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Sildenafil
Tabletas

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:

Cada TABLETA contiene:

Citrato de sildenafil

equivalente a.............cocoiiiiiin 25,50y 100 mg
de sildenafil

Excipiente Cbp.......coooiiiiiii 1 tableta

Cada TABLETA (orodispersable) contiene:
Citrato de sildenafil

sildenafil
wbletas equivalente a...............coeeiiienn, 12.5mg, 25mg y 50mg
de Sildenafil
Excipiente cbp.......coooviiiiiiii 1 tableta

INDICACIONES TERAPEUTICAS:
Tratamiento de la disfuncion eréctil, que consiste en la incapacidad para lograr o mantener la ereccion del pene suficiente para
tener un rendimiento sexual satisfactorio. Para que sildenafil sea efectivo es necesario que haya estimulacion sexual

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la formula. Administracidon concomitantemente en pacientes bajo
tratamiento regular o intermitente con donadores del 6xido nitrico, nitratos o nitritos organicos en cualquiera de sus formas,
porque se ha reportado que sildenafil potencia los efectos hipertensores de los nitratos usados en forma aguda o crénica (véase
Interacciones medicamentosas y de otro género).

Uso pediatrico: Sildenafil no esta indicado para uso en nifios (menores de 18 afios).

PRECAUCIONES GENERALES:

Se debe diagnosticar a través de una historia clinica y un examen fisico completo la disfuncién eréctil, identificar sus causas
primarias potenciales e instituir el tratamiento indicado.

El médico debe evaluar el estado cardiovascular del paciente antes de iniciar cualquier tratamiento para la disfuncion eréctil,
porque la actividad sexual se asocia con un cierto grado de riesgo cardiaco.

El médico debera evaluar cuidadosamente si el paciente con ciertas condiciones subyacentes pueden verse afectados adversa-
mente por las acciones vasodilatadoras, que sildenafil posee especialmente en asociaciéon con la actividad sexual, porque Silde-
nafil tiene propiedades vasodilatadoras sistémicas, que originan disminuciones transitorias de la presion arterial. Esta propiedad
tiene consecuencias minimas o nulas en la mayoria de los pacientes. Los pacientes con susceptibilidad aumentada a los vasodi-
latadores, incluyen aquellos con obstruccion del flujo del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica, cardiomiopatia
obstructiva hipertrofica), o aquellos con el raro sindrome de atrofia sistémica multiple el cual se manifiesta con una importante
disminucion del control autonémico de la presién arterial.

Debe administrarse con precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene (como angulacion, fibrosis cavernosa o
enfermedad de Peyronie), o en pacientes con afecciones que puedan predisponerlos al priapismo (anemia drepanocitica, mielo-
ma multiple o leucemia), medicamentos para el tratamiento de la disfuncion eréctil

No se recomienda el uso de medicamentos para el tratamiento de la disfuncién eréctil en hombres cuando no sea aconsejable
practicar actividad sexual.

No se han estudiado la seguridad y eficacia de las combinaciones de sildenafil con otras formas de tratamiento para la disfuncién
eréctil, por lo que no se recomiendan estas combinaciones.

Se debera administrar sildenafil con precaucion en pacientes con trastornos hemorragicos o con Ulceras pépticas activas, ya que
estudios in vitro realizados con plaquetas humanas indican que el sildenafil potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato de
sodio (un donador de 6xido nitrico) y no se dispone de informacion concerniente a la seguridad en la administracion de sildenafil
en pacientes con estos padecimientos.

Una minoria de pacientes con la afeccion hereditaria retinitis pigmentosa presenta trastornos genéticos de las fosfodiesterasas
retinianas.
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No existen recomendaciones especiales con respecto a la conduccion de vehiculos o la operacién de maquinaria.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Sildenafil no esta indicado para usarse en mujeres y, por lo tanto, no se dispone de estudios controlados en mujeres durante el
embarazo o la lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los eventos adversos generalmente fueron transitorios y con intensidad de leve a moderada.

En estudios con dosis fijas, la frecuencia de eventos adversos aumento con la dosis.

La naturaleza de los efectos adversos en estudios con dosis flexibles, que reflejan mas de cerca el régimen posoldgico recomen-
dado, fue similar a la observada para estudios con dosis fijas.

Con la administracion de dosis mayores a las recomendadas, los eventos adversos fueron similares a los mencionados anterior-
mente, pero generalmente se reportaron con mayor frecuencia.

Se han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo erupcion cutanea); Taquicardia;
Hipotension, sincope, epistaxis; Vomito; Dolor ocular, enrojecimiento de los ojos/inyeccion conjuntival; Ereccion persistente y/o
priapismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Efectos de otros farmacos sobre sildenafil:

El metabolismo de sildenafil (estudios in vitro): es mediado principalmente por las isoformas 3A4 (ruta principal) y 2C9 (ruta
secundaria) del citocromo P-450 (CYP). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas tal vez reduzcan la depuracién de
sildenafil.

Los estudios clinicos de farmacocinética de poblacion, reportaron decremento en la depuracién de sildenafil cuando se administré
concomitantemente con inhibidores de CYP3A4 (como ketoconazol, eritromicina, cimetidina).

Cimetidina (800 mg), inhibidor no especifico de la CYP, causa un aumento del 56% en las concentraciones plasmaticas de
sildenafil, cuando se administra concomitantemente con sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.

Dosis de 100 mg de sildenafil administradas concomitantemente con eritromicina, inhibidor especifico de la CYP3A4, en estado
estable (500 mg, dos veces al dia, durante 5 dias), reporté un incremento del 182% en la exposicion sistémica a sildenafil (ABC).
La administracién concomitante del saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, también inhibidor de la CYP3A4, en estado
estable (1,200 mg, tres veces al dia) con sildenafil (dosis unica de 100 mg), dio lugar a una elevacién del 140% en la Cmax de
sildenafil y del 210% en el ABC. Sildenafil no tuvo efectos en las caracteristicas farmacocinéticas de saquinavir.

La administracion de sildenafil (dosis de 100 mg Unica) concomitante de ritonavir, inhibidor de la proteasa del HIV, potente inhibi-
dor de P-450, en estado estable (400 mg, dos veces al dia), produjo un aumento del 300% (4 veces) en la Cmax y de 1,000% (11
veces) del ABC de sildenafil plasmatica. A las 24 horas, las concentraciones plasmaticas de sildenafil fueron de aproximadamente
200 ng/ml, en comparacion con aproximadamente 5 ng/ml cuando se administré sildenafil solo. Estos resultados son consistentes
con los intensos efectos de ritonavir sobre una amplia variedad de sustratos de la enzima P-450. Sildenafil no tuvo efectos sobre
el comportamiento farmacocinético de ritonavir (véase Dosis y via de administracion).

La biodisponibilidad de sildenafil no se modificéd con la administracion concomitante de antiacidos en dosis Unicas (hidréxido de
magnesio/hidréxido de aluminio).

Los datos de la farmacocinética de sildenafil no mostraron efectos sobre su farmacocinética obtenidos de pacientes en estudios
clinicos en los que se administraron concomitantemente medicamentos que son inhibidores de CYP2C9 (como tolbutamida o
warfarina), inhibidores de CYP2D6 (como los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, antidepresivos triciclicos),
tiazida y diuréticos relacionados, inhibidores de la ECA y bloqueadores de los canales de calcio.

No hubo evidencia de efectos de azitromicina (500 mg diarios, durante 3 dias) sobre ABC, Cmax, Tmax, constante de elimi-
nacioén, o sobre la subsecuente vida media de sildenafil o de su metabolito, cunado se administré concomitantemente en voluntar-
ios sanos del sexo masculino.

Sildenafil (estudios in vitro) es un inhibidor débil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P-450 (C150 >
150 pM) y considerando las concentraciones plasmaticas maximas de sildenafil de aproximadamente 1 uM después de la admin-
istracion de las dosis recomendadas, es improbable que sildenafil modifique la depuracion de sustratos de estas isoenXzimas.

Se ha demostrado en estudios in vivo que sildenafil potencia los efectos hipotensores de los nitratos usados en forma aguda o
croénica. Por lo tanto, esta contraindicado el uso de sildenafil simultdneamente con donadores del 6xido nitrico, nitratos o nitritos
organicos en cualquiera de sus formas, regular o intermitentemente

Tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), no se demostraron interacciones significativas con las cuales son metabolizadas por el
CYP2C9.

Sildenafil (100 mg) no afecto la farmacocinética en estado estable de los inhibidores de la proteasa del HIV, saquinavir y ritonavir,
los cuales son sustratos de la CYP3A4 Silkdenafil (50 mg) no potencié el aumento en el tiempo de sangrado causado por el
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Sildenafil (50 mg) no potencio el efecto hipotensor del alcohol en voluntarios sanos con concentraciones sanguineas maximas de
alcohol del 0.08% (80 mg/dl).

No se observaron interacciones cuando se administré sildenafil (100 mg) concomitantemente con amlodipino a pacientes hiper-
tensos. El promedio de la reduccién adicional en la presion arterial sanguinea en posicion supina fue de 8 mm Hg para la presion
sistolica y de 7 mm Hg en la diastdlica.

Cuando se administré sildenafil (25 mg) simultaneamente con bloqueadores alfa de doxasozina (4 mg) a pacientes con hiperpla-
sia prostatica benigna (HPB), se observé una reduccion promedio adicional de la presion arterial sanguinea en posicion supina de
7 mm Hg para la presion sistélica a 7 mm Hg en la diastdlica. Cuando se administré simultaneamente dosis mas altas de sildena-
fil y doxasozina (4 mg), se presentaron reportes infrecuentes de pacientes que experimentaron hipotension postural sintomatica
entre 1 a 4 horas después de la dosis. La administracion simultanea de sildenafil en pacientes en tratamiento con bloqueadores
alfa puede provocar en algunos, hipotension sintomatica.

El analisis de la base de datos de seguridad no mostré diferencias en el perfil de efectos secundarios, en pacientes que tomaban
sildenafil con y sin medicamentos antihipertensivos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD:

Sildenafil no muestra evidencia de potencial mutagénico o carcinogénico, teratogénico alguno o alteraciones en la fertilidad ni
efectos adversos sobre el desarrollo peri o posKnatal, durante el curso de estudios en animales después de la administracion oral
de sildenafil. Sin embargo, la respuesta en animales no es predictiva de la respuesta humana. No hubo efectos sobre la motilidad
o morfologia de los espermatozoides después de la administracion de dosis Unicas de 100 mg de sildenafil por via oral a voluntar-
ios sanos.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Las tabletas y tabletas orodispersables de sildenafil son para administracion por via oral.

Adultos: Generalmente la dosis recomendada es: 50 mg, aproximadamente una hora antes de la actividad sexual. La dosis
maxima recomendada puede aumentarse a 100 mg o disminuirse a 25 mg (o 12.5 mg con tabletas orodispersables), con base en
la eficacia y tolerancia. La frecuencia posolégica maxima recomendada es una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (depuracion de creatinina = 30-80 ml/min: No se requiere ajuste en la dosis.
Pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 ml/min): Debido a que la eliminacion del sildenafil se
reduce en pacientes con deterioro grave de la funcién renal, debe considerarse una dosis de 25 mg.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Considerarse una dosis de 25 mg, debido a que la eliminacion de sildenafil se
reduce en pacientes con insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis).

Pacientes que utilizan otros medicamentos: Pacientes que reciben concomitantemente tratamientos con ritonavir, se recomienda
no exceder la dosis maxima de 25 mg de sildenafil en un periodo de 48 horas. En pacientes que reciben tratamiento concomi-
tante con los inhibidores CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, saquinavir, ketoconazol, itraconazol): considerar una dosis inicial de
25 mg.

Ancianos: No se requiere ajuste en la dosis en pacientes ancianos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Dosis individuales de hasta 800 mg en estudios realizados en voluntarios sanos, los efectos adversos fueron similares a los
observados a las dosis menores, pero su incidencia fue mayor. En casos de sobredosificacion, se deben tomar medidas genera-
les de soporte, segun sea necesario.

No es de esperar que la dialisis renal acelere la depuracion ya que sildenafil tiene gran afinidad por las proteinas plasmaticas y
no se elimina en la orina.

PRESENTACIONES:
Caja con 1 tabletas de 50 6 100 mg
Cajas con 1 6 4 tabletas orodispersables de 50 mg.

LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Léase instructivo anexo.
No administrar a menores de 18 afnos.
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No existen recomendaciones especiales con respecto a la conduccion de vehiculos o la operacién de maquinaria.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Sildenafil no esta indicado para usarse en mujeres y, por lo tanto, no se dispone de estudios controlados en mujeres durante el
embarazo o la lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los eventos adversos generalmente fueron transitorios y con intensidad de leve a moderada.

En estudios con dosis fijas, la frecuencia de eventos adversos aumento con la dosis.

La naturaleza de los efectos adversos en estudios con dosis flexibles, que reflejan mas de cerca el régimen posoldgico recomen-
dado, fue similar a la observada para estudios con dosis fijas.

Con la administracion de dosis mayores a las recomendadas, los eventos adversos fueron similares a los mencionados anterior-
mente, pero generalmente se reportaron con mayor frecuencia.

Se han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo erupcion cutanea); Taquicardia;
Hipotension, sincope, epistaxis; Vomito; Dolor ocular, enrojecimiento de los ojos/inyeccion conjuntival; Ereccion persistente y/o
priapismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Efectos de otros farmacos sobre sildenafil:

El metabolismo de sildenafil (estudios in vitro): es mediado principalmente por las isoformas 3A4 (ruta principal) y 2C9 (ruta
secundaria) del citocromo P-450 (CYP). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas tal vez reduzcan la depuracién de
sildenafil.

Los estudios clinicos de farmacocinética de poblacion, reportaron decremento en la depuracién de sildenafil cuando se administré
concomitantemente con inhibidores de CYP3A4 (como ketoconazol, eritromicina, cimetidina).

Cimetidina (800 mg), inhibidor no especifico de la CYP, causa un aumento del 56% en las concentraciones plasmaticas de
sildenafil, cuando se administra concomitantemente con sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.

Dosis de 100 mg de sildenafil administradas concomitantemente con eritromicina, inhibidor especifico de la CYP3A4, en estado
estable (500 mg, dos veces al dia, durante 5 dias), reporté un incremento del 182% en la exposicion sistémica a sildenafil (ABC).
La administracién concomitante del saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, también inhibidor de la CYP3A4, en estado
estable (1,200 mg, tres veces al dia) con sildenafil (dosis unica de 100 mg), dio lugar a una elevacién del 140% en la Cmax de
sildenafil y del 210% en el ABC. Sildenafil no tuvo efectos en las caracteristicas farmacocinéticas de saquinavir.

La administracion de sildenafil (dosis de 100 mg Unica) concomitante de ritonavir, inhibidor de la proteasa del HIV, potente inhibi-
dor de P-450, en estado estable (400 mg, dos veces al dia), produjo un aumento del 300% (4 veces) en la Cmax y de 1,000% (11
veces) del ABC de sildenafil plasmatica. A las 24 horas, las concentraciones plasmaticas de sildenafil fueron de aproximadamente
200 ng/ml, en comparacion con aproximadamente 5 ng/ml cuando se administré sildenafil solo. Estos resultados son consistentes
con los intensos efectos de ritonavir sobre una amplia variedad de sustratos de la enzima P-450. Sildenafil no tuvo efectos sobre
el comportamiento farmacocinético de ritonavir (véase Dosis y via de administracion).

La biodisponibilidad de sildenafil no se modificéd con la administracion concomitante de antiacidos en dosis Unicas (hidréxido de
magnesio/hidréxido de aluminio).

Los datos de la farmacocinética de sildenafil no mostraron efectos sobre su farmacocinética obtenidos de pacientes en estudios
clinicos en los que se administraron concomitantemente medicamentos que son inhibidores de CYP2C9 (como tolbutamida o
warfarina), inhibidores de CYP2D6 (como los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, antidepresivos triciclicos),
tiazida y diuréticos relacionados, inhibidores de la ECA y bloqueadores de los canales de calcio.

No hubo evidencia de efectos de azitromicina (500 mg diarios, durante 3 dias) sobre ABC, Cmax, Tmax, constante de elimi-
nacioén, o sobre la subsecuente vida media de sildenafil o de su metabolito, cunado se administré concomitantemente en voluntar-
ios sanos del sexo masculino.

Sildenafil (estudios in vitro) es un inhibidor débil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P-450 (C150 >
150 pM) y considerando las concentraciones plasmaticas maximas de sildenafil de aproximadamente 1 uM después de la admin-
istracion de las dosis recomendadas, es improbable que sildenafil modifique la depuracion de sustratos de estas isoenXzimas.

Se ha demostrado en estudios in vivo que sildenafil potencia los efectos hipotensores de los nitratos usados en forma aguda o
croénica. Por lo tanto, esta contraindicado el uso de sildenafil simultdneamente con donadores del 6xido nitrico, nitratos o nitritos
organicos en cualquiera de sus formas, regular o intermitentemente

Tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), no se demostraron interacciones significativas con las cuales son metabolizadas por el
CYP2C9.

Sildenafil (100 mg) no afecto la farmacocinética en estado estable de los inhibidores de la proteasa del HIV, saquinavir y ritonavir,
los cuales son sustratos de la CYP3A4 Silkdenafil (50 mg) no potencié el aumento en el tiempo de sangrado causado por el
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Sildenafil (50 mg) no potencio el efecto hipotensor del alcohol en voluntarios sanos con concentraciones sanguineas maximas de
alcohol del 0.08% (80 mg/dl).

No se observaron interacciones cuando se administré sildenafil (100 mg) concomitantemente con amlodipino a pacientes hiper-
tensos. El promedio de la reduccién adicional en la presion arterial sanguinea en posicion supina fue de 8 mm Hg para la presion
sistolica y de 7 mm Hg en la diastdlica.

Cuando se administré sildenafil (25 mg) simultaneamente con bloqueadores alfa de doxasozina (4 mg) a pacientes con hiperpla-
sia prostatica benigna (HPB), se observé una reduccion promedio adicional de la presion arterial sanguinea en posicion supina de
7 mm Hg para la presion sistélica a 7 mm Hg en la diastdlica. Cuando se administré simultaneamente dosis mas altas de sildena-
fil y doxasozina (4 mg), se presentaron reportes infrecuentes de pacientes que experimentaron hipotension postural sintomatica
entre 1 a 4 horas después de la dosis. La administracion simultanea de sildenafil en pacientes en tratamiento con bloqueadores
alfa puede provocar en algunos, hipotension sintomatica.

El analisis de la base de datos de seguridad no mostré diferencias en el perfil de efectos secundarios, en pacientes que tomaban
sildenafil con y sin medicamentos antihipertensivos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD:

Sildenafil no muestra evidencia de potencial mutagénico o carcinogénico, teratogénico alguno o alteraciones en la fertilidad ni
efectos adversos sobre el desarrollo peri o posKnatal, durante el curso de estudios en animales después de la administracion oral
de sildenafil. Sin embargo, la respuesta en animales no es predictiva de la respuesta humana. No hubo efectos sobre la motilidad
o morfologia de los espermatozoides después de la administracion de dosis Unicas de 100 mg de sildenafil por via oral a voluntar-
ios sanos.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Las tabletas y tabletas orodispersables de sildenafil son para administracion por via oral.

Adultos: Generalmente la dosis recomendada es: 50 mg, aproximadamente una hora antes de la actividad sexual. La dosis
maxima recomendada puede aumentarse a 100 mg o disminuirse a 25 mg (o 12.5 mg con tabletas orodispersables), con base en
la eficacia y tolerancia. La frecuencia posolégica maxima recomendada es una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (depuracion de creatinina = 30-80 ml/min: No se requiere ajuste en la dosis.
Pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 ml/min): Debido a que la eliminacion del sildenafil se
reduce en pacientes con deterioro grave de la funcién renal, debe considerarse una dosis de 25 mg.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Considerarse una dosis de 25 mg, debido a que la eliminacion de sildenafil se
reduce en pacientes con insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis).

Pacientes que utilizan otros medicamentos: Pacientes que reciben concomitantemente tratamientos con ritonavir, se recomienda
no exceder la dosis maxima de 25 mg de sildenafil en un periodo de 48 horas. En pacientes que reciben tratamiento concomi-
tante con los inhibidores CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, saquinavir, ketoconazol, itraconazol): considerar una dosis inicial de
25 mg.

Ancianos: No se requiere ajuste en la dosis en pacientes ancianos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Dosis individuales de hasta 800 mg en estudios realizados en voluntarios sanos, los efectos adversos fueron similares a los
observados a las dosis menores, pero su incidencia fue mayor. En casos de sobredosificacion, se deben tomar medidas genera-
les de soporte, segun sea necesario.

No es de esperar que la dialisis renal acelere la depuracion ya que sildenafil tiene gran afinidad por las proteinas plasmaticas y
no se elimina en la orina.

PRESENTACIONES:
Caja con envase con 1 de 25 mg
Cajas con 1 6 4 tabletas orodispersables de 50 mg.

LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Léase instructivo anexo.
No administrar a menores de 18 afnos.
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No existen recomendaciones especiales con respecto a la conduccién de vehiculos o la operacién de maquinaria.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Sildenafil no esta indicado para usarse en mujeres y, por lo tanto, no se dispone de estudios controlados en mujeres durante el
embarazo o la lactancia.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Los eventos adversos generalmente fueron transitorios y con intensidad de leve a moderada.

En estudios con dosis fijas, la frecuencia de eventos adversos aumento con la dosis.

La naturaleza de los efectos adversos en estudios con dosis flexibles, que reflejan mas de cerca el régimen posoldgico recomen-
dado, fue similar a la observada para estudios con dosis fijas.

Con la administracion de dosis mayores a las recomendadas, los eventos adversos fueron similares a los mencionados anterior-
mente, pero generalmente se reportaron con mayor frecuencia.

Se han reportado los siguientes eventos adversos: Reacciones de hipersensibilidad (incluyendo erupcion cutanea); Taquicardia;
Hipotension, sincope, epistaxis; Vomito; Dolor ocular, enrojecimiento de los ojos/inyeccion conjuntival; Ereccion persistente y/o
priapismo.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Efectos de otros farmacos sobre sildenafil:

El metabolismo de sildenafil (estudios in vitro): es mediado principalmente por las isoformas 3A4 (ruta principal) y 2C9 (ruta
secundaria) del citocromo P-450 (CYP). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas tal vez reduzcan la depuracion de
sildenafil.

Los estudios clinicos de farmacocinética de poblacién, reportaron decremento en la depuracién de sildenafil cuando se administrd
concomitantemente con inhibidores de CYP3A4 (como ketoconazol, eritromicina, cimetidina).

Cimetidina (800 mg), inhibidor no especifico de la CYP, causa un aumento del 56% en las concentraciones plasmaticas de
sildenafil, cuando se administra concomitantemente con sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.

Dosis de 100 mg de sildenafil administradas concomitantemente con eritromicina, inhibidor especifico de la CYP3A4, en estado
estable (500 mg, dos veces al dia, durante 5 dias), reporté un incremento del 182% en la exposicion sistémica a sildenafil (ABC).
La administracién concomitante del saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, también inhibidor de la CYP3A4, en estado
estable (1,200 mg, tres veces al dia) con sildenafil (dosis unica de 100 mg), dio lugar a una elevacion del 140% en la Cmax de
sildenafil y del 210% en el ABC. Sildenafil no tuvo efectos en las caracteristicas farmacocinéticas de saquinavir.

La administracion de sildenafil (dosis de 100 mg unica) concomitante de ritonavir, inhibidor de la proteasa del HIV, potente inhibi-
dor de P-450, en estado estable (400 mg, dos veces al dia), produjo un aumento del 300% (4 veces) en la Cmax y de 1,000% (11
veces) del ABC de sildenafil plasmatica. A las 24 horas, las concentraciones plasmaticas de sildenafil fueron de aproximadamente
200 ng/ml, en comparacion con aproximadamente 5 ng/ml cuando se administré sildenafil solo. Estos resultados son consistentes
con los intensos efectos de ritonavir sobre una amplia variedad de sustratos de la enzima P-450. Sildenafil no tuvo efectos sobre
el comportamiento farmacocinético de ritonavir (véase Dosis y via de administracion).

La biodisponibilidad de sildenafil no se modificé con la administracién concomitante de antiacidos en dosis uUnicas (hidréxido de
magnesio/hidréxido de aluminio).

Los datos de la farmacocinética de sildenafil no mostraron efectos sobre su farmacocinética obtenidos de pacientes en estudios
clinicos en los que se administraron concomitantemente medicamentos que son inhibidores de CYP2C9 (como tolbutamida o
warfarina), inhibidores de CYP2D6 (como los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, antidepresivos triciclicos),
tiazida y diuréticos relacionados, inhibidores de la ECA y bloqueadores de los canales de calcio.

No hubo evidencia de efectos de azitromicina (500 mg diarios, durante 3 dias) sobre ABC, Cmax, Tmax, constante de elimi-
nacion, o sobre la subsecuente vida media de sildenafil o de su metabolito, cunado se administré6 concomitantemente en voluntar-
ios sanos del sexo masculino.

Sildenafil (estudios in vitro) es un inhibidor débil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P-450 (C150 >
150 yM) y considerando las concentraciones plasmaticas maximas de sildenafil de aproximadamente 1 yM después de la admin-
istracion de las dosis recomendadas, es improbable que sildenafil modifique la depuracion de sustratos de estas isoenzimas.
Se ha demostrado en estudios in vivo que sildenafil potencia los efectos hipotensores de los nitratos usados en forma aguda o
crénica. Por lo tanto, esta contraindicado el uso de sildenafil simultdneamente con donadores del 6xido nitrico, nitratos o nitritos
organicos en cualquiera de sus formas, regular o intermitentemente

Tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), no se demostraron interacciones significativas con las cuales son metabolizadas por el
CYP2C9.

Sildenafil (100 mg) no afecto la farmacocinética en estado estable de los inhibidores de la proteasa del HIV, saquinavir y ritonavir,
los cuales son sustratos de la CYP3A4 Sill1denafil (50 mg) no potencié el aumento en el tiempo de sangrado causado por el
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Sildenafil (50 mg) no potencio el efecto hipotensor del alcohol en voluntarios sanos con concentraciones sanguineas maximas de
alcohol del 0.08% (80 mg/dl).

No se observaron interacciones cuando se administré sildenafil (100 mg) concomitantemente con amlodipino a pacientes hiper-
tensos. El promedio de la reduccién adicional en la presion arterial sanguinea en posicion supina fue de 8 mm Hg para la presion
sistolica y de 7 mm Hg en la diastdlica.

Cuando se administré sildenafil (25 mg) simultaneamente con bloqueadores alfa de doxasozina (4 mg) a pacientes con hiperpla-
sia prostatica benigna (HPB), se observé una reduccion promedio adicional de la presion arterial sanguinea en posicion supina de
7 mm Hg para la presion sistélica a 7 mm Hg en la diastdlica. Cuando se administré simultaneamente dosis mas altas de sildena-
fil y doxasozina (4 mg), se presentaron reportes infrecuentes de pacientes que experimentaron hipotension postural sintomatica
entre 1 a 4 horas después de la dosis. La administracion simultanea de sildenafil en pacientes en tratamiento con bloqueadores
alfa puede provocar en algunos, hipotension sintomatica.

El analisis de la base de datos de seguridad no mostré diferencias en el perfil de efectos secundarios, en pacientes que tomaban
sildenafil con y sin medicamentos antihipertensivos.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
FERTILIDAD:

Sildenafil no muestra evidencia de potencial mutagénico o carcinogénico, teratogénico alguno o alteraciones en la fertilidad ni
efectos adversos sobre el desarrollo peri o poslnatal, durante el curso de estudios en animales después de la administracion oral
de sildenafil. Sin embargo, la respuesta en animales no es predictiva de la respuesta humana. No hubo efectos sobre la motilidad
o morfologia de los espermatozoides después de la administracion de dosis Unicas de 100 mg de sildenafil por via oral a voluntar-
ios sanos.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION:

Las tabletas y tabletas orodispersables de sildenafil son para administracion por via oral.

Adultos: Generalmente la dosis recomendada es: 50 mg, aproximadamente una hora antes de la actividad sexual. La dosis
maxima recomendada puede aumentarse a 100 mg o disminuirse a 25 mg (o 12.5 mg con tabletas orodispersables), con base en
la eficacia y tolerancia. La frecuencia posolégica maxima recomendada es una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (depuracion de creatinina = 30-80 ml/min: No se requiere ajuste en la dosis.
Pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina < 30 ml/min): Debido a que la eliminacion del sildenafil se
reduce en pacientes con deterioro grave de la funcién renal, debe considerarse una dosis de 25 mg.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Considerarse una dosis de 25 mg, debido a que la eliminacion de sildenafil se
reduce en pacientes con insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis).

Pacientes que utilizan otros medicamentos: Pacientes que reciben concomitantemente tratamientos con ritonavir, se recomienda
no exceder la dosis maxima de 25 mg de sildenafil en un periodo de 48 horas. En pacientes que reciben tratamiento concomi-
tante con los inhibidores CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, saquinavir, ketoconazol, itraconazol): considerar una dosis inicial de
25 mg.

Ancianos: No se requiere ajuste en la dosis en pacientes ancianos.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL:

Dosis individuales de hasta 800 mg en estudios realizados en voluntarios sanos, los efectos adversos fueron similares a los
observados a las dosis menores, pero su incidencia fue mayor. En casos de sobredosificacion, se deben tomar medidas genera-
les de soporte, segun sea necesario.

No es de esperar que la dialisis renal acelere la depuracion ya que sildenafil tiene gran afinidad por las proteinas plasmaticas y
no se elimina en la orina.

PRESENTACIONES:
Caja con envase con 1 de 25 mg
Cajas con 1 6 4 tabletas orodispersables de 50 mg.

LEYENDAS DE PROTECCION:
Literatura exclusiva para médicos. Su venta requiere receta médica. No se deje al alcance de los nifios. Léase instructivo anexo.
No administrar a menores de 18 afnos.
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