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CITRATO DE SILDENAFILA

DCB:07991
CAS: 171599-83-0
Férmula molecular: CyyH3gNgO4S .CeHgO4 Peso molecular: 666,71 Fator de correcdo:1,40

Indicagdo: Para o tratamento da disfungdo erétil, que se entende como sendo a incapacidade de atingir
e/ou manter uma erecdo suficiente para um desempenho sexual satisfatoério.

Propriedades Farmacodinamicas
O sildenafil sob a forma de sal citrato, € uma terapéutica oral para a disfuncéo erétil. O sildenafil € um
inibidor seletivo da fosfodiesterase-5 (PDE-5), especifica do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc).

Mecanismo de Acao: O mecanismo Tisioldgico responsavel pela erecdo do pénis envolve a liberacdo de
oxido nitrico nos corpos cavernosos durante a estimulacéo sexual.

O oOxido nitrico ativa a enzima guanilato ciclase, que por sua vez induz um aumento dos niveis de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), produzindo um relaxamento da musculatura lisa dos corpos
cavernosos, permitindo o influxo de sangue.

O sildenafil ndo exerce um efeito relaxante diretamente sobre os corpos cavernosos isolados de humanos,
mas aumenta o efeito relaxante do 6xido nitrico através da inibicado da fosfodiesterase-5 (PDE-5), a qual é
responsavel pela degradacdo do GMPc no corpo cavernoso.

Quando a estimulacdo sexual causa a liberacéo local de 6xido nitrico, a inibicdo da PDE-5 causada pelo
sildenafil, aumenta os niveis de GMPc no corpo cavernoso, resultando no relaxamento da musculatura lisa e
no influxo de sangue nos corpos cavernosos.

O sildenafil, nas doses recomendadas, ndo exerce qualquer efeito sobre a auséncia de estimulacédo sexual.
Estudos in vitro mostraram que o sildenafil é seletivo para a PDE-5. Seu efeito é mais potente para a
PDE-5 quando comparado a outras fosfodiesterases conhecidas (10 vezes para a PDE-6, > 80 vezes para a
PDE-1 e > 700 vezes para a PDE-2, PDE-3, PDE-4 e PDE-7 - PDE-11).

A seletividade do sildenafil, aproximadamente 4000 vezes maior para a PDE-5 versus a PDE-3, é
importante uma vez que a PDE esté envolvida no controle da contratilidade cardiaca.

Utilizando-se o teste de coloragdo de Farnsworth-Munsell 100, foi observado em alguns individuos,
alteracdes leves e transitérias na distincdo de cores (azul/verde), uma hora apds a administracdo de uma
dose de 100 mg; 2 horas apds a administracdo, ndo foram observados efeitos evidentes. O mecanismo
aceito para essa alteracdo na distincdo de cores esta relacionado com a inibicdo da fosfodiesterase-6
(PDE-6), que estéa envolvida na cascata de fototransducdo da retina.

Estudos in vitro demonstram que o sildenafil € 10 vezes menos potente para a PDE-6 do que para a PDE-5.
O sildenafil ndo exerce efeitos sobre a acuidade visual, sensibilidade de contrastes, eletroretinogramas,
presséo intra-ocular ou pupilometria.

Um estudo clinico cruzado, placebo-controlado com pacientes com degeneragdo macular precoce
comprovadamente relacionada a idade (n = 9), demonstrou que o sildenafil (dose Unica de 100 mg) foi bem
tolerado e ndo resultou em alteragdes clinicamente significantes nos testes visuais conduzidos (acuidade
visual, escala de Amsler, discriminagdo de cores, simulacdo de luzes de transito, perimetro de Humphrey e
foto estresse).
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Propriedades Farmacocinéticas

O sildenafil apresenta uma farmacocinética dose-proporcional, dentro do intervalo de doses recomendadas.
O sildenafil é eliminado predominantemente através do metabolismo hepatico (principalmente via citocromo
P450 3A4), e é convertido a um metabdlito ativo com propriedades semelhantes ao sildenafil inalterado.

Absorgéao

O sildenafil é rapidamente absorvido apds administracdo oral, apresentando uma biodisponibilidade
absoluta de aproximadamente 40% (variando entre 25 - 63%).

O sildenafil, a uma concentracéo equivalente a 3.5nM, inibe em 50% a atividade da enzima humana PDE-5, in
vitro. Em homens, a média da concentracao plasméatica maxima de sildenafil livre, apds a administragdo de
uma dose Unica oral de 100 mg, € de aproximadamente 18 ng/mL ou 38 nM.

As concentragdes plasméaticas maximas observadas sdo atingidas de 30 a 120 minutos (em média 60
minutos) ap6s uma dose oral, em jejum.

Quando o sildenafil é administrado com uma refeicdo rica em lipides, a taxa de absorcdo é reduzida,
verificando-se um atraso médio de 60 minutos no Tméax e uma reducdo média de 29 % na Cmax.

Distribuicéo

O volume médio de distribuicdo do sildenafil no estado de equilibrio (steady state) é de 105 litros,
indicando sua distribuicéo nos tecidos.

O sildenafil e o seu principal metabdlito circulante, o N-desmetil, apresentam uma ligacdo as proteinas
plasméticas de aproximadamente 96 %. A ligacdo protéica é independente da concentracdo total da droga.
Com base nas medidas de sildenafil no sémen de voluntérios sadios, foi demonstrado que menos de 0,0002
% (em média 188 ng) da dose administrada estava presente no sémen, 90 minutos ap6s a administracéo do
farmaco.

Metabolismo

O sildenafil sofre uma depuracdo hepética principalmente, pelas isoenzimas microssomais CYP3A4 (via
principal) e CYP2C9 (via secundaria).

O principal metabdlito circulante, que mais tarde também é metabolizado, resulta da Ndesmetilagdo do
sildenafil.

Esse metabdlito apresenta um perfil de seletividade para as fosfodiesterases semelhante ao do sildenafil e
uma poténcia de inibicéo in vitro para a PDE-5 de aproximadamente 50 % daquela verificada para a droga
inalterada.

As concentracdes plasméaticas desse metabdlito sdo de aproximadamente 40 % daquela

verificada para o sildenafil.

O metabolito N-desmetil é amplamente metabolizado, apresentando uma meia-vida terminal de
aproximadamente 4 h.

Eliminacao

O clearance total do sildenafil é de 41 L/h, com uma meia-vida terminal de 3-5 horas. Apds administracéo
oral ou intravenosa, o sildenafil é excretado sob a forma de metabdlitos, predominantemente nas fezes
(aproximadamente 80 % da dose oral administrada) e em menor guantidade na urina (aproximadamente 13
% da dose oral administrada).
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Contra - indicagdes:

Potencializa o efeito hipotensor dos nitratos de uso agudo ou crdnico, estando portanto, contra-indicada a
sua administracdo a pacientes usuarios de quaisquer formas doadoras de 6xido nitrico, nitratos organicos
ou nitritos organicos tanto aqueles de uso freqiiente quanto aqueles de uso intermitente.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Existe um grau de risco cardiaco associado a atividade sexual. Portanto, os médicos podem requerer uma
avaliacdo da condicdo cardiovascular dos seus pacientes antes de iniciarem qualquer tratamento para a
disfuncéo erétil.

Nos estudos clinicos, foi demonstrado que o sildenafil tem propriedades vasodilatadoras sistémicas que
resultam em uma diminui¢do transitoria na pressdo sanguinea.

Este achado traz pouca ou nenhuma conseqiiéncia para a maioria dos pacientes. Entretanto, antes do
sildenafil ser prescrito, os médicos devem considerar cuidadosamente, se seus pacientes com alguma
doenca preexistente poderiam ser afetados de maneira adversa por esse efeito vasodilatador,
especialmente quando em combinacdo com a atividade sexual. Pacientes que tém alta susceptibilidade a
vasodilatadores incluem aqueles que apresentam obstrucdo do fluxo de saida do ventriculo esquerdo
(estenose adrtica, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva), ou aqueles com uma rara sindrome de atrofia de
multiplos sistemas, se manifestando como um controle auténomo da pressdo sanguinea gravemente
comprometido.

Os agentes para tratamento da disfuncéo erétil devem ser utilizados com precaucdo em pacientes com
deformacgBes anatdmicas do pénis (tais como angulacdo, fibrose cavernosa ou doenca de Peyronie), ou em
pacientes com condi¢des que possam predispor ao priapismo (tais como anemia falciforme, mieloma multiplo
ou leucemia).

Os agentes para o tratamento da disfuncédo erétil ndo devem ser utilizados em homens para os quais a
atividade sexual esteja desaconselhada.

Estudos in vitro com plaguetas humanas indicam que o sildenafil potencializa o efeito antiagregante do
nitroprussiato de so6dio (um doador de o6xido nitrico). Nao existem informacdes relativas a seguranca da
administracdo em pacientes com disturbios hemorragicos ou com Ulcera péptica ativa.

Por esse motivo, deve ser administrado com precaucdo a esses pacientes.

Uma minoria dos pacientes que tém retinite pigmentosa hereditaria apresentam alteracbes genéticas das
fosfodiesterases da retina. Ndo existem informacdes relativas a seguranca da administracdo em pacientes
com retinite pigmentosa. Portanto, deve ser administrado com precaucao a esses pacientes.

Posologia

Destinam-se & administracgéo por via oral.

Para a maioria dos pacientes, a dose recomendada é de 50 mg aproximadamente uma hora antes da relacdo
sexual.

A dose méxima recomendada é de 100 mg.
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