oclusion vesculanetnanc’,
hemonagia retnanz,retnopatia
arteroescertica, rastorno
retniano, glaucoma, defectos
del campo visuel, dplop
aqudeza visual disminide,
miopi, astenopa, céas
flotantes en el vitreo,
rastomo del s, miciess,
el visual,edera dél oo,
Finchazon oculr, trastorno
del o, hiperemia de la
conjuntiva, iritacion ocular,
sensacién anommel enel o,
edema palpebral cambio de
ool dela esckrsida

visual, vision borosa fotopsia, hiperemia ocur,

daridad visual, corjurtivs

Trestormos el oidoy del aberito Veérigo, actfenos Sordera

Trastomos cardiacos Taquicarda, paptaciones Muerte cardiaca sibi,
ifarto de miocardo, aritria
ventiulr’, forlacion aucuar
angina nestable

Trestormos vasculres Rubefaccion, acaloramiento Hipertensicn, hipotension

Trestomos respiatorics, Congestion nasal Epistas, congeston sinusal Sensacion de opresion en 2

torécicos y medastinicos garganta, edema nasa)

SILDENAFIL LAZAR

Comprimidos Recubiertos
Comprimidos Masticables

Formula:
Cada comprimido masticable de 50 mg contiene:
Sidenafi (como citrato) 50 mg

Excip. ¢..p. 1 comprimido masticable

Cada comprimido recubierto de 50 mg contiene:

Sidenafi (como citrato) 50 mg

Excip. ¢.s.p. 1 comprimido recubierto

Farmacodinamia:

Mecanismo de accién

Sidenafi es una terapia de administracion oral para el tratamiento de la disfuncion eréctil. En presencia de estimulacion sexual, restaura la funcion eréctl
deterioada mediarte el aurmento e o sanguineo a pene.

El mecanismo fisiologico laiberacion de éxido itrico (ON) en los cuerpos cavernosos durante la estimulacion sexual,
£ éido nitrico activa la enzima guaniatocidiasa, lo que da lugar a un aumento de los niveles de guanosina monofosfato ciclica (GMPc), que produce una
relajacion del musculo liso en los cuerpos cavernosos del pene, permitiendo la afluencia de sangre y subsiguiente llenado de los mismos.

Sidenafil es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) especiica GMPC de los cuerpos cavernosos, donde la PDES es la responsable
dela 6n del GMPc. Sidenafi actiia a nivel periférico sobre la ereccion. Sidenafi no tiene un efecto relgjante directo sobre los cuerpos cavernosos

hurnanos aislados, pero aumenta potentemente el efecto relajante del ON en este tejido. Cuando se encuentra activada la via ON/GMPC, como ocure durante
la estimulacion sexual, la intibicion e la PDES por sidenafil ocasiona un aumento de los niveles de GMPC en los cuerpos cavermosos. Por o tanto, es necesario
estimulacion sexual para que sidenali produzca sus efectos farmacologicos beneficiosos previstos,

Los estudios invitro han mostrado que sidenail es selectivo de la PDES, implicada en el proceso de ereccion. Su efecto s més potente sobre la PDES que sobre
otras fosfodiesterasas conocidas. Tiene una selectividad 10 veces mayor que por la PDES, que participa en el mecanismo de fototransduccion en la retina. Alas
dosis méximas recomendads, tiene una selectividad 80 veces superior por la PDE1 y 700 veces superior por la PDE2, 3, 4, 7, 8, 9, 10y 11. Particuiamente,
sidenafi es 4.000 veces més selectivo por la PDES que por la PDES, la isoforma fosfodiesterasa especiica AMPC relacionada con el control de la contractiidad

Absorcién: Sildenai se absorbe répidamente. Tras la administracién oral, en estado de ayuno, se observan concentraciones plasméticas maximas entre 30y 120
minutos (media de 60 mintos) post-doss. La biodisponibiidad oral absoluta media es del 41% (rango del 25 al 63%). Tras la administracion oral de sidenafi el
AUC y Cmax aumentaron en proporcion a la dosis en el rango de dosis recomendado (25-100 m).

Cuando sidenafi se administra con alimentos, la velocidad de absorcion disminuye con un retraso medio en la tmax de 60 minutos y una reduccion media en

: el volumen medio de distribucion (Vd) en estado de equiliorio para sildenafil es de 105 |, indicando una distribucion tisular del farmaco. Tras la

“Notficado tnicamente durante la experiencia postcomercializacion
“Distorsion visual de los colores: cloropsia, cromatopsia, cianopsia, erfropsia y xantopsia
***Trastomos del lagrimeo: ojo seco, trastoro lagrimel, lagrimeo aumentado

Sobredosis:

En estudios realizados en voluntarios sanos con dosis Gnicas de hasta 800 mg, las reacciones adversas fueron similres a las observadas con dosis més bajas,
pero la incidencia y gravedad aumento. Dosis de 200 mg no incrementaron la eficacia pero i la incidencia de reacciones adversas (cefalea, enrojecimiento,
mareos, dispepsia, congestion nasal y trastormos visuales). En caso de sobredosis, se deben tomar medidas normales de apoyo. Dado que sidenail se une
intensamente  proteinas plasméticas y no se elimina por orin, no se espera que la didlsi renal acelere el aclaramiento del farmaco.

No se espera que la didlisis renal acelere el clearence, ya que el Sidenai se halla fuertemente unido a proteinas plasméticas y no es eliminado por orina

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano, o comunicarse con el CLA.T. al Tel.: 1722,

Presentacion:
SILDENAFIL LAZAR 50 mg: envases conteniendo 10 y 24 comprimidos recubiertos.
SILDENAFIL LAZAR MASTICABLE: envases conteniendo 4 y 10 comprimidos masticables.

Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30° C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

LAZAR S.A.
Blvr. Artigas 1158

Tel.: 2708 8494
LAZAR MONTEVIDEO 27092019

administracion de una dosis tnica de 100 mg, la concentracion plasmética méxima total media de sidenail es aproximadamente 440 ng/m (CV 40%). Dado que
sidenafl (y su metabolito principal circulante N-desmetii) se encuentra unido a proteinas plasméticas en un 96%, esto da como fesultado una concentracion
plasmatica iore media de sidenafl de 18 ng/m (38 ). La union a proteinas es independiente de las totales de ambos

En el eyaculado de voluntarios sanos que recibian sidenafl (100 mg como dosis Gnical, se detectd menos del 0,0002% (promedio 183 ng) de la dosis
administrada, 90 minutos después de la dosificacion.

Blotransformacin: Sidenafl se metabolza predominantemente por las isoenzimas hepéticas CYP3A4 y CYP2C9 (en menor
medida). El metabolito principal circulante resulta de la Ndesmetiacion de sidenail. Este metaboito tiene un perf de selectividad por las fosfodiesterasas simiar
asidenafi y la potencia i vitro por PDES es de aproximadamente el 50% de la del principio activo original. Las concentraciones plasméticas de este metabolito
son aproximadamente el 40% de las observadas para sidenafil. El metaboito N-desmetio continia metabolzandose, con una vida meda terminal de
aproximadamente 4 horas.

Elminacion: el aclaramiento total de sidenafi es de 41 U/hora, con una fase terminal resultante en una vida media de 3-5 horas. Tras la adrministracion oral o
intravenosa, sidenafi se excreta en forma de metaboltos en heces € 80% de la doss oral administradz) y en menor
medida en orina (aproximadamente el 13% de la dosis oral administrad)

Farmacocinética en grupos especiales de pacientes

Personas de edad avanzade: Sidenafl mostrd n aclaramiento reducido en voluntarios sanos de edad avanzada (més de 65 afios), siendo las concentraciones
plasmaticas de sidenafil y de su metabolto activo N-desmetio un 90% més altas que las observadas en voluntarios sanos jovenes (18-45 arios). La
concentracion de siidenai libre en el plasma fue aproximadamente el 40% mayor, debido l efecto que el envejecimiento ejerce sobre la union a las proteinas
plasmaticas.

Insuficiencia renal: en voluntarios con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina = 30-80 mimin), no se alter a farmacocinética de sidenafi
después de recibir una tnica dosis oral de 50 mg. El AUC y Cmax medios del metabolito N-desmetio aumentaron hasta el 126% y hesta el 73% 14
respectivamente, en comparacion a voluntarios de la misma edad sin insuficiencia renal. Sin embargo, debido a la elevada variabiidad entre personas, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. En voluntarios con insuficiencia renal grave (aciaramiento de creatinina < 30 mi‘min), se redujo el aclaramiento
de sidenafi, con un aumento del AUC y Cmax del 100% y del 8% respectivamente, en comparacion a los voluntarios de la misma edad sin insuficiencia renal.
Ademés, los valores de AUC y Cmax para el metabohto N-d 200%y 79%,

I ciosis hepética de leve a moderada (Chid-Pugh A y B, el aclaramiento de sidenafi se redujo, resultando en aumentos
del AUC (84%) y Cmax (47%) en comparac\on con voluntaris e la misma edad sin insufciencia heptica. La famacocingtica de sidenafl en pacientes con
insuficiencia hepética grave no ha sido estudiade.

Detos precliicos sobre seguridad: los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos, segin los estudios
convencionales de famacologia de sequridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencil carcinogénico , toxicidad para a feproduccion y el desarrolo,

sequedad nasal
Trastomos gastrointestinales Néuseas, dispepsia Enfermedad por refiujo Hipoestesia oral
gastroesofégico, vérmitos, dolor
en la zona superior
del abdomen, boca seca
Trastomos de la pil Erupcion ‘Sindrome de Stevens-Johnson
y del tejdo subcuténeo (SSU, necroisis
jdérmica toxica (NET)"
ki N cardiaca.
Trastornos musculoesqueléicos Miaigia, dolor en una extremidad Farmacocinética
y del tefido subcutaneo
Trastomos renales y urinarios Hematuria
Trastomos del aparato Hemorragia peneana
reproductory de la mama priagismo’,hematosperm 2 Cmax del 29%
ereccion aumentada
Generales y alteraciones en el Dolor torécico, fatiga, Iritabiidad
lugar de administracién sensacion de calor
Exploraciones complementarias Frecuencia cardiaca aumentada

Indicaciones:
SILDENAFIL LAZAR esté indicado para el tratamiento de la disfuncion eréctil

Posologia y forma de administracion:

Posologia

Uso en adutos

La dosis recomendada es de 50 mg tomados a demanda, aproximadamente una hora antes de la actividad sexual. En base a la eficacia y tolerabilidad, la dosis
se puede aumentar 100 mg o disminuir a 25 mg. La dosis méxima recomendada es de 100 mg. La pauta méxima de dosficacion recomendada es de una vez
al dia. Si se toma Sidenafil con alimentos, el inicio de su accion famacolégica podia retrasarse en comparacion a cuando se toma en ayunas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada (pacientes con 65 afios de edad o més).

Insuficiencia renal: las dosis recomendadas descritas en “Uso en adultos” son aplicables a pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina = 30-80 miimin)

Como el aclaramiento de siidenalfil se reduce en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 mismin) deberia considerarse una dosis
de 25 mg para estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incrementar gradualmente la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segin sea necesario.
Insuficiencia hepatica: como el aclaramiento de siidenafilse reduce en pacientes con insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis) deberia considerarse una dosis
de 25 mg para estos pacientes. En base a la eficacia y tolerabilidad, se puede incrementar gradualmente la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segin sea necesario
Poblacion pediérica: Sidenafil no esta indicado en menores de 18 anos de edad

Uso en pacientes en tratamiento con ofros medicamentos: a excepcin de ritonavir, en que su administracion concomitante con sidenafil no se aconseja una
dosis inicial de 25 mg debe considerarse en aquellos pacientes que reciben tratamiento concomitante con infibidores del CYP3AA.




Con el fin de minimizar la potencial aparicion de hipotension postural en pacientes que reciban tratamiento con affabloqueantes, los pacientes deberan encontrarse

estables bajo este tratamiento antes de iniciar la administracion de sildenafil. Asimismo, se debera valorar el inicio del tratamiento con sildenafil a una dosis de 25 mg.

Forma de administracion: administracion por via oral

Contraindicaciones:
Hipersensibiidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
De acuerd idos efectos sobre la via 6xido it iclica (GMPc) sidenafl ha potenciar

de los nitratos, estando contraindicada la administracion concomitante de sidenafil con los dadores de 6xido nitrico (tales como nitrto de amilo) o niratos en
cualquiera de sus formas.

La administracion conjunta de inibidores e la PDES, incluyendo sidenai, con estimuladores de la guaniato-ciciasa, como riociguat, estd contraindicado ya que
puede producir hipotension sintomética de forma.

No se deben utiizar medicamentos para el tratamiento de la disfuncion erécti, incluyendo sidenafl, en hombres a los quela actividad sexual esté desaconsejada
(por ejemplo, pacientes con disfunciones cardiovasculares graves tales como angina inestable o insuficiencia cardiaca grave).

Sidenafil esté contraindicado en pacientes que han perdido la vision en un ojo debido a neuropatia Optica isquémica anterior no arterfica (NOIA-NA),
independientemente de si este episodio se asocio 0 no con la exposicion previa a un inhibidor de la PDES.

La sequridad de sidenafl no ha sido estudi . porlotanto, ta tos pacients

hepética grave, hipotension (tension arterial 205 mmHg), historia reciente de accidente isquémico cerebral o infarto de miocardio y trastornos heredtarios
degenerativos de la retina conocidos tales como refiniis pigmentosa (una minoria de estos pacientes tienen trastornos gendticos de las fosfodiesterasas de a retina).

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

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

Factores de riesgo cardlovascular:

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

Sildenafil tiene resultando en una 6n leve y transitoria de la tension arterial. Antes de prescribir sildenafi, el médico debera

Cimeticina (800 mg), un inhibidor del citocromo P450 e intibidor no especifico del CYP3A4, produjo un aumento del 56% de la concentracién plasmética de
sidenafl cuando se administré simutaneamente con sidenfil (50 mg) a voluntarios sanos,
1 2umo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo CYP3A localizado en la pared intestinal que puede provocar pequefios incrementos de
los niveles plasméticos de sidenafi.
Dosis Unicas de antécido (icrcxido magnésico/hidrxido e aluminio) o afectaron la biodisponibiidad de sidenail,

han realizado estudi pecifica con todos los fa bles, el andi
sobre a farmacocinétca de sidenafl cuando se adminitrd concomtantemente con nibidores del GYP2CS (tales como tobutamica, warfarng, femtoma)
inhibidores del CYP2D6 tales como inhibidores selectivos de la recaptacion \ fricilcos),tazidas y duréticos relacionados (diuréticos
de asay ahorradores de potasio), inhibidores de la enzima conversora de del calcio, b oinductores del
metabolsmo del CYP450 {aes como rfampicina, barbitiricas). En un estuclo con vountarios varones sanos, s adminitracen concomiante el antagonista de
los receptores de endotelina, bosentan, (un inductor del CYP3A4 [moderado, del CYP2C y posiblemente del CYP2C19) en estado de equilbrio (125 mg dos
veces al dia) con sidenafil en estado de equiibrio (80 mg tres veces al dia) resultd en una disminucion de 62,6% y 755,4% del AUC y C max de sidenfl,
respectivamente. Por lo tanto, se espera que la administracion concomitante de inductores potentes de CYP3Ad, como rifampina, causen mayores
disminuciones de la concentracion plasmética de siidenai.
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 nteraccion
grave con sidenafi.

Efectos de sildenafil sobre otros medicamentos:

Estudios in vitro:

Sildenafil es un inhibidor débil del citocromo P450 isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 206, 2E1 y 3A4 (IC50 > 150 y M). Dado que las concentraciones plasmaticas
méximas de sildenafi, tras las dosis recomendadas, son de aproximadamente 1 M, no es probable que Sildenafi altere el aclaramiento de los substratos de estas
isoenzimas.

No se dispone de datos de interaccion de sildenafil e inhibidores no especificos de la
Estudios in vivo:

De acuerdo con sus efectos conacidos sobre la via 6xido nitrico:GMPc, sildenafil demostr6 potenciar los efectos hipotensores de los nitratos. Por lo tanto, su
con los dadores del 6xido nitrico o nitratos esté contraindicada.

‘tales como teofilina o dipiridamol.

considerar cuidadosamente si sus pacientes con ciertas patologias Subyacentes podrian verse afectados de forma adversa por tales efectos
especialmente combinados con la actividad sexua\ Los paciertes con una mayor suscoptiidad a vasodiatadores incyen aquelos con obstruccion del flio
ventricular izquierdo (por ejemplo: ia hipertrofica obstructiva) elinfrecuente sir de atrofia sistémica mltiple que
s caracteriza por una insuficiencia grave del oomm\ auténomo de la presion sanguinea.

Sildenafil potencia el efecto hipotensor de los nitratos.

Durante la comercializacion de Sildenafil, se han notificado acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, angina inestable, muerte
cardiaca sbita, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, hipertensién e hipotension, en asociacion temporal con el uso de
Sidenafl. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos, factores de riesgo anteriores. Se ha nofificado que muchos
acontecimientos tuvieron lugar durante o poco tiempo después de la relacin sexual y unos pocos sucedieron poco después del uso de Siidenafil sin actividad

ociguat:

Estudios preciinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucion de Ia presion arterial sistémica cuando se combinaron inhibidores de la PDES con riociguat.

Riociguat ha mostrado en ensayos cinicos que aumenta los efectos hipotensores de [os inhbidores e I PDES. En a poblacién estudiada no hubo incicios de
n efecto cinico favorable de dicha Eluso de riociguat con inhibidores de la PDES, incluyendo sidenai, esta contraindicado.

La administracion concomitante de sidenafila pacientes en tratamiento con alfabloqueantes puede producr hipotension sintomética en un pequefio nimero de

pacientes que puede ser més suscepub\e de padecera. Esta es més probable que ocurta en [as 4 horas posterores a la toma de sidenafl. En tres estudios

especificos de interaccion ol “mgy8 mg) y sidenafl (25 g, 50 mg 0 100 mg)a

pacientes con hiperplasia benigna de prostata (HBP)y que bles en el
<@ observaron unas recucciones mecias adiioneles o a presion areral e decdbito supino de 7/7 mimH, do 9/5 mmHg  de 84 mmHg, y unas reducciones
medias adicionales de a presion arteial en bipedestacion de 6/6 mmHg, de 1174 mmHgy de 4/5 mmHg, Cuando sidenafiy d

sexual. No es posible determinar si estos estan con estos factores o con otros factores.
Priapismo:
Los medicamentos para el tratamiento de la disfuncion erécti, incluyendo sildenafil, se deben utilizar con precaucion en pacientes con at

del pene (tales como angulacién, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie), o en pacientes con afecciones que puedan predisponer a priapismo (tales como

anemia de células falciformes, mieloma muitiple o leucemia)

Enla experiencia postcomercializacion se han notificado erecciones prolongadas y priapismo con sidenaf. En caso de una ereccion que se prolongue més de 4

horas, el paciente debe buscar atencion médica inmediatamente. Si el priapismo no se trata de inmediato, podrian producirse dafio tisular del pene y pérdida

permanente de la ereccion.

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 asociacion de sildenafil con otros inhibidores de la PDES, otros tratamientos de la hipertension arterial pulmonar

(HAP) que contienen sildenai, u otros tratamientos para la disfuncién eréctil. Por lo tanto, no se recomienda el uso de tales asociaciones.

Efectos sobre la visidn:

De forma espontanea, se han notificad o en asociacion con la toma de sildenafil y de otros inhibidores de la PDES. De forma espontanea

'y en un estudio observacional, se han notificado casos de neuropatia optica isquémica anterior no arteritica, una enfermedad rara, en asociacion con la toma de

sidenafil y de otros inhibidores de la PDES. Debe advertirse a los pacientes que en el caso de cualquier defecto visual repentino, dejen de tomar Sidenaf y

consulten inmediatamente con un médico.

Uso concomitante con ritonavir:

No se recomienda la administracion simuitanea de sildenafil con ritonavir

Uso concomitante con affabloqueantes:

Se recomienda tener precaucion cuando se administre sidenafi a pacientes en tratamiento con un alfabloqueante, ya que la administracion simultanea de ambos

farmacos puede producir hipotension sintomética en un pequefio nimero de pacientes més susceptibles de padecerla. Esta es més probable que ocurra en las 4

horas posterores a l toma de sideri. Con i fn de minimizar a potencil aparicion de hipotension postura, I0s pacientes que recioan tatamento con
el antes de iniciar la ildenafil. Por otro

lado, se debera valorar iniciar el tratamiento con sildenafil a una dosws de 25 mg. Asimismo, los médicos deben informar a sus pacientes de qué medidas adoptar

en caso de experimentar sintomas de hipotension postural

Efectos sobre las hemorragias:

Estudios con plaquetas humanas indican que sidenafil potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato sédico in vitro. No existen datos de seguridad sobre la

administracion de sildenafil a pacientes con trastornos hemorrégicos o con Ulcera péptica activa. Por lo tanto, sildenafil se debe administrar a estos pacientes sélo

tras la evaluacion del beneficio-riesgo.

Uso en mujeres:

El uso de sildenafil no estd indicado en mujeres.

Interacciones medicamentosas:

Efectos de otros medicamentos sobre sildenafi:
Estudios in vitro
=] d

4 mediado por el citocromo P450 (CYP)isoformas 3A4 (principalmente) y 209 (en menor medidal. Por lo tanto,
los inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir el aciaramiento de sidenafi y los inductores de estas isoenzimas pueden incrementar el aclararmiento de
sidenafl

Estudios in vivo:

£ andisis de los datos farmacocinéticos de los ensayos clinicos, mostro que se produjo una reduccién del adaramiento de sidenafil cuando se administrd
concomitantemente con inhibidores del CYP3A4 (tales como ketoconazol, eritromicina, cimetidina). Aunque no se observo aumento de la incidencia de
estos pacientes, los inhibidores del CYP3A4, se deberia considerar una dosis

inicial de 25 mg

La administracién conjunta de ritonavir, inhibidor de la proteasa el VIH, el cual presenta una potente accion inhibitoria sobre el Gitocromo P450, en el estado de
equilbrio (500 mg dos veces al dia) junto con sidenafi (dosis Gnica de 100 mg) prodjo un aumento del 300% (4 veces superior) en la Cmax de sidenaf y del
1.000% (11 veces superior) en la AUC plasmética de siidenaf. A las 24 horas, los niveles plasmaticos de sidenafi eran todavia aproximadamente 200 ngim, en

a pacientes estables en el tratamiento con doxazosina, los casos notiicados de pacientes que experimentaron hipotension
postural sintomatica fueron poco frecuentes. Estos casos incluyeron mareos o sensacién de vahido, pero no sincope.
No se han observado interacciones significativas cuando se administro sidenafi (50 mg) concomitantemente con tolbutarmida (250 mg) o warfarina (40 mg),
metabolizéndose ambos por el CYP2CS.
Sidenafl (50 mg) no potencid el aumento del tiempo de hemorragia causado por el &cido acetisalilico (150 mg).
Sidenafl (50 mg) no potencid los efectos hipotensores del alcohol en voluntarios sanos con niveles méximos medios de alcohol en sangre de 80 mgdL
Elandisis de todos los datos obtenidos de los siguientes tipos de férmacos antihipertensivos: diuréticos, beta bloqueantes, inhibidores de la ECA, antagonistas
de la ina I, famacos y de accién central, de las neuronas adrenérgicas, calcio y
bloqueantes affa-adrenérgicos, mostro que no existen diferencias en el perfl de efectos secundarios en pacientes a los que se administrd sidenafl, en
comparacion con el tratamiento con placebo. En un estudio de interaccion especifico, cuando sidenafi (100 mg) se administré concomitantemente con
amlodipino a pacientes hipertensos, la reduccion media adicional en la tension arterlal sistolica en posicion supina fue de 8 mmHg. La reduccion adicional
correspondiente de la tension arterial diastdlica en posicién supina fue de 7 mmHg.

tas reducciones adicionales en la tension arteril fueron de una magnitud similar a aquellas observadas cuando se administro sidenafl como tnico famaco a
voluntarios sanos.
Sidenafl (100 mg) no afectd a la farmacocinética del estado de eqilbrio de los inhibidores de la proteasa del VIH, saquinavir y rtonavi, los cuales son sustratos
del citocromo CYP3Ad.
En voluntarios varones sanos, la administracion de sidenafil en estado de equilibrio (80 mg tres veces al dia) resultd 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:

Eluso de sidenafil no esté indicado en mujeres.

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

Tras la administracion oral de sildenafil no se observaron efectos adversos relevantes en los estudlos de reproduccion realizados en ratas y conejos.

No hubo efectos sobre la moviidad ni la morfologia de k sola dosis de 100 mg de sildenafil por via oral.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar mquinas:

Lainfluencia de Sidenafi sobre la capacidad para conducir y utlizar méguinas es pequeria.

En los estudios ciinicos con sidenafil se notificaron mareos y trastornos visuales, por o tanto, los paclentes deben saber como reaccionan a Sidenafl , antes de
conducir vehiculos o utlizar maquinas.

Reacciones adversas:
Resumen del perfi de seguridad

El perfil de seguridad de Sidenafi se basa en 9570 pacientes de 74 ensayos clnicos doble ciego, controlados con placebo. Las reacciones adversas més
frecuentemente notiicadas en los ensayos clinicos entre los pacientes tratados con sidenafi fueron dolor de cabeza, rubefaccion, dispepsia, congestion nasal,
mareo, néuseas, acaloramiento, deterioro visual, cianopsia y vision borrosa.

Ls reacciones achersas notfcadas curantsa experncia postcomerciaizacin se han reccgido oubiendo un periodo estmado superir a 10103, Daco oue
no todas las reacclones adversas se han notificado alttular de la de luido en la base de datos d d, ls frecuenc
estas reacciones adversas no pueden determinarse de modo fiable.

Tabla de reacciones adversas

En la tabla de abajo aparecen todas las reacciones adversas clinicamente importantes, que ocurrieron en los ensayos clinicos con una incidencia superior al
placebo, listadas segin la clasiicacion por drganos y sisteras (muy frecuentes = 1/10), recuentes (= 1/100 y < 1:10), poco frecuentes (1/1.000 y < 1/100),
raras (z 1/10.000 y < 11.000)).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad, dentro de cada intervalo de frecuenci.

Tabla 1:

adversas con una incidencia superior a placebo en ensayos dlinicos controlados y

reacciones adversas apartir de la P

comparacion con los aproximadamente 5 ng/ml cuando 6lo sidenafl. Este hecho est los efectos evidentes de rtonavir sobre

un gran numero de sustratos del citocromo P450. Siidenafil no presento ningin efecto sobre la farmacocinética de ritonavir. En base a estos resuitados dnganosy sistemas | Muy y<ino) Poco 000y <1/100) @ y<11.000)
éticos, no se aconseja la 6n concomitante del sidenafil con ritonavir y en ninguna circunstancia la dosis méxima de sidenafil debe exceder [rr——— s

de 25 mg en 48 horas. -

La administracién conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, que también presenta una accion inhibitoria sobre el Gitocromo CYP3A4, en el estado temainmunoogico f

de equiltrio (1.200 mg tres veces al dia), con siidenafl (dosis tnica de 100 mg) produjo un aumento del 140% en la Cmax de sidenafly del 210% en la AUC de Trastornos el sstemanenioso | Cefdea Mereo ‘Somnokencia, Hosstesia Aocidente cerebrovasculr,

sidenafi. Sidenafi no presentd ningun efecto sobre la famacocinética de saquinavir . Cabria esperar efectos més intensos con intibidores més potentes del
citocromo CYP 3A4, tales como ketoconazol e ftraconazol

Cuando se administré una dosis tnica de 100 mg de sidenafil con eritromicina, un infibidor moderado del CYP3A4, hubo un incremento del 182% en la exposicion
sistémica de sidenafil (AUC) cuando se alcanz6 una concentracion estable de eritromicina en plasma (500 mg, dos veces l dia, durante 5 dias). En voluntarios
Varones sanos, no se observo 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 eliminacion o la consiguiente semivida de sidenafi o de sumetabolito principal en sange.
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