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. BUENOS AIRES, 14 OCT 20

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-003331-14-2 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CRAVERI S.A.L.C.,
solic_:ita el nuevo nombre comercial y nuevos proyectos de roétulos,
prospectos e informacion para el paciente, para la Especialidad Medicinal
FIRMEL 50 / CITRATO DE SILDENAFIL (equivalente a 50 mg de Sildenafil),
Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS MASTICABLES,
SILDENAFIL (CITRATO) 50 mg, aprobado por Disposicién autorizante N©
4136/98 vy Certificado N© 47.282.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de. las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decrefo 150/92 vy la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13. |

Que lo solicitado se encuadra dentro del alcance de la Disposicion
No: 857/89 de la Ex-Subsecretaria de Regulacién y Control sobre

autorizacion automatica para el cambio de nombre.
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Que los procédimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un Certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N¢ 5755/96 se encuentran establecidos én la Disposicidn ANMAT No
6077/97.

Que a fojas 133 y 137 obra el informe técnico favorable de la
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

| Por ello; -

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma CRAVERI S.A.I.C., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada FIRMEL 50 / CITRATO DE. SILDENAFiL
(equivalente a 50 mg de Sildenafil), en su Forma farmacéutica vy
concentracién: COMPRIMIDOS MASTICABLES, SILDENAFIL (CITRATO) 50
mg, a cambiar el nombre segln consta en el Anexo de Autorizacién de

Modificaciones.
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ARTICULO 2°.- Autorizase el cambio de rotulos, prospectos e informacién

para e| paciente para la Especialidad Medicinal ya mencionada en el
Articulo anterior, para las Formas farmacéuticas: Comprimidos Masticables
y Comprimidos Recubiertos, aprobada por Certificado N° 47.282 y
Disposicién N° 4136/98, propiedad de la firma CRAVERI S.A.I.C., cuyos
textos constan de fojas 79 a 111, para los prospectos, de fojas 112 a 114,
para los rotulos y de fojas 115 a 132, para la informacién para el paciente.
ARTICULOQO 3°.- Sustituyase en eI:Anexo I1 de la Disposicion autorizante
ANMAT NO 4136/98 los rotulos autorizados por las fojas 112, los
prospectos autorizados por las fojas 79 a 89 vy la in_formaciénl para el
pa-c.:Iente autorizada por las fojas 115 a 120, de las aprobadas en el
articulo 2°, los que integrardn el Anexo de la presente.

ARTICULOQ 49°.- Acéptase el texto del Anexo de modificaciones el cual pasa
a formar parte integrante de la presente disposicién y el que debera
agregarse al Certificado N°© 47.282 en los términos de la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. |

ARTICULO 50.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia _autenticada de la presente

disposicién y Anexo, girese a la Direccion de gestién de informacion
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técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese.

Expediente NO 1-0047-0000-003331-14-2 wbi»ﬂ’%

DISPOSICION No 7 2 8 3 Dr. OTIO A. ORSINGHER

- sub Aeministrador Naclonal
Js A-N.M.A.‘I‘.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion N©
728 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 47.282, y de acuerdo a lo
solicitado por CRAVERI S.A.ILC, la modificacién de los datos
caracteristicos, que figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre / Genérico/s: FIRMEL 50 / CITRATO DE SILDENAFIL (equivalente
a 50 mg de Sildenafil), Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS MASTICABLES, SILDENAFIL (CITRATO) 50 mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 4136/98.-

Tramitado por Expediente N°1-47-0000-005104-98-0.-

DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION

MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Cambio de | FIRMEL 50.- FIRMEL.-
Nombre
Rétulos, Anexo de Disposicion N° | Rotulos de fs. 112 a 114,
prospectos e | 6008/10 (Comprimidos | corresponde desglosar fs.
Informacién Recubiertos) 112, Prospectos de fs. 79 a
para el paciente | Disposicién N° 111, corresponde desglosar
para 5013/05.- de fs. 79 a 89. Informacion
Comprimidos para el paciente de fs. 115
Masticables y a 132, corresponde
para desglosar de fs. 115 a 120.-
Comprimidos
Recubiertos.-
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AUNNAT.
El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
autorizacidon antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a CRAVERI S.A.I.C,, titular del Certificado de Autorizacién N© 47.282 en la

_ ] . 14 OCT 2014
Ciudad de Buenos Aires, a 10s dias ... del mes de
i 1
Expediente NO 1-0047-0000-003331-14-2 t "’”‘f"’lt’
A 0 - Dr. OTI0 A, ORSINGHER
DISPOSICION N 7 2 8 3 Sub Administrador Naclonal
. ALN.M AT,
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CRAVERI
PROYECTO DE PROSPECTO
FIRMEL®
CITRATO DE SILDENAFIL
Comprimidos Recubiertos
Comprimidos Masticables
Venta bagjo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido masticable contiene:
Citrato de sildendfil........vciiceeeee, 70,24 mg (*)

Excipientes: lactosa monohidrato 187,82 mg, didxido de silicio coloidal 5,00 mg, croscarmelosa
sodica 15,00 mg, almidén de maiz 96,30 mg, aspartame 30,00 mg, esencia de menta 20,00 mg,
almiddn glicolato sédico 14,50mg, sacarina sédica 1,50 mg, ciclamato de sodio 4,50 mg, azdl
brillante L.A. 0,08 mg, povidona K-30 25,00 mg, glicimizinato de amonio 25,00 mg, estearato de
magnesio 5,00 mg. '

(*) equivalentes a 50 mg de sildenafil.

Cada comprimido recubierto contiene:

Citrato de SIABNGATT ... et 70,24 mg (¥}

Excipientes: Celulosa microcris’rc;linc 110,00 mg: fosfato dibdsico de calcio 354,52 mg; croscarmelosa
sédica 19,00 mg: estearatc de magnesio 6,00 mg; Opadry II/A 50,00 mg; indigo carmin laca

aluminica 35% 0,046 mg; polietienglicol 6000 0,460 mg.

(*) Equivalente a 50 mg de sildenafil.

ACCION TERAPEUTICA
Ef sildenafil es un inhibidor selectivo del monofosfato de guanosina ciclico (cGMP)-fosfodiesterasa
especfifica tipo 5 (PDES5). FIRMEL es un medicamento destinado a la terapéutica oral de Ia

disfuncion eréctil.

INDICACIONES

FIRMEL estd indicado en el tratamiento de la disfuncidn eréctil.

ACCION FARMACOLOGICA
El proceso de ereccidn peneana es la resultante de un incremento del influjo sanguingo a los

cuerpos cavernosos. Este mayor caudal es inducido por la relajaciéon del musculo liso d& los
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cuerpos cavernosos, generado por el incremento de guanosin monofosfato ciclico {GMPc)
activado a su vez por la liberacidn de éxido nitrico {(NO}, que activa a la enzima guanilato
ciclasa, durante la estimulacion sexual. El GMPc es inhibido por la fosfodiesterasa. El sildenafil es
un inhibidor potente y especifico de la fosfodiesterasa 5 (FD5). isoenzima responsable de la
degradacién del GMPc en los cuerpos cavernosos. De esta manera, el sildendafil sinergiza los
efectos de NO y favorece la erecciéon y su mantenimiento. E sildenafil no actda en ausencia de
estimulacion sexual. Este agente se caracteriza por su elevada especificidad por la FDS,
presentando efectos débiles {80 a 4000 veces menores) sobre otfras FD conocidas (FD1, FD2, FD3,
FD4), aungue en general tiene menor especificidad sobre la FDé.

El sildenafil disminuye escasamente la presion arterial. Este efecto no es dosis dependiente y es
mayor en pacientes medicados con nitratos; por tal motive no puede coadministrarse con
nitratos ni fdrmacos gue los liberen.

FARMACODINAMIA

En estudios cruzados doble ciego, controlados con placebo de pacientes con disfuncion erectil
orgdnica o psicogénica, la estimulacién sexual resulté en una mejoria de la ereccion, segin la
evaluacidn por pletismografia peneana, después de la administracion de sildenafil comparada
con placebo.

La mayoria de los estudios mostrd ta eficacia del sildendafil oproximadamente 60 minutos después
de la dosis. La respuesta eréctil evaluada por pletismografia peneana, generalmente aumentd
cuando se incrementd la dosis de sildendfil y la concentracién plasmdatica. El tiempo del efecto
fue examinado en un estudio, mostrando un efecto de hasta 4 horas pero la respuesta fue
disminuida comparada con la de 2 horas.

Una dosis oral Unica de hasta 100 mg no produjo cambios clinicamente relevantes en el ECG de
voluntarios varones sanos. Una dosis Unica de siidendfil (100 mg) produjo una disminucion
promedio de 10 mmHg en normales, similar al efecto en pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica que recibieron 40 mg de sildenafil infravenoso.

Un efecto mayor pero similarmente transitorio en la presién sanguinea fue registrado en
pacientes que recibian concomitantemente nitratos (ver CONTRAINDICACIONES). Estos efectos
estan relacionados posiblemente con PDES5 en el mUsculo vascular liso.

Se llevd a cabo una baterio completa de pruebas de funcién visual, a dosis hasta dos veces la
mdxima recomendada. Se detectd un deterioro leve y transitorio relacionado con ia dosis, en |a
discriminacioén de colores [azul/verde). Este hallazgo se relaciona con la inhibicidon de la PDEé, la
cual estd involucrada en la fototransduccidn en la retina .

En estudios de titulacion flexible, 4 a 26 semanas, el 3% de los pacientes tomando sildenafil
reportaron alteraciones visuales, descriptas como alteracién del color o sensibilidad a ia luz,

comparado con la ausencia de esos hallozgos en pacientes tratados con placebo.

FARMACOCINETICA
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B sidenafil es rdpidamente absorbido. Luego de una administracién oral en ayunas, ias
concentraciones plasmaticas méximas observadas se alcanzaron entre 30 a 120 minutos
{alrededor de una hora de realizada la administracion). La biodisponibilidad absoluta es de
airededor del 40%. Los alimentos grasos reducen el indice de absorcion. El velumen medio de
distribucion en estado de equilibrio es de 105 L. Tanto el Sildenafil como su metabolito principal N-
desmetilado circulan ligados en un 96% a las proteinas plasmdticas. Este cagente es
biotransformado principalmente por metabolismo hepdtico (en especial por la isoenzima 3A4 del
citocromo P450 y secundariamente por la isoenzima 2C9%) y convertido en un metabolito activo
considerado responsable de aproximadamente el 20% de los efectos farmacolégicos. La vida
media terminal del sildendafil y de su metabolito principal es de alrededor de 4 horas. Se excreta
principalmente por las heces (80% de la dosis administrada) bgjo la forma de metabolitos y en
menor proporcién (13%) por via renal. En los pacientes de 65 afios © mayores, se observé una
disminucion de la depuracién de sildenafil y concentraciones plasmdaticas més elevadas que en
los individuos mds jovenes. En individuos con insuficiencia renal leve a moderada no se observd
alteracién de la farmacocinética del sildendfil luego de la administracidn de una dosis oral Unica
de 50 mg. En personas con insuficiencia renal severa, (clearance de creatinina < 30 mL/min), se
registré una disminucién del clearance de sildendfil, lo gue resulté en la duplicacion de la AUC y
de la concentfracidén plasmdtica maxima [(Cmes). También se informdé una disminucién del
clearance de sildendfil, determinante de un aumento de la AUC (84%) y de la Cmax (47%) en

pacientes con cirrosis hepdtica

POSOLOGIA - MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada es de 50 mg, tomados aproximadamente 1 hora antes de la actividad
sexual. Sin embargo, FIRMEL puede ser fomado en cualquier momento desde las 4 horas hasta
media hora antes de la actividad sexual. En base a la efectividad y tolerabilidad, la dosis puede
ser aumentada hasta la dosis méxima recomendada de 100 mg o disminvida a 25 mg.

Para su indicacion en la disfuncion eréctil, FIRMEL no debe administrarse mdas de 1 vez por dia.

Comprimidos recubiertos de FIRMEL®: deben ser ingeridos enteros con un vaso de agua. No se
recomienda partir o tratar de diluir el comprimido porque podria alterarse la magnitud del efecto
terpéutico.

Comprimidos masficables dé FIRMEL®: pueden ser masticados o deglutidos enteros con un vaso

de agua.

Existen factores asociados con un incremento en los niveles plasmdaticos de sildenafil, por lo gue
para estos casos, se recomienda una dosis inicial de 25 mg, los mismos fueron los siguientes: edad

mayor de 65 anos [{40% de incremento en la AUC), insuficiencia hepdtica (por ej. cirosis, 80%).
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insuficiencia renal severa {CLcr <30mL/min, 100%), tfratamiento concomitante con medicamentos
inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (eritromicina, ketoconazol, itraconazol, saquinavir)
(ver Farmacocinética e Interacciones medicamentosas).

La coadministracidn con ritonavir, indujo un importante incremento del nivel sistémico de
sidenafil en voluntarios sanos (aumentd 11 veces el AUC). En base a estos datos
farmacocinéticos, se recomienda no exceder la dosis simple maxima de 25 mg de FIRMEL en un
periodo de 24 horas.

FIRMEL estd contraindicado en pacientes en tratamiento con nitratos u otros medicamentos
liberadores de dxido nitrico.

La administracion simultdnea de 25 mg de FIRMEL y un alfa-bloqueante puede conducir a una
hipotensién sintomatica en algunos pacientes. Dosis de 50 & 100 mg de FIRMEL no deberian
administrarse dentro de las 4 horas de realizada la toma del alfa-blogueante. Una dosis de 25 mg

de FIRMEL puede emplearse en cualquier momento.

CONTRAINDICACIONES

FIRMEL esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida o cualquiera de los
componentes del comprimido. Debido a los efectos del sildendfil sobre la via del éxido nitrico /
GMPc vy su sinergismo con los efectos hipotensores de los nitratos, FIRMEL estd contraindicado en
pacientes bajo tratamiento continuo o intermitente con nitratos orgdnicos en cualquiera de sus
formas {incluso nitroprusiato). No se ha establecido definitivamente, el intervalo de seguridad para
la administracion de nitratos en caso de necesidad, luego de la ingesta de FIRMEL. En base al perfil
farmacocinético de una dosis oral simple de 100 mg administrada a voluntarios sanos, 10s niveles
plasmdticos de sildenafil después de las 24 horas de realizada la desis son de gproximadamente 2
ng/mL (en comparacion a los niveles pico en plasma de alrededor de 440 ng/ml). Teniendo en
cuenta el perfil farmacocinético y que los niveles plasmdaticos de sildendafil son 3 a 8 veces mayores
que en los voluntarios sanos a las 24 horas de la administraciéon de la dosis, se recomienda especial
precaucién en los siguientes casos: hombres mayores de 65 afios, insuficiencia hepdtica (por ej.
cirrosis), insuficiencia renal severa {clearance de creatinina < 30 mL/min}, fratamiento concomitante
con medicamentos inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (eritromicina, ketoconazol,
itraconazol}. Aungue los niveles plasmdaticos de sildendfil a las 24 horas de realizada la ingesta son
mucho menores gque las concentraciones pico, se desconoce si los nitratos pueden ser

administrados con seguridad durante este periodo. Fenilcetonuria.

REACCIONES ADVERSAS
Se observé la aparicion de las siguientes reacciones adversas, aunque de incidencia rarq, las cuales
necesitan de atencién médica, y son: fiebre, dolor de garganta, ulcera o manchas blanquecinas

de los labios o en la boca; inusual decaimiento y debilidad; enrojecimiento de la piel, urticaria; piel
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PERTORA TECNICA
fMat. 12,041

EHAVERI S.A.LC,

s



(})

.|

———— - s e — — . b A Y —— e rr— e — —
A N v " Y v i . B

CRAVERI

—— o —— T A e—— ———— i T M. bttty s & -

y, 0jos, amarillentos, dolor. severo. -fipo.puntada en. e| costodo del,cuerpo.o en la,zona lumbar;
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materia fecol oscura y negra, sangre en |a orina o manchas rojas en la plel con el uso de altas dosis
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en pacientes con insuficiencia renal, brusca reduccion en la emision de la orina.
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El producto conﬂene Iactoso. No se recomienda su uso en paclenies con alergia o Infolerancia.™
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Siempre debe evolucrse el estado cardiovascular de los pacientes antes de iniciar cualquier
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‘No ‘existen datos de-ensayos -clinicos -controlados - que -indiquen-la-seguridad - o - eficacia .del
sildendfil’ én’los siguientes grupos de pacientes, por lo gue en caso de ser prescripto debe serlo
con’ extrema precaucién:.a):Pacientes. que -hayan.sufridosinfarto . de; miocardio,: accidente
.cerebrovascular’o arritmia severa en los Ultimos 6 meses.- b):Pacientes con hipotension {presion
arterial <:90/50.mmHg):o 'hiper’rensiénrcrte'lriol;(presic')morteriol.-?_ 170/110}.-c), Pacientes con
insuficiencia cardiaca:moderada;ausevera,. enfermedad:coronaria-con:angina; inestable. -d)
‘Pacientes i conirétinitis pigmentosa t{una:pequenaxproporcion: de; estos «pacientes: presenta
'alteraciones genéticas de las fosfodiesterasas de la retina).
1Son muy escasos los registros de priapismo o erecciones prolongadas de mds de 4 horas con el
!Uso*de 'sildendfil»En caso ‘derproducirse .unarereccionicon duracién mayor a-4 horas, debe
fefectuarse’ unatconsulta tmédica inmediata Si:estasituacidnno- es fratadajinmediatamente
fpuede sobrevenir dafio tisular del pene y péidida permanente de la potencia sexual. .
:Latcoadminisiraciéndelsinhibidors de tlaaproteasa ritonavirxincrementa »sustancialmente las
concentraciones séricas del sildenafil {11iveceswsuperior..als AUC): Si se jprescribe, FIRMEL a

. pacientes due reciben ritonavir,ise debe ser.cuidadoso al respecto. Son limitados los datos de

/cnhve'm 8.ALC.
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reduccion del clearance de sildenafii cuando se asocian estos farmacos. Se recomienda
administrar FIRMEL con precaucién y comenzar el tratamiento con las dosis menores (25 mg) en
pacientes que se encuentren en tfratamiento con estas drogas.

Es posible que la administracidn concomitante de inductores de! CYP3A4, como la rifampicing,
disminuyan las concentraciones plasmdaticas de sildenafil.

Los antiacidos (hidréxido de magnesio / hidréxido de aluminio) no afectaron la biodisponibilidad
del sildendafil.

Los datos farmacocinéticos obtenidos a partir de los estudios clinicos no mostraron efectos de los
inhibidores del CYP2C9 (tolbutamida, warfaring), de los inhibidores del CYP2Dé6 (inhibidores de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos), de las tiazidas y diuréticos relacionados, de
los inhibidores de la ECA y de los bloqueantes de los canales de calcio, sobre la farmacocinética
de sildenafil.

La coadministracion con diuréticos del asa y ahorradores de potasio y los beta blogqueantes no
especificos aumenta la AUC del metabolito activo, sildenafil N- desmetilado; sin embargo se
considera gue este efecto no induciria consecuencias clinicas significativas.

Efectos de FIRMEL scbre otras drogas

Estudios in vitro: el sildenafil es un inhibidor débil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2Dé, 2E1 y 3A4
del citocromo P450 (C150 > 150 puM). Dadas ias concentraciones plasmaticas pico de sildenafil de
aproximadamente 1 uM, que se obtienen después de las dosis recomendadas, es improbable
que FIRMEL pueda alterar el clearance de los sustratos de estas isoenzimas.

Estudios in vivo: en pacientes hipertensos tratados concomitantemente con amlodipina (5 o 10

mg) v sildenafil 100 mg. se ha informado un descenso adicional de la presion arterial {de 8 mmHg
sistélica y 7 mmHg diastdlical).

No se observaron interacciones significativas con tolbutamida {250 mg) o warfarina {40 mg).
dichas sustancias son metabolizadas por el CYP2C9.

El siidenafil (50 mg) no potencié el aumento del tiempo de sangrado causado por la aspirina
(150 mg). '

E siidenafil (50 mg) no potencid el efecto hipotensor del alcohol, en voluntarios sanos con un

nivel promedio mdximo de alcohol en sangre de 0.08%.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas observadas con la administracién de sildendafil son generalmente
transitorias y de naturaleza leve a moderada.

Las reacciones adversas observadas en los estudios clinicos con mayor frecuencia con sildendfil
que con placebo, en 2% o mds de los pacientes, fueron: cefalea, rubor facial, dispepsia,
congestion nasal, infeccién urinaria, visidon anormal, diarrea, vértigo y rash. La vision anormal fue

generaimente leve y transitoria, consistié predominantemente en tincién de color {azul / verde),
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pero también en sensibilidad aumentada a la luz o visién borrosa. El sildendfil inhibe la FDé, una
enzima localizada en la retina. Aungue sobre esta Oltima el efecto inhibidor es 10 veces menor
que sobre la FD5, esta baja selectividad explica los tfrastornos relacionados con la visidn de
colores informados cuando se emplean las dosis mds altas o cuando se alcanzan
concentraciones plasmaticas elevadas.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia > 2%, pero fueron igualmente
comunes con el placebo: infeccion del tracto respiratorio, dolor lumbar, sindrome gripal y
artralgia. La dispepsia y la vision anomal fueron mds comunes con 100 mg que con dosis
menores. Con dosis superiores al rango de dosis recomendado, los eventos adversos fueron de
naturaleza similar pero comunicados con mayor frecuencia.

Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en menos del 2% de los pacientes en los estudios
clinicos controlados, siendo incierta la relaciéon causal con el sildenafil:

Organismo en su totalidad: edema facial, reaccion de fotosensibilidad, shock, astenia, dolor,

escalofrios, caida accidental, dolor abdominal, reaccién alérgica, dolor toracico, lesion

accidental.

Cardiovasculares: angina de pecho, blogqueo AV, migrafaq, sincope, taquicardia, palpitaciones,
hipotensién, hipotensidon postural, isquemia miocdardica, trombosis cerebral, paro cardiaco,
insuficiencia cardiacaq, electrocardiograma anormal, cardiomiopatia.

Digestivas: vomitos, glositis, colitis, disfagia, gastritis, gasiroenteritis, esofagitis, estomatitis,
sequedad bucal, anormalidad de las pruebas de funcidén hepdtica, hemorragia rectal, gingivitis.

Hemdticas y Linfaticgs; anemia y leucopenia.

Metabdlicas y Nutricionales: sed, edema, gota, diabetes inestable, hiperglucemia, edema

periférico, hiperuricemia, reaccién hipoglucémica, hipernatremia.

Musculoesqueléticas: artritis, artrosis, mialgia, rotura tendinosa, tenosinovitis, dolor éseo, miastenia,

sinovitis.

Nerviosgs: ataxia, hiperfonia, neuralgia, neuropatia, parestesia, temblor, veértigo, depresion,
insomnio, somnolencia, suefios anormales, reflejos disminuidos, hipoestesia.

Respiratorias: asma, disnea, laringitis, faringitis, sinusitis, bronquitis, aumento de la expectoracion,
tos aumentada.

Piel y faneras: urticaria, herpes simple, prurito, sudoracién, Glicera de piel, dermatitis de contacto,

dermatitis exfoliativa.

Sentidos _especiales: midriasis, conjuntivitis, fotofobia, tinnitus, dolor ocular, sordera, otalgia,
hemorragia ocular, cataraias, sequedad ocular.

Urogenitales: cistitis, nocturia, frecuencia urinaria, agrandamiento mamario, incontinencia
urinaria, eyaculacion anormal, edema genital y anorgasmia.

En la fase de comercializacién internacional del siidendafil se han informado reacciones adversas

cardiovasculares serias asociadas temporaimente con su administracién, incluyendo: infarto de
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miocardio, muerte sGbita de origen cardiaco, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular,
isquemia fransitoria, hipertensién, hemorragias intracerebrales y subaracnoideas, y hemorragias
pulmonares. La mayoria de los pacientes, pero no todos, presentaban factores de riesgo
cardiovascular preexistentes.

Muchas de estas reacciones ocurrieron durante o poco después de la actividad sexual y unas
pocas luego de tomar sildendfil y sin desarrollar actividad sexual. Otras ocurrieron horas o dias
después de tomar sildenafil y de la actividad sexual. No es posible determinar si estas reacciones
estGn relacionadas con el sildenafil, con la actividad sexual, con una enfermedad
cardiovascular subyacente, con una combinacidon de estos factores o con otros factores.

Otras reacciones adversas asociadas temporalmente con el sidendafil fueron: nerviosas:
convulsiones y ansiedad; urogenitales: ereccidn prolongada, priapismo y hematuria; senfidos
especiales: diplopia, pérdida o disminucién transitoria de la visién, enrojecimiento ocular, ardor
ocular, tumefaccidon o presidon ocular, aumento de la presidn intraocular, enfermedad vascular o

sangrado de la reting, traccidn o desprendimiento vitreo, edema paramacuiar y epistaxis.

SOBREDOSIFICACION

En los estudios en voluntarios sanos con dosis Unicas de hasta 800 mg, las reacciones adversas
fueron similares a las observadas con dosis menores pero con una incidencia mayor. Luego de la
cuidadosa evaluacién clinica del paciente, de la valoracion del tiempo transcurrido desde la
ingesta o administracién, de la cantidad de tdéxicos ingeridos y descartando la contraindicacion
de cierfos procedimientos, el profesional decidird la realizacién o no del tratamiento general de
rescate: lavado gdstrico, administracion de carbdn activado. Control clinico y tratamiento de
soporte. La hemodidlisis careceria de valor poque el sildendfil y su metabolito activo se
encuentran unidos a las proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 [ 2247

Hospital A. Posadas: {011) 4654-6648 [/ 4658-7777

Optativamente, ofros Centros de Infoxicaciones.

PRESENTACIONES

FIRMEL® envases conteniendo 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos.
FIRMEL® envases conteniendo 2, 6 y 20 comprimidos masticables.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener a temperatura ambiente, no mayor a 30 °C, en un lugar seco, en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 47.282
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Directora Técnica: Andrea Carolina Spizzirri. Farrnacéutica.
CRAVERI S.A.LC.

Arengreen 830 - {C1405CYH) Ciudad de Buenos Aires.

Tel.: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

WWW.Ccraveri.com.ar

info@craveri.com.ar
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PROYECTO DE ROTULO
FIRMEL®

CITRATO DE SILDENAFIL

Comprimidos Masticables

Venta bagjo receta archivada Industria Argenting

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada comprimido masticable contiene:
Citrato de sildenafil........ e, 70,24 mg {*)

Excipientes: lactosa monohidrafo 187,82 mg, didxido de silicio coloidal 5,00 mg, croscarmelosa
sédica 15,00 mg, amiddén de maiz 96,30 mg, aspartame 30,00 mg, esencia de menta 20,00
mg. almiddn glicolato sédico 14,50mg, sacarina sodica 1,50 mg, ciclamato de sodio 4,50 mg,
azul brilante L.A. 0,08 mg. povidona K-30 25,00 mg, dlicirizinato de amonio 25,00 mg,
estearato de magnesio 5,00 mg.

(*) equivalentes a 50 mg de sildendafil.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE NO MAYOR A 30 °C EN LUGAR SECO EN SU ENVASE
ORIGINAL.

Contenido: 2, 6 y 20 comprimidos masticables.

Lote N° ... Vencimiento: ...............
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud - ANMAT.
Certificado N° 47.282

Director Técnica: Andrea Carolina Spizzirm. Farmacéutica.

CRAVERI S.A.LL.C.

Arengreen 830 {C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505
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PROSPECTO CON INFORMACION PARA EL PACIENTE

FIRMEL®
Sildendfil (Citrato) 50 mg

Comprimidos Recubiertos
Comprimidos Masticables

Venta bagjo receta archivada industria Argentina

Por favor lea atentamente este recuadro porque contiene informacién importante para

usted

= FEste producto sélo se puede obtener mediante venta bagjo receta. Por lo tanto
usted debe consultar con su médico antes de comprario ¢ utilizarlo,

* No pierda esta informacion porque podria necesitar volver a ieerla.

s Ante cudalquier duda debe consultar con su médico y/o farmacéutico.

» Consulte con su médico si no obliene el resultado buscado lvego de usar el
producto.

= Consuite con su médico se considera gue el medicamento le estd generando
algun tipo de malestar o daio.

» Sitiene dudas sobre el producto y su médico no pudo resolverlas por favor llome a
CRAVER! SAIC: 0800-666-1026 o Illame a ANMAT responde: 0800-333-1234.
Alternativament puede completar la ficha de consulta de la pdgina de

ANMAT:htip://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp

indice de la Informacién contenida en este prospecto:
1. Qué esy qué contiene FIRMEL®?

Para qué se usa FIRMEL®?

Cudndo no deberia tomar FIRMEL®?

Cédmo tengo que tomar FIRMEL®?

Cudndo deberia dejar de tomar FIRMEL®2

S U T

Cudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que podrian

pasarme con el uso de FIRMEL®?

N

Coémo debo guardar o almacenar FIRMEL®?

8. Qué debo hacer en caso de intoxicacion o en case de haber tomado una

cantidad mgyor a la indicada por ef médico?
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1. Qué es y qué contiene FIRMEL®?

FIRMEL® es un medicamento que se comercializa en forma de comprimidos
recubiertos y comprimidos masticables.

FIRMEL® comprimidos recubiertos contiene 70,24 mg de citralo de sildenafi
[equivalentes a 50 mg de Sildendfil). Ademds confiene como excipientes: 110 mg de
celulosa microcristalina, 354,52 mg de fosfato dibdsico de cailcio, 19 mg de
croscarmelosa sédica, 6 mg de estearato de magnesio, 50 mg de Opadry 1I/A, 0,046
mg de indigo carmin laca aluminica 35% y 0,60 mg de polietilenglicol 6000.

FIRMEL® comprimidos masticables contiene 70,24 mg de citrato de sidenafil
(equivalentes a 50 mg de Sildendfil). Ademds contiene como excipientes: 187.82 mg
de lactosa monohidrato, 500 mg de didxido de silicio coloidal, 15,00 mg de
corscarmelosa sédica, 26,30 mg de almiddédn de maiz, 30,00 mg de aspartame, 20,00
mg de esencia de menta, 14,50 mg de almidén glicolato sédico, 1,50 mg de sacarina
sédica, 4,50 mg de ciclamato de sodio, 0,08 mg de azul brillante LA, 25,00 mg de
povidona K-30, 25,00 mg de dlicirizinato de amonio, y 5,00 mg de estearato de
magnesio.

FIRMEL® se comercializa en envases conteniendo 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comprimidos

recubiertos y en envases conteniendo 2, 6 y 20 comprimidos masticables.

2. Para qué se usa FIRMEL®? _

FIRMEL® es un medicamento en forma de comprimidos recubiertos y comprimidos
masticables gue se usa para el tratamiento de la disfuncidon eréctil {enfermedad que
impide que el pene tenga la rigidez necesaria para consumar el acto sexual).

La droga que contfiene FIRMEL® actia dilatando los vasos sanguineos del pene,
permitiendo la afluencia de sangre cuando se estd sexualmente estimulado. FIRMEL®
sdlo le ayudard a conseguir una ereccion si se encuentra sexualmente estimulado. H
medicamento no es Util en ausencia de deseo sexual ni aumenta la capacidad sexual

en hombres sin problemas de ereccion.
3. Cudndo no deberia tomar FIRMEL® ?

No tome FIRMEL®
s Si es alérgico al sildendafil o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (este producto CONTIENE LACTOSA),
¢ Si estd tomando unos medicamentos llamados nitratos, ya gue la combinacién
puede dar lugar a una disminucién peligrosa de su presidon sanguined. Consulte con su
médico si estd tomando cualquiera de estos medicamentos, gue a menudo, se
administran para dliviar el dolor de angina de pecho (o "“dolor de gecho”). Si no esta

seguro, consulte, con su médico o farmaceéutico, JCAROLINA SPIZZ\RR
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e Si estd utilizando cualquiera de los medicamentos denominados dadores de oxido
nitrico tales como nifrato de amilo, ya gue la combinaciéon puede dar lugar a una
disminucién peligrosa de sU presién sanguineaq,

e Sitiene un problema grave de corazén o higado,

* Si ha padecido recientemente un accidente isquémico cerebral o ataque al
corazdn, o si tiene la tensidon arterial baja,

* Sipadece una rara enfermedad ocular hereditaria {tal como retinitis pigmentosa),
e Si ha experimentado anteriormente una pérdida de la vision debido a una
nevuropatia optica isquémica anterior no arteritica {NOIANA) o si ha sufrido alguna ofra
enfermedad del ojo con pérdida de visidn parcial o total, fransitoria o permanente,

o Si padece anemia falciforme (una anormalidad de los gldbulos rojos), leucemia
(cancer de las células sanguineas), mieloma multiple (cdncer de médula dseal,

¢ Sipadece una deformidad del pene o enfermedad de Peyronie,

» Sipadece problemas del corazdn. Su médico debe comprobar cuidadosamente si
su corazén puede soportar el esfuerzo adicional de mantener relaciones sexuales,

e Si padece actualmente Ulcera de estdbmago o problemas hemorrdgicos (tales
como hemofilia).

e Si experimenta una disminucion o pérdida repentina de la vision, deje de tomar
FIRMEL® y contacte con su médico inmediatamente,

e Sifoma simulténeamente otro tfratamiento oral o local para la disfuncidn eréctil.

e Sjtiene menos de 18 anos (el medicamento no ha sido investigado en menores de
18 afios y por lo tanto se desconoce su seguridad vy eficacia),

+ Siusted tiene problemas renales o hepdticos (podria ser necesario utilizar una dosis
menor. Consulte siempre antes con su médico),

o Siusted estd tomando medicamentos para el tratamiento del HIV/SIDA,

+ Sitoma algun tipo de medicamento para el tratamiento de la hipertension arterial
o para problemas de hipertrofia (agrandamiento) prostatica,

e Si usted conduce vehiculos o maneja maquinarias. El sildenafil puede producir

mareos y trastornos de fa vision,

4. Como debo tomar FIRMEL®?
Usted debe tomar FIRMEL® de acuerdo a la recomendacion de su medico. La dosis
habitual es un (1) comprimido de 50 mg unos 30 a 40 minutos antes de mantener

relaciones sexuales (el inicio del efecto depende de cada personaj.

FIRMEL® comprimidos masticables: esta presentaciéon comercial permite masticar el
comprimido o ingerirlo entero con un vaso de agua unos 30 a 60 minutos antes de

mantener relaciones sexuales.
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FIRMEL® comprimidos recubiertos: se debe tomar el comprimido entero (no masticar,
romper ni disolver) con un vaso de agua unos 30 a 460 minutos antes de mantener

relaciones sexuales.

Bl medicamento se puede tomar lejos o junto con las comidas pero es importante que
recuerde que la comida puede demorar su inicio de accién. No se recomienda ingerir

alcohol antes o al momento de tomar el medicamento.

Generalmente se recomienda una dosis de 50 mg por dia. En algunos casos puede

requerirse una dosis menor {pacientes con trastornos detl rifidn y del higado}.

NUNCA TOME MAS DE UN COMPRIMIDO POR VEZ y POR DIA.

EVITE TOMAR ALCOHOL S USA SILDENAFIL.

DOSIS MAS ALTAS QUE LAS RECOMENDADAS NO AUMENTAN EL EFECTO Y POR EL
CONTRARIO PUEDEN RESULTAR PELIGROSAS PARA SU SALUD.

5. Cudndo debo dejar de tomar FIRMEL®?

Usted puede dejar de tomar FIRMEL® en cualguier momento que lo desee o tan
pronto como la causa de disfuncion eréctil sea tratada o desaparezca. Siempre
consulte con su médico.

Es importante que sepa que debe dejar de tomar el medicamento si usted nota o le
parece que el medicamento le estd produciendo alguna cosa rara o molestia.

Consulte inmediatamente con su médico.

4. Cudles son las posibles reacciones secundarias o cosas no deseadas que podrian
pasarme con el uso de FIRMEL®

Las reacciones secundarias © cosas no deseadas mas frecuentes que le pueden pasar
luego de la ingesta de FIRMEL®

e Reacciones alérgicas (ocuren raramente). Los sinfomas incluyen silbido repentino al
respirar, dificultad para respirar o mareo, hinchazén de los pdrpados, caraq, labios o
garganta.

« Dolores en el pecho (sucede con poca frecuencia). Si aparecen durante o después

de mantener relaciones sexuales:
~.

- SitGese en una pagicidn semisentada e infente relajarse. \

FARM, calbhLina SPIZZIRRA

- No use nitratgs par@yyatar el dolor en el pecho. Dfﬁﬁfi "- RA TECNICA
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« Erecciones prolongadas y a veces dolorosas (frecuencia no conociday). Si usted tiene
una ereccidén que dura mds de 4 horos, debe contactar con su médico
inmediatamente.

« Disminucion repentina o pérdida de la visidn {frecuencia nc conocida)

* Reacciones graves de la piel [frecuencia no conocida). Los sinfomas pueden incluir
descamacion grave e hinchazdn de la piel, vesiculacidn bucal, de los genitales y
alrededor de los ojos, ademas de fiebre. Consulte inmediatamente con su médico o
con un servicio de urgencias.

« Convulsiones o ataqgues{frecuencia no conocida)

Otros efectos adversos:

* Muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas): dolor de cabeza.
e Frecuentes {pueden afectar hasta ' de cada 10 personas): enrojecimiento facial,
indigestion, efectos sobre la visidn (incluyendo percepcién anormal del color,
sensibilidad a la luz o visidn borrosa o disminucién de la agudeza visual), congestién
nasal y mareos.

ePoco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): vomitos,
erupciones de la piel, sangrado en ia parte posterior del ojo, irritacidn ocular, derrame
ocular/ojos rojos, dolor ocular, vision doble, sensacidn anormal en el ojo, 0jos llorosos,
palpitaciones, latido cardiaco rdpido, dolor muscular, sensacidn de somnolencia,
sensacion reducida al tacto, vértigo, silvidos en los oidos, nduseas, boca secq,
sangrado del pene, sangre presente en orina y semen, dolor en el pecho y sensaciéon
de cansancio.

« Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): presidn arterial alta, presion
arterial baja, desvanecimiento (desmayo), accidente cerebrovascular, ataque
cardiaco, latido cardiaco iregutar, sangrado de la nariz y disminucién o pérdida
reben’rino de la audicion.

e Frecuencia no conocida {la frecuencia no puede estimarse a partir de {os datos
disponibles): angina inestable (enfermedad cardiaca), muerte sobita, disminucion
transitoria del flujo sanguineo a digunas partes del cerebro. La mayoria de los que
experimentaron estos efectos adversos, aunque no todos ellos, tenia problemas
cardiacos antes de tomar este medicamento. No es posible determinar si estos efectos

adversos estuvieran relacionados directamente con el uso de Sildenafil.

Si alguna de estas reacciones secundarias se presentara, se debe suspender
inmediatamente el medicamento y consultar con el médico o con un servicio de

urgencias medicas.

NEINA SPizZiR
APODERADA Al

7. Cémo debo guardar o almacenar FIRMEL®? JMERI s.ALC.

requiere de condiciones especiales de gucrdo/do o almacenado
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pero se recomienda un lugar fresco {una temperatura no mayor a  25-30 grados
centigrados) y seco lejos del alcance de los nifos.

Recuerde que este medicamento no puede ser usado luego de la fecha de
vencimiento. La fecha de vencimiento del envase hace referencia al dltimo dia del

mes de vencimiento y sélo hasta ése dia se puede consumir el medicamento.

8. Qué debo hacer en caso de intoxicaciéon o en caso de haber tomado una
cantidad mayor a la indicada por el médico?

En cualguiera de los casos debe consultar inmediatemamente con su médico o
dirigirse a alguno de los centros especializados en el manejo de intoxicaciones gue se
mencionan a continuacién: '
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiémez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Hospital dle Ninos Pedro de Elizalde: (011} 4300-2115.

Hospital Ferndndez: (011) 4801-5555.

Optativamente, otfros centros de intoxicaciones.

- MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

- Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No lo
recomiende a ofras personas.

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

- No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento.

- Ante cualquier duda consulte con su médico y/o farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada poer el Ministerio de Salud - ANMAT.
Certificado N° 47.282

DirectoraTécnica: Andrea Carolina Spizzirri. Farmacéutica.

CRAVER! S.ALLC.

Arengreen 830 (C1405CYH) Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: 5453-4555 - Fax: 5453-4505

www . craveri.com.ar e-mail: info@craveri.com.ar

Q- CARQLINA SPIZZIRRI

DINECTORA TECNICA
Mat. 12.041
CRAVER! 5.A.1.C.

@RUINA SPIZZIRRL
oy A ODERADA
BRI s.ALC,

Prospecto con Indicaciones para el Paciente conforme prospecto técnico utilizado para Registro ante ANMAT
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