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REVATIO®
citrato de sildenafila

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Nome comercial: Revatio®
Nome genérico: citrato de sildenafila

APRESENTACAO
Revatio® 20 mg em embalagens contendo 90 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Revatio® contém citrato de sildenafila equivalente a 20 mg de sildenafila base.
Excipientes: celulose microcristalina, fosfato de calcio dibasico (anidro), croscarmelose sodica, estearato de
magnésio, Opadry® branco (hipromelose, lactose monoidratada, triacetato de glicerol e didxido de titanio),
Opadry® transparente (hipromelose e triacetato de glicerol).
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Revatio® (citrato de sildenafila) é indicado para tratamento da hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Revatio®
demonstrou melhorar a capacidade para realizacdo de exercicios, retardar a piora clinica e reduzir a pressido
arterial pulmonar média.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficicia em pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP)'

Foi conduzido um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado em 278 pacientes com hipertensio
arterial pulmonar (HAP) primaria, HAP associada a doenga do tecido conjuntivo (DTC) e HAP apds cirurgia de
reparo de lesdes cardiacas congénitas. Os pacientes foram randomizados em um dos quatro grupos de
tratamento: placebo, sildenafila 20 mg, sildenafila 40 mg ou sildenafila 80 mg, trés vezes ao dia. Dos 278
pacientes randomizados, 277 pacientes receberam pelo menos 1 dose do medicamento em estudo. A populagdo
do estudo consistiu de 68 homens (25%) e 209 mulheres (75%) com idade média de 49 anos (faixa de 18 - 81
anos) e que apresentavam teste de Distancia de Caminhada de 6 Minutos (6MDC) no periodo basal entre 100 e
450 metros (média: 344 metros). Cento e setenta e cinco pacientes (63%) incluidos foram diagnosticados com
HAP, 84 (30%) foram diagnosticados com HAP associada com doenga do tecido conjuntivo e 18 (7%) dos
pacientes foram diagnosticados com HAP apos cirurgia de reparo de lesdes cardiacas congénitas. A maioria dos
pacientes foi classificada na classe II funcional OMS (107, 39%) ou III (160, 58%); poucos pacientes estavam na
classe I (1, 0,4%) ou IV (9, 3%) no pré-tratamento. Ndo foram estudados pacientes com fracdo de ejecdo
ventricular esquerda < 45% ou fra¢do de encurtamento ventricular esquerdo < 0,2.

A sildenafila (ou placebo) foi adicionada a terapia de base do paciente que poderia ter incluido uma combinagio
de anticoagulante, digoxina, bloqueadores do canal de calcio, diuréticos e/ou oxigénio. Ndo foi permitido o uso
de prostaciclina, de analogos da prostaciclina, de antagonistas de receptor da endotelina, nem de suplementacio
de arginina. Pacientes cuja terapia prévia com bosentana falhou foram excluidos do estudo.

O endpoint de eficacia primario foi a alteracdo da 6MDC na Semana 12 em relagéo ao basal. Foi observado um
aumento estatisticamente significativo na 6MDC nos 3 grupos de dose da sildenafila comparado ao placebo. Os
aumentos corrigidos pelo placebo na Distancia de Caminhada foram de 45 metros (p < 0,0001), 46 metros (p <
0,0001) e 50 metros (p < 0,0001) para a sildenafila 20 mg, 40 mg e 80 mg, respectivamente. Ndo houve
diferenga significativa no efeito entre as doses da sildenafila.

A melhora da Distancia de Caminhada foi aparente apos 4 semanas de tratamento e este efeito manteve-se nas
Semanas 8 e 12. O principal efeito do tratamento consistentemente mostrado foi a melhora na 6MDC em todos
os grupos tratados com sildenafila quando comparado ao grupo placebo, em todas as subpopulagdes pré-
definidas baseadas na demografia, regido geografica, caracteristicas da doenca (em particular efeitos similares
entre as classes funcionais da OMS e etiologias) e parametros basais (Distdncia de Caminhada e hemodinamica).

Quando analisadas por classe funcional da OMS, um aumento estatisticamente significativo na 6MDC foi
observado no grupo de dose de 20 mg. Para as classes Il e III, corrigido para placebo, foram observados
aumentos de 49 metros (p = 0,0007) e 45 metros (p = 0,0031) respectivamente.'

Os pacientes de todos os grupos de dose de sildenafila alcangaram uma redugio estatisticamente significativa da
pressdo arterial pulmonar média (PAPm) em comparagdo aos que receberam o placebo. Os efeitos do tratamento
corrigidos para o placebo foram de -2,7 mmHg (p = 0,04); -3,0 mmHg (p = 0,01) e -5,1 mmHg (p < 0,0001) para
sildenafila 20 mg, 40 mg e 80 mg, respectivamente. Também foram observadas melhoras na resisténcia vascular
pulmonar (RVP), na pressao atrial direita (PAD) e no débito cardiaco. As alteracdes de frequéncia cardiaca e de
pressdo arterial sistémica ndo foram significativas. A redugdo da resisténcia vascular pulmonar foi
proporcionalmente maior do que a reducdo na resisténcia vascular sistémica. A incidéncia de eventos com piora
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clinica (em particular, hospitalizagdes decorrentes de hipertensdo arterial pulmonar) mostrou uma tendéncia
favoravel para os grupos de tratamento com sildenafila. Uma porcentagem maior de pacientes de cada um dos
grupos de dose de sildenafila (28%, 36% e 42% dos individuos dos grupos de sildenafila 20 mg, 40 mg e 80 mg,
respectivamente) apresentou uma melhora de pelo menos uma classe funcional OMS no periodo de 12 semanas
em comparacdo ao placebo (7%). Também foram observadas melhoras nos pardmetros de qualidade de vida,
especialmente no desempenho fisico e uma tendéncia favoravel foi observada no escore de dispneia de Borg em
pacientes tratados com a sildenafila em comparagdo ao placebo. A porcentagem de individuos que apresentou
adi¢do de uma classe de medicamento de base foi maior no grupo placebo (20%) em comparag@o aos grupos de
tratamento ativo (13% para sildenafila 20 mg; 16% para sildenafila 40 mg e 10% para sildenafila 80 mg).

Dados de sobrevida em longo prazo

Os pacientes incluidos no estudo principal foram elegiveis para entrar em um estudo aberto de extensdo de longo
prazo. Um total de 207 pacientes foram tratados com Revatio® no estudo principal, € a sobrevida em longo prazo
foi avaliada por um minimo de trés anos. Nessa populacdo, as estimativas de Kaplan-Meier de 1, 2 e 3 anos de
sobrevida foi de 96%, 91% e 82%, respectivamente. A sobrevida em pacientes de classe funcional OMS 1II no
periodo basal em 1, 2 e 3 anos foi de 99%, 91% e 84% respectivamente, e para pacientes de classe funcional
OMS 111, no inicio do estudo, foi de 94%, 90% e 81%, respectivamente.

Eficicia em pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (quando usado em combinac¢io com
epoprostenol)’

Foi conduzido um estudo randomizado, duplo-cego e placebo-controlado em 267 pacientes com hipertensio
arterial pulmonar (HAP) que foi estabilizada com epoprostenol intravenoso. Os pacientes com HAP incluiam
aqueles com HAP primaria e HAP associada a doenga do tecido conjuntivo. Os pacientes foram randomizados
para receber placebo ou sildenafila (com titulagdo fixa iniciando com 20 mg, depois 40 mg e depois 80 mg, trés
vezes ao dia) quando utilizado em combinagdo com epoprostenol intravenoso. O endpoint de eficacia primario
foi a alteragdo da 6MDC na Semana 16 em relacdo ao basal. Foi observado beneficio estatisticamente
significante na 6MDC com a sildenafila quando comparada ao placebo. A alteragdo média na Semana 16 em
relacdo ao periodo basal foi de 30,1 metros para o grupo tratado com sildenafila e de 4,1 metros para o grupo
tratado com placebo, resultando numa diferenga ajustada de tratamento de 26,0 metros (95% IC: 10,8; 41,2)
(p=0,0009). Os pacientes tratados com sildenafila alcancaram uma reducdo estatisticamente significante da
pressdo arterial pulmonar média (PAPm) em comparagdo aos que receberam o placebo. O efeito médio do
tratamento corrigido para o placebo de -3,9 mmHg foi observado em favor da sildenafila (95% IC: -5,7 — 2,1)
(p=0,00003).

Atraso no agravamento clinico

O tratamento com sildenafila atrasou significativamente o tempo de agravamento clinico da HAP em
comparac¢do com placebo (p = 0,0074) com a estimativa Kaplan-Meier (KM) demonstrando que pacientes que
receberam placebo tiveram 3 vezes mais probabilidade de piorar clinicamente (ver Tabela 1). O tempo até a
piora clinica foi definido como o tempo desde a randomizagéo até a primeira ocorréncia de um evento de piora
clinica (6bito, transplante de pulmao, inicio da terapia com bosentana, ou deterioragdo clinica que exige uma
mudanga na terapia com epoprostenol). Vinte e trés individuos apresentaram piora clinica no grupo placebo
(17,6%) em comparag@o com 8 individuos no grupo da sildenafila (6,0%).

Tabela 1: Piora clinica

Placebo (N = 131) Revatio® (N = 134)
Numeros de individuos com piora clinica n (%) 23 (17,6) 8 (6,0)
Proporgao da piora (estimativa K-M) 0,187 0,062
95% - Intervalo de confianga (0,12-0,26) (0,02-0,10)

Eficacia e seguranca em pacientes adultos com HAP (quando utilizado em combina¢io com bosentana)

Um estudo placebo controlado, duplo-cego, randomizado foi conduzido em 103 individuos com HAP que
estavam em terapia com bosentana por um periodo minimo de trés meses. Os pacientes com HAP incluiram os
pacientes com HAP primaria e HAP associada com doenga do tecido conjuntivo (DTC). Os pacientes foram
randomizados com placebo ou sildenafila (20 mg trés vezes ao dia) em combinagdo com bosentana (62,5 -125
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mg duas vezes ao dia). O endpoint de eficacia primario foi a alteragdo da 6MDC na semana 12 em relagdo ao
valor basal. Os resultados indicam que ndo ha diferenca significativa na alteragdo média de 6MDC em relagdo ao
valor basal observada entre sildenafila 20 mg e o placebo (13,62 m e 14,08 m, respectivamente).

Diferengas em 6MDC foram observadas entre os pacientes com HAP primaria e HAP associada com DTC. Para
individuos com HAP primario (67 individuos), as alteragdes médias em relagdo ao valor basal foram de 26,39 m
e 11,84 m para os grupos de sildenafila e placebo, respectivamente. Entretanto, para individuos com HAP
associada com DTC (36 individuos), as alteragdes médias em relagdo ao valor basal foram de -18,32 m e 17,50
m para os grupos de sildenafila e placebo, respectivamente.

No geral, os eventos adversos geralmente foram similares entre os dois grupos de tratamento (sildenafila mais
bosentana versus apenas bosentana), € consistentes com o perfil de seguranca conhecido de sildenafila quando
utilizado como monoterapia (vide itens 5. Adverténcias e Precaucdes, 6. Interagdes Medicamentosas e 8.
Posologia e Modo de Usar).

Efeitos sobre a mortalidade em adultos com HAP

O estudo foi um estudo randomizado, duplo-cego, de grupos paralelos em 385 adultos com HAP. Os pacientes
foram aleatoriamente designados 1:1:1 para um dos trés grupos de tratamento [5 mg trés vezes ao dia (4 vezes
menor que a dose recomendada], 20 mg trés vezes ao dia (dose recomendada) e 80 mg trés vezes ao dia (4 vezes
a dose maxima recomendada). No total, a maioria dos pacientes eram virgens de tratamento para HAP (83,4%).
Para a maioria dos pacientes, a etiologia da HAP foi idiopatica (71,7%). A classe funcional da OMS mais
comum foi a classe III (57,7% dos pacientes). Todos os trés grupos de tratamento foram bem equilibrados em
relagdo aos dados demograficos de linha de base dos estratos de historia de tratamento de HAP e etiologia da
HAP, bem como as categorias de Classe Funcional da OMS.

O objetivo primario do estudo foi testar a ndo inferioridade de sildenafila 80 mg trés vezes ao dia versus 5 mg
trés vezes ao dia para mortalidade; a taxa de mortalidade com a dose de 80 mg trés vezes ao dia ndo foi pior do
que o dobro da taxa de mortalidade para a dose de 5 mg trés vezes ao dia. O desfecho primario de eficacia foi o
tempo até a morte (mortalidade).

O principal objetivo secundario de eficacia foi o tempo até o primeiro evento (piora clinica). A piora clinica para
os propositos deste estudo foi definida como um desfecho composto de mortalidade por todas as causas,
hospitalizagdo por piora da HAP ou progressdo da doengca. Um endpoint secundario adicional foi 6MDC nos
meses 6 e 12.

Sobrevida geral

No momento de uma analise interina planejada (50% de obitos), foi identificado que o objetivo primario de
eficacia deste protocolo foi atendido e, portanto, o estudo foi interrompido. Com base no desfecho primario de
eficacia (mortalidade), a ndo inferioridade do brago de 80 mg de sildenafila trés vezes ao dia versus o brago de 5
mg trés vezes ao dia foi atendida usando um nivel de significancia bilateral de 0,003 para a analise intermediaria.
A comparag@o primaria do grupo de 80 mg trés vezes ao dia com o grupo de 5 mg trés vezes ao dia rendeu o HR
(IC 99,7%) = 0,51 (0,22, 1,21) (ver Tabela 2), ou seja, a ndo inferioridade foi atendida.

A taxa de mortalidade com a dose alta de sildenafila 80 mg trés vezes ao dia ndo foi pior do que o dobro da taxa
de mortalidade para a dose baixa de 5 mg trés vezes ao dia no tratamento de adultos com HAP.

Tabela 2. Razdes de Risco para Sobrevida Geral, Avaliadas no Modelo de Riscos Proporcionais —
Populaciio com Intencio de Tratar
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sildenafila sildenafila sildenafila
Smg 20 mg 80 mg
N=129 N=128 N=128
Pacientes anos de acompanhamento 329,8 340,5 356,7
Numero de mortes (%) 34 (26,4) 25 (19,5) 19 (14,8)
Mortes em tratamento® (%) 22 (17,1) 13 (10,2) 15 (11,7)
Mortes fora do tratamento (%) 12 (9,3) 12 (9,4) 43,1
Razdo de risco em relagdo a sildenafila 5 mg
Estimativa da razdo de risco® 0,68 0,51
IC 99,7% 0,31, 1,49 0,22, 1,21
Razdo de risco em relagdo a sildenafila 20 mg
Estimativa da taxa de risco® 0,74
IC 99,7% 0,30, 1,84

* Mortes em tratamento: Qualquer morte dentro de 7 dias da ultima dose foi considerada como “Em
tratamento”, portanto, pode incluir mortes ocorridas apds a descontinuag@o do tratamento do estudo.
b Estimativas da razdo de risco do modelo de risco proporcional, estratificado pelo tratamento anterior real da

HAP e etiologia da HAP.

Piora clinica

O tempo até o primeiro evento de piora clinica para a comparagdo do grupo de 80 mg trés vezes ao dia com o

grupo de 5 mg trés vezes ao dia rendeu a HR (IC 99,7%) = 0,44 (0,22, 0,89) (ver Tabela 3). O valor de p para
testar a superioridade do grupo de 80 mg trés vezes ao dia em relagdo ao grupo de 5 mg trés vezes ao dia em
relagdo a piora clinica foi p < 0,001 (ver Tabela 3), o que ¢ uma evidéncia (em relagdo a um nivel de
significancia de 0,003) da superioridade do grupo 80 mg trés vezes ao dia em relagdo ao grupo 5 mg trés vezes

ao dia quanto a piora clinica.

Tabela 3. Razdes de risco para o tempo até o primeiro evento de piora clinica — populagdo com

intenciio de tratar

sildenafila sildenafila sildenafila
Smg 20 mg 80 mg
N=129 N=128 N=128
Pacientes anos de acompanhamento 249,6 276,4 306,5
Numero de pacientes com piora clinica 52 36 28
Primeiro Evento de piora clinica® n (%)
Progressio da doenga® 8(6,2) 2 (1,6) 6 (4,7)
Hospitalizagao por HAP® 28 21,7) 23 (18,0) 11 (8,6)
Morte! 16 (12,4) 11 (8,6) 11 (8,6)
Razdo de risco em relagdo a sildenafila 5 mg
Estimativa da taxa de risco® 0,63 0,44
IC 99,7% 0,33, 1,21 0,22, 0,89
valor-p 0,035 <0,001
Razao de risco em relagdo a sildenafila 20 mg
Estimativa da taxa de risco® 0,72
IC 99,7% 0,34, 1,52
valor-p 0,195
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Tabela 3. Razoes de risco para o tempo até o primeiro evento de piora clinica — populacdo com
intenciio de tratar

sildenafila sildenafila sildenafila
Smg 20 mg 80 mg
N=129 N=128 N=128

Abreviaturas: 6MDC= distancia de caminhada de 6 minutos; IC = intervalo de confian¢a; HAP = hipertensao
arterial pulmonar.

a. Os eventos de piora clinica foram definidos como redugdo da linha de base no teste 6MDC em pelo menos
15% e piora da classe funcional desde a linha de base, ambos confirmados por um segundo teste/avaliagdo
dentro de 2 semanas.

b. Contagem de casos de progressdo da doenga como primeiro evento de piora clinica.

c. Contagem de internagdes nao eletivas por piora da HAP como primeiro evento de piora clinica.

d. Contagem de 6bitos como primeiro evento de piora clinica.

e. Estimativas da razdo de risco do modelo de risco proporcional, estratificado pelo tratamento anterior real
da HAP e etiologia da HAP. Valor P do teste de Wald.

6MDC nos meses 6 e 12

Na linha de base, a mediana de 6MDC para a populagdo com intenc¢ao de tratar (ITT) foi de 342,0 m, 331,8 m e
352,0 m em pacientes com sildenafila 5 mg trés vezes ao dia, sildenafila 20 mg trés vezes ao dia e sildenafila 80
mg tr€s vezes ao dia, respectivamente. No més 6, a alteragdo mediana da linha de base foi maior para os grupos
de sildenafila 80 mg trés vezes ao dia com 27,8 m em comparagdo com 17,5 m e 19,3 m para sildenafila 5 mg
trés vezes ao dia e sildenafila 20 mg trés vezes ao dia, respectivamente. O mesmo foi observado no més 12, a
alteracdo mediana da linha de base para o grupo de sildenafila 80 mg trés vezes ao dia foi de 33,0 m em
comparac¢do com 17,0 m para os grupos de sildenafila 5 mg trés vezes ao dia e 30,5 m nos grupos de sildenafila
20 mg trés vezes ao dia.

Em geral, os dados de seguranca para sildenafila 20 mg trés vezes ao dia (dose recomendada) e para a dose mais
alta sildenafila 80 mg trés vezes ao dia (4 vezes a dose maxima recomendada) foram consistentes com o perfil de
seguranca estabelecido de sildenafila em estudos anteriores em adultos com PAH, no entanto, em doses mais
altas, as rea¢des adversas foram de maior gravidade e foram relatadas com mais frequéncia.

Referéncias

1. GALIE, N.; GHOFRANI, A. et al. Sildenafil Citrate Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. N Eng/
J Med.,v. 353, p. 2148-2157, 2005.

2. SIMONNEAU, G.; RUBIN L.; GALIE N. et al. Addition of sildenafil to long-term intravenous
epoprostenol therapy in patients with pulmonary arterial hypertension. Ann Intern Med., v. 149, p. 521-530,
2008.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

A sildenafila ¢ um inibidor potente e seletivo da fosfodiesterase tipo 5 (PDES) especifica do GMPc (guanosina
monofosfato ciclica) na musculatura vascular pulmonar, onde a PDES ¢ a enzima responsavel pela degradacdo
do GMPc. Além da presenga desta enzima no corpo cavernoso do pénis, a PDE5 também estd presente na
musculatura vascular pulmonar. A sildenafila, portanto, aumenta o GMPc dentro das células do musculo liso
vascular pulmonar resultando em relaxamento. Em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, isto pode levar
a vasodilatacdo do leito vascular pulmonar e, em menor grau, a vasodilatacdo da circulagdo sistémica.

Estudos in vitro demonstraram que a sildenafila ¢ seletiva para a PDES. Seu efeito ¢ mais potente sobre a PDES
do que sobre outras fosfodiesterases conhecidas. A seletividade da sildenafila é: 10 vezes maior para a PDES do
que para a PDE6 que ¢ envolvida na via de fototransducdo na retina, 80 vezes maior que para a PDE1 e mais de
700 vezes maior que para as PDEs 2, 3, 4,7, 8,9, 10 e 11. A sildenafila, em particular, apresenta seletividade
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pela PDES maior que 4.000 vezes em relagdo a PDE3, a isoforma da fosfodisterase especifica do AMPc
envolvida no controle da contratilidade cardiaca.

A sildenafila causa redugdes leves e transitérias na pressdo arterial sist€émica que, na maioria dos casos, ndo
resultam em efeitos clinicos. A redugdo maxima média da pressdo arterial sistolica supina apds a administragdo
oral de 100 mg de sildenafila foi de 8,3 mmHg. A altera¢do da pressdo arterial diastdlica supina correspondente
foi de 5,3 mmHg.

Apbés a administracdo cronica de 80 mg trés vezes ao dia a voluntarios sadios do sexo masculino, a maior
alteracdo média em relagdo a pressdo arterial sistélica supina basal foi uma redugdo de 9,0 mmHg. A alteragdo
da pressao arterial diastélica supina correspondente foi uma redugio de 8,4 mmHg.

Apbs administragdo cronica de 80 mg trés vezes ao dia a pacientes com hipertensdo sistémica, a alteracdo média
em relagcdo as pressdes arteriais sistolica e diastolica basais foi uma reducdo de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg,
respectivamente.

Apds a administragdo cronica de 80 mg trés vezes ao dia a pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, foram
observados efeitos menores na redug@o da pressdo arterial (uma redugéo da pressao arterial tanto sistolica quanto
diastdlica de 2 mmHg). Isto pode ser decorrente de melhoras no débito cardiaco secundarias aos efeitos
benéficos da sildenafila sobre a resisténcia vascular pulmonar.

Doses tnicas orais de sildenafila de até 100 mg em voluntarios sadios ndo produziram efeitos clinicamente
relevantes sobre o ECG. Apds a administrag@o cronica de 80 mg trés vezes ao dia a pacientes com hipertensdo
arterial pulmonar, ndo foram relatados efeitos clinicamente relevantes sobre o ECG.

Em um estudo dos efeitos hemodinamicos de uma dose tinica oral de 100 mg de sildenafila em 14 pacientes com
doenga arterial coronaria (DAC) grave (estenose > 70% de pelo menos uma artéria coronaria), as médias das
pressdes arteriais sistolica e diastolica de repouso diminuiram em 7% e 6%, respectivamente, em comparagdo ao
basal. A média da pressdo arterial sistolica pulmonar diminuiu em 9%. A sildenafila ndo apresentou efeitos sobre
o débito cardiaco e ndo comprometeu o fluxo sanguineo através das artérias corondrias estenosadas.

Foram detectadas diferencas leves e transitorias na diferenciagdo de cor (azul/verde) em alguns individuos
submetidos ao teste de 100 matizes de Farnsworth-Munsell 1 hora apds a administragdo de 100 mg, sem efeitos
evidentes 2 horas apds a administracdo da dose. O mecanismo proposto para essa alteragdo na diferenciacdo de
cor esta relacionado a inibi¢do da PDEG6, que esta envolvida na cascata de fototransduc@o da retina. A sildenafila
ndo apresenta efeitos sobre a acuidade visual, sobre a sensibilidade de contraste, eletroretinogramas, pressao
intraocular ou pupilometria. Em um estudo placebo-controlado de pequeno porte em pacientes com degeneragdo
macular precoce documentada relacionada a idade (n=9), a sildenafila (dose tnica, 100 mg) nao demonstrou
alteragdes significativas nos testes visuais conduzidos (acuidade visual, grade de Amsler, diferenciagdo de cor
em semaforo simulado, fotoestresse e perimetro Humphrey).

Propriedades Farmacocinéticas

Absorc¢ao

A sildenafila ¢ rapidamente absorvida. As concentragdes plasmaticas maximas observadas sdo atingidas entre 30
e 120 minutos (média de 60 minutos) apds a administragdo oral no estado de jejum. A média da
biodisponibilidade absoluta oral ¢ de 41% (varia¢ao de 25 - 63%). Apds a administragdo oral de sildenafila trés
vezes ao dia, a AUC e a Cmax aumentam proporcionalmente com a dose dentro de um intervalo de dose de 20-
40 mg. Apods doses orais de 80 mg trés vezes ao dia, foi observado um aumento dos niveis plasmaticos da
sildenafila ligeiramente maior que o proporcional a dose.

Quando a sildenafila ¢ administrada com alimentos, a taxa de absor¢do ¢ reduzida. Na presenca de uma refeigdo
rica em lipides ha um retardo médio no Tmax de 60 minutos e uma redu¢do média na Cmax de 29%, porém, a
extensdo da absor¢@o ndo foi significativamente afetada (diminuicdo da AUC em 11%).
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Distribuicao

O volume de distribuicdo (Vi) médio da sildenafila no estado de equilibrio é de 105 L, indicando uma
distribui¢do para os tecidos. Apds doses orais de 20 mg trés vezes ao dia, a média da concentragdo plasmatica
total maxima de sildenafila no estado de equilibrio ¢ de aproximadamente 113 ng/mL. A sildenafila e seu
principal metabolito circulante N-desmetil apresentam taxa de ligagdo a proteinas plasmaticas de
aproximadamente 96%. A ligagdo as proteinas ndo depende das concentragdes totais do farmaco.

Com base nas medidas de sildenafila no sémen de voluntarios sadios, foi demonstrado que menos de 0,0002%
(em média 188 ng) da dose administrada estava presente no s€émen, 90 minutos ap6s a administracao do farmaco.

Metabolismo

A sildenafila é depurada predominantemente pelas isoenzimas hepaticas microssomais CYP3A4 (principal via) e
CYP2C9 (via secundaria). O principal metabdlito circulante resulta da N-desmetilagdo da sildenafila. Este
metabolito apresenta um perfil de seletividade pela fosfodiesterase semelhante a da sildenafila e uma poténcia in
vitro para a PDES de aproximadamente 50% em relagdo ao fdrmaco inalterado. Em voluntarios sadios, as
concentragdes plasmaticas deste metabolito sdo de aproximadamente 40% das observadas para a sildenafila. O
metabolito N-desmetil ¢ metabolizado posteriormente, com uma meia-vida terminal de aproximadamente 4 h.
Em pacientes com HAP, no entanto, a raz8o do UK-103,320 para a sildenafila ¢ maior. As concentra¢des
plasmaticas do metabolito N-desmetil sdo aproximadamente 72% das concentragdes da sildenafila apds a
administragéio de 20 mg trés vezes ao dia (traduzindo-se em 36% de contribuigdio para os efeitos farmacologicos
da sildenafila). O efeito subsequente sobre a eficacia € desconhecido.

Eliminac¢ao

O clearance corporal total da sildenafila é de 41 L/h, com uma meia-vida de fase terminal resultante de 3-5 h.
Apos a administragdo oral ou intravenosa, a sildenafila é excretada na forma de metabdlitos predominantemente
nas fezes (aproximadamente 80% da dose oral administrada) e em menor grau na urina (aproximadamente 13%
da dose oral administrada).

Farmacocinética em Grupos Especiais de Pacientes

Idosos: os voluntarios idosos sadios (65 anos ou mais) apresentaram clearance de sildenafila reduzido,
resultando em concentragdes plasmaticas aproximadamente 90% maiores de sildenafila e do metabolito ativo N-
desmetil em comparagdo com os observados em voluntarios sadios mais jovens (18 - 45 anos). Devido as
diferengas de idade na taxa de ligagdo as proteinas plasmaticas, o aumento correspondente da concentracido
plasmatica da sildenafila livre foi de aproximadamente 40%.

Danos Renais: em voluntarios com insuficiéncia renal leve a moderada (clearance de creatinina = 30-80
mL/min), a farmacocinética da sildenafila ndo foi alterada apds a administragao de dose unica oral de 50 mg. Em
voluntarios com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 mL/min), o clearance da sildenafila foi
reduzido, resultando em aumentos médios de AUC e de Cmax de 100% e de 88%, respectivamente, em
comparacdo aos voluntarios pareados para a idade sem insuficiéncia renal. Além disso, os valores de AUC e de
Cmax do metabodlito N-desmetil foram significativamente aumentados em 200% e 79%, respectivamente em
individuos com comprometimento renal grave comparado a individuos com a fungdo renal normal.

Danos hepaticos: em voluntarios com cirrose hepatica leve a moderada (Classes A e B de Child-Pugh), o
clearance da sildenafila foi reduzido, resultando em aumento de AUC (85%) ¢ de Cmax (47%) em comparagdo
aos voluntarios pareados para idade sem insuficiéncia hepatica. A farmacocinética da sildenafila em pacientes
com fungdo hepatica gravemente comprometida (Classe C de Child-Pugh) ndo foi estudada.

Farmacocinética Populacional

Idade, sexo, raga, fungdo renal e hepatica foram incluidas como fatores no modelo de farmacocinética
populacional para avaliar a farmacocinética da sildenafila em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar. O
conjunto de dados disponivel para avaliagdo farmacocinética populacional continha um amplo espectro de dados
demograficos e de pardmetros laboratoriais associados as fungdes hepatica e renal.
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Nenhum dos fatores relacionados aos dados demograficos, fun¢do hepatica ou renal apresentou impactos
estatisticamente significativos sobre a farmacocinética da sildenafila em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar.

Em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar, as concentragdes médias no estado de equilibrio foram 20% —
50% maiores no intervalo de dose investigado de 20 — 80 mg trés vezes ao dia em comparagdo aos voluntéarios
sadios. A Cmin dobrou em comparagdo aos voluntarios sadios. Os dois resultados sugerem clearance menor e/ou
maior disponibilidade oral da sildenafila em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar em comparagio aos
voluntarios sadios.

Dados de Segurancga Pré-Clinicos

Os dados pré-clinicos ndo revelaram risco especial para humanos com base nos estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, carcinogenicidade potencial e toxicidade
reprodutiva.

Em filhotes de ratos que foram tratados no periodo pré e pos-natal com 60 mg / kg de sildenafila, uma
diminui¢do do tamanho da ninhada, um menor peso das crias no dia 1 ¢ uma diminui¢ao da sobrevida de 4 dias
foram observadas com exposi¢des que foram cerca de cinquenta vezes a exposicdo humana esperada a 20 mg,
trés vezes ao dia. Efeitos em estudos ndo-clinicos foram observados em exposi¢oes consideradas suficientemente
superiores a exposi¢do humana maxima, indicando pouca relevancia para o uso clinico.

4. CONTRAINDICACOES

Consistente com os efeitos conhecidos sobre a via de 6xido nitrico/monofosfato de guanosina ciclico (GMPc)
(vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas), a sildenafila demonstrou potencializar os efeitos hipotensores dos
nitratos, e, portanto, a coadministragdo com doadores de 6xido nitrico (como o nitrato de amila) ou nitratos em
qualquer forma é contraindicada.

A coadministragdo de inibidores da PDES, incluindo sildenafila, com estimuladores da guanilato ciclase, tais
como riociguate, esta contraindicada, uma vez que pode potencialmente levar a hipotensdo sintomatica.

Revatio® ¢ contraindicado a pacientes que apresentam hipersensibilidade a sildenafila ou a qualquer componente
da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Acdo vasodilatadora

A sildenafila tem propriedades vasodilatadoras, resultando em redugdes leves e transitorias da pressdo arterial
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodindmicas). Antes de prescrever o
sildenafila, os médicos devem considerar cuidadosamente se seus pacientes que apresentem alguma condigdo
subjacente poderiam ser afetados de forma adversa por estes efeitos vasodilatadores, por exemplo, pacientes com
hipotensdo de repouso (pressao arterial < 90/50 mmHg), pacientes com deplecdo hidrica, obstrugdo grave da via
de saida do ventriculo esquerdo ou disfunc@o autondmica.

Fatores de risco cardiovascular

Foram relatados eventos cardiovasculares graves pds-comercializagdo, incluindo infarto do miocardio, morte
cardiaca repentina, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular e ataque isquémico transitorio na associacdo
temporal ao uso de sildenafila para a disfungdo erétil. A maioria, mas ndo todos, destes pacientes apresentavam
fatores de risco cardiovascular pré-existente. Muitos desses eventos relatados ocorreram durante ou logo apos a
atividade sexual e, poucos eventos foram relatados logo apds o uso de sildenafila sem atividade sexual. Outros
eventos adversos relatados ocorreram horas ou dias apds o uso de sildenafila e atividade sexual. N&o é possivel
determinar se esses eventos estdo relacionados diretamente ao uso de sildenafila, a atividade sexual, a pacientes
com doenga cardiovascular de base, a combinagdo desses fatores ou outros fatores.
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Eventos visuais

Neuropatia Optica isquémica anterior ndo-arteritica (NAION), condigdo rara e uma causa da diminui¢@o da visdo
ou perda da visdo, foi relatada raramente apds a comercializagdo com o uso de todos os inibidores de
fosfodiesterase tipo 5 (PDES), incluindo sildenafila. A maioria desses pacientes tinham fatores de risco, como
uma relacdo de escavacao/disco pequena (disco cheio), idade acima de 50, diabetes, hipertensdo, doenca das
artérias coronarias, hiperlipidemia e tabagismo. Um estudo de observagdo avaliou se o uso recente, episodico de
inibidores de PDES (como uma classe), tipico do tratamento de disfungdo erétil, foi associado ao inicio agudo de
NAION. Os resultados sugerem um aumento de aproximadamente duas vezes no risco de NAION em cinco
meias-vidas do uso do inibidor de PDES. Com base na literatura publicada, a incidéncia anual de NAION ¢ de
2,5 a 11,8 casos a cada 100.000 homens com idades > 50, por ano, na populagdo em geral. No caso de perda de
visdo subita, os pacientes devem ser aconselhados a parar de tomar sildenafila e consultar um médico
imediatamente.

Individuos que ja tiveram NAION tém risco aumentado de recorréncia de NAION. Portanto, os médicos devem
discutir esse risco com os pacientes, assim como a possibilidade de eles serem afetados de forma adversa pelo
uso de inibidores de PDES. Inibidores de PDES, incluindo a sildenafila, devem ser usados com cuidado nesses
pacientes e somente quando os beneficios previstos superarem os riscos.

Alfabloqueadores

A administracdo concomitante de sildenafila a pacientes em terapia com alfa-bloqueadores pode resultar em
hipotensdo sintomatica em alguns individuos susceptiveis (vide item 6. Interagdes Medicamentosas). A fim de
minimizar o potencial de desenvolvimento de hipotensdo postural, pacientes em terapia com alfa-bloqueadores
devem estar hemodinamicamente estaveis antes do inicio do tratamento com sildenafila. Os médicos devem
alertar os pacientes sobre o que fazer no caso de sintomas de hipotensdo postural.

Doenca venoclusiva

Os vasodilatadores pulmonares podem piorar significativamente a condigdo cardiovascular de pacientes com
doenca pulmonar venoclusiva. Uma vez que ndo existem dados clinicos sobre a administracdo de sildenafila a
pacientes com doenga pulmonar venoclusiva, ndo se recomenda a administragio de sildenafila a estes pacientes.

Retinite pigmentosa

A seguranga da sildenafila ndo foi estudada em pacientes com conhecido distirbios retinianos degenerativos
hereditarios, como retinite pigmentosa (uma minoria destes pacientes apresenta distirbios genéticos de
fosfodiesterases da retina), portanto, sildenafila deve ser administrada com cautela nestes pacientes.

Disturbios hemorragicos Estudos in vitro com plaquetas humanas indicam que a sildenafila potencializa o
efeito antiagregante do nitroprussiato de sodio. Néo existem informagdes de seguranga sobre a administracdo da
sildenafila a pacientes com distiirbios hemorragicos ou tlcera péptica ativa. Portanto, a sildenafila deve ser
administrada com cautela a estes pacientes.

Priapismo

A sildenafila deve ser utilizada com cautela em pacientes com deformagdo anatomica do pénis (como angulagio,
fibrose cavernosa ou doenga de Peyronie) ou em pacientes que apresentam condigdes que podem predispo-los ao
priapismo (como anemia falciforme, mieloma multiplo ou leucemia).

Erecdes prolongadas e priapismo foram reportados com o uso de sildenafila na experiéncia pos-comercializagao.
Em um caso de erecdo que persistir por mais de 4 horas, o paciente deve procurar assisténcia médica
imediatamente. Se o priapismo nao for tratado imediatamente, pode resultar em dano ao tecido peniano e perda
permanente da poténcia.

Antagonistas da vitamina K

A incidéncia de epistaxe foi maior em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar secundaria a doenga do
tecido conjuntivo (sildenafila 12,9%; placebo 0%) do que em pacientes com hipertensdo pulmonar primaria
(sildenafila 3,0%; placebo 2,4%) e foi maior em pacientes tratados com sildenafila que receberam terapia oral
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concomitante com antagonista da vitamina K (8,8% versus 1,7% que ndo receberam concomitantemente
antagonista da vitamina K).

Comprometimento auditivo

Casos de diminui¢ao ou perda repentina de audi¢do foram relatados por pequeno niimero de pacientes na pds-
comercializagdo ¢ em estudos clinicos com o uso de todos os inibidores da PDES, incluindo o sildenafila. A
maioria destes pacientes apresentava fatores de risco para diminui¢do ou perda repentina da audi¢do. Nenhuma
relacdo causal foi feita entre o uso de inibidores da PDES e diminui¢do ou perda repentina de audi¢do. Os
pacientes devem ser advertidos a consultarem o médico imediatamente em caso de diminui¢do ou perda
repentina da audigdo.

Uso de sildenafila com bosentana

Em um estudo de pacientes com HAP (HAP primaria e HAP secundaria associada com DTC) em terapia de base
com bosentana, nenhum beneficio incremental (distincia de caminhada de 6 minutos (6MDC)) da sildenafila
coadministrada com bosentana foi demonstrado em compara¢do com bosentana isoladamente. Os resultados da
6MDC foram diferentes entre HAP primaria e HAP associada com DTC. O resultado médio da combinagio de
sildenafila e bosentana foi numericamente inferior a bosentana isoladamente em pacientes com HAP associada
com DTC, mas numericamente superior a bosentana isoladamente em pacientes com HAP primaria. Portanto, os
profissionais de saide devem usar seu julgamento médico para avaliar a resposta clinica quando a sildenafila é
coadministrada com bosentana na HAP primaria. O uso combinado de sildenafila e bosentana em pacientes com
HAP associada com DTC néo é recomendado (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Uso de sildenafila com outros inibidores da PDE5

A seguranga e eficicia do sildenafila quando coadministrado com outro inibidor da PDES3, incluindo o Viagra®,
ndo foi estudado em pacientes com HAP e o uso concomitante ndo é recomendado.

Na experiéncia pds-comercializagdo com sildenafila para disfungdo erétil masculina, eventos cardiovasculares
graves, incluindo infarto do miocardio, angina instdvel, morte cardiaca stbita, arritmia ventricular, hemorragia
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, hipertensdo e hipotensdo foram relatados na pés-comercializagao
em associagdo temporal com o uso da sildenafila. A maioria, porém ndo todos desses pacientes, apresentavam
fatores de risco cardiovascular preexistentes. Muitos dos eventos que foram relatados ocorreram durante ou logo
apos a relacao sexual e alguns ocorreram logo apds o uso da sildenafila sem atividade sexual. Nao ¢ possivel
determinar se estes eventos estdo relacionados diretamente a estes fatores de risco ou a outros fatores.

A administragdo concomitante de sildenafila com ritonavir ndo ¢ recomendada (vide item 6. Interagdes
Medicamentosas).

A eficicia deste medicamento depende da capacidade funcional do paciente.

Fertilidade, Gravidez e Lactacido

Gravidez

Niao ha dados sobre o uso de sildenafila em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos em relagdo a gravidez, e desenvolvimento embrionario/fetal. Estudos em animais
mostraram toxicidade com relacdo ao desenvolvimento pos-natal (vide item 3.Caracteristicas Farmacoldgicas —

Dados de Seguranca Pré-Clinicos).

Devido a insuficiéncia de estudos, a sildenafila ndo deve ser utilizada por mulheres gravidas, a ndo ser em casos
estritamente necessarios.

Revatio® é um medicamento classificado na categoria B de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

Lactagao
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Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres lactantes. Dados limitados indicam que a sildenafila e
seu metabolito ativo sdo excretados no leite materno a niveis muito baixos. As quantidades ingeridas pelo
lactente amamentado ndo deverdo causar efeitos adversos. Os prescritores devem avaliar cuidadosamente a
necessidade clinica de Revatio® para a mae e quaisquer efeitos adversos potenciais sobre a crianga amamentada.
Nao se sabe se a sildenafila ¢ excretada no leite materno. Uma vez que muitos fArmacos sdo excretados no leite
humano, deve-se ter cautela quando sildenafila ¢ administrada a lactante.

Fertilidade
Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos especiais para humanos baseados em estudos convencionais de
fertilidade (ver item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Como tonturas e visdo alterada foram relatados nos ensaios clinicos com sildenafila, os pacientes devem estar
cientes de como eles podem ser afetados por sildenafila antes de dirigir ou operar maquinas. O efeito de
sildenafila na habilidade de dirigir e operar maquinas ainda nao foi estudado.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Salvo disposi¢do contraria, os estudos de interagdo medicamentosa foram realizados em homens adultos
saudaveis com sildenafila oral. Estes resultados sdo relevantes para outras populagdes e vias de administragao.

Efeitos de outros medicamentos sobre a sildenafila

Estudos in vitro

O metabolismo da sildenafila ¢ mediado principalmente pelas isoformas do citocromo P450 (CYP) 3A4 (via
principal) e 2C9 (via secundaria). Portanto, os inibidores destas isoenzimas podem reduzir o clearance da
sildenafila enquanto os indutores destas isoenzimas podem aumentar o clearance do sildenafila.

Estudos in vivo

Em um estudo conduzido com voluntarios sadios do sexo masculino, a coadministragdo da sildenafila no estado
de equilibrio (80 mg trés vezes ao dia) com um antagonista da endotelina, a bosentana, que ¢ um indutor
moderado das isoenzimas CYP3A4, CYP2C9 e possivelmente CYP2C19, no estado de equilibrio (125 mg duas
vezes ao dia) resultou em uma reducdo de 62,6% na AUC e de 55,4% na Cmax da sildenafila (vide item 8.
Posologia ¢ Modo de Usar). A combinagdo de ambos os farmacos ndo resultou em alteragdes clinicamente
significativas na pressdo arterial (supina e ortostatica) e foi bem tolerada em voluntarios sadios.

A administracdo concomitante do inibidor de protease de HIV, ritonavir, que é um inibidor altamente potente da
CYP3A4, no estado de equilibrio (500 mg, 2 vezes ao dia) com a sildenafila (100 mg, dose tinica) resultou em
um aumento de 300% (4 vezes) na Cpax € de 1.000% (11 vezes) na AUC plasmatica da sildenafila. Em 24 horas,
os niveis plasmaticos da sildenafila ainda eram de aproximadamente 200 ng/mL, em comparacdo a
aproximadamente 5 ng/mL quando a sildenafila foi administrada isoladamente. Isto ¢ compativel com os efeitos
acentuados do ritonavir em um amplo espectro de substratos do citocromo P450. Com base nestes resultados
farmacocinéticos, a coadministragdo da sildenafila com o ritonavir nao ¢ recomendada (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar).

A coadministragdo do inibidor de protease de HIV, saquinavir, um inibidor da CYP3A4, no estado de equilibrio
(1200 mg, trés vezes ao dia) com o sildenafila (100 mg em dose tnica) resultou em aumentos de 140% na Cméx
e de 210% na AUC da sildenafila. A sildenafila ndo apresentou efeitos sobre a farmacocinética do saquinavir.
Para recomendacdes de dose vide item 8. Posologia e Modo de usar. Espera-se que inibidores mais potentes da
CYP3A4, como o cetoconazol e o itraconazol apresentem efeitos similares aos do ritonavir (vide item 8.
Posologia e Modo de usar.).

Quando uma dose tinica de 100 mg de sildenafila foi administrada junto com a eritromicina, um inibidor
moderado da CYP3A4, no estado de equilibrio (500 mg, duas vezes ao dia por 5 dias), houve um aumento de
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182% da exposigao sistémica da sildenafila (AUC). Para recomendagdes de dose vide item 8. Posologia ¢ Modo
de usar.

Inibidores de CYP3A4 como claritromicina, telitromicina e nefazodona sio esperados para ter um efeito entre a
de ritonavir e inibidores do CYP3A4, como saquinavir ou eritromicina, um aumento de sete vezes na exposi¢ao ¢
assumido. Portanto ajustes de dose sdo recomendados ao usar esses inibidores do CYP3A (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Em voluntérios sadios do sexo masculino, ndo houve evidéncias de um efeito da azitromicina (500 mg/dia por 3
dias) sobre a AUC, Cméx, Tmax, constante de taxa de eliminagdo ou sobre a meia-vida subsequente da
sildenafila ou de seu principal metabolito circulante.

A cimetidina (800 mg), um inibidor do citocromo P450 e inibidor inespecifico da CYP3A4, causou um aumento
de 56% nas concentragdes plasmaticas da sildenafila, quando coadministrada com sildenafila (50 mg) a
voluntarios sadios.

Doses unicas de antiacidos (hidroxido de magnésio/hidroxido de aluminio) ndo afetaram a biodisponibilidade da
sildenafila.

A coadministragdo de contraceptivos orais (etinilestradiol 30 pg e levonorgestrel 150 pg) ndo afetou a
farmacocinética da sildenafila.

O nicorandil ¢ um hibrido de ativador do canal de potassio e nitrato. Devido ao componente nitrato, ele tem o
potencial de apresentar varias interagdes com a sildenafila.

Uso de sildenafila com bosentana (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).
Uso de sildenafila com outros inibidores da PDES (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Analises Farmacocinéticas Populacionais

Inibidores do CYP3A4 e betabloqueadores

Uma analise farmacocinética populacional dos dados de pacientes em estudos clinicos indicou uma redugio de
aproximadamente 30% no clearance de sildenafila quando coadministrada com inibidores leves/moderados do
CYP3A4 ¢ uma redugdo de aproximadamente 34% do clearance de sildenafila quando coadministrada com
betabloqueadores. Demonstrou-se que a exposicao a sildenafila sem medicamentos concomitantes € cinco vezes
mais alta na dose de 80 mg trés vezes ao dia, quando comparada a exposi¢do ao medicamento na dose de 20 mg
trés vezes ao dia. Esta variacdo da concentracdo cobre a exposi¢do aumentada de sildenafila observada em
estudos especificamente desenhados para avaliar a interagdo com inibidores do CYP3A4 (exceto inibidores
potentes como o cetoconazol, itraconazol e ritonavir).

Indutores do CYP3A4

Uma analise farmacocinética populacional de dados de pacientes em estudos clinicos indicou um aumento de
aproximadamente trés vezes no clearance de sildenafila quando coadministrada com indutores leves do
CYP3A4, o que ¢ consistente com o efeito da bosentana no clearance de sildenafila em voluntarios saudaveis.
Espera-se que a administragao concomitante de indutores potentes do CYP3A4 leve a uma queda substancial nos
niveis plasmaticos de sildenafila.

Uma analise farmacocinética populacional de dados da sildenafila de pacientes com HAP adultos em estudos
clinicos, incluindo um estudo de 12 semanas para avaliar a eficacia e seguranca da sildenafila oral de 20 mg, trés
vezes ao dia, quando adicionada a uma dose estavel de bosentana (62,5 mg — 125 mg duas vezes ao dia) indicou
uma redugdo na exposicao a sildenafila com coadministracdo de bosentana, similar a observada em voluntarios
saudaveis (vide itens 2. Resultados de Eficacia, 5. Adverténcias e Precaugdes ¢ 8. Posologia ¢ Modo de Usar).
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Efeitos da sildenafila sobre outros medicamentos

Estudos in vitro

A sildenafila ¢ um inibidor fraco das isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e 3A4 do citocromo P450 (Clso> 150
pM). Nao se espera que a sildenafila afete a farmacocinética de compostos que sejam substratos destas enzimas
CYP em concentragdes clinicamente relevantes.

Estudos in vivo

Consistente com os efeitos conhecidos sobre a via ¢xido nitrico/GMPc (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas — Propriedades Farmacodindmicas), a sildenafila demonstrou potencializar os efeitos
hipotensores dos nitratos e sua coadministragdo com doadores de 6xido nitrico ou nitratos em qualquer forma ¢,
portanto, contraindicada (vide item 4. Contraindicagdes).

Nos 3 estudos de interacdo medicamentosa especifica, o alfa-bloqueador doxazosina (4 mg e 8§ mg) e a
sildenafila (25 mg, 50 mg ou 100 mg) foram administrados simultaneamente a pacientes com hiperplasia
prostatica benigna (HPB) estabilizada com o tratamento com doxazosina. Nestas populagdes de estudo, foram
observadas redugdes adicionais médias das pressdes arteriais sistolica e diastdlica supinas de 7/7 mmHg, 9/5
mmHg e 8/4 mmHg, respectivamente, e reducdes adicionais médias da pressdo arterial ortostatica de 6/6 mmHg,
11/4 mmHg e 4/5 mmHg, respectivamente. Quando a sildenafila e a doxazosina foram administradas
simultaneamente a pacientes estabilizados na terapia com a doxazosina, nio houve relatos frequentes de
pacientes que experimentaram hipotensdo postural sintomatica. Esses relatos incluiram tontura e sensagdo de
cabeca vazia, porém ndo sincope. A administragdo concomitante de sildenafila a pacientes recebendo terapia
com alfa-bloqueadores pode resultar em hipotensdo sintomatica em alguns individuos suscetiveis (vide item 5.
Adverténcias e Precaugdes).

Em um estudo de interacdo especifica, em que o sildenafila (100 mg) foi coadministrada com anlodipino a
pacientes hipertensos, houve uma reducdo maxima média adicional na pressdo arterial sistolica supina de 8
mmHg. A reducio maxima média adicional correspondente a pressao arterial diastolica supina foi de 7 mmHg.
Estas redugdes adicionais de pressdo arterial foram de magnitude semelhante a observada quando a sildenafila
foi administrada isoladamente a voluntarios sadios (vide item 3. Caracteristica Farmacologicas — Propriedades
Farmacodinamicas).

Nenhuma interacdo significativa foi demonstrada quando a sildenafila (50 mg) foi coadministrada a tolbutamida
(250 mg) ou a varfarina (40 mg), ambas metabolizadas pela CYP2C9.

A sildenafila (50 mg) ndo potencializou o aumento do tempo de sangramento causado pelo acido acetilsalicilico
(150 mg).

A sildenafila (50 mg) ndo potencializou os efeitos hipotensores do alcool em voluntarios sadios com niveis
maximos médios de alcool no sangue de 0,08% (80 mg/dL).

Em um estudo realizado com voluntarios sadios, a sildenafila no estado de equilibrio (80 mg, trés vezes ao dia)
resultou em um aumento de 49,8% na AUC e de 42% na Cnax da bosentana (125 mg, duas vezes ao dia) (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar).

Uma analise farmacocinética populacional de dados de um estudo de pacientes com HAP adultos em terapia de
base com bosentana (62,5 mg - 125 mg duas vezes ao dia) indicou um aumento da AUC da bosentana com
coadministragdo de sildenafila em estado de equilibrio (20 mg trés vezes ao dia) de uma magnitude inferior em
relagdo ao que ¢ observado em voluntarios saudaveis quando coadministrada com 80 mg de sildenafila, trés
vezes ao dia (vide itens 2. Resultados de Eficacia e 8. Posologia e Modo de Usar).

A sildenafila (100 mg, dose unica) ndo afetou a farmacocinética no estado de equilibrio de inibidores de protease
de HIV, saquinavir e ritonavir, ambos os quais sdo substratos da CYP3A4.
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A sildenafila ndo apresentou impacto clinicamente significativo sobre os niveis plasmaticos dos contraceptivos
orais (etinilestradiol 30 pg e levonorgestrel 150 pg).

Populagio pediatrica
Estudos sobre interagdo foram realizados apenas em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Revatio® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegido da luz e umidade e pode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimidos revestidos, biconvexos, redondos, brancos a
esbranquigcados, com impressao em baixo relevo, em um dos lados com “RVT 20” e do outro lado Pfizer.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Revatio® deve ser utilizado por via oral, com ou sem alimentos.
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

Uso em Adultos
A dose recomendada ¢ de 20 mg trés vezes ao dia. Os comprimidos devem ser tomados a cada 6 a 8 horas
aproximadamente, com ou sem alimentos, por via oral.

Uso em Pacientes Utilizando Outros Medicamentos
A administracdo concomitante de inibidores mais potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, itraconazol,
ritonavir) com Revatio® nfo é recomendada (vide item 6. Interagdes Medicamentosas).

O ajuste de dose para 20 mg duas vezes ao dia deverad ser considerado quando a sildenafila ¢ administrada a
pacientes que ja estejam fazendo uso concomitante de inibidores da CYP3A4, tais como eritromicina e
saquinavir. O ajuste de dose para 20 mg uma vez ao dia ¢ recomendado no caso de coadministragio com
inibidores mais potentes da CYP3A4, como a claritromicina, telitromicina e nefazodona.

Podem ser necessarios ajustes de dose do Revatio® ao se administrar junto com indutores da CYP3A4 (vide item
6. Interacdes Medicamentosas). Entretanto, nio existem outros dados para apoiar o aumento da dose de Revatio®
em combinagdo com bosentana (vide itens 2. Resultados de Eficacia, 5. Adverténcias e Precaucdes e 6.
Interagdes Medicamentosas).

Idosos (= 65 anos)
Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia Renal
Nao s@o necessarios ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal grave

(clearance de creatinina < 30 mL/min).

Insuficiéncia Hepatica
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Nao sdo necessarios ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (Classes A e B de
Child-Pugh). Revatio® ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepdtica grave (Classe C de Child-
Pugh).

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca de administrar Revatio® no hordrio estabelecido, deve fazé-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
utilizar a proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado. Neste caso, o paciente ndo deve
utilizar a dose duplicada para compensar doses esquecidas.

O esquecimento da dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

No estudo pivotal placebo-controlado de sildenafila em hipertensdo arterial pulmonar, foram tratados um total de
207 pacientes com sildenafila em doses didrias variando de 20 mg a 80 mg, trés vezes ao dia e 70 pacientes
foram tratados com placebo. A duragdo do tratamento foi de 12 semanas. A frequéncia geral de descontinuagdo
dos pacientes tratados com sildenafila na dose diaria recomendada de 20 mg trés vezes ao dia foi baixa (2,9%),
assim como nos pacientes tratados com placebo (2,9%). Os 259 individuos que completaram o estudo pivotal
entraram no estudo de extensdo de longo prazo. Doses até 80 mg, trés vezes ao dia, foram estudadas e, depois de
3 anos, 87% dos 183 pacientes em tratamento estavam recebendo sildenafila 80 mg trés vezes ao dia.

No estudo placebo-controlado de sildenafila como adjuvante ao tratamento com epoprostenol intravenoso, em
hipertensdo arterial pulmonar, um total de 134 pacientes foram tratados com sildenafila com doses diarias
variando de 20 mg a 80 mg trés vezes ao dia e epoprostenol e, 131 pacientes foram tratados com placebo e
epoprostenol. A duracdo do tratamento foi de 16 semanas. A frequéncia geral de descontinuagdo devido a
eventos adversos em pacientes tratados com sildenafila/epoprostenol foi de 5,2% comparado a 10,7% de
pacientes tratados com placebo/epoprostenol. Duzentos e quarenta e dois individuos que completaram o estudo
inicial entraram em um estudo de extensdo de longo prazo. Doses até 80 mg, trés vezes ao dia (4 vezes a dose
maxima recomendada de 20 mg trés vezes ao dia), foram estudadas e depois de 3 anos 68% dos 133 pacientes
em tratamento estavam recebendo sildenafila 80 mg trés vezes ao dia.

As reagdes adversas a medicamentos mais comumente relatadas (> 10%) com Revatio® no conjunto de dados
combinados comparado ao placebo foram: cefaleia, rubor, dispepsia, diarreia e dor nas extremidades.

Reacdes adversas por Classe de Sistema de Orgio (SOC) e categoria de frequéncia CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences) listadas por ordem decrescente de gravidade médica
dentro de cada categoria de frequéncia e SOC. Reacdes Adversas reportadas em >3% dos pacientes
tratados com sildenafila, e mais frequente (diferenca >1%) em pacientes no estudo pivotal ou em
conjunto de dados combinados de dois estudos placebo-controlados de sildenafila na HAP (nas doses de
20, 40 ou 80 mg trés vezes ao dia):

MedDRA Muito Comum Comum
Classe de Sistema de Orgiios >1/10 >1/100 a <1/10
Infecgdes e infestagdes gripe
Disturbios psiquidtricos insOnia
Disturbios do sistema nervoso cefaleia
Disturbios oculares distrbios visuais?, visdo turva
Disturbios vasculares rubor
Disturbios respiratorios, toracicos e epistaxe, tosse?, congestao nasal
do mediastino
Disturbios gastrointestinais diarreia, dispepsia
Disturbios musculoesquelético e do | dor nas extremidades mialgia, dor nas costas
tecido conjuntivo
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Disturbios gerais e condigdes no pirexia®
local da administragdo

2 Distarbio visual, tosse e pirexia cumpriram os critérios estabelecidos no A1481140, e com base na avaliagdo
clinica foram incluidos, embora no conjunto de dados combinados de A1481140 e A1481141, eles nao
preencheram os mesmos critérios.

Em um estudo para avaliar os efeitos de diferentes niveis de dose de sildenafila sobre a mortalidade em adultos
com HAP, o grupo que recebeu a dose mais baixa de 5 mg trés vezes ao dia (4 vezes menor que a dose
recomendada) apresentou maior numero de obitos observados (todos relacionados a doenga/doenga subjacente
em estudo), eventos adversos sérios e eventos adversos graves do que os grupos de 20 mg trés vezes ao dia (dose
recomendada) e 80 mg trés vezes ao dia (4 vezes a dose maxima recomendada) (vide item 2. Resultados de
Eficéacia).

Em geral, os dados de seguranca para sildenafila 20 mg trés vezes ao dia (dose recomendada) e para a dose mais
alta, sildenafila 80 mg trés vezes ao dia (4 vezes a dose maxima recomendada), foram consistentes com o perfil
de seguranca estabelecido da sildenafila em estudos anteriores de HAP em adultos. As reacdes adversas
notificadas com mais frequéncia que ocorreram (> 5%) no conjunto de dados combinados de Revatio® foram
cefaleias e tonturas.

Experiéncia poés-comercializacio:
Na experiéncia pos-comercializagdo as seguintes reagdes adversas foram reportadas com o uso de sildenafila:
Disturbios do sistema reprodutivo e mama: priapismo, aumento de eregdo (frequéncia ndo conhecida).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em estudos de dose unica em voluntarios com doses de até 800 mg, as reacdes adversas foram semelhantes as
obseradas em doses menores, porém as taxas de incidéncia e as gravidades aumentaram.

Em casos de superdose, devem ser adotadas medidas de suporte padrdes, conforme necessario. Nao se espera
que a dialise renal acelere o clearance, uma vez que o sildenafila apresenta alta taxa de ligagdo as proteinas
plasmaticas e ndo ¢ eliminado na urina.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA
Dados da submissao eletronica Dados da peticdo/notificagdo que altera bula LELLACE S SC LIS
. Data do . Versoes Apresentagoes
Data. do N". ?IO Assunto expediente bs ?IO Assunto Data ds Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
expediente expediente expediente aprovagao
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 20 MG COM REV CT
NOVO - NOVO - e RESULTADOS DE BL AL PLASINC X 90
NotlflcaNgao de NotlflcaNgao de EFICANCIA VP/VPS
Alteracdo de Alteracdo de e REACOES
Texto de Bula — Texto de Bula — ADVERSAS
RDC 60/12 RDC 60/12
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 20 MG COM REV CT
25/Nov/2021 4659294218 NOVO - 02/06/21 2161929218 NOVO - 26/ul/21 BL AL PLASINC X 90
Notificagdo de Solicitagdo de
Alteracdo de Transferéncia de e DIZERES LEGAIS VP/VPS
Texto de Bula— Titularidade de
RDC 60/12 Registro (Cisdo de
Empresa)
10451 - 10451 - VPS 20 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO BL AL PLASINC X 90
NOVO - NOVO - ~
19/Nov/2020 4078971203 Notificacdo de 19/Nov/2020 4078971203 Notificacdo de 19/NOV/2020 * REAGOES
~ o ADVERSAS
Alteracdo de Alteracdo de
Texto de Bula — Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - MEDICAMENTO VP e VPS 20 MG COM REV CT
09/Set/2019 2133920191 MEDICAMENTO 29/Mar/2019 0291468/19-9 | NOVO - 10/jun/2019 e  DIZERES LEGAIS BLALPLASINCX 90
NOVO - Solicitagdo de
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Notificagdo de Transferéncia de
Alteragdo de Titularidade de
Texto de Bula— Registro
RDC 60/12 (operagéo
comercial)
10451 — MEDICAMENTO VP e VPS 20 MG COM REV CT
MEDICAMENTO NOVO - BLALPLASINCX15
C 20 MG COM REV CT
NOVO — Solicitacdo de BL AL PLAS INC X 30
24/nov/2017 2233187175 Notificagdo de 17/fev/2017 0288956171 Transferéncia de 31/jul/2017 DIZERES LEGAIS
Alteracdo de Titularidade de 20 MG COM REV CT
T Z Bul Regi Cis3o d BL AL PLAS INC X 60
ReD)gcgoelzu a-— Eeglstro (Cisdo de 20 MG COM REV CT
/ mpresa) BL AL PLAS INC X 90
O QUE DEVO VP e VPS 20 MG COM REV CT
SABER ANTES DE BL AL PLASINC X 90
USAR ESTE
10451 = 10451 = MEDICAMENTO
MEDICAMENTO MEDICAMENTO ADVERTENCIAS E
NOVO - NOVO - PRECAUCOES
22/jun/2017 1259694179 Notificagdo de 22/jun/2017 Notificagdo de INTERACOES
Alteracdo de Alteracdo de MEDICAMENTOS
Texto de Bula - Texto de Bula — AS
RDC 60/12 RDC 60/12 ~
REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
10451 - 10451 - PARA QUE ESTE VP e VPS 20 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO BL AL PLASINC X 90
NOVO - NOVO - E INDICADO?
30/set/2016 2342870168 Notificacdo de 30/set/2016 2342870168 Notificacdo de COMO DEVO
Alteracdo de Alteragdo de USAR ESTE
Texto de Bula — Texto de Bula — MEDICAMENTOQO?
RDC 60/12 RDC 60/12 QUAIS OS MALES
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QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
RESULTADOS DE
EFICACIA
CARACTERISTICA
S
FARMACOLOGIC
AS
CONTRAINDICAC
OES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS

POSOLOGIA E
MODO DE USAR
REACOES
ADVERSAS
10250 - VP e VPS VP e VPS
MEDICAMENTO
NOVO -
INCLUSAO DE
LOCAL DE
03/ago/2016 2145970/16-3 | FABRICACAO 26/set/2016 DIZERES LEGAIS
DO

MEDICAMENTO
DE LIBERACAO

CONVENCIONAL
COM PRAZO DE
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ANALISE

Alteragdo da VP e VPS 20 MG COM REV CT
AFE/AE por BL AL PLASINC X 90
modificagdo na
extensdo do CNPJ
DA MATRIZ,
exclusivamente
04/fev/2016 | 1249762/16-2 | em virtude do Ato | °+/2P7/2016 DIZERES LEGAIS
Declaratodrio
Executivo n?
34/2007 da
receita federal do
brasil
O QUE DEVO VP e VPS 20 MG COM REV CT
SABER ANTES DE BL AL PLASINC X 90
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO
10451 - 10451 — USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - RESULTADO DE
08/abr/2016 1524290161 Notificacdo de 08/abr/2016 1524290161 Notificacdo de EFICACIA
Alteracdo de Alteragdo de ADVERTENCIAS E
Texto de Bula — Texto de Bula — PRECAUCOES
RDC 60/12 RDC 60/12 INTERACOES

MEDICAMENTOS
AS

POSOLOGIA E
MODO DE USAR
REACOES
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ADVERSAS

24/set/2015

0854001152

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

24/set/2015

0854001152

10451 -
MEDICAMENTO
NOVO -
Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula—
RDC 60/12

IDENTIFICACAO
DO
MEDICAMENTO
QUANDO NAO
DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
O QUE DEVO
SABER ANTES DE
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E
POR QUANTO
TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
QUAIS OS MALES
QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
RESULTADOS DE
EFICACIA
CONTRAINDICAC
OES
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
CUIDADOS DE
ARMAZENAMEN
TO DO

VP e VPS

20 MG COM REV CT
BL AL PLAS INC X 90
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MEDICAMENTO

REACOES
ADVERSAS
O QUE DEVO VP e VPS 20 MG COM REV CT
SABER ANTES DE BL AL PLASINC X 90
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
COMO DEVO
10451 - 10451 - USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - RESULTADOS DE
28/mar/2014 0232929/14-8 | Notificacdo de 28/mar/2014 0232929/14-8 | Notificagcdo de EFICACIA
Alteracdo de Alteragdo de ADVERTENCIAS E
Texto de Bula — Texto de Bula— PRECAUCOES
RDC 60/12 RDC 60/12 INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS
POSOLOGIAE
MODO DE USAR
O QUE DEVO VP e VPS 20 MG COM REV CT
SABER ANTES DE BL AL PLASINC X 90
10451 - 10451 — USAR ESTE
MEDICAMENTO MEDICAMENTO MEDICAMENTO?
NOVO - NOVO - QUAIS OS MALES
11/mar/2014 0175953/14-1 | Notificagdo de 11/mar/2014 | 0175953/14-1 | Notificagdo de QUE ESTE
Alteragdo de Alteragdo de MEDICAMENTO
Texto de Bula — Texto de Bula— PODE ME
RDC 60/12 RDC 60/12 CAUSAR?
RESULTADOS DE
EFICACIA
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ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
INTERACOES
MEDICAMENTOS
AS

REACOES
ADVERSAS
03/jun/2013 0437122/13-4 | 10451 — 03/jun/2013 0437122/13-4 | 10451 - COMO DEVO VP e VPS 20 MG COM REV CT
MEDICAMENTO MEDICAMENTO USAR ESTE BL AL PLASINC X 90
NOVO - NOVO - MEDICAMENTO?
Notificagdo de Notificag¢do de ADVERTENCIAS E
Alteracdo de Alteracdo de PRECAUCOES
Texto de Bula— Texto de Bula—
RDC 60/12 RDC 60/12
11/abr/2013 0275870/13-9 | 10458 - 11/abr/2013 0275870/13-9 | 10458 - Versdo inicial VP e VPS 20 MG COM REV CT

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula—RDC 60/12

BL AL PLAS INC X 90
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