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Sildenafilo LI-9118-01

Férmula:
Cada lamina bucodispersable contiene: Sildenafilo (como citrato) 50 mg, Sucralosa 3,4 mg y excipientes c.s.

Indicaciones:
Sildenafilo es un vasodilatador,que facilita la ereccién, por lo tanto esta indicado para el tratamiento de la disfuncién eréctil.
Para que sea efectivo el medicamento, es necesaria la estimulacién sexual.

Mecanismo de Accién:

El mecanismo fisiolégico de la ereccién del pene implica la liberacién de éxido nitrico en los cuerpos cavernosos durante la
estimulacién sexual. El 6xido nitrico activa la enzima guanilato ciclasa la cual incrementa los niveles de guanosina monofosfato
ciclico (GMPc), produciendo relajacién del musculo liso en los cuerpos cavernosos y permitiendo mayor afluencia de sangre.
Sildenafilo aumenta el efecto del 6xido nitrico por inhibicién potente y selectiva de la fosfodiesterasa-5, responsable de la
degradacién de GMPc en el cuerpo cavernoso permitiendo la entrada de sangre.

Para que Sildenafilo ejerza sus efectos farmacolégicos beneficiosos se requiere una estimulacién sexual.

Farmacocinética:

El farmaco es rapidamente absorbido luego de la administracién oral. La biodisponibilidad absoluta media oral es del 40 %. La
concentracién plasmdtica maxima se alcanza dentro de los 30 a 120 minutos (en promedio 60 minutos) después de la dosis oral
en ayunas.

La ingesta conjunta de alimentos de alto contenido graso reduce la absorcién de la droga con una demora media de T méx de 60
minutos y una reduccién media de C max del 29 %. El volumen de distribucién medio en el estado de equilibrio de 105 L indica
distribucién en los tejidos.

El Sildenafilo y su metabolito principal circulante Ndesmetilado se unen aproximadamente en un 95 % a las proteinas plasmaticas.
La unién a proteinas plasmaticas es independiente de la concentracién total de la droga.

El Sildenafilo es metabolizado por enzimas hepaticas y convertido en el metabolito N-desmetilado con propiedades similares al
Sildenafilo y una potencia de aproximadamente 50 % y una concentracién aproximada del 40 % de las observadas para Sildenafilo.
El metabolito N-desmetilado se metaboliza posteriormente con una vida media terminal de aproximadamente 4 horas.

Luego de la administracién oral o intravenosa, Sildenafilo es excretado como metabolitos, predominantemente por heces
(aproximadamente 80 % de la dosis oral administrada), y la parte restante por orina (aproximadamente 13 % de la dosis oral
administrada).

En pacientes de 65 afios o0 mayores, el clearance de Sildenafilo se reduce y se observa una concentracién plasmdtica 40 % mayor
que en pacientes jévenes de 18 a 45 afios. En voluntarios con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina 50 - 80 mL/min) o
moderada (clearance de creatinina 30 - 49 mL/min) la farmacocinética de una dosis oral tinica de Sildenafilo (50 mg) no resulté
alterada. En pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 mL/min) el clearance de Sildenafilo se redujo
resultando aproximadamente el doble de drea bajo la curva (AUC) y C max. comparado con voluntarios sanos.

En pacientes con cirrosis hepatica, el clearance de Sildenafilo se redujo, resultando un aumento en AUC (84 %) y C max. (47 %)
comparado con sujetos sanos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes. De acuerdo con sus conocidos efectos
sobre la via éxido nitrico/guanosina monofosfato ciclica (GMPc), Sildenafilo ha demostrado potenciar los efectos hipotensores

de los nitratos, estando contraindicada la administraciéon concomitante de Sildenafilo con los dadores de éxido nitrico (tales como
nitrito de amilo) o nitratos en cualquiera de sus formas.

La administracién conjunta de inhibidores de la PDES, incluyendo Sildenafilo, con estimuladores de la guanilatociclasa, como
riociguat, estd contraindicado ya que puede producir hipotensién sintomdtica de forma potencial.

No se deben utilizar medicamentos para el tratamiento de la disfuncién eréctil, incluyendo Sildenafilo, en hombres a los que la
actividad sexual esté desaconsejada (por ejemplo, pacientes con disfunciones cardiovasculares graves tales como angina inestable
o insuficiencia cardiaca grave).

Sildenafilo estd contraindicado en pacientes que han perdido la visién en un ojo debido a neuropatia éptica isquémica anterior no
arteritica (NOIA-NA), independientemente de si este episodio se asocié o no con la exposicién previa a un inhibidor de la PDES.


http://urufarma.com.uy/arzomicin-suspension/

La seguridad de Sildenafilo no ha sido estudiada en los siguientes subgrupos de pacientes y, por lo tanto, su uso esta contraindicado
en estos pacientes: insuficiencia hepdtica grave, hipotensién (tensién arterial <90/50 mmHg), historia reciente de accidente
isquémico cerebral o infarto de miocardio y trastornos hereditarios degenerativos de la retina conocidos tales como retinitis
pigmentosa (una minoria de estos pacientes tienen trastornos genéticos de las fosfodiesterasas de la retina).

El uso de Sildenafilo esta contraindicado en pacientes menores de 18 afios.

Reacciones Adversas: Rinitis, hipersensibilidad. Somnolencia, hipoestesia, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio, convulsiones, convulsiones recurrentes, sincope. Distorsién visual de los colores, deterioro visual, visién borrosa,
trastornos del lagrimeo, dolor ocular, fotofobia, fotopsia, hiperemia ocular, claridad visual, conjuntivitis, neuropatia éptica
isquémica anterior no arteritica (NOIANA), oclusién vascular retiniana, hemorragia retiniana, retinopatia arterioesclerética,
trastorno retiniano, glaucoma, defectos del campo visual, diplopia,agudeza visual disminuida, miopia,astenopia, células flotantes
en el vitreo, trastorno del iris, midriasis, halo visual, edema del ojo, hinchazén ocular, trastorno del ojo, hiperemia de la conjuntiva,
irritacién ocular, sensacién anormal en el ojo, edema palpebral, cambio de color de la esclerétida. Vértigo, actfenos, sordera.
Taquicardia, palpitaciones, muerte cardiaca subita, infarto de miocardio, arritmia ventricular, fibrilacién auricular, angina inestable.
Rubefaccién, acaloramiento, hipertensién, hipotensién. Congestién nasal, epistaxis, congestion sinusal, sensacién de opresién en
la garganta, edema nasal,sequedad nasal. Nduseas,dispepsia,enfermedad por reflujo gastroesofagico, vomitos, dolor en la zona
superior del abdomen, boca seca, hipoestesia oral. Erupcién, sindrome de StevensJohnson (SJJ), necrélisis epidérmica téxica
(NET). Mialgia, dolor en una extremidad. Hematuria. Hemorragia peneana, priapismo, hematospermia, ereccién aumentada. Dolor
toracico, fatiga, sensacién de calor, irritabilidad.

Frecuencia cardiaca aumentada.

Advertencias y precauciones:

Es recomendable realizar una historia clinica y exploracién fisica del paciente, para diagnosticar la disfuncién eréctil y determinar
las causas potenciales subyacentes, antes de considerar el tratamiento farmacolégico.

Factores de riesgo cardiovascular

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncién eréctil, el médico deberia considerar el estado cardiovascular de sus
pacientes, ya que existe algun riesgo cardiaco asociado con la actividad sexual.

Sildenafilo tiene propiedades vasodilatadoras, resultando en una disminucién leve y transitoria de la tensién arterial. Antes de
prescribir Sildenafilo, el médico deberd considerar cuidadosamente si sus pacientes con ciertas patologias subyacentes podrian
verse afectados de forma adversa por tales efectos vasodilatadores, especialmente combinados con la actividad sexual. Los
pacientes con una mayor susceptibilidad a vasodilatadores incluyen aquellos con obstruccién del flujo ventricular izquierdo (por
ejemplo: estenosis adrtica, miocardiopatia hipertréfica obstructiva) o aquellos con el infrecuente sindrome de atrofia sistémica
muiltiple que se caracteriza por una insuficiencia grave del control auténomo de la presién sanguinea.

Sildenafilo potencia el efecto hipotensor de los nitratos.

Durante la comercializacién de Sildenafilo, se han notificado acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de
miocardio, angina inestable, muerte cardiaca subita, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, ataque isquémico transitorio,
hipertensién e hipotensién, en asociacién temporal con el uso de Sildenafilo. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos,
presentaban factores de riesgo cardiovasculares anteriores. Se ha notificado que muchos acontecimientos tuvieron lugar durante
0 poco tiempo después de la relacién sexual y unos pocos sucedieron poco después del uso de Sildenafilo sin actividad sexual. No
es posible determinar si estos acontecimientos estan directamente relacionados con estos factores o con otros factores.
Priapismo

Los medicamentos para el tratamiento de la disfuncién eréctil, incluyendo Sildenafilo, se deben utilizar con precaucién en pacientes
con deformaciones anatémicas del pene (tales como angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie), o en pacientes
con afecciones que puedan predisponer a priapismo (tales como anemia de células falciformes, mieloma midiltiple o leucemia).
En la experiencia postcomercializacién se han notificado erecciones prolongadas y priapismo con Sildenafilo. En caso de una
ereccién que se prolongue mds de 4 horas, el paciente debe buscar atencién médica inmediatamente. Si el priapismo no se trata
de inmediato, podrian producirse dafio tisular del pene y pérdida permanente de la potencia.

Uso concomitante con otros inhibidores de la PDES u otros tratamientos para la disfuncién eréctil

No se han estudiado la seguridad y eficacia de la asociacién de Sildenafilo con otros inhibidores de la PDES5, otros tratamientos de
la hipertensién arterial pulmonar (HAP) que contienen Sildenafilo, u otros tratamientos para la disfuncién eréctil. Por lo tanto, no
se recomienda el uso de tales asociaciones.

Efectos sobre la visién

De forma espontdnea, se han notificado casos de defectos visuales en asociacién con la toma de Sildenafilo y de otros inhibidores
de la PDES. De forma espontanea y en un estudio observacional, se han notificado casos de neuropatia ptica isquémica anterior
no arteritica, una enfermedad rara, en asociacién con la toma de Sildenafilo y de otros inhibidores de la PDES. Debe advertirse a
los pacientes que en el caso de cualquier defecto visual repentino, dejen de tomar Sildenafilo y consulten inmediatamente con
un médico.

Uso concomitante con ritonavir

No se recomienda la administracién simultanea de Sildenafilo con ritonavir.

Uso concomitante con alfablogueantes

Se recomienda tener precaucién cuando se administre Sildenafilo a pacientes en tratamiento con un alfabloqueante, ya que la
administracién simultdnea de ambos farmacos puede producir hipotensién sintomatica en un pequefio nimero de pacientes
més susceptibles de padecerla. Esta es mas probable que ocurra en las 4 horas posteriores a la toma de Sildenafilo. Con el fin de
minimizar la potencial aparicién de hipotensién postural, los pacientes que reciban tratamiento conalfabloqueantes deberan
encontrarse hemodindmicamente estables bajo el tratamiento con alfabloqueantes antes de iniciar la administracién de
Sildenafilo. Por otro lado, se debera valorar iniciar el tratamiento con sildenafilo a una dosis de 25 mg. Asimismo, los médicos
deben informar a sus pacientes de qué medidas adoptar en caso de experimentar sintomas de hipotensién postural.

Efectos sobre las hemorragias

Estudios con plaquetas humanas indican que Sildenafilo potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato sédico in vitro. No
existen datos de seguridad sobre la administracién de Sildenafilo a pacientes con trastornos hemorragicos o con Ulcera péptica




activa. Por lo tanto, Sildenafilo se debe administrar a estos pacientes sélo tras la evaluacién del beneficio-riesgo.

Uso en mujeres
El uso de Sildenafilo no estd indicado en mujeres.

Posologia: La dosis recomendada habitualmente es de 50 mg, poner sobre la lengua, disolver y tragar oralmente aproximadamente
1 hora antes de la actividad sexual.

Teniendo en cuenta la efectividad y tolerancia, la dosis puede ser aumentada hasta un maximo de 100 mg o disminuida hasta un
minimo de 25 mg diarios.

La frecuencia de dosificacién maxima recomendada es de una vez por dia.

En pacientes de edad avanzada y en pacientes con deterioro de la funcién renal o hepética se aplican las mismas dosis indicadas
anteriormente.

Interacciones: Efectos de otros medicamentos sobre sildenafilo

Estudios in vitro

El metabolismo de Sildenafilo estd mediado predominantemente por el citocromo P450 (CVP) isoformas 3A4 (principalmente)
y 2C9 (en menor medida). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir el aclaramiento de Sildenafilo y los
inductores de estas isoenzimas pueden incrementar el aclaramiento de Sildenafilo.

Estudios in vivo

El andlisis de los datos farmacocinéticos de los ensayos clinicos, mostré que se produjo una reduccién del aclaramiento de
Sildenafilo cuando se administré concomitantemente con inhibidores del CYP3A4 (tales como ketoconazol, eritromicina,
cimetidina). Aunque no se observé aumento de la incidencia de acontecimientos adversos en estos pacientes , cuando Sildenafilo
se administra concomitantemente con los inhibidores del CYP3A4, se deberia considerar una dosis inicial de 25 mg.

La administracién conjunta de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH, el cual presenta una potente accién inhibitoria sobre
el citocromo P450, en el estado de equilibrio (500 mg dos veces al dia) junto con Sildenafilo (dosis tinica de 100 mg) produjo
un aumento del 300% (4 veces superior) en la Cmax de Sildenafilo y del 1.000% (11 veces superior) en la AUC plasmética de
Sildenafilo. A las 24 horas, los niveles plasmdticos de Sildenafilo eran todavia aproximadamente 200 ng/ml, en comparacién con
los aproximadamente 5 ng/ml cuando se administra sélo Sildenafilo. Este hecho estd en concordancia con los efectos evidentes de
ritonavir sobre un gran numero de sustratos del citocromo P450. Sildenafilo no presenté ningtin efecto sobre la farmacocinética de
ritonavir. En base a estos resultados farmacocinéticos, no se aconseja la administracién concomitante del Sildenafilo con ritonavir
y en ninguna circunstancia la dosis maxima de Sildenafilo debe exceder de 25 mg en 48 horas.

La administracién conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, que también presenta una accién inhibitoria sobre
el citocromo CYP3A4, en el estado de equilibrio (1.200 mg tres veces al dia), con Sildenafilo (dosis tnica de 100 mg) produjo un
aumento del 140% en la Cmax de Sildenafilo y del 210% en la AUC de Sildenafilo. Sildenafilo no present6 ningtin efecto sobre la
farmacocinética de saquinavir.

Cabria esperar efectos mas intensos con inhibidores mas potentes del citocromo CVP 3A4, tales como ketoconazol e itraconazol.
Cuando se administré una dosis Gnica de 100 mg de Sildenafilo con eritromicina, un inhibidor moderado del CYP3A4, hubo un
incremento del 182% en la exposicién sistémica de Sildenafilo (AUC) cuando se alcanzé una concentracién estable de eritromicina
en plasma (500 mg, dos veces al dia, durante 5 dias). En voluntarios varones sanos, no se observé ninguna evidencia de un efecto
con azitromicina (500 mg diarios durante 3 dias) sobre el AUC, la Cmax, el tmax, la constante de velocidad de eliminacién o la
consiguiente semivida de Sildenafilo o de su metabolito principal en sangre.

Cimetidina (800 mg), un inhibidor del citocromo P450 e inhibidor no especifico del CVP3A4, produjo un aumento del 56% de
la concentracién plasmadtica de Sildenafilo cuando se administré simultdneamente con Sildenafilo (50 mg) a voluntarios sanos.

El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo CYP3A4 localizado en la pared intestinal que puede
provocar pequefios incrementos de los niveles plasmdticos de Sildenafilo.

Dosis unicas de antidcido (hidréxido magnésico/hidréxido de aluminio) no afectaron la biodisponibilidad de Sildenafilo.

Aunque no se han realizado estudios de interaccién especifica con todos los farmacos posibles, el andlisis de los datos
farmacocinéticos no mostré efecto alguno sobre la far macocinética de Sildenafilo cuando se administré concomitantemente con
inhibidores del CYP2C9 (tales como tolbutamida, warfarina, fenitoina), inhibidores del CYP2D6 (tales como inhibidores selectivos
de la recaptacién de serotonina, antidepresivos triciclicos), tiazidas y diuréticos relacionados (diuréticos de asa y ahorradores de
potasio), inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, antagonistas del calcio, antagonistas beta-adrenérgicos o inductores
del metabolismo del CYP450 (tales como rifampicina, barbituricos). En un estudio con voluntarios varones sanos, la administracion
concomitante del antagonista de los receptores de endotelina, bosentan, (un inductor del CVP3A4 [moderado], del CVP2C9 y
posiblemente del CVP2C19) en estado de equilibrio (125 mg dos veces al dia) con Sildenafilo en estado de equilibrio (80 mg tres
veces al dia) resulté en una disminucién de 62,6%y 55,4%del AUC y C max de sildenafilo, respectivamente. Por lo tanto, se espera
que la administracién concomitante de inductores potentes de CVP3A4,como rifampina, causen mayores disminuciones de la
concentracién plasmatica de Sildenafilo.

Nicorandil es un hibrido entre un activador de los canales de potasio y un nitrato. Debido a su componente nitrato, tiene el
potencial de provocar una interaccién grave con Sildenafilo.

Efectos de sildenafilo sobre otros medicamentos

Estudios in vitro

Sildenafilo es un inhibidor débil del citocromo P450 isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 (IC50 > 150 u M). Dado que las
concentraciones plasmaticas maximas de Sildenafilo, tras las dosis recomendadas, son de aproximadamente 1 uM, no es probable
que Sildenafilo altere el aclaramiento de los substratos de estas isoenzimas.

No se dispone de datos de interaccién de Sildenafilo e inhibidores no especificos de la fosfodiesterasa, tales como teofilina o
dipiridamol.

Estudios in vivo

De acuerdo con sus efectos conocidos sobre la via éxido nitrico/GMPc, Sildenafilo demostré potenciar los efectos hipotensores de
los nitratos. Por lo tanto, su administracién concomitante con los dadores del éxido nitrico o nitratos estd contraindicada.
Riociguat

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucién de la presién arterial sistémica cuando se combinaron



inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que aumenta los efectos hipotensores
de los inhibidores de la PDES5. En la poblacién estudiada no hubo indicios de un efecto clinico favorable de dicha
combinacién. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDES, incluyendo Sildenafilo, estd contraindicado.

La administracién concomitante de Sildenafilo a pacientes en tratamiento con alfabloqueantes puede producir hipotensién
sintomética en un pequefio nlimero de pacientes que puede ser més susceptible de padecerla. Esta es mas probable que ocurra
en las 4 horas posteriores a la toma de Sildenafilo. En tres estudios especificos de interaccién farmacolégica, se administraron
simultaneamente el a | f abloqueante doxazosina (4 mgy 8 mg) y Sildenafilo (25 mg, 50 mg o 100 mg) a pacientes con hiperplasia
benigna de préstata (HBP) y que se encontraban ya estables en el tratamiento con doxazosina. En estas poblaciones objeto de
estudio, se observaron unas reducciones medias adicionales de la presién arterial en decubito supino de 7/7 mmHg,de 9/5 mmHg
y de 8/4 mmHg, y unas reducciones medias adicionales de la presién arterial en bipedestacién de 6/6 mmHg, de 11/4 mmHgy de
4/5 mmHg, respectivamente. Cuando Sildenafilo y doxazosina fueron administrados simultdneamente a pacientes estables en el
tratamiento con doxazosina, los casos notificados de pacientes que experimentaron hipotensién postura! sintomatica fueron poco
frecuentes. Estos casos incluyeron mareos o sensacién de vahido, pero no sincope.

No se han observado interacciones significativas cuando se administré Sildenafilo (SO mg) concomitantemente con tolbutamida
(250 mg) o warfarina (40 mg), metabolizindose ambos por el CVP2C9.

Sildenafilo (50 mg) no potencié el aumento del tiempo de hemorragia causado por el acido acetilsalicilico (150 mg).

Sildenafilo (50 mg) no potencid los efectos hipotensores del alcohol en voluntarios sanos con niveles maximos medios de alcohol
en sangre de 80 mg/d I.

El analisis de todos los datos obtenidos de los siguientes tipos de farmacos antihipertensivos:

diuréticos, beta bloqueantes, inhibidores de la ECA, antagonistas de la angiotensina 11, farmacos antihipertensivos (vasodilatadores
y de accién central), bloqueantes de las neuronas adrenérgicas,calcio antagonistas y bloqueantes alfaadrenérgicos, mostré que no
existen diferencias en el perfil de efectos secundarios en pacientes a los que se administré Sildenafilo, en comparacién con el
tratamiento con placebo. En un estudio de interaccién especifico, cuando Sildenafilo (100 mg) se administré concomitantemente
con amlodipino a pacientes hipertensos, la reduccién media adicional en la tensién arterial sistélica en posicién supina fue
de 8 mm Hg. La reduccién adicional correspondiente de la tensién arterial diastélica en posicién supina fue de 7 mm Hg.
Estas reducciones adicionales en la tensién arterial fueron de una magnitud similar a aquellas observadas cuando se administré
Sildenafilo como unico farmaco a voluntarios sanos. Sildenafilo (100 mg) no afect a la farmacocinética del estado de equilibrio de
los inhibidores de la proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, los cuales son sustratos del citocromo CYP3A4.

En voluntarios varones sanos, la administracién de sildenafilo en estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia) result6 en un
incremento de 49,8% del AUC de bosentan y un incremento de 42% de la Cmax de bosentan (125 mg dos veces al dia).

Fertilidad, embarazo y lactancia:

El uso de Sildenafilo no estd indicado en mujeres.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Tras la administracién oral de Sildenafilo no se observaron efectos adversos relevantes en los estudios de reproduccién realizados
en ratas y conejos.

No hubo efectos sobre la movilidad ni la morfologia de los espermatozoides de voluntarios sanos tras administrarles una sola dosis
de 100 mg de Sildenafilo por via oral.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

La influencia de Sildenafilo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

En los estudios clinicos con Sildenafilo se notificaron mareos y trastornos visuales, por lo tanto, los pacientes deben saber cémo
reaccionan a Sildenafilo, antes de conducir vehiculos o utilizar maquinas.

Sobredosis

En estudios realizados en voluntarios sanos con dosis Unicas de hasta 800 mg, las reacciones adversas fueron similares a las
observadas con dosis mas bajas, pero la incidencia y gravedad aumenté. Dosis de 200 mg no incrementaron la eficacia pero si la
incidencia de reacciones adversas (cefalea, enrojecimiento, mareos, dispepsia, congestién nasal y trastornos visuales).

En caso de sobredosis, se deben tomar medidas normales de apoyo. Dado que Sildenafilo se une intensamente a proteinas
plasmaticas y no se elimina por orina, no se espera que la didlisis renal acelere el aclaramiento del farmaco.

Presentaciones:
Envase conteniendo x 2, x 4 y x 10 films de desintegracién oral.

Conservar a temperatura ambiente menores a 25 °C.
En caso de intoxicacién comunicarse con el C.I.AT. Tel. (02) 1722

Mantener fuera del alcance de los nifios.
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