmia ventricular, angina instavel, morte subita cardiaca

Doengas respiratorias,
toracicas e do

mediastino

Frequentes Congestao nasal

Raras Epistaxe

Doencas

gastrointestinais

Frequentes Dispepsia

Pouco frequentes Voémitos, nauseas, boca seca

Afeccoes dos tecidos
cutineos e subcutineos
Pouco frequentes Erupcao cutanea
Afeccoes
musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos
Pouco frequentes Mialgia
Doencas dos érgaos
genitais e da mama
Desconhecidas Priapismo, erecc¢do prolongada
Perturbacdes gerais e
alteracoes no local de
administracao
Pouco frequentes
Dor no peito, fadiga
Exames
complementares de
diagnostico
Pouco frequentes Aumento da frequéncia cardiaca

* Afeccoes do ouvido: Surdez subita. Foram notificados um niimero reduzido de casos, pos-
comercializag@o e de ensaios clinicos, de diminui¢ao ou perda stbita da audi¢do associada a utilizagao
de inibidores da PDES, incluindo o sildenafil.

4.9 Sobredosagem

Em estudos realizados em voluntarios, utilizando doses unicas até 800 mg, as reac¢des adversas foram
semelhantes as verificadas com doses inferiores, no entanto, as taxas de incidéncia e gravidade foram
superiores. A administracao de doses de 200 mg ndo resultou num aumento de eficacia, mas verificou-
se um aumento na incidéncia das reac¢des adversas (cefaleias, rubores, tonturas, dispepsia, congestiao
nasal, perturbagdes da visdo).

Em casos de sobredosagem deverdo ser adoptadas as necessarias medidas de suporte padronizadas.

Nao ¢ provavel que a dialise renal acelere a depuracdo dado que o sildenafil se liga fortemente as
proteinas plasmaticas e nao ¢ eliminado pela urina.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na disfungao eréctil. Codigo ATC: G04B E03

O sildenafil ¢ uma terapéutica oral para a disfungao eréctil. Em circunstancias normais, i.e. com
estimulagdo sexual, restabelece a funcdo eréctil através do aumento do fluxo sanguineo no pénis.

O mecanismo fisiologico responsavel pela erecgdo do pénis envolve a libertagdo de 6xido nitrico (NO)
nos corpos cavernosos durante a estimulacdo sexual. O 6xido nitrico activa 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 é um inibidor potente e selectivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do GMPc
nos corpos cavernosos, onde a PDES é responsavel pela degradacdo do GMPc. O sildenafil possui um
mecanismo de accao periférico na ereccdo. O sildenafil ndo exerce efeito relaxante directo sobre os
corpos cavernosos isolados, mas aumenta acentuadamente o efeito relaxante do NO sobre estes
tecidos. Quando ¢ activada a via NO/GMPc, o que ocorre com a estimulagdo sexual, a inibigcdo da
PDES pelo sildenafil resulta num aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos.
Consequentemente, € necessaria a estimulagdo sexual para que o sildenafil produza os seus efeitos
farmacologicos benéficos esperados.

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil é selectivo para a PDES, que esta envolvida no
processo de erecgdo. O seu efeito € mais potente sobre a PDES do que sobre outras fosfodiesterases
conhecidas. Existe uma selectividade 10 vezes superior a observada para a PDEG6, a qual esta
envolvida na via de fototransducdo na retina. Administrado nas doses maximas recomendadas, existe
uma selectividade 80 vezes superior, para a PDES, comparativamente com a observada para a PDEI, e
acima de 700 vezes comparativamente com a PDE2, 3,4, 7, 8,9, 10 e 11. Em particular, o sildenafil,
tem uma selectividade para a PDES superior em mais de 4000 vezes a observada para a PDE3, a
fosfodiesterase isomorfica especifica do AMPc envolvida no controlo da contractilidade cardiaca.

Dois ensaios clinicos foram especificamente concebidos para determinar o intervalo de tempo durante
o qual, apds administragdo de sildenafil, pode ocorrer uma erec¢ao em resposta a estimulagao sexual.
Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan) com doentes em jejum, o tempo médio para inicio
da acgdo naqueles que obtiveram erecgdes com 60% de rigidez (suficiente para relagdes sexuais) com
sildenafil, foi de 25 minutos (intervalo de 12-37 minutos). Num estudo “RigiScan” separado, o
sildenafil foi ainda capaz de produzir uma erec¢do em resposta a estimulagdo sexual, 4-5 horas ap6s
administra¢ao da dose.

O sildenafil provoca diminui¢des ligeiras e transitorias da pressao arterial que, na maioria dos casos,
ndo se traduzem em efeitos clinicos. A média da descida maxima da pressdo arterial sistolica em
supino, apo6s a administracao oral de uma dose de 100 mg de sildenafil, foi de 8,4 mmHg. A alteragdo
correspondente na pressao arterial diastdlica em supino foi de 5,5 mmHg. Estas diminui¢des da
pressdo arterial sdo consistentes com os efeitos vasodilatadores do sildenafil, provavelmente devido ao
aumento dos niveis de GMPc no musculo liso dos vasos sanguineos. A administragdo 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 100mg de sildenafil em 14
doentes com doenga coronaria grave (CAD) (>70% de estenose de, pelo menos, uma artéria
corondria), as pressoes sistolica e diastolica médias em repouso tiveram um decréscimo de 7% e de 6%
respectivamente, comparativamente aos valores de referéncia. A pressao 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.
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Num ensaio, de dupla ocultagdo, controlado por placebo, em que participaram 144 doentes com
disfuncgao eréctil e com angina cronica estavel, que tomavam regularmente a sua medicagao
antianginosa (exceptuando nitratos) e que foram submetidos a exercicio fisico até ao aparecimento de
angina, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes no tempo até ao inicio da angina
limitante, comparativamente ao placebo.

Em alguns doentes, foram detectadas alteragdes ligeiras e transitorias na distingéo das cores
(azul/verde), utilizando o teste de coloragdo de Farnsworth-Munsell 100, uma hora apds a
administragdo de uma dose de 100 mg, sem efeitos evidentes 2 horas ap6s a administragdo. O
mecanismo aceite para esta alterag@o na distingao das cores esta relacionado com a inibi¢ao da PDE®,
que esta envolvida na cascata de fototransduc@o da retina. O sildenafil ndo exerce efeitos sobre a
acuidade visual ou sensibilidade ao contraste. Num estudo de pequena dimenséo, controlado com
placebo, em doentes com degeneracdo macular relacionada com a idade comprovada precocemente
(n=9), o sildenafil (dose tnica, 100mg) demonstrou nao causar alteragdes significativas nos testes
visuais conduzidos (acuidade visual, grelha de Amsler, discriminag@o das cores numa simulagio de
luzes de transito, perimetro de Humphrey e fotostress).

Nao se verificou qualquer efeito sobre a mobilidade ou morfologia dos espermatozoéides apos a
administragdo de doses Unicas de 100 mg de sildenafil, por via oral, a voluntarios saudaveis.

Outras informagdes relativas aos estudos 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
hipertensao (30,9%), diabetes mellitus (20,3%), doenca cardiaca isquémica (5,8%), hiperlipidémia
(19,8%), lesao da espinal-medula (0,6%), depressao (5,2%), resseccdo transuretral da prostata (3,7%),
prostatectomia radical (3,3%). Nao se encontravam bem representados ou foram excluidos dos ensaios
clinicos os seguintes grupos: doentes submetidos a cirurgia pélvica, doentes poés-radioterapia, doentes
com insuficiéncia renal ou hepatica grave e doentes com determinadas condi¢des cardiovasculares (ver
Seccdo 4.3).

Em estudos de dose fixa, a propor¢do de doentes que referiram que o tratamento melhorou a erecgéo
foi de 62% (25 mg), 74% (50 mg) e 82% (100 mg) em comparagdo com 25% para o placebo. Em
ensaios clinicos controlados, a taxa de descontinuagdo devida ao sildenafil foi baixa e semelhante ao
placebo.

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo:

Sildenafil é rapidamente absorvido. As concentra¢des plasmaticas maximas observadas sdo atingidas
entre 30 a 120 minutos (mediana de 60 minutos) apds uma dose oral, quando em jejum. A
biodisponibilidade oral média absoluta ¢ de 41% (entre 25-63%). Apds a administragdo oral de
sildenafil a AUC e a Cy,,x aumentaram em propor¢@o com a dose administrada no intervalo de doses
recomendadas (25-100 mg).

Quando o sildenafil é administrado juntamente com alimentos, a taxa de absor¢ao ¢ reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutos no t,,, € uma redugdo média de 29% na C.x.

Distribuico:
O volume de distribuicdo médio no estado estacionario (Vss) para o sildenafil é de 105 I,

demonstrando a sua distribuicao nos tecidos. Apo6s a administragdo de uma dose oral tinica de 100 mg,
a média da concentragdo plasmatica total maxima do sildenafil ¢ de aproximadamente 440 ng/ml (CV
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40%). Atendendo a que o sildenafil (e o seu principal metabolito N-desmetil), apresenta uma ligacao
as proteinas plasmaticas de 96%, a média da concentracdo plasmatica maxima de farmaco na forma
livre € de 18 ng/ml (38 nM). A ligagdo as proteinas ¢ independente das concentragdes totais do
farmaco.

Em voluntarios saudaveis medicados com sildenafil (100 mg em dose inica) menos de 0,0002%
(média 188 ng) da dose administrada estava presente no esperma recolhido 90 minutos apos
administragdo do farmaco.

Metabolismo:

O sildenafil ¢ depurado predominantemente pelas isoenzimas microssomais hepaticas CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via menor). O principal metabolito em circulagdo resulta da N-desmetilagao do
sildenafil. Este metabolito tem um perfil de selectividade para as fosfodiesterases semelhante ao
sildenafil e apresenta uma afinidade in vitro para a PDES de aproximadamente 50% da verificada para
o farmaco inalterado. As concentracdes plasmaticas deste metabolito sdo de aproximadamente 40%
das verificadas para o sildenafil. O metabolito N-desmetil ¢ metabolizado posteriormente, tendo uma
semi-vida terminal de aproximadamente 4 h.

Eliminacéo:

A depuragido corporal total de sildenafil ¢ de 41 1/h com uma semi-vida terminal de 3-5 horas. Apos
administrag@o por via oral ou 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 reducao na
depuracao do sildenafil, que resultou em concentragdes plasmaticas superiores de sildenafil e do
metabolito activo N-desmetil, em aproximadamente 90% as observadas nos voluntarios saudaveis
mais jovens (18-45 anos). Devido a diferengas na ligacdo as proteinas plasmaticas relacionadas com a
idade, o correspondente aumento das concentragdes plasmaticas de sildenafil na forma livre foi de
aproximadamente 40%.

Insuficiéncia renal:

Em voluntarios com insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragdo da creatinina=30-80 ml/min), a
farmacocinética do sildenafil ndo foi alterada ap6s a administracdo de uma dose oral tnica de 50 mg.
A AUC média e a C,,x do metabolito N-desmetil aumentaram 126% e 73%, respectivamente, em
comparacdo com voluntarios de idade semelhante mas sem insuficiéncia renal. No entanto, devido a
elevada variabilidade inter-individual, estas diferengas ndo foram estatisticamente significativas. Em
voluntarios com insuficiéncia renal grave (depuracdo da creatinina <30 ml/min), a depuragéo do
sildenafil foi reduzida verificando-se um aumento da AUC e da C,,.x de 100% e 88% respectivamente,
em comparacdo com voluntarios de idade semelhante mas sem insuficiéncia renal. Além disso, os
valores da AUC e C,,,,x do metabolito N-desmetil aumentaram significativamente 79% e 200%,
respectivamente.

Insuficiéncia hepética:

Em voluntarios com cirrose hepatica ligeira a moderada (A e B de Child-Pugh) a depuragéo do
sildenafil sofreu uma redugao, resultando num aumento da AUC (84%) e da Cyax (47%), em
comparacao com individuos da mesma idade mas sem insuficiéncia hepatica. A farmacocinética do
sildenafil em doentes com insuficiéncia hepatica grave nao 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 administra¢des repetidas, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducao.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:

celulose microcristalina
hidrogenofosfato de célcio (anidro)
croscarmelose sodica

estearato de magnésio

Revestimento por pelicula:

hipromelose

didxido de titanio (E171)

lactose

triacetina

laca aluminica de carmim de indigo (E132)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem, para proteger da humidade.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisters de PVC/Aluminio em embalagens de 2, 4, 8 ou 12 comprimidos. Nem todas as embalagens
poderdo ser comercializadas.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT 13 9NJ

Reino Unido

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

EU/1/98/077/010-012
EU/1/98/077/015
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 14 de Setembro de 1998
Data da ultima renovagéo:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacio pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXO II

TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

38



A. TITULAR DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Pfizer PGM

Zone Industrielle,

29 route des Industries
37530 Pocé-sur-Cisse
Franca

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.
. OUTRAS CONDICOES

Nao aplicavel
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR/CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

25 mg de sildenafil (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula.
4 comprimidos revestidos por pelicula.
8 comprimidos revestidos por pelicula.
12 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem selada.
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/077/013 (2 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/002 (4 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/003 (8 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/004 (12 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILE

VIAGRA 25mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR/CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

50 mg de sildenafil (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula.
4 comprimidos revestidos por pelicula.
8 comprimidos revestidos por pelicula.
12 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem selada.
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/077/014 (2 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/006 (4 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/007 (8 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/008 (12 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILE

VIAGRA 50mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR/EMBALAGEM TERMOSELADA

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

50 mg de sildenafil (sob a forma de citrato)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula.
4 comprimidos revestidos por pelicula.
8 comprimidos revestidos por pelicula.
12 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem selada.
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/077/016 (2 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/017 (4 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/018 (8 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/019 (12 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILE

VIAGRA 50mg

47



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
EMBALAGEM EXTERIOR/CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

100 mg de sildenafil (sob a forma de citrato)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

2 comprimidos revestidos por pelicula.
4 comprimidos revestidos por pelicula.
8 comprimidos revestidos por pelicula.
12 comprimidos revestidos por pelicula.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Embalagem selada.
Nao usar em caso de embalagem aberta.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/98/077/015 (2 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/010 (4 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/011 (8 comprimidos revestidos por pelicula)
EU/1/98/077/012 (12 comprimidos revestidos por pelicula)

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILE

VIAGRA100mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO/BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO/BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

|5.  OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO/BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

VIAGRA 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Sildenafil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

VIAGRA 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Citrato de sildenafil

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ VIAGRA e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar VIAGRA

3. Como tomar VIAGRA

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar VIAGRA

6. Outras informagoes

1. O QUE E VIAGRA E PARA QUE E UTILIZADO

VIAGRA pertence a um grupo de medicamentos designado por inibidores da fosfodiesterase tipo 5
(PDES). Este medicamento actua por relaxamento dos vasos sanguineos do pénis, permitindo o afluxo
de sangue para o pénis, quando sexualmente estimulado. VIAGRA s6 o ajudara a obter uma ereccao se
for sexualmente estimulado. Nao deve tomar VIAGRA se nao tiver disfuncdo eréctil. Ndao deve tomar
VIAGRA se for mulher.

VIAGRA ¢ um tratamento para os homens com disfuncdo eréctil, mais vulgarmente conhecida por
impoténcia. Isto é, quando um homem nao consegue obter, ou manter, uma rigidez do pénis em
ereccao, adequada a actividade sexual.

2. ANTES DE TOMAR VIAGRA

Nao tome VIAGRA

- Se esta a tomar medicamentos designados por nitratos, pois a combinagdo podera causar uma
diminui¢do potencialmente perigosa da sua pressao arterial. Informe o seu médico se esta a
tomar algum destes medicamentos, que sdo normalmente utilizados para o alivio da angina de
peito (ou “dor no peito”). Se tem duvidas, informe-se junto do seu médico ou farmacéutico.

- Se esta a utilizar algum dos medicamentos conhecidos como dadores de 6xido nitrico, tal como
o nitrito de amilo (“poppers‘), pois a combinagdo podera levar a uma diminui¢ao
potencialmente perigosa na sua pressao arterial.

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao sildenafil ou a qualquer outro componente do VIAGRA.

- Se tem problemas cardiacos ou hepaticos graves.

- Se teve um acidente vascular cerebral ou um enfarte do miocardio recentemente, ou se tem
pressdo arterial baixa.

- Se tem determinadas doengas oculares hereditarias (tal como, retinite pigmentosa).

— Se alguma vez teve perda de visdo devido a neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION).
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Tome especial cuidado com VIAGRA

Informe o seu médico
- se tem anemia falciforme (uma anomalia nos globulos vermelhos), leucemia (cancro das células
do sangue), mieloma multiplo (cancro da medula dssea).

- Se tem deformagdo do pénis ou doenga de Peyronie’s.

- se tem problemas cardiacos. Neste caso, o seu médico deve avaliar cuidadosamente se o seu
coragdo suporta o esfor¢o adicional associado a uma relagdo sexual.

- se tem actualmente uma ulcera do estdmago ou um problema hemorragico (tal como a
hemofilia).

- se teve diminuicdo ou perda da visdo subita, pare de tomar VIAGRA e contacte imediatamente
o seu médico.

Nao deve utilizar VIAGRA em simultaneo com quaisquer outros tratamentos orais ou locais para a
disfungdo eréctil.

Cuidados especiais a ter em criancgas e adolescentes
VIAGRA néo deve ser administrado a individuos com idade inferior a 18 anos.

Cuidados especiais a ter em doentes com problemas renais ou hepaticos
Deve informar o seu médico se tem problemas renais ou hepaticos. O seu médico pode prescrever-lhe
uma dose mais baixa.

Ao tomar VIAGRA com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

VIAGRA comprimidos pode interferir com alguns medicamentos, em especial com os utilizados para
tratamento da “dor no peito”. Em caso de urgéncia médica, deve informar qualquer profissional de
satde que o esteja a tratar, que esta a tomar VIAGRA e quando o fez. Nao tome VIAGRA com outros
medicamentos excepto se o seu médico lhe disser que o pode fazer.

Nao deve tomar VIAGRA caso esteja a tomar medicamentos designados de nitratos, pois a
combinacdo destes medicamentos pode causar uma diminuig¢do potencialmente perigosa na sua
pressdo arterial. Informe sempre o seu médico ou famacéutico se estiver a tomar algum destes
medicamentos, que s3o normalmente utilizados para o alivio da angina de peito (ou “dor no peito”).

Nao deve tomar VIAGRA se esta a utilizar algum dos medicamentos conhecidos como dadores de
oxido nitrico, tal como o nitrito de amilo (“poppers®), pois a combinacdo podera também levar a uma
diminui¢do potencialmente perigosa na sua pressao arterial.

Se esta a tomar medicamentos conhecidos como inibidores das proteases, tais como para o tratamento
do VIH, o seu médico podera pretender que inicie o tratamento com a dose mais baixa de VIAGRA
(25 mg).

Alguns doentes que estejam a tomar bloqueadores alfa para o tratamento da pressio arterial elevada ou
para o aumento do tamanho da préstata, poderdo sentir tonturas ou terem sensacdo de desmaio, que
poderdo ser causados pela .pressdo arterial baixa quando o individuo se senta ou se levanta
rapidamente. Alguns doentes tiveram estes sintomas quando tomaram VIAGRA com bloqueadores
alfa. E mais provavel que estas situagdes ocorram dentro de um periodo de 4 horas apds tomar
VIAGRA. Para reduzir a possivel ocorréncia destes sintomas, devera estar a tomar uma dose diaria

55



regular do seu bloqueador alfa antes de iniciar o tratamento com VIAGRA. No inicio do tratamento, o
seu médico podera prescrever-lhe a dose mais baixa de VIAGRA (25 mg).

Ao tomar VIAGRA com alimentos e bebidas

VIAGRA pode ser tomado com ou sem alimentos. No entanto, pode achar que VIAGRA pode
demorar mais tempo a actuar se o tomar com uma refeicao mais pesada.

A ingestao de bebidas alcoolicas pode impedir temporariamente a capacidade de obter uma erecgao.
Para obter o maximo beneficio do medicamento, ¢ aconselhado a ndo ingerir grandes quantidades
bebidas alcodlicas antes de tomar VIAGRA.

Gravidez e aleitamento
VIAGRA nao ¢ indicado para utilizagdo por mulheres.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas

VIAGRA pode provocar tonturas ¢ afectar a visdo. Deve estar consciente de como reage ao VIAGRA
antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Informacées importantes sobre alguns componentes de VIAGRA

Se lhe foi transmitido pelo seu médico que tem intolerancia a algum agucar, tal como a lactose, devera
contacta-lo antes de tomar VIAGRA.

3. COMO TOMAR VIAGRA

Tomar VIAGRA sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose inicial habitual é de 50 mg.

Nao deve utilizar VIAGRA mais do que uma vez ao dia.

Deve tomar VIAGRA cerca de uma hora antes da hora planeada para a actividade sexual. Tome o
comprimido inteiro, com um copo de agua.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que VIAGRA ¢ demasiado forte ou
demasiado fraco.

VIAGRA apenas o ajudara a obter uma ereccdo se for sexualmente estimulado. O periodo de tempo
que o VIAGRA demora a actuar varia de pessoa para pessoa, mas, normalmente, esse periodo varia
entre meia hora e uma hora. Podera verificar que o VIAGRA demora mais tempo a actuar se for
tomado com uma refei¢ao substancial.

Se o VIAGRA nao o ajudar a ter erec¢do ou se a erec¢do ndo durar o suficiente para completar a
relacdo sexual, devera informar o seu médico.

Se tomar mais VIAGRA do que deveria:

Podera experimentar um aumento dos efeitos secundarios e da sua gravidade. Doses superiores a 100
mg ndo aumentam a eficécia.

Ndo deve tomar mais comprimidos do que aqueles que o seu médico lhe indicou.

Se tomar mais comprimidos do que deveria, contacte o seu médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, VIAGRA pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos secundarios comunicados associados com o uso de
Viagra sdo habitualmente ligeiros a moderados e de curta durag@o.

Se tiver dores no peito durante ou apds o acto sexual:

- Coloque-se numa posicdo semi-sentada e tente relaxar.
- Nao utilize nitratos para tratar a sua dor no peito.

- Fale com o seu médico imediatamente.

Todos os medicamentos incluindo VIAGRA poderado causar reacgdes alérgicas. Deve informar o seu
médico imediatamente se estiver a sentir algum dos seguintes sintomas apo6s tomar VIAGRA: pieira
subita, dificuldade em respirar ou tonturas, inchaco das palpebra, face, 1abios ou garganta.

Foram comunicadas erecc¢des prolongadas e, por vezes, dolorosas, apds a utilizagdo de VIAGRA. Se
tiver uma erec¢do que dure continuamente mais de 4 horas, deve contactar um médico imediatamente.

Se sentir uma diminui¢@o ou perda subita de visdo, pare de tomar VIAGRA e contacte o seu médico
imediatamente.

Um efeito secundério muito frequente (que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 10) ¢ dor de
cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 100) incluem: vermelhidao
facial, indigestao, efeitos sobre a visdo (incluindo visao com tragos coloridos, sensibilidade a luz,
visdo turva e acuidade visual reduzida), nariz entupido e tonturas.

Efeitos secundarios pouco frequentes (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 1000) incluem:
vomitos, erupcao cutidnea, hemorragia retiniana, irritagdo ocular, olhos vermelhos, dor ocular, visdo
dupla, sensacdo de corpo estranho no olho, batimentos cardiacos rapidos e irregulares, dor muscular,
sonoléncia, sensa¢do de tacto diminuida vertigem, zumbidos nos ouvidos, nauseas, boca seca, dor no
peito e sensagdo de cansago.

Efeitos secundarios raros (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 10000) incluem: pressao arterial
elevada, pressao arterial baixa, desmaios, acidente vascular cerebral, hemorragia nasal e diminui¢ao ou
perda subita da audicdo.

Foram comunicados efeitos secundarios adicionais da experiéncia pds-comercializagdo que incluem:
forte batimento cardiaco, dor no peito, morte subita, ataque cardiaco ou diminuig¢do temporaria do
afluxo de sangue a certas regides do cérebro. A maioria destes homens, mas néo todos, ja sofriam de
problemas cardiacos antes de tomarem este medicamento. Nao é possivel determinar se estes
acontecimentos tiveram uma relagao directa com a administragdo de VIAGRA. Foram também
comunicadas casos de ataques e convulsoes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR VIAGRA

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao conservar acima de 30°C.

Guardar na embalagem de origem, para proteger da humidade.

Nao utilize VIAGRA apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de validade
corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicao de VIAGRA

- A substancia activa € o sildenafil. Cada comprimido contém 25 mg de sildenafil (sob a forma de
sal de citrato).

- Os outros componentes sao:
- Nicleo do comprimido: celulose microcristalina, hidrogenofosfato de calcio (anidro),
croscarmelose de sodio, estearato de magnésio.
- Revestimento por pelicula: hipromelose, diéxido de titanio (E 171), lactose, triacetina, laca
aluminica de carmin de indigo (E 132).

Qual o aspecto de VIAGRA e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de VIAGRA sdo azuis e em forma de diamante arredondado.
Estes encontram-se gravados com “PFIZER” numa das faces e “VGR 25 na outra face. Os
comprimidos sdo fornecidos em embalagens “blister” contendo 2, 4, 8 ou 12 comprimidos. Algumas
embalagens poderdao nao ser comercializadas no seu pais.

Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante

O titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado ¢é a Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ,
Reino Unido.

O fabricante de VIAGRA ¢ a Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-
Cisse, Franca.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié /Belgique / Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V. Pfizer S.A.
Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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bbarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALaoo
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +353 1800 633 363

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 70 35 775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,

Ljubljana
Tel: + 386/1/52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka

Tel: +421-2-5941 8500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informagao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Viagra 50 mg comprimidos revestidos por pelicula
Citrato de sildenafil

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que é VIAGRA ¢ para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar VIAGRA

3. Como tomar VIAGRA

4, Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar VIAGRA

6. Outras informacoes

1. O QUE E VIAGRA E PARA QUE E UTILIZADO

VIAGRA pertence a um grupo de medicamentos designado por inibidores da fosfodiesterase tipo 5
(PDES). Este medicamento actua por relaxamento dos vasos sanguineos do pénis, permitindo o afluxo
de sangue para o pénis, quando sexualmente estimulado. VIAGRA s6 o ajudard a obter uma erecgao se
for sexualmente estimulado. Nao deve tomar VIAGRA se nao tiver disfun¢do eréctil. Nao deve tomar
VIAGRA se for mulher.

VIAGRA ¢ um tratamento para os homens com disfungao eréctil, mais vulgarmente conhecida por

impoténcia. Isto é, quando um homem ndo consegue obter, ou manter, uma rigidez do pénis em
erec¢do, adequada a actividade sexual.

2. ANTES DE TOMAR VIAGRA

Nao tome VIAGRA

- Se esta a tomar medicamentos designados por nitratos, pois a combinagdo podera causar uma
diminuigdo potencialmente perigosa da sua pressao arterial. Informe o seu médico se esta a
tomar algum destes medicamentos, que sdo normalmente utilizados para o alivio da angina de
peito (ou “dor no peito”). Se tem duvidas, informe-se junto do seu médico ou farmacéutico.

- Se esta a utilizar algum dos medicamentos conhecidos como dadores de 6xido nitrico, tal como
o nitrito de amilo (“poppers*), pois a combinacao podera levar a uma diminuicao
potencialmente perigosa na sua pressao arterial.

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao sildenafil ou a qualquer outro componente do VIAGRA.

- Se tem problemas cardiacos ou hepaticos graves.

— Se teve umacidente vascular cerebral ou um enfarte do miocardio recentemente, ou se tem
pressao arterial baixa.
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- Se tem determinadas doengas oculares hereditarias (tal como, retinite pigmentosa).

- Se alguma vez teve perda de visdo devido a neuropatia optica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION).

Tome especial cuidado com VIAGRA

Informe o seu médico
- se tem anemia falciforme (uma anomalia nos globulos vermelhos), leucemia (cancro das células
do sangue), mieloma multiplo (cancro da medula 6ssea).

- Se tem deformagdo do pénis ou doenga de Peyronie’s.
- se tem problemas cardiacos. Neste caso, o seu médico deve avaliar cuidadosamente se o seu
coragdo suporta o esfor¢o adicional associado a uma relagdo sexual.

- se tem actualmente uma tulcera do estdbmago ou um problema hemorragico (tal como a
hemofilia).

- se teve diminui¢ao ou perda da visdo subita, pare de tomar VIAGRA e contacte imediatamente
o seu médico.

Nao deve utilizar VIAGRA em simultaneo com quaisquer outros tratamentos orais ou locais para a
disfuncao eréctil.

Cuidados especiais a ter em criancase adolescentes
VIAGRA nio deve ser administrado a individuos com idade inferior a 18 anos.

Cuidados especiais a ter em doentes com problemas renais ou hepaticos
Deve informar o seu médico se tem problemas renais ou hepaticos. O seu médico pode prescrever-lhe
uma dose mais baixa.

Ao tomar VIAGRA com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

VIAGRA comprimidos pode interferir com alguns medicamentos, em especial com os utilizados para
tratamento da “dor no peito”. Em caso de urgéncia médica, deve informar qualquer profissional de
saude que o esteja a tratar quem estiver a trata-lo que estd a tomar VIAGRA e quando o fez. Nao tome
VIAGRA com outros medicamentos excepto se o seu médico lhe disser que o pode fazer.

Nao deve tomar VIAGRA caso esteja a tomar medicamentos designados de nitratos, pois a
combinacao destes medicamentos pode causar uma diminui¢do potencialmente perigosa na sua
pressdo arterial. Informe sempre o seu médico ou famacéutico se estiver a tomar algum destes
medicamentos, que s3o normalmente utilizados para o alivio da angina de peito (ou “dor no peito™).

Nao deve tomar VIAGRA se estd a utilizar algum dos medicamentos conhecidos como dadores de
oxido nitrico, tal como o nitrito de amilo (“poppers®), pois a combinacdo podera também levar a uma
diminui¢do potencialmente perigosa na sua pressao arterial.

Se estd a tomar medicamentos conhecidos como inibidores das proteases, tais como para o tratamento
do VIH, o seu médico podera pretender que inicie o tratamento com a dose mais baixa de VIAGRA

(25 mg).

Alguns doentes que estejam a tomar bloqueadores alfa para o tratamento da pressdo arterial elevada ou
para o aumento da prostata, poderdo sentir tonturas ou terem sensag@o de desmaio, que poderdo ser
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causados pela pressdo arterial baixaquando o individuo se senta ou se levanta rapidamente. Alguns
doentes tiveram estes sintomas quando tomaram VIAGRA com bloqueadores alfa. E mais provavel
que estas situacdes ocorram dentro de um periodo de 4 horas apos tomar VIAGRA. Para reduzir a
possivel ocorréncia destes sintomas, devera estar a tomar uma dose didria regular do seu bloqueador
alfa antes de iniciar o tratamento com VIAGRA. No inicio do tratamento, o seu médico podera
prescrever-lhe a dose mais baixa de VIAGRA (25 mg).

Ao tomar VIAGRA com alimentos e bebidas
VIAGRA pode ser tomado com ou sem alimentos. No entanto, pode achar que VIAGRA pode
demorar mais tempo a actuar se o tomar com uma refeicao mais pesada.

A ingestao de bebidas alcoolicas pode impedir temporariamente a capacidade de obter uma erecgao.
Para obter o maximo beneficio do medicamento, ¢ aconselhado a ndo ingerir grandes quantidades
bebidas alcodlicas antes de tomar VIAGRA.

Gravidez e aleitamento
VIAGRA nao ¢ indicado para utilizagdo por mulheres.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
VIAGRA pode provocar tonturas e afectar a visdo. Deve estar consciente de como reage ao VIAGRA
antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Informacées importantes sobre alguns componentes de VIAGRA
Se lhe foi transmitido pelo seu médico que tem intolerancia a algum agucar, tal como a lactose, devera
contacta-lo antes de tomar VIAGRA.

3. COMO TOMAR VIAGRA

Tomar VIAGRA sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose inicial é de 50 mg.

Nao deve utilizar VIAGRA mais do que uma vez ao dia.

Deve tomar VIAGRA cerca de uma hora antes da hora planeada para a actividade sexual. Tome o
comprimido inteiro, com um copo de agua.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que VIAGRA ¢ demasiado forte ou
demasiado fraco.

VIAGRA apenas o ajudara a obter uma ereccao se for sexualmente estimulado. O periodo de tempo
que o VIAGRA demora a actuar varia de pessoa para pessoa, mas, normalmente, esse periodo varia
entre meia hora e uma hora. Podera verificar que o VIAGRA demora mais tempo a actuar se for
tomado com uma refei¢ao substancial.

Se o VIAGRA nao o ajudar a ter erecgdo ou se a erec¢do ndo durar o suficiente para completar a
relacdo sexual, devera informar o seu médico.

Se tomar mais VIAGRA do que deveria:
Podera experimentar um aumento dos efeitos secundarios e da sua gravidade. Doses superiores a 100
mg ndo aumentam a eficécia.

Ndo deve tomar mais comprimidos do que aqueles que o seu médico lhe indicou.

Se tomar mais comprimidos do que deveria, contacte o seu médico.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, VIAGRA pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos secundarios comunicados associados ao uso de Viagra
sdo habitualmente ligeiros a moderados e de curta duragao.

Se tiver dores no peito durante ou apds o acto sexual:

- Coloque-se numa posicdo semi-sentada e tente relaxar.
- Nao utilize nitratos para tratar a sua dor no peito.

- Fale com o seu médico imediatamente.

Todos os medicamentos incluindo VIAGRA poderado causar reacgdes alérgicas. Deve informar o seu
médico imediatamente se estiver a sentir algum dos seguintes sintomas apo6s tomar VIAGRA: pieira
subita, dificuldade em respirar ou tonturas, inchaco das palpebra, face, 1abios ou garganta.

Foram comunicadas erecc¢des prolongadas e, por vezes, dolorosas, apds a utilizagdo de VIAGRA. Se
tiver uma erec¢do que dure continuamente mais de 4 horas, deve contactar um médico imediatamente.

Se sentir uma diminui¢@o ou perda subita de visdo, pare de tomar VIAGRA e contacte o seu médico
imediatamente.

Um efeito secundério muito frequente (que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 10) ¢ dor de
cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 100) incluem: vermelhidao
facial, indigestao, efeitos sobre a visdo (incluindo visao com tragos coloridos, sensibilidade a luz,
visdo turva e acuidade visual reduzida), nariz entupido e tonturas.

Efeitos secundarios pouco frequentes (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 1000) incluem:
vomitos, erupcao cutidnea, hemorragia retiniana, irritagdo ocular, olhos vermelhos, dor ocular, visdo
dupla, sensacdo de corpo estranho no olho, batimentos cardiacos rapidos e irregulares, dor muscular,
sonoléncia, sensa¢do de tacto diminuida vertigem, zumbidos nos ouvidos, nauseas, boca seca, dor no
peito e sensagdo de cansago.

Efeitos secundarios raros (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 10000) incluem: pressao arterial
elevada, pressao arterial baixa, desmaios, acidente vascular cerebral, hemorragia nasal e diminui¢ao ou
perda subita da audicdo.

Foram comunicados efeitos secundarios adicionais da experiéncia pds-comercializagdo que incluem:
forte batimento cardiaco, dor no peito, morte subita, ataque cardiaco ou diminuig¢do temporaria do
afluxo de sangue a certas regides do cérebro. A maioria destes homens, mas néo todos, ja sofriam de
problemas cardiacos antes de tomarem este medicamento. Nao é possivel determinar se estes
acontecimentos tiveram uma relagao directa com a administragdo de VIAGRA. Foram também
comunicadas casos de ataques e convulsoes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR VIAGRA

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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Nao conservar acima de 30°C.

Guardar na embalagem de origem, para proteger da humidade.

Nao utilize VIAGRA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicao de VIAGRA

- A substancia activa de VIAGRA ¢ o sildenafil. Cada comprimido contém 50 mg de sildenafil
(sob a forma de citrato).

- Os outros componentes sao:
- Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, hidrogenofosfato de calcio (anidro),
croscarmelose de sodio, estearato de magnésio.
- Revestimento por pelicula: hipromelose, diéxido de titanio (E 171), lactose, triacetina, laca
aluminica de carmin de indigo (E 132).

Qual o aspecto de VIAGRA e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de VIAGRA sdo azuis e em forma de diamante arredondado.
Estes encontram-se gravados com “PFIZER” numa das faces e “VGR 50 na outra face. Os
comprimidos sdo fornecidos em embalagem “blister” contendo 2, 4, 8 ou 12 comprimidos, em
cartonagem ou embalagem de cartdo. Algumas embalagens poderao ndo ser comercializadas no seu
pais.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado e Fabricante

O titular da Autorizagao de Introducdo no Mercado ¢ a Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ,
Reino Unido.

O fabricante de VIAGRA ¢ a Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-
Cisse, Franca.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié /Belgique / Belgien Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./ N.V. Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Bbarapus Magyarorszag

Pfizer HCP Corporation Pfizer Kft.

Temn.: +359 2 970 4333 Tel.: +36 1 488 37 00
Ceska republika Malta

Pfizer s.r.o. V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +420-283-004-111 Tel: + 356 21 22 01 74
Danmark Nederland

Pfizer ApS Pfizer bv

TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 42 00
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

EALGdo
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +353 1800 633 363

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 70 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Informacao pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,

Ljubljana
Tel: + 386/1/52 11 400

Slovenska republika

Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Tel: +421-2-5941 8500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111

Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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FOLHETO INFORMATIVO:INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Viagra 100 mg comprimidos revestidos por pelicula
Citrato de sildenafil

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ VIAGRA e para que ¢ utilizado
2. Antes de tomar VIAGRA

3. Como tomar VIAGRA

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como Conservar VIAGRA

6. Outras informagoes

1. O QUE E VIAGRA E PARA QUE E UTILIZADO

VIAGRA pertence a um grupo de medicamentos designado por inibidores da fosfodiesterase tipo 5
(PDES5). Este medicamento actua por relaxamento dos vasos sanguineos do pénis, permitindo o afluxo
de sangue para o pénis, quando sexualmente estimulado. VIAGRA s6 o ajudara a obter uma erecgao se
for sexualmente estimulado. Ndo deve tomar VIAGRA se ndo tiver disfuncgao eréctil. Nao deve tomar
VIAGRA se for mulher.

VIAGRA ¢é um tratamento para os homens com disfungdo eréctil, mais vulgarmente conhecida por
impoténcia. Isto é, quando um homem néo consegue obter, ou manter, uma rigidez do pénis em
erecgdo, adequada a actividade sexual.

2. ANTES DE TOMAR VIAGRA
Nao tome VIAGRA

- Se esta a tomar medicamentos designados por nitratos, pois a combinagdo podera causar uma
diminui¢do potencialmente perigosa da sua pressao arterial. Informe o seu médico se esta a
tomar algum destes medicamentos, que sdo normalmente utilizados para o alivio da angina de
peito (ou “dor no peito”). Se tem duvidas, informe-se junto do seu médico ou farmacéutico.

Se esta a utilizar algum dos medicamentos conhecidos como dadores de 6xido nitrico, tal como o

nitrito de amilo (“poppers‘), pois a combinacdo podera levar a uma diminui¢ao potencialmente

perigosa na sua pressao arterial.

- Se tem alergia (hipersensibilidade) ao sildenafil ou a qualquer outro componente do VIAGRA.

- Se tem problemas cardiacos ou hepaticos graves.

— Se teve umacidente vascular cerebral ou um enfarte do miocardio recentemente, ou se tem
pressdo arterial baixa.

- Se tem determinadas doencgas oculares hereditarias (tal como, retinite pigmentosa).
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- Se alguma vez teve perda de visdo devido a neuropatia Optica isquémica anterior ndo arteritica
(NAION).

Tome especial cuidado com VIAGRA

Informe o seu médico
- se tem anemia falciforme (uma anomalia nos globulos vermelhos), leucemia (cancro das células
do sangue), mieloma multiplo (cancro da medula dssea).

Se tem deformagdo do pénis ou doenga de Peyronie’s.
- se tem problemas cardiacos. Neste caso, o seu médico deve avaliar cuidadosamente se 0 seu
coragdo suporta o esfor¢o adicional associado a uma relagdo sexual.

- se tem actualmente uma ulcera do estdbmago ou um problema hemorragico (tal como a
hemofilia).

- se teve diminui¢ao ou perda da visdo subita pare de tomar VIAGRA e contacte imediatamente o
seu médico.

Nao deve utilizar VIAGRA em simultaneo com quaisquer outros tratamentos orais ou locais para a
disfuncao eréctil.

Cuidados especiais a ter em criancas e adolescentes
VIAGRA nio deve ser administrado a individuos com idade inferior a 18 anos.

Cuidados especiais a ter em doentes com problemas renais ou hepaticos
Deve informar o seu médico se tem problemas renais ou hepaticos. O seu médico pode prescrever-lhe
uma dose mais baixa.

Ao tomar VIAGRA com outros medicamentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

VIAGRA comprimidos pode interferir com alguns medicamentos, em especial com os utilizados para
tratamento da “dor no peito”. Em caso de urgéncia médica, deve informar qualquer profissional de
saude que o esteja a tratar que esta a tomar VIAGRA e quando o fez. Nao tome VIAGRA com outros
medicamentos excepto se o seu médico lhe disser que o pode fazer.

Nao deve tomar VIAGRA caso esteja a tomar medicamentos designados de nitratos, pois a
combinacdo destes medicamentos pode causar uma diminui¢do potencialmente perigosa na sua
pressdo arterial. Informe sempre o seu médico ou famacéutico se estiver a tomar algum destes
medicamentos, que s3o normalmente utilizados para o alivio da angina de peito (ou “dor no peito”).

Nao deve tomar VIAGRA se esté a utilizar algum dos medicamentos conhecidos como dadores de
oxido nitrico, tal como o nitrito de amilo (“poppers®), pois a combinacdo podera também levar a uma
diminui¢do potencialmente perigosa na sua pressao arterial.

Se estd a tomar medicamentos conhecidos como inibidores das proteases, tais como para o tratamento
do VIH, o seu médico podera pretender que inicie o tratamento com a dose mais baixa de VIAGRA
(25 mg).

Alguns doentes que estejam a tomar bloqueadores alfa para o tratamento da pressao arterial elevada ou
para o aumento do tamanho da prostata, poderdo sentir tonturas ou terem sensagdo de desmaio, que
poderdo ser causados pela pressdo arterial baixa quando o individuo se senta ou se levanta
rapidamente. Alguns doentes tiveram estes sintomas quando tomaram VIAGRA com bloqueadores
alfa. E mais provavel que estas situagdes ocorram dentro de um periodo de 4 horas apos tomar
VIAGRA. Para reduzir a possivel ocorréncia destes sintomas, devera estar a tomar uma dose diaria
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regular do seu bloqueador alfa antes de iniciar o tratamento com VIAGRA. No inicio do tratamento, o
seu médico podera prescrever-lhe a dose mais baixa de VIAGRA (25 mg).

Ao tomar VIAGRA com alimentos e bebidas
VIAGRA pode ser tomado com ou sem alimentos. No entanto, pode achar que VIAGRA pode
demorar mais tempo a actuar se o tomar com uma refeicao mais pesada.

A ingestao de bebidas alcoolicas pode impedir temporariamente a capacidade de obter uma erecgao.
Para obter o maximo beneficio do medicamento, ¢ aconselhado a ndo ingerir grandes quantidades
bebidas alcodlicas antes de tomar VIAGRA.

Gravidez e aleitamento
VIAGRA nao ¢ indicado para utilizagdo por mulheres.

Conducao de veiculos e utilizacao de maquinas

VIAGRA pode provocar tonturas ¢ afectar a visdo. Deve estar consciente de como reage ao VIAGRA
antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Informacées importantes sobre alguns componentes de VIAGRA

Se lhe foi transmitido pelo seu médico que tem intolerancia a algum agucar, tal como a lactose, devera
contacta-lo antes de tomar VIAGRA.

3. COMO TOMAR VIAGRA

Tomar VIAGRA sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. A dose inicial é de 50 mg.

Nao deve utilizar VIAGRA mais do que uma vez ao dia.

Deve tomar VIAGRA cerca de uma hora antes da hora planeada para a actividade sexual. Tome o
comprimido inteiro, com um copo de agua.

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que VIAGRA ¢ demasiado forte ou
demasiado fraco.

VIAGRA apenas o ajudara a obter uma ereccdo se for sexualmente estimulado. O periodo de tempo
que o VIAGRA demora a actuar varia de pessoa para pessoa, mas, normalmente, esse periodo varia
entre meia hora e uma hora. Podera verificar que o VIAGRA demora mais tempo a actuar se for
tomado com uma refei¢ao substancial.

Se o0 VIAGRA n@o o ajudar a ter erec¢@o ou se a erec¢do nao durar o suficiente para completar a
relacdo sexual, devera informar o seu médico.

Se tomar mais VIAGRA do que deveria:

Podera experimentar um aumento dos efeitos secundarios e da sua gravidade.Doses superiores a 100
mg ndo aumentam a eficacia.

Ndo deve tomar mais comprimidos do que aqueles que o seu médico lhe indicou.

Se tomar mais comprimidos do que deveriao, contacte o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, VIAGRA pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo se
manifestam em todas as pessoas. Estes efeitos secundarios comunicados associados com o uso de
Viagra sdo habitualmente ligeiros a moderados e de curta duragao.

Se tiver dores no peito durante ou apds o acto sexual:

- Coloque-se numa posicdo semi-sentada e tente relaxar.
- Nao utilize nitratos para tratar a sua dor no peito.

- Fale com o seu médico imediatamente.

Todos os medicamentos incluindo VIAGRA poderado causar reacgdes alérgicas. Deve informar o seu
médico imediatamente se estiver a sentir algum dos seguintes sintomas ap6s tomar VIAGRA :pieira
subita, dificuldade em respirar ou tonturas, inchaco das palpebra, face, 1abios ou garganta.

Foram comunicadas erecc¢des prolongadas e, por vezes, dolorosas, apds a utilizagdo de VIAGRA. Se
tiver uma erec¢do que dure continuamente mais de 4 horas, deve contactar um médico imediatamente.

Se sentir uma diminui¢@o ou perda subita de visdo, pare de tomar VIAGRA e contacte o seu médico
imediatamente.

Um efeito secundério muito frequente (que podem afectar mais de 1 pessoa em cada 10) ¢ dor de
cabeca.

Efeitos secundarios frequentes (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 100) incluem: vermelhidao
facial, indigestao, efeitos sobre a visao (incluindo visao com tragos coloridos, sensibilidade a luz,
visdo turva e acuidade visual reduzida), nariz entupido e tonturas.

Efeitos secundarios pouco frequentes (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 1000) incluem:
vomitos, erupcao cutidnea, hemorragia retiniana, irritagdo ocular, olhos vermelhos, dor ocular, visdo
dupla, sensacdo de corpo estranho no olho, batimentos cardiacos rapidos e irregulares, dor muscular,
sonoléncia, sensa¢do de tacto diminuida vertigem, zumbidos nos ouvidos, nauseas, boca seca, dor no
peito e sensagdo de cansago.

Efeitos secundarios raros (que podem afectar 1 a 10 pessoas em cada 10000) incluem: pressao arterial
elevada, pressao arterial baixa, desmaios, acidente vascular cerebral, hemorragia nasal e diminui¢ao ou
perda subita da audicdo.

Foram comunicados efeitos secundarios adicionais da experiéncia pés-comercializagdo que incluem:
forte batimento cardiaco, dor no peito, morte subita, ataque cardiaco ou diminuigdo temporaria do
afluxo de sangue a certas regides do cérebro. A maioria destes homens, mas néo todos, ja sofriam de
problemas cardiacos antes de tomarem este medicamento. Néo é possivel determinar se estes
acontecimentos tiveram uma relagao directa com a administragdo de VIAGRA. Foram também
comunicadas casos de ataques e convulsoes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaiquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR VIAGRA

Manter fora do alcance ¢ da vista das criangas.

Nao conservar acima de 30°C.

Guardar na embalagem de origem, para proteger da humidade.

Nao utilize VIAGRA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES
Qual a composicao de VIAGRA

- A substancia activa de VIAGRA ¢ o sildenafil. Cada comprimido contém 100 mg de sildenafil
(sob a forma de sal de citrato).

- Os outros componentes sao:
- Nucleo do comprimido: celulose microcristalina, hidrogenofosfato de calcio (anidro),
croscarmelose de sodio, estearato de magnésio.
- Revestimento por pelicula: hipromelose, dioxido de titdnio (E 171), lactose, triacetina, laca
aluminica de carmin de indigo (E 132).

Qual o aspecto de VIAGRA e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de VIAGRA s@o azuis e em forma de diamante arredondado.
Estes encontram-se gravados com “PFIZER” numa das faces e “VGR 100" na outra face. Os
comprimidos sdo fornecidos em embalagens “blister” contendo 2, 4, 8 ou 12 comprimidos. Algumas
embalagens poderdo ndo ser comercializadas no seu pais.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

O titular da autorizagdo de introdu¢ao no mercado ¢ a Pfizer Limited, Sandwich, Kent CT13 9NJ,
Reino Unido.

O fabricante de VIAGRA ¢ a Pfizer PGM, Zone Industrielle, 29 route des Industries, 37530 Pocé-sur-
Cisse, Franga.

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢do no Mercado.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A.// N.V.
Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Buarapus
Pfizer HCP Corporation
Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)721 6101 9000

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 42 00

Norge

Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00
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Eesti

Pfizer Luxembourg SARL, Eesti filiaal

Tel: +372 6 405 328

EALGoa
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +353 1800 633 363

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog

GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,

TnA: +35722818087

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel: +371 70 35 775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL, filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 (0)21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podroc¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: + 386/1/52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-5941 8500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1737 331111

Informacfo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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