


_ Ketocon:

Una minoria de pacientes que padecen el cuadro
refinitis  pigmentaria presenta alteracion genética de las
fosfodiesterasas retinianas. No existe informacion de seguridad
respecto de la administracion de sildenafil a pacientes con dicha
patologia. Por consiguiente, el sildenafil debe administrarse con
precaucion a estos pacientes.

» Carcinogénesis, mutagénesis, fertilidad:

El sildenafil no fue carcinogénico cuando se lo administr6 a ratas
durante 24 meses en una dosis que produjo la exposicion
sistémica total (AUC) del sildenafil no ligado y su principal
metabolito, iguales a 29 y 42 veces (ralas de sexos masculino y
femenino, a las exposiciones ol en
hombres a los que se administré la Dosis Maxima Recomendada
en Seres Humanos (MRHD), de 100 mg. El sildenafil no fue
carcinogénico cuando se lo administr¢ a ratones durante 18 a 21
meses en dosis de hasta la Dosis Maxima Tolerada (MTD), de 10
mg / kg / dia, aproximadamente igual a 0,6 veces la MRHD,
expresada en mg/m?.

El sildenafil resultd negativo en estudios bacterianos y en células
de ovario de hamster chino in vitro, destinados a la deteccion de
mutagenicidad, y en estudios en linfocitos humanos in vitro y en
microntcleos de ratén in vivo, destinados a la deteccion de
clastogenicidad.

No hubo alteracion de la fertilidad en ratas a las que se administré
sildenafil en dosis de hasta 60 mg/ kg / dia durante 36 dias en el
caso de las hembras y 102 dias en el caso de los machos, una dosis
productora de un valor de AUC de mas de 25 veces el AUC humana
masculina. No hubo efecto sobre la motilidad o la morfologia
espermaticas a continuacion de dosis orales Unicas de 100 mg de
sildenafil administradas a voluntarios sanos.

» Embarazo, lactancia y uso pediétrico:

EXPIT® no se encuentra indicado para su empleo en recién
nacidos, nifios 0 mujeres.
Embarazo (Calegon’a B)

No se observaron evidencias de
enratas y conejos

Ri icina:  Puede e que la

concomitante de inductores del CYP 3A4 como la rifampicina,
reduzca los niveles del sildenafil en plasma.

Antiacidos: Las dosis aisladas de antiacidos (hidroxido de
magnesio / hidroxido de sodio) no afectaron la biodisponibilidad
del sildenafil.

Saquinavir: En un estudio llevado a cabo en voluntarios sanos de
sexo masculino, la coadministracion del inhibidor de la proteasa de
HIV, saquinavir, también un inhibidor del CYP3A4, en estado de
equilibrio (1.200mg tres veces por dia) con sildenafil (dosis tnica de
100mg) resultd en un aumento del 140% en la Cmax del sildenafil y
un aumento del 210% en la AUC del sildenafil. EI sildenafil no tuvo
efecto alguno sobre la farmacocinética del saquinavir.

Ritonavir. En un estudio en voluntarios sanos del sexo
masculino, la coadministracion del inhibidor de la proteasa de
HIV, ritonavir, que es un potente inhibidor del P450, en estado de
equilibrio (500mg dos veces por dia) con sildenafil (dosis tnica
de 100mg) resulté en un aumento del 300% (de 4 veces) en la
Cmax del sildenafil y un aumento del 1.000% (de 11 veces) en el
AUC plasmatico del sildenafil. A las 24 horas, los niveles
plasmaticos del sildenafil ain fueron de 200ng/ml
aproximadamente, comparados con 5ng/ml cuando el sildenafil
fue administrado solo. Esto es consistente con el efecto marcado
del ritonavir sobre la amplia gama de sustratos del P450. El
sildenafil no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética del
ritonavir.

Otros: Los datos farmacocinéticos de pacientes de estudios
clinicos no mostraron efectos sobre la farmacocinética del sildenafil
por parte de los inhibidores del CYP 2C9 (como la tolbutamida y la
warfarina), los inhibidores del CYP 2D6 (como los inhibidores de la
recaptacion de serotonina y los antidepresivos triciclicos), las
tiazidas y los diuréticos relacionados con ellas, los inhibidores de la
ECA y los bloqueantes de los canales de calcio. EI AUC del
metabolito activo, el N-desmetil-sildenafil, aumenté un 62% debido
alos diuréticos de asa y ahormdores de potasio y un 103% debido

que recibieron hasta 200 rng/kg/ dia durante la

a los beta No se espera que estos

Estas dosis representan, respectivamente, alrededor de 20 y 40
veces la MRHD, expresada en mg/m2, para un sujeto de 50 kg. En
el estudio de desarrollo prenatal y postnatal de la rata, la dosis de
ausencia de efectos adversos fue de 30 mg kg / dia, administrada
durante 36 dias. En la rata no prefiada, el AUC fue con esta dosis
igual a alrededor de 20 veces el AUC humana. No se dispone de
estudios adecuados y bien controlados del sildenafil en mujeres
embarazadas.

* Interacciones medicamentosas:

— Efectos de ofras drogas sobre el sildenafil:

Estudios in vitro: EI metabolismo del sildenafil es mediado sobre
todo por las isoformas 3A4 (via principal) y 2C9 (via accesoria) del
citocromo P450 (CYP). En consecuencia, los inhibidores de estas
isoenzimas pueden reducir el clearance del sildenafil.

Estudios in vivo: Cimetidina: La cimetidina (800 mg), un inhibidor no
especifico del CYP, caus6 un incremento del 56% en las
concentraciones plasmaticas del sildenafil cuando se la administro
conjuntamente con el sildenafil (50 mg) a voluntarios sanos.
Eritromicina: Cuando se administro una dosis tnica de 100 mg de
sildenafil junto con eritromicina, un inhibidor especifico del CYP
3A4 en estado estable (500 mg dos veces por dias durante 5 dias),
se observo un incremento de 182% en la exposicion sistémica del
sildenafil (AUC)

\azol, itraconazol: Es de esperar que los inhibidores mas
———— fuertes del CYP 3Ad, como el ketoconazol o el itraconazol presente

—efeCtos alin més importantes: los datos poblacionales de los pacientes

de estudios clinicos indicaron una reduccion del clearance del sildenafil

I cuando se lo administro conjuntamente con inhibidores del CYP 3A4

(comoel la olaci

efectos sobre el melabomo tengan consecuencias clinicas.

— Efectos del sildenafil sobre otras drogas:

Estudios in vitro: El sildenafil es un inhibidor leve de las

isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P450

(IC50 > 150 (mM). Dadas las concentraciones plasmaticas

maximas  del  sidenafi, de aproximadamenle imM a
ion de las dosis queel

sildenafil altere el clearance de los suslratos de dmhas enzwmas‘

debidas a efectos adversos del sildenafil (2,5%)
no fue significativamente diferente del correspondiente al
placebo (2,3%). Los efectos adversos fueron por lo general
ios y de leve a
En estudios clinicos con todos los disefios, los efectos adversos
informados por los pacientes que recibian el sildenafil fueron
generalmente similares. En los estudios de dosis fijas, la incidencia
de algunos efectos adversos aumento con la dosis. La naturaleza
de los efectos adversos en los estudios de dosis flexibles, que
reflejan més estrechamente el régimen de dosis recomendadas,
fue similar a la hallada en los estudios de dosis fijas.
Cuando el swldenaﬂ il se ingiri6 en la forma recomendada (segin
se los siguientes efectos adversos en
estudios clinicos de dosis flexibles controlados con placebo:

Efectos adversos informados por > 2% de los pacientes
tratados con sildenafil y mas frecuentemente con droga que con
placebo en estudios PRN de fases II/lll con dosis flexibles

* Vision anormal: Leve y transitoria, predominantemente en
forma de matices en la vision de los colores, pero también
sensibilidad aumentada a la luz, o vision borrosa. En estos
estudios, sélo un paciente abandono debido a vision anormal.
Hubo otras reacciones adversas con una frecuencia > 2%, pero
de igual incidencia que con el placebo: infeccion del tracto
respiratorio, dolor de espaldas, sindrome gripal y artralgia.

Musculoesque\enco Artritis, artrosis, mialgia,
tenosinovitis, dolor 6seo, miastenia, sinovitis.
Nerviosos: Ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatia, parestesias,
temblor, vértigo, depresion, insomnio, somnolencia, suefios
anormales, reflejos disminuidos, hipoestesia.

Respiratorios: Asma, disnea, laringitis, sinusitis, bronquitis, aumento
del esputo, aumento de la tos.

Piel y apéndices: Urticaria, herpes simplex, prurito, sudoracion,
Ulceras de la piel, dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa.
Sensorios: Midriasis, conjuntivitis, fotofobia, actfenos, dolor ocular,
sordera, dolor de oidos, hemorragia ocular, cataratas, sequedad
ocular.

Urogenitales: Cistitis, nocturia, aumento de la frecuencia urinaria,
aumento del tamafio mamario, incontinencia urinaria, eyaculaciones
anormales, edema genital y anorgasmia.

rotura tendinosa,

Sobredosificacién:

No se describen casos de sobredosificacion. En estudios de dosis
Unicas de hasta 800 mg realizados en voluntarios sanos, los efectos
adversos fueron similares a los observados con dosis menores, aun
cuando se encontraron incidencias aumentadas.

En caso de sobredosis deben adoptarse medidas estandarizadas de
sostén segun sea necesario. No se espera que la didlisis renal
acelere el clearance, ya que el sildenafil se halla fuertemente unido a
proteinas plasmancas ynoes ehm\nadc por orina.

ion, concurrir al Hospital

Ante la de una
Efecto adverso Pacientes que informaron més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
efectos adversos (%)

sildenafil Placebo Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: ( 011) 4962-6666 / 2247

N=734 N=725 Hospital A. Posadas: ( 011) 4654-6648/ 4658-7777
Cefalea 16 % 4% i
Rubor facial 10% 1% Presentacién : v
Dispepsia 7% 2% EXPIT® Compnm|do_s _Recublem_)s de 50 y 100 mg: Envases
Congestion nasal 4% 2% conteniendo 2 comprimidos recubiertos.
Infeccion del tracto urinario 3% 2% EXPIT® Comprimidos Masticables de 50 mg: Envases conteniendo
Vision anormal* 3% 0% 2 comprimidos masticables.
Diarrea 3% 1%
&"a‘"‘s’ﬁ"s §Zﬁ; } z; Conservacion:

En los estudios de dosis fijas, la dispepsia (17%) y la vision anormal
(11%) fueron mas frecuentes con 100 mg que con dosis menores.
En dosis mayores al rango posolégico recomendado, los efectos
adversos fueron similares a los antes detallados, pero por lo
general se los informd con mayor frecuencia.

Estudios in vivo: No se

con la tolbutamida (250 mg) o la warfarina (40 mg), ambas
metabolizadas por el CYP 2C9.

El sildenafil (50 mg) no potencio el incremento del tiempo de
sangria causada por la aspirina, ni el efecto hipotensor del alcohol
en voluntarios sanos con alcoholemias méximas medias de
0,08%. No se observo ion cuando se administro sildenafil

Nose casos de pnaplsmo
Los eventos que se ion se p en
12% de los pacientes de estudlos clinicos la relacion

Mantener lejos del calor y la luz solar directa, en un ambiente fresco
y seco, a una temperatura entre 15y 30 °C.

Este medicamento debe ser usado bajo prescripcién y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

causal con el sildenafil es incierta. Los efectos informados
incluyen aquellos con una relacion verosimil con el uso de la
droga se omiten eventos menores e informes demasiado

(100 mg) conjuntamente con amlodipina a pacientes hipertensos.
La reduccion adicional media de la presion sanguinea en
posicion supina (sistélica 7 mm Hg) fue de magnitud similar a la
observada cuando se administro sildenafil solo a voluntarios
sanos. El andlisis de la base de datos de seguridad no mostro

recibieron  sildenafil

como para ser significativos:

Cuerpo en general: Edema facial, reaccion de fotosensibilidad,
shock, astenia, dolor, escalofrios, caida accidental, dolor abdominal,
reaccion alérgica, dolor toracico, traumatismo accidental.
Cardiovasculares: Angina de pecho, bloqueo AV, migrafia, sincope,

taquicardia, palpitaciones, hipotension  postural, isquemia

diferencias en el perfil de efectos adversos en \ospacwemesque miocérdica, trombosis cerebral, paro cardlaco insuficiencia
con cardiaca, iograma anormal,

Digestivos:  Vomitos, ~glositis, ~colitis, disfagia, ~gastritis,

antihipertensiva o sin ella.

Reacciones adversas:

Durante los estudios clinicos llevados a cabo en todo el mundo,
el sildenafil se administré a mas de 3700 pacientes (de 19 a 87
afios de edad). Mas de 550 pacientes fueron tratados por mas
de un afio.

En los estudios clinicos controlados con placebo, el indice de

gaslroentent\s esofagitis, estomatitis, sequedad de boca, pruebas
hepaticas jia rectal, gingivitis.

Sanguineos y linfaticos: Anemia y leucopenia.

Metabdlicos y nutricionales: Sed, edema, gota, diabetes

inestable, hiperuricemia, edema periférico, hiperglucemia,

reaccion hipoglucémica, hipernatremia.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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