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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Beapy 25 mg comprimido revestido por pelicula
Beapy 50 mg comprimido revestido por pelicula
Beapy 100 mg comprimido revestido por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de Beapy 25 mg contém 35,5 mg de sildenafil, sob aforma de citrato.
Cada comprimido de Beapy 50 mg contém 71 mg de sildenafil, sob a forma de citrato.
Cada comprimido de Beapy 100 mg contém 142 mg de sildenafil, sob a forma de citrato.
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula

Os comprimidos de 25 mg séo azuis, alongados e com impressao “25”.
Os comprimidos de 50 mg séo azuis, alongados e com impressao “50”.

Os comprimidos de 100 mg séo azuis, alongados e com impressao “100”.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

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

Para que Beapy seja eficaz € necessario que haja estimulagdo sexual.
4.2 Posologia e modo de administracéo
Viaoral.

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 méxima recomendada é de 100 mg. A frequéncia
maxima de administracdo é de uma vez ao dia. No caso de Beapy ser administrado com
alimentos, o inicio da actividade pode ser arasado em comparacdo com o estado de jejum
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(ver secgdo 5.2).

Utilizagdo em idosos:
N&o € necessario gjuste de dose em doentes idosos.

Utilizagdo em doentes com insuficiénciarenal:

As doses recomendadas em “utilizagdo em adultos’ sdo adequadas para doentes com
insuficiéncia renal ligeira a moderada (depuragéo da creatinina = 30-80 ml/min). Dado
gue a depuracdo do sildenafil esté reduzida em doentes com insuficiéncia renal grave
(depuracéo da creatinina <30 ml/min) deve ser tida em consideracéo uma dose de 25 mg.
Com base na eficécia e tolerancia, a dose pode ser aumentada para 50 mg e 100 mg.

Utilizagdo em doentes com insuficiéncia hepética:

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

Utilizacdo em criangas e adolescentes:
Beapy ndo esta indicado para utilizac&o em individuos com idade inferior a 18 anos.

Utilizagdo em doentes a usar outros medicamentos.

Com excepcdo do ritonavir, para o qual ndo € aconselhada a co-administracdo com
sildenafil (ver seccéo 4.4), uma dose inicial de 25 mg deve ser considerada em doentes
medicados concomitantemente com inibidores do CY P3A4 (ver seccéo 4.5).

Com o objectivo de diminuir o potencial desenvolvimento de hipotensdo postural, os
doentes deverdo estar sob terapéutica estédvel com blogqueadores alfa antes de iniciarem o
tratamento com sildenafil. Adicionalmente, devera considerar-se a utilizag8o de uma dose
de 25 mg de sildenafil no inicio do tratamento (ver seccOes 4.4 €4.5).

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

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

Os agentes para o tratamento da disfuncéo eréctil, incluindo o sildenafil, ndo devem ser
utilizados em homens para os quais a actividade sexual esteja desaconselhada (e.g.
individuos com doencas cardiovasculares graves tais como angina instavel ou
insuficiéncia cardiaca grave).
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Beapy esta contra-indicado em doentes que tenham perda de visdo num dos olhos devido
a neuropatia Optica isqguémica anterior ndo arteritica

(NAION), independentemente se este acontecimento esteve ou ndo relacionado com a
exposi¢ado prévia ao inibidor de PDES (ver seccéo 4.4).

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

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

Antes de iniciar qualquer tratamento para a disfungdo eréctil, 0 médico deve considerar a
situacdo cardiovascular dos seus doentes, na medida em que existe um risco cardiaco
associado a actividade sexual. O sildenafil apresenta propriedades vasodilatadoras, de que
resultaram reduces ligeiras e transitorias na pressdo arterial (ver sec¢do 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 condi¢cbes subjacentes. Os doentes com
sensibilidade aumentada para os vasodilatadores incluem agueles com obstrucéo ao fluxo
ventricular esquerdo (e.g., estenose adrtica, cardiomiopatia obstrutiva hipertréfica), ou
aqueles com o raro sindrome de atrofia sistémica multipla que se caracteriza por
alteracOes graves do controlo auténomo da pressao arterial.

Beapy potencia o efeito hipotensor dos nitratos (ver seccéo 4.3).

No periodo de pOs-comercializacdo, e em relacdo temporal com a administracdo de
Sildenafil, foram descritos acontecimentos cardiovasculares graves, incluindo enfarte do
miocérdio, angina instdvel, morte sibita cardiaca, arritmia ventricular, hemorragia
cerebrovascular, acidente isquémico transitério, hipertensdo 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 apos, a relacdo sexual, tendo alguns ocorrido pouco tempo apés a utilizagcdo de
Beapy sem actividade sexual. Ndo € possivel determinar se estes acontecimentos se
relacionam directamente com estes, ou outros factores.

Os agentes para tratamento da disfuncéo eréctil, incluindo o sildenafil, deverdo ser usados
com precaucdo em doentes com deformagdes anatomicas do pénis
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(tais como, angulacdo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou em doentes com
situacdes que possam predispor para o priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma
multiplo ou leucemia).

A seguranca e a eficicia das associagOes de sildenafil com outros tratamentos para a
disfuncéo eréctil ndo tém sido estudadas. Assim, ndo é recomendada a utilizacdo destas
associagoes.

Tém sido notificados defeitos visuais e casos de neuropatia dptica isquémica anterior ndo
arteritica relacionados com a toma de sildenafil e de outros inibidores da PDE5. O doente
deve ser avisado que, em caso de defeito visual slbito, deve parar de tomar Beapy e
consultar imediatamente um médico (ver seccdo 4.3).

N&o é aconselhada a co-administragdo de sildenafil e ritonavir (ver seccéo 4.5).

Aconselha-se precaucdo na associagdo de sildenafil a doentes sob terapéutica com
blogueadores alfa, uma vez que a administracdo concomitante destes dois farmacos
podera causar hipotensdo sintomética em alguns individuos que sejam susceptiveis (ver
seccao 4.5). Esta situacdo tem uma maior probabilidade de ocorrer dentro de um periodo
de 4 horas ap6s a administracdo de sildenafil.

Para diminuir o potencial desenvolvimento de hipotenso postural, os doentes deveréo
estar hemodinamicamente estaveis no seu tratamento com o bloqueador afa antes de
iniciarem o tratamento com sildenafil. Devera considerar-se a utilizacdo da dose de 25
mg de sildenafil no inicio do tratamento

(ver seccdo 4.2). Adicionalmente, o doente deverd ser informado sobre como proceder
em caso de evidenciar sintomas de hipotensdo postural.

Estudos com plaquetas humanas indicam que o sildenafil potencia o efeito antiagregante
do nitroprussiato de sodio in vitro. Ndo existe informacdo relativa a seguranca da
administracdo do sildenafil a doentes com disturbios hemorragicos ou Ulcera péptica
activa. Por este motivo, sildenafil sO deve ser administrado a estes doentes apls
cuidadosa avaliacéo do risco-beneficio.

Beapy ndo esté indicado para utilizac& em mulheres.
4.5 Interacgbes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Efeitos de outros medicamentos sobre o sildenafil
Estudosin vitro:

O metabolismo do sildenafil € principaimente mediado pelas formas isomorficas do
citocromo P450 (CYP), 3A4 (via principal) e 2C9 (via menor). Assim, os inibidores
destas isoenzimas poderéo reduzir a depuracdo do sildenafil.

Estudosin vivo:
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A andlise farmacocinética da populacdo dos ensaios clinicos mostrou uma reducéo da
depuracéo do sildenafil quando co-administrado com inibidores da

CYP3A4 (tais como o0 cetoconazol, eritromicing, cimetiding). Apesar de ndo ter sido
observado qualquer aumento na incidéncia dos efeitos adversos nestes doentes, quando o
sildenafil € administrado concomitantemente com inibidores da CYP3A4, deve
considerar-se a utilizagdo de uma dose inicial de 25 mg.

A co-administracéo de ritonavir, inibidor das proteases do VIH e inibidor muito potente
do P450, no estado estacionério (500 mg duas vezes ao dia), com sildenafil (100 mg em
dose Unica), resultou num aumento de 300% (4 vezes mais) da Cmax e de 1000% (11
vezes mais) da AUC plasmética 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 séo 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-administracgo de sildenafil com ritonavir ndo € aconselhada (ver
seccdo 4.4) e em nenhuma circunstancia a dose maxima de sildenafil devera exceder 25
mg num periodo de 48 horas.

A co-administragdo de saquinavir, inibidor das proteases do VIH e inibidor da CY P3A4,
no estado estacionario (1200 mg trés vezes ao dia), com sildenafil (100 mg em dose
anica), resultou num aumento de 140% na Cmax e de 210% na AUC do sildenafil. O
sildenafil ndo exerceu qualquer efeito sobre a farmacocinética do saquinavir (ver seccéo
4.2). E de esperar que inibidores mais fortes da CY P3A4, tais como o cetoconazol e o
itraconazol, exercam efeitos superiores.

Aquando da administracdo de uma dose Unica de 100 mg de sildenafil com eritromicina,
um inibidor especifico da CYP3A4, no estado estacionario (500 mg duas vezes ao dia
durante 5 dias), houve um aumento de 182% na exposi¢ao sistémica ao sildenafil (AUC).
Em voluntérios saudaveis do sexo masculino ndo se evidenciou qualquer efeito da
azitromicina (500 mg diariamente durante trés dias) na AUC, Cmax, tmax, na constante
da taxa de eliminagcdo, 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 plasméticas de sildenafil quando co-
administrada com sildenafil (50 mg) em voluntérios saudaveis.

O sumo de toranja € um inibidor fraco do metabolismo intestinal da CY P3A4 e podera
originar ligeiros aumentos nos niveis plasmaticos de sildenafil.

Doses Unicas de antiécidos (hidréxido de magnésio/hidroxido de aluminio) ndo afectaram
a biodisponibilidade do sildenafil.

Apesar de ndo se terem realizado estudos especificos de interaccdo para todos os
medicamentos, a andlise farmacocinética populacional ndo evidenciou qualquer efeito
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sobre a farmacocinética do sildenafil em resultado da medicagcdo concomitante com
inibidores da CYP2C9 (tais como tolbutamida, varfarina, fenitoina), inibidores da
CYP2D6 (tais como os inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina, antidepressivos
triciclicos), tiazidas e diuréticos relacionados, diuréticos de ansa e poupadores de
potéssio, inibidores da enzima de conversdo da angiotensing, bloqueadores dos canais de
célcio, antagonistas

[-adrenérgicos ou indutores do metabolismo associado a CY P450 (tais como rifampicina,
barbitdricos).

O nicorandil € um composto hibrido actuando como um activador dos canais de célcio e
um nitrato. Devido a0 seu componente nitrato, este farmaco tem o potencial de gerar
interacgdes graves com o sildenafil.

Efeitos do sildenafil sobre outros medicamentos

Estudosin vitro:

O sildenafil € um fraco inibidor das formas isomorficas do citocromo P450, 1A2,

2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 (CI50 >150 uM). Dadas as concentragdes plasmaticas
méximas do sildenafil de aproximadamente 1 uM apos as doses recomendadas, ndo é
provavel que Beapy altere a depuracéo dos substractos destas isoenzimas.

N&o existem dados relativos a interaccdo do sildenafil e os inibidores ndo especificos das
fosfodiesterases, tais como, ateofilinaou o dipiridamol.

Estudosin vivo:

Em conformidade com os seus efeitos conhecidos sobre as vias do 6xido nitrico e do
GMPc (ver secgao 5.1), o sildenafil demonstrou potenciar os efeitos hipotensores dos
nitratos. Por conseguinte, a co-administracdo concomitante de sildenafil com dadores de
Oxido nitrico ou quaisguer formas de nitratos esta contra-indicada (ver secgéo 4.3).

A administragdo concomitante de sildenafil a doentes sob terapéutica com um bloqueador
alfa pode causar situacGes de hipotensdo sintomatica em alguns individuos que sejam
susceptiveis (ver seccles 4.2 e 4.4). Eda situagdo tem uma maior probabilidade de
ocorrer dentro de um periodo de 4 horas apos a administracdo de sildenafil (ver seccdes
4.2e4.4).

Em trés estudos de interaccdo entre farmacos especificos, o bloqueador afa, doxazosina
(4 mg e 8 mg), e o sldenafil (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 redugdes adicionais médias de pressdo arterial na
posicéo ortostédtica 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 situacéo
estavel sob terapéutica com doxazosina, os relatos de hipotensdo postural sintomatica
foram pouco frequentes. Estes relatos incluiram tonturas e sensagdo de atordoamento,
mas ndo incluiram sincope.
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N&o foram evidenciadas interaccOes significativas quando o sildenafil (50 mg) foi co-
administrado com a tolbutamida (250 mg) ou varfarina (40 mg), ambas metabolizadas
pela CY P2C9.

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

O sildenafil (50 mg) ndo potenciou o efeito hipotensor do dcool em voluntérios
saudaveis com uma média de alcoolémia méxima de 80 mg/dl.

A andlise dos dados das seguintes terapéuticas anti-hipertensivas. diuréticos,
bloqueadores beta, IECA, antagonistas da angiotensina IlI, medicamentos
antihipertensores  (vasodilatadores de accdo central), bloqueadores neuronais
adrenérgicos, blogueadores dos canais de célcio e bloqueadores dos receptores alfa-
adrenérgicos, demonstrou ndo haver diferencas no perfil de efeitos secundéarios em
doentes medicados com sildenafil quando comparado com o tratamento com placebo.
Num estudo de interaccdo especifica, em que o sildenafil (100 mg) foi co-administrado
com amlodipina em doentes hipertensos, verificou-se uma reducdo adicional sobre a
pressdo arterial sistélica em supino de 8 mmHg. A reducdo adicional correspondente da
pressdo arterial diastélica 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 voluntérios saudaveis (ver seccdo 5.1).

O sildenafil (100 mg) ndo influenciou a farmacocinética no estado estacionério do
saquinavir e ritonavir, inibidores das proteases do VIH, os quais s8o ambos substratos da
CYP3A4.

4.6 Gravidez e aleitamento

Beapy ndo esta indicado para utilizac&o pela mulher.

N&o foram observados efeitos adversos relevantes nos estudos de reproducéo realizados
em ratos e coelhos apds a administracéo oral de sildenafil.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar méquinas.
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

Beapy antes de conduzirem ou utilizarem méguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis
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O perfil de seguranca de Beapy é baseado nos 8691 doentes que receberam os regimes
terapéuticos recomendados em 67 estudos clinicos

controlados com placebo. As reacces adversas mais frequentemente notificadas nos
estudos clinicos, entre os doentes tratados com sildenafil forma

cefaleias, rubor, dispepsia, disturbios visuais, congestdo nasal, tonturas e ateracdo visual
da cor.

Foram recolhidas reaccdes adversas da vigilancia pos-comercializacéo abrangendo um
periodo estimado superior a9 anos. Pelo facto de ndo serem notificadas todas as reaccdes
adversas a0 Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado e ndo serem incluidas na
base de dados de seguranca, as frequéncias destas reaccdes ndo podem ser determinadas
com seguranca.

Na tabela abaixo mencionada estéo listadas todas as reaccOes adversas clinicamente
relevantes, que ocorreram em ensaios clinicos com uma incidéncia superior ao placebo,
pelo sistema de classe de 6rgdos e frequéncia [muito frequentes (>1/10), frequentes
(>1/100 e <1/10), pouco frequentes (>1/1000 e

<1/100), raros (>1/10000 e <1/1000).

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

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

Tabela 1: ReacgOes adversas clinicamente relevantes com uma incidéncia superior ao
placebo em estudos clinicos controlados e reacces adversas clinicamente relevantes
notificadas através da vigilancia pds-comercializagdo

Classes de sistemas de 6rgdos MeDRA | Reaccfo adversa

Doencas do sangue e do sistema imunitario

Raras | ReacgBes de hipersensibilidade

Doengas do sistema nervoso

Muito freguentes Cefaleias

Frequentes Tonturas

Pouco frequentes Sonoléncia, hipoestesia

Raras Acidente vascular cerebral, sincope

Desconhecidas Acidente  isquémico  transitério,
convulsdes e recorréncia de
convulsdes

Afecgdes oculares

Frequentes Visdo alterada, alteracdo visual da
cor

Pouco frequentes Afeccdo da conjuntiva, afeccdo

ocular, afeccdo na lacrimagdo, outras
afeccOes oculares

Desconhecidas Neuropatia éptica isquémica anterior
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ndo arteritica (NAION), oclusdo
vascular daretina, defeitos do campo

visual

Vasculopatias

Muito frequentes Rubor

Raras Hipertensdo, hipotenséo

Cardiopatias

Pouco frequentes PalpitacOes, taquicardia

Raras Enfarte do miocérdio, fibrilhagcdo
auricular

Desconhecidas Arritmia ventricular, angina instavel,

morte subita cardiaca

Doengas respiratorias, torécicas e do

Mediastino

Frequentes Congestdo nasal

Raras Epistaxe

Doencas gastrointestinais

Freguentes Dispepsia

Pouco frequentes Vomitos, nduseas, boca seca
Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutaneas

Pouco frequentes | Erupcéo cutinea

Doengas musculoesguel éticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes | Mialgia

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Desconhecidas | Priapismo, ereccéo prolongada
PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administracéo

Pouco frequentes | Dor no peito, fadiga

Exames complementares de diagnéstico

Pouco frequentes | Aumento da frequéncia cardiaca

* afecgdes do ouvido: surdez stbita. Foram notificados um nimero reduzido de casos,
pos-comercializacdo e de ensaios clinicos, de diminuicdo ou perda sibita da audicdo
associada a utilizacdo de inibidores da PDES, incluindo o sildenafil.

4.9 Sobredosagem

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

Em casos de sobredosagem deverdo ser adoptadas as necessérias medidas de suporte
padronizadas. N&o é provavel que a didlise renal acelere a depuracdo dado que o
sildenafil se liga fortemente as proteinas plasmaticas e ndo € eliminado pela urina.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos utilizados na disfuncao eréctil.
Codigo ATC: G04B EO3.

O sildenafil € uma terapéutica ora para a disfuncéo eréctil. Em circunstancias normais,
i.e. com estimulagdo sexual, restabelece a fungéo eréctil através do aumento do fluxo
sanguineo no pénis.

O mecanismo fisioldgico responsavel pela ereccdo do pénis envolve alibertacdo de 6xido
nitrico (NO) nos corpos cavernosos durante a estimulacdo sexual. O 6xido nitrico activaa
enzima guanilato ciclase, a qual induz um aumento dos niveis de monofosfato de
guanosina ciclico (GMPc), provocando um relaxamento da musculatura lisa dos corpos
cavernosos, que permite o afluxo de sangue.

O sildenafil € um inibidor potente e 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 ac¢do periférico na ereccdo. O sildenafil ndo exerce
efeito relaxante directo sobre 0s 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 estimulagéo sexual, a inibicdo da PDES pelo sildenafil
resulta num aumento dos niveis de GMPc nos corpos cavernosos. Consequentemente, é
necessria a estimulacdo sexual para que o sildenafil produza os seus efeitos
farmacol 6gicos benéficos esperados.

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil € selectivo para a PDE5, que esta
envolvida no processo de ereccdo. O seu efeito € mais potente sobre a PDES do que sobre
outras fosfodiesterases conhecidas. Existe uma selectividade 10 vezes superior a
observada para a PDES6, aqual esta envolvida naviade

fototransducdo na retina. Administrado nas doses maximas recomendadas, existe uma
selectividade 80 vezes superior, para a PDES, comparativamente com a observada para a
PDEL1, 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 especificado AMPc envolvida no controlo da contractilidade cardiaca.

Dois ensaios clinicos foram especificamente concebidos para determinar o intervalo de
tempo durante o qual, apds administracdo de sildenafil, pode ocorrer uma ereccdo em
resposta a estimulacéo sexual.
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Num estudo de pletismografia do pénis (RigiScan) com doentes em jejum, o tempo
médio para inicio da accdo nagueles que obtiveram ereccBes 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 ereccdo em resposta a estimulagdo sexual, 4-5 horas apos
administragdo da dose.

O sildenafil provoca diminuictes ligeiras e transitérias da pressdo arterial que, na maioria
dos casos, ndo se traduzem em efeitos clinicos. A média da descida méxima da presséo
arterial sistélica em supino, apds a administracdo oral de uma dose de 100 mg de
sildendfil, foi de 8,4 mmHg. A alteracdo correspondente na pressdo arterial diastdlicaem
supino foi de 5,5 mmHg. Estas diminuigdes da pressdo arterial s8o consistentes com 0s
efeitos vasodilatadores do sildenafil, provavelmente devido ao aumento dos niveis de
GMPc no musculo liso dos vasos sanguineos. A administracdo de doses orais Unicas de
sildenafil até 100 mg a volunt&rios saudaveis ndo produziu efeitos clinicamente
significativos no

ECG.

Num estudo sobre os efeitos hemodinamicos de uma dose oral Unica de 100 mg de
sildenafil em 14 doentes com doenca coronéria grave (CAD) (>70% de estenose de, pelo
menos, uma artéria corondria), as pressdes sistdlica e diastélica 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 coronérias estenosadas.

Num ensaio, de dupla ocultagdo, controlado por placebo, em que participaram 144
doentes com disfuncao eréctil e com angina cronica estavel, que tomavam regularmente a
sua medicacdo antianginosa (exceptuando nitratos) e que foram submetidos a exercicio
fisico até a0 aparecimento de angina, ndo foram observadas diferencas clinicamente
relevantes no tempo aé ao inicio da angina

limitante, comparativamente ao placebo.

Em alguns doentes, foram detectadas alteracdes ligeiras e transitorias na distingcdo das
cores (azul/verde), utilizando o teste de coloracéo de Farnsworth-

Munsell 100, uma hora apos a administracdo de uma dose de 100 mg, sem efeitos
evidentes 2 horas ap0s a administracdo. O mecanismo aceite para esta alteracdo na
distincdo das cores esta relacionado com a inibicdo da PDE6, que esta envolvida na
cascata de fototransducdo da retina. O sildenafil ndo exerce efeitos sobre a acuidade
visual ou sensibilidade ao contraste. Num estudo de pequena dimensdo, controlado com
placebo, em doentes com degeneracdo macular relacionada com a idade comprovada
precocemente (n=9), o sildenafil

(dose Unica, 100 mg) demonstrou ndo causar alteracdes significativas nos testes visuais
conduzidos (acuidade visual, grelha de Amsler, discriminagéo das cores numa simulagéo
de luzes de trénsito, perimetro de Humphrey e fotostress).
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N&o se verificou qualquer efeito sobre a mobilidade ou morfologia dos espermatozoides
apos a administracdo de doses Unicas de 100 mg de sildenafil, por via oral, a voluntarios
saudaveis.

Outras informacdes 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 0S seguintes grupos.
idosos (19,9 %), doentes com hipertensdo (30,9 %), diabetes mellitus (20,3 %), doenca
cardiaca isquémica (5,8 %) , hiperlipidémia (19,8 %), lesdo da espinal-medula (0,6 %),
depressdo (5,2 %), resseccdo transuretral da prostata (3,7 %), prostatectomia radical (3,3
%). N& se encontravam bem representados ou foram excluidos dos ensaios clinicos os
seguintes grupos. doentes submetidos a cirurgia pélvica, doentes pés-radioterapia,
doentes com insuficiéncia renal ou hepatica grave e doentes com determinadas condices
cardiovasculares (ver Secgéo 4.3).

Em estudos de dose fixa, a proporcéo de doentes que referiram que o tratamento
melhorou a ereccéo foi de 62% (25 mg), 74% (50 mg) e 82% (100 mg) em comparagdo
com 25% para o placebo. Em ensaios clinicos controlados,

ataxa de descontinuagéo devida ao sildenafil foi baixa e semelhante ao placebo.

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo:

Sildenafil é rapidamente absorvido. As concentragdes plasméticas maximas observadas
sd0 atingidas entre 30 a 120 minutos (mediana 60 minutos) apés uma dose oral, quando
em jejum. A biodisponibilidade oral média absoluta é de 41% (entre 25-63%). Apds a
administracdo oral de sildenafil a AUC e a Cmax aumentaram em proporcéo com a dose
administrada no intervalo de doses recomendadas (25-100 mg). Quando o sildendfil é
administrado juntamente com alimentos, a taxa de absor¢é@o € reduzida, verificando-se
um atraso médio de 60 minutos no tmax e uma reducdo média de 29% na Cmax.

Distribuicéo:

O volume de distribuicdo médio no estado estacionario (Vss) para o sildenafil é de 105 |,
demonstrando a sua distribuicdo nos tecidos. Apds a administracdo de uma dose oral
Unica de 100 mg, a média da concentracdo 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 ligacdo as proteinas plasmaticas de 96 %, a média
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da concentragdo plasméatica maxima de farmaco na forma livre € de 18 ng/ml (38 nM). A
ligacéo as proteinas é independente das concentracdes totais do farmaco.

Em voluntérios 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 apos administracdo do farmaco.

Metabolismo:

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

Eliminag&o:

A depuragdo corporal total de sildenafil é de 41 I/h com uma semi-vida terminal de 3-5
horas. Ap6s administragdo por via oral ou via intravenosa, o sildenafil é 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

|dosos:

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

40%.

Insuficiénciarenal:

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

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

Insuficiéncia hepética:

Em voluntérios com cirrose hepética ligeira a moderada (A e B de Child-Pugh) a
depuragéo do sildenafil sofreu uma redugéo, resultando num aumento daAUC

(84 %) e da Cmax (47 %), em comparacdo com individuos da mesma idade mas sem
insuficiéncia hepética. A farmacocinética do sildenafil em doentes com insuficiéncia
hepética grave ndo foi estudada.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo-clinicos ndo revelaram riscos especiais para 0 ser humano tendo como base
estudos convencionais da farmacologia de seguranca, toxicidade por administragoes
repetidas, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade para a reproducao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Di-hidrogenofosfato de célcio
Celulose microcristalina
Estearato de magnésio

Silica coloidal anidra
Croscarmelose sodica

Revestimento do comprimido:
Hipromelose

Dioxido detitanio (E171)
Macrogol 6000

Talco

Indigotina (E 132)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao
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6.5 Natureza e contelido do recipiente

Blister de PVC/Alu.
Embalagens com 4, 8 ou 12 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as embal agens.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Well Pharma, S.A.

Rua Dr. Eduardo Santos Silva, n°444 — 1°
4200-284 Porto

Telf.: +351. 22 5420870

Fax: +351. 22 5419014
info@Wellpharma.eu

8. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Registo n° #####HH#H - embalagem de 4 comprimidos (25 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 8 comprimidos (25 mg)
Registo n® #####H#H# - embalagem de 12 comprimidos (25 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 4 comprimidos (50 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 8 comprimidos (50 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 12 comprimidos (50 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 4 comprimidos (100 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 8 comprimidos (100 mg)
Registo n° #####HH#H - embalagem de 12 comprimidos (100 mg)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DE AUTORIZACAO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



