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BUENOS AIRES, (0 2 MAY 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022354-10-2 del Registro de esta

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones KROLTON PHARMA DE LABOPHARMA
PHARMACEUTICAL GROUP S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado y
comercializado en la Republica Argentina. |

Que las actividades de elaboracion y comerc_ializacién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los Decretos 9.763/64,
1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93 ), y normas complementarias.

| Que la solicitud presehtada encuadra en el Art. 39 del Decreto 150/92 T.O.
Decreto 177/93.
Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos declarados
demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del producto cuya
inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacién
de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via de administracion,
condicién de venta, y lds proyectos de rétulos y de prospectos se consideran aceptables
y retinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposiciéon Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional,
dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y el Decreto N° 425/10.
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Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales ( REM ) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial KROLTON UP y
nombre/s genérico/s SILDENAFIL CITRATO, la que sera elaborada en la Republica
Argentina, de acUerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por KROLTON
PHARMA DE LABOPHARMA PHARMACEUTICAL GROUP S.A.,, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y
que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2© - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos precedentes,
el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO

NO , con exclusidn de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd notificar a esta
Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o importacion del primer

lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la

.constatacion de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 69° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco
(5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién, conjuntamente
con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022354-10-2 Al 5
Dr. TO ATORBINGHER

DISPOSICION No: 2 4 g 9 SUB-IAI:;ideX'TtWOR
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 2 é g g

Nombre comercial: KROLTON UP

Nombre/s genérico/s: SILDENAFIL CITRATO

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES y CALLE 145 N© 1547, BERAZATEGUI, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KRO‘LTON UP.

Clasificacion ATC: GO4BE.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL.

Concentracién/es: 35,12 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 25 mg
DE SILDENAFIL).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
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Genérico/s: 35,12 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 25 mg DE
SILDENAFIL).

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4,75
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27,5 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
88,3 mg, INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,012 mg, PEG 6000 0,15 mg,
OPADRY II 12,5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KROLTON UP.
Clasificacion ATC: GO4BE.

Indicacidén/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA

DISFUNCION ERECTIL
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Concentracién/es: 70,24 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 50 mg
DE SILDENAFIL)
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SILDENAFIL CITRATO 70,24 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9,5
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 55 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
177,6 mg, INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,024 mg, PEG 6000 0,30 mg,
OPADRY II 25 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacion: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS. |
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: KROLTON UP.

Clasificacion ATC: G0O4BE.
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Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL.
Concentracion/es: 140,48 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 100 mg
DE SILDENAFIL).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:
Genérico/s: 140,48 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 100 mg DE
SILDENAFIL).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 19
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 110 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
354.52 mg, INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,048 mg, PEG 6000 0,60 mg,
OPADRY II 50 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacién: ENVASES 'CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS MASTICABLES.
Nombre Comercial: KROLTON UP.
Clasificacion ATC: GO4BE.
Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL
Concentracién/es: 70,24 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 50 mg

DE SILDENAFIL)

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: 70,24 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 50 mg DE |
SILDENAFIL)

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, POVIDONA 18 mg, SACARINA
SODICA 1,5 mg, ESENCIA DE MENTA 20 mg, CROSCARMELOSA SODICA 15 mg,

CICLAMATO DE SODIO 4,5 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 14,5 mg,

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 219,8 mg,
ASPARTAME 30 mg, AZUL BRILLANTE LACA ALUMINICA 0,08 mg, ALMIDON DE
MAIZ 96,4 mg.

Origen del préducto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacion: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS

MASTICABLES.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30

A
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COMPRIMIDOS MASTICABLES.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C,

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION No:
2 lb g 9 bioa

Dr. OTTO A. ORSIlER

SUB-INTERVENTOR
ANM.A.T.
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO 2 4 g9 q
u&iQ

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
A.N.M.AT.
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-022354-10-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N©
M, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1., por
KROLTON PHARMA DE LABOPHARMA PHARMACEUTICAL GROUP S.A., se autorizd
la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: KROLTON UP
Nombre/s genérico/s: SILDENAFIL CITRATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: VIRGILIO N° 844/56, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES y CALLE 145 N© 1547, BERAZATEGUI, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KROLTON UP.
Clasificacion ATC: GO4BE.

Indicacidn/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
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DISFUNCION ERECTIL.
Concentracidén/es: 35,12 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 25 mg
DE SILDENAFIL).
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 35,12 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 25 mg DE
SILDENAFIL).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg, CROSCARMELOSA SODICA 4,75
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 27,5 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
88,3 mg, INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,012 mg, PEG 6000 0,15 mg,
OPADRY II 12,5 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacion: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: KROLTON UP.
Clasificacion ATC: GO4BE.
Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL
Concentracién/es: 70,24 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 50 mg
DE SILDENAFIL)
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SILDENAFIL CITRATO 70,24 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg, CROSCARMELOSA SODICA 9,5
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 55 mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
177,6 mg, INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,024 mg, PEG 6000 0,30 mg,
OPADRY II 25 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentaciéon: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: KROLTON UP.
Clasificacion ATC: GO4BE.
Indicacidon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL.
Concentracién/es: 140,48 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 100 mg
DE SILDENAFIL).
Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: 140,48 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 100 mg DE
SILDENAFIL).
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 19
mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 110.mg, FOSFATO DIBASICO DE CALCIO
354.52 mg, INDIGO CARMIN LACA ALUMINICA 0,048 mg, PEG 6000 0,60 mg,
OPADRY II 50 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracién: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacién: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenidd por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS MASTICABLES.

Nombre Comercial: KROLTON UP.

Clasificacion ATC: GO4BE.

Indicacién/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DISFUNCION ERECTIL

Concentracién/es: 70,24 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 50 mg
DE SILDENAFIL)

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica & porcentual:

Genérico/s: 70,24 mg DE SILDENAFIL CITRATO (EQUIVALENTE A 50 mg DE
SILDENAFIL)

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5 mg, POVIDONA 18 mg, SACARINA
SODICA 1,5 mg, ESENCIA DE MENTA 20 mg, CROSCARMELOSA SODICA 15 mg,
CICLAMATO DE SODIO 4,5 mg, ALMIDON GLICOLATO SODICO 14,5 mg,
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 219,8 mg,
ASPARTAME 30 mg, AZUL BRILLANTE LACA ALUMINICA 0,08 mg, ALMIDON DE
MAIZ 96,4 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién; ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

A
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Presentacién: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30 COMPRIMIDOS
MASTICABLES.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 1, 2, 4, 6, 10, 20 Y 30
COMPRIMIDOS MASTICABLES. |
Periodo de vida Util: 24 meses '
Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE desde: 15°C. hasta: 30°C. ‘
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA. ‘
Se extiende a KROLTON PHARMA DE LABOPHARMA PHARMACEUTICAL GROUP

S.A. el Certificado N! 5 66 8 6en la Ciudad de Buenos Aires, alos __

dias del mes de 0 2 MAY :Zl)]'z de , siendo su vigencia por cinco (5)

afios a partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: M‘C"Yﬁ
2499

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.




PROYECTO DE ROTULO
KROLTON-UP
SILDENAFIL 25 mg
Comprimidos recubiertos ‘
Venta Bajo Receta Archivada ‘ Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene:
25 mg (mg)
SILDENAFIL Citrato 35,12
(Equivalente a 25,0 mg de Sildenafil)
Fosfato dibasico de calcio 88,63
Celulosa microcristalina pH 101 27,50
Croscarmelosa sédica 4,75
Estearato de magnesio 1,50
Opadry lI-A 12,50
| Polietilenglicol 6000 0,15
Indigo carmin laca aluminica 35% 0,012

POSOLOGIA : Ver Prospecto adjunto
CONTENIDO: 1 comprimido

CONSERVACION: Mantener lejos del calor y la luz solar directa. Conservar
temperatura ambiente (entre 15 y 30°C).

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Lote Fecha de Vencimiento

Laboratorio Krolton Pharma de Labopharma Pharmaceutical Group S.A. -Balboa 351
- Capital Federal
Eiaborado en: Calle 145 N° 1547 - Berazategui
y/o Virgilio 844/856 - CABA
Directora Técnica: Berta M. Hamburg — Farmacéutica

NOTA: Igual rétulo llevaran los envases conteniendo 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comp

recubiertos.
%i

AXM i
Farm, Berta M. Hamburg
M.N. 15807

WPSA DIRECTORA T
Lic. Diana Kancepoiski RA TECNICA

Gerents General

a

y




PROYECTO DE ROTULO

KROLTON-UP
SILDENAFIL 50 mg
Comprimidos recublertos

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene:
50 mg (m

SILDENAFIL Citrato 70,24
equivalente a 50,0 mg de Sildenafil)
Fosfato dibésico de calcio 177,26
Celulosa microcristalina pH 101 55,00
Croscarmelosa sédica 9,50
Estearato de magnesio 3,00

| Opadry II-A 25,00
Polietilenglicol 6000 0,30
Indigo carmin laca aluminica 35% 0,024

POSOLOGIA : Ver Prospecto adjunto

CONTENIDO: 1 comprimido

CONSERVACION: Mantener lejos del calor y la luz solar directa. Conservar a
temperatura ambiente (entre 15 y 30°C).

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion vy

vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Lote Fecha de Vencimiento

Laboratorio Krolton Pharma de Labopharma Pharméceutical Group S.A. -Balboa 351
- Capital Federal

Elaborado en: Calle 145 N° 1547 — Berazategui
y/o Virgilio 844/856 - CABA
Directora Técnica: Berta M. Hamburg — Faimmacéutica

NOTA: lgual rétulo llevaran los envases conteniendo 2, 4, 6, 10, 20 y 30 co
recubiertos.
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PROYECTO DE ROTULO
| KROLTON-UP
SILDENAFIL 100 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Archivada ; Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene:
100 mg {(mgqg)
-1 SILDENAFIL Citrato 140,48
(equivalente a 100,0 mg de Sildenafil)
Fosfato dibasico de calcio 354,52
Celulosa microcristalina pH 101 110,00
Croscarmelosa sédica 19,00
Estearato de magnesio 6,00
Opadry II-A 50,00
Polietilenglicol 6000 0,60
Indigo carmin laca aluminica 35% 0,048

POSOLOGIA : Ver Prospecto adjunto
CONTENIDO: 1 comprimido

CONSERVACION: Mantener lejos del calor y la luz solar directa. Conservar
temperatura ambiente (entre 15 y 30°C).

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Lote Fecha de Vencimiento

Laboratorio Krolton Pharma de Labopharma Pharmaceutical Group S.A. -Balboa 351
~ Capital Federal
Elaborado en: Calle 145 N° 1547 — Berazategui
y/o Virgilio 844/856 - CABA
Directora Técnica: Berta M. Hamburg — Farmacéutica

NOTA: Igual rétulo llevaran los envases conteniendo 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comprimidos
recubiertos. '
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PROYECTO DE ROTULO

KROLTON-UP
SILDENAFIL 50 mg
COMPRIMIDOS MASTICABLES
Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada comprimido masticable contiene:
50 mg (mg)

SILDENAFIL Citrato 70,24
(Equivalente a 50,0 mg de Sildenafil)
Lactosa monochidrato 219,80
Almidén de maiz 96,40
Sacarina sddica 1,50
Ciclamato sédico 4,50
Povidona K-30 18,00
Croscarmelosa sédica 15,00
Azul brillante laca aluminica 0,08
Aspartame 30,00
Esencia de menta 20,00
Diéxido de silicio coloidal 5,00
Estearato de magnesio 5,00
Almidén glicolato sédico 14,50

POSOLOGIA : Ver Prospecto adjunto
CONTENIDO: 1 comprimido masticable

CONSERVACION: Mantener lejos del calor y la luz solar directa. Conservar a
- temperatura ambiente (entre 15 y 30°C).

Este medicamento debe ser utllizado exclusivamente bajo prescripcion vy
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

o MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Lote Fecha de Vencimiento

Laboratorio Krolton Pharma de Labopharma Pharmaceutical Group S.A. -Balboa 351
- Capital Federal
Elaborado en: Calle 145 N° 1547 — Berazategui
y/o Virgilio 844/856 - CABA
Directora Técnica: Berta M. Hamburg — Farmacéutica

NOTA: Igual rétulo llevaran los envases conteniendo 2, 4, 8, 10, 20 y 30 compgimidos
masticables.
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PROYECTO DE PROSPECTO

KROLTON-UP
SILDENAFIL 25 mg
SILDENAFIL 50 mg

SILDENAFIL 100 mg
Comprimidos recubiertos

Vénta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene:

25 mg (mg) 50 mg (mg) 100 mg (mg)
SILDENAFIL CITRATO 35,12 70,24 140,48
Fosfato dibasico de calcio 88,63 177,26 354,52
Celulosa microcristalina pH 101 27,50 55,00 110,00
Croscarmelosa sédica 4,75 9,50 19,00
Estearato de magnesio 1,50 3,00 6,00
Opadry II-A 12,50 25,00 50,00
Polietilenglicol 6000 0,15 0,30 0,60
Indigo carmin laca aluminica 0,012 0,024 0,048
36%
ACCION TERAPEUTICA

Terapéutica oral de la disfuncién eréctil. Sildenafil es un inhibidor selectivo del
~ monofosfato de guanosina ciclico (cGMP) - fosfodiesterasa especifica tipo 5 (PDES5).

_ INDICACIONES
SILDENAFIL esta indicado para el tratamiento de la disfuncién eréctil.

ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo fisioldgico de la ereccién peneana implica la liberacién de éxido nitrico
(NO) en el cuerpo cavernoso durante la estimulacién sexual. El NO activa entonces la
enzima guanilatociclasa, lo cual conduce a niveles aumentados de monofosfato ciclico
de guanosina (cGMP), produciendo la relajacion del musculo liso en el cuerpo
cavemnoso, lo que pemmite el ingreso de sangre. El sildenafil no posee efecto relajante
directo sobre el cuerpo cavernoso humano aislado, sino que incrementa el efecto del
éxido nitrico (NO) por inhibicion de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5), responsable de
la degradacién del cGMP en el cuerpo cavernoso. Cuando la estimulacion sexual causa
la liberacion local de NO, la inhibicion de la PDE5 por el sildenafil produce niveles
aumentados de cGMP en el cuerpo cavernoso, o que da lugar a la relajacién del
misculo liso y al ingreso de sangre en el cuerpo cavernoso. En las dosis
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respecto de la PDE1, > 1.000 veces respecto de la PDE2, la PDE3 y la PDE4).

~ selectividad aproximadamente 4.000 veces mayor respecto de la PDE5 versus la PDE3
es importante puesto que la PDE esta involucrada en el control de la contractilidad
cardfaca. E! sildenafil s6lo es alrededor de 10 veces mas potente respecto de la PDES
que respecto de la PDES, una enzima hallada en la retina; se cree que esta menor
selectividad es la base de anomalias relacionadas con la visién de los colores, que se
observa con dosis o niveles plasmaticos mas altos.

Sildenafil incrementa la irrigacion sanguinea de los genitales femeninos, produciendo
vasocongestion clitoridea, vaginal y vulvar, y aumentando subsecuentemente la
lubricacién vaginal.

El Sildenafil disminuye la presién arterial. Este efecto no esta relacionado con la dosis y
es mayor en pacientes en tratamiento con nitratos (ver Contraindicaciones).

Sildenafil inhibe la fosfodiesterasa § (FD5) en el musculo liso de la vasculatura
pulmonar, con la consiguiente degradacion del GMPc¢ y relajacion del musculo liso. En
pacientes con hipertensién pulmonar, la relajacién del musculo liso vascular lleva a la
vasodilatacion del lecho vascular pulmonar.

Farmacocinética y metabolismo

SILDENAFIL es rapidamente absorbido a continuacién de su administracién por via
oral, con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 40%. En el rango de dosis
recomendado, su farmacocinética es proporcional a la dosis. Se elimina
predominantemente por metabolizacién hepatica (sobre todo mediante el citocromo
- P450 3A4) y se convierte en un metabolito activo con propiedades similares a la droga
madre, el sildenafil. El uso concomitante de inhibidores potentes del citocromo P450
3A4 (tales como eritromicina, ketoconazol, itraconazol) asi como el inhibidor
inespecifico de CYP, cimetidina, esta asociado con niveles plasmaticos aumentados de
sildenafil (ver Posologia y Forma de Administracion). Tanto el sildenafil como el
metabolito presentan vidas medias terminales de alrededor de 4 horas.

Absorcién y distribucién: EI SILDENAFIL es absorbido rapidamente. Las
concentraciones plasméticas maximas observadas se alcanzan en el término de 30 a
120 minutos (mediana: 60 minutos) de la administracion oral en ayunas. Cuando
SILDENAFIL se ingiere junto con una comida rica en grasas, el indice de absorcion se
reduce, con un retraso medio de Tmax de 60 minutos y una reduccién media de Cmax
del 29%. E! volumen de distribucién medio en estado estable (Vss) del sildenafil es de
105 litros, lo cual indica distribucion en los tejidos. El sildenafil y su principal metabolito
circulante, N-desmetilado, se hallan unidos a proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 96%. La uni6n a proteinas es independiente de las
concentraciones totales de la droga.

De acuerdo con las mediciones de sildenafil en semen de voluntarios sanos S0 minutos
después de su administracion, puede aparecer en el semen de los pacientes menos del
0,001% de la dosis administrada.

Metabolismo y excrecién: El sildenafil es excretado predominantemente mediante las
isoenzimas microsomales hepaticas CYP3A4 (via principal) y CYP2C9 (via accesoria).
El pnncxpal metabolito circulante es resultado de la N-desmetllacusn del sildengfil\y es
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equivalente al 50% de la correspondiente a la droga madre. Las concentracioné
. plasmaticas de este metabolito son de alrededor del 40% de las observadas respecto
del sildenafil, de modo que el metabolito es responsable de aproximadamente el 20%
de los efectos farmacoldgicos de! sildenafil.

A continuacién de la administracién por via oral, el sildenafil es excretado como
metabolitos predominantemente por via fecal (aproximadamente un 80% de la dosis
oral administrada) y, en menor proporcién, por la orina (aproximadamente un 13% de la
~ dosis oral administrada).

Geriatria: Los voluntarios gerontes sanos (65 afios de edad o mas) presentaron una
depuracion reducida del sildenafil, siendo las concentraciones plasmaticas libres
- aproximadamente 40% mayores que las observadas en voluntarios sanos mas jévenes
(18 a 45 afics de edad).

Insuficiencia renal: En voluntarios con deterioro renal leve (ClLcr = 50 - 80 ml / min) y
moderado (Clcr = 30 - 49 ml/min), la farmacocinética de una dosis oral Unica de
SILDENAFIL (50 mg) no se modificod. En voluntarios con deterioro renal severo (Clcr =
< 30 ml/min}, la depuracién del sildenafil se redujo, siendo aproximadamente el doble
de la AUC y la Cmax, en comparacién con voluntarios equiparados por edad sin
deterioro renal.

Insuficiencia hepatica: En voluntarios con cirrosis hepatica (Child - Pugh A y B), la
depuracion del sildenafil resulté reducida, dando lugar a aumentos de la AUC (84%) y la
Cmax (47%) en comparacion con voluntarios equiparados por edad sin alteracién
hepatica.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Sildenafil debe administrarse exclusivamente cuando resulte necesario. La dosis
recomendada es de 50 mg, tomados aproximadamente 1 hora antes de la actividad
sexual. Sin embargo, SILDENAFIL puede ser ingerido en cualquier momento desde las
4 horas hasta media hora antes de la actividad sexual. De acuerdo con su eficacia y
tolerabilidad, la dosis puede ser aumentada hasta una dosis maxima recomendada de
100 mg o reducida a 25 mg. La frecuencia posolégica maxima recomendada es de una
vez por dia.

Los siguientes factores se asocian con niveles plasmaticos aumentados de sildenafil:
edad > 65 afios (incremento de 40% de la AUC), alteracién hepética (por ejemplo
cirrosis, 80%), deterioro renal severo (depuracién de creatinina < 30 mi/min, 100%) y
uso concomitante de inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (eritromicina,
* ketoconazol, itraconazol, saquinavir). Puesto que los niveles plasmaticos mas elevados
pueden incrementar tanto la eficacia como la incidencia de los fenémenos adversos,
debe considerarse en estos pacientes una dosis inicial de 25 mg. Se demostro que
SILDENAFIL potencia los efectos hipotensores de los nitratos, por Io e su
administracién a pacientes que emplean donantes de 6xido nitrico
cualquier forma esta contraindicada.
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CONTRAINDICACIONES
SILDENAFIL esta contraindicado en:
- Pacientes que estén usando concomitantemente nitratos organicos en cualquier
forma.

- Hipersensibilidad a la droga o a alguno de los componentes del comprimido.

- Fenilcetonuria

- Se recomienda especial precaucion en los siguientes casos. pacientes mayores de 65
afos, insuficiencia hepatica (ej: cirrosis), insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina < 30 mi/minuto), tratamiento concomitante con medicamentos inhibidores
potentes del citocromo P450 3A4 (eritromicina, ketoconazol, itraconazol).

ADVERTENCIAS

~ Existe un potencial de riesgo cardiaco debido a actividad sexual en pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente. Por lo tanto, en general no deben utilizarse
tratamientos para la disfuncién eréctil, incluido SILDENAFIL, en hombres para los
cuales no es recomendable la actividad sexual debido a su estado cardiovascular
subyacente.
SILDENAFIL posee propiedades vasodilatoras sistémicas que resultan en descensos
transitorios de la presion sanguinea supina en voluntarios sanos (descenso maximo
medio de 8,4/5,5 mmHg). Aunque esto no deberia tener consecuencias en la mayoria
de los pacientes, antes de prescribir SILDENAFIL, los médicos deberian considerar
cuidadosamente si los pacientes con enfermedad cardiaca subyacente podrian ser
afectados adversamente por tales efectos vasodilatadores, especialmente en
combinacién con actividad sexual.
No existen datos clinicos controlados sobre la seguridad o eficacia de SILDENAFIL en
los grupos enumerados a continuacion; si se prescribe, debe hacerse con precaucion:
- Pacientes que han sufrido un infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, o
arfitmia con amenaza para la vida dentro de los ultimos seis meses
- Pacientes con hipotension (TA<80/50) o hipertensién (TA>170/110) en reposo.
- - Pacientes con falla cardiaca o enfermedad arterial coronaria que causa angina
inestable.
- Pacientes con retinitis pigmentaria (la minoria de estos pacientes presenta trastornos
genéticos de las fosfodiesterasas retinales).
Luego de la aprobacidn para la comercializacion de SILDENAFIL, se han informado
infrecuentemente ereccién prolongada de mas de 4 horas y priapismo (erecciones
dolorosas de mas de 6 horas de duracion). Si una ereccién persistiera por mas de 4
horas, el paciente debe solicitar inmediata asistencia médica. Si el priapismo no es
tratado inmediatamente, puede ocurrir dafio del tejido peneano y pérdida permanente
de potencia.
La administracién concomitante del inhibidor de la proteasa ritonavir causé un
incremento sustancial en las concentraciones séricas del sildenafil (incremento de 11
veces de AUC). Se debe tener precaucion al prescribir SILDENAFIL a pacientes en
tratamiento con ritonavir.
Existen pocos datos sobre individuos expuestos a niveles sistémicos elevados de
sildenafil. En algunos voluntarios sanos expuestos a dosis altas de sildenafil (206-800
mg) se informaron descenso de la presién sanguinea, sincope y ereccid
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para disminuir la probabilidad de eventos adversos.

PRECAUCIONES

Luego de la comercializacién de drogas tales como Sildenafil, tadalafil o vardenafil
(inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 [PDE-5) se ha observado muy raramente que
pacientes que ingirieron estos medicamentos mostraron una disminucion o pérdida de
la vision causada por una neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA).
La mayoria de estos pacientes presentaban factores de riesgo tales como bajo indice
de excavacion / disco (“disco apretado”, en el fondo de ojo), edad por encima de los 50
afios, hipertensién arterial, enfermedad coronaria, hiperlipidemia y/o habito de fumar.
No se ha podido aln establecer una relacién causal entre el uso de inhibidores de la
PDES5 y la NOIANA. El médico debera informar a sus pacientes con factores de riesgo
sobre la posibilidad de padecer NOIANA; y que, en caso de presentar una pérdida
repentina de la vision de uno o ambos ojos mientras estan tomando inhibidores PDES
(incluyendo Sildenafil, tadalafil o vardenafil, segun corresponda), deben ‘suspender la
medicacion y consultar a un médico especialista.

- Con el fin de diagnosticar la disfuncion eréctil, determinar las causas potenciales
subyacentes e identificar el tratamiento apropiado deben obtenerse una historia clinica
y eéxamen fisico completos.

Existe cierto grado de riesgo cardiaco en asociacion con la actividad sexual; en
consecuencia, los médicos deberan tener en cuenta el estado cardiovascular de sus
pacientes antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncién eréctil.

. Los farmacos para el tratamiento de la disfuncién eréctil deben ser utilizados con
precaucién en los pacientes con deformidades anatdmicas peneanas (tales como
angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en aquelios que presenten
cuadros que puedan predisponerlos al priapismo (como anemia de células falciformes,
mieloma multiple o leucemia).

La seguridad y la eficacia de la combinacién de SILDENAFIL con otros tratamientos de

la disfuncién eréctil no se han estudiado. Por consiguiente, no se recomienda el uso de

tales combinaciones.

El SILDENAFIL carece de efecto sobre el tiempo de sangria cuando se lo ingiere solo o

con aspirina. Los estudios in vitro con plaquetas humanas indican que el sildenafil
| potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato sédico (un donante de éxido nitrico).
| No se dispone de informacion de seguridad respecto de la administracion de

SILDENAFIL a pacientes con transtornos hemorragicos o Ulcera péptica activa. Por

consiguiente, el Sildenafil debe administrarse con precaucion a estos pacientes.

Una minoria de pacientes que padecen el cuadro hereditario de retinitis pigmentaria

presenta alteracion genética de las fosfodiesterasas retinianas. No existe informacién

de seguridad respecto de la administracion de Sildenafii a pacientes con dicha

patologia. Por consiguiente, el Sildenafil debe administrarse con precaucién a estos
pacientes. '

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracién de la fortilidad
El sildenafil no fue carcinogénico cuando se lo administrd a ratas durante 24 meses en
una dosis que produjo la exposicién sistémica total (AUC) del sildenafil no ligagde
principal metabolito, iguales a 29 y 42 veces (ratas de sexos masculipc™
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respectivamente) a las exposiciones observadas en hombres a los que se adminis
Dosis Maxima Recomendada en Seres Humanos (MRHD), de 100 mg. El sildena

fue carcinogénico cuando se lo administré a ratones durante 18 a 21 meses en dosis
hasta la Dosis Maxima Tolerada (MTD), de 10 mg / kg / dia, aproximadamente igual a
0,6 veces la MRHD, expresada en mg/ m2.

El sildenafil resulté negativo en estudios bacterianos y en células de ovario de hamster
chino in vitro, destinados a la deteccién de mutagenicidad, y en estudios en linfocitos
humanos in vitro y en micronicleos de raton in vivo, destinados a la deteccion de
clastogenicidad.

No hubo alteracidn de la fertilidad en ratas a las que se administré sildenafil en dosis de
hasta 60 mg / kg / dia durante 38 dias en el caso de las hembras y 102 dias en el de los
- machos, una dosis productora de un valor de la AUC de mas de 25 veces la 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, madres que amamantan y uso pediatrico

- SILDENAFIL no se encuentra indicado para su empleo en recién nacidos, nifios o
mujeres.

Embarazo (Categoria B). No se observaron evidencias de teratogenicidad,
embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas y conejos que recibieron hasta 200 mg/kg/dia
durante la organogénesis. Estas dosis representan, respectivamente, alrededor de 20 y
40 veces la MRHD, expresada en mg/m2, en 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, la AUC fue con
esta dosis igual a alrededor de 20 veces la AUC humana. No se dispone de estudios
adecuados y bien controlados del sildenafii en mujeres embarazadas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de otras drogas sobre SILDENAFIL

Estudios in vitro: El 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 la depuracién del sildenafil.

Estudios in vivo:

Cimetidina: La cimetidina (800 mg), un inhibidor no especifico del CYP, causé un
incremento del 56% en las concentraciones plasmaticas de sildenafil cuando se Ia
administré conjuntamente con SILDENAFIL (50 mg) a voluntarios sanos.

Eritromicina: Cuando se administré una dosis unica de 100 mg de SILDENAFIL junto
- con eritromicina, un inhibidor especlifico del CYP 3A4 en estado estable (500 mg dos
veces por dia durante 5 dias), se observd un incremento del 182% en la exposicién
sistémica del sildenafil (AUC).

Saquinavir: en un estudio ilevado a cabo en voluntarios sanos de sexo masculino, la
coadministracion del inhibidor de la proteasa de VIH, saquinavir, también un inhibidor
del CYP3A4, en estado de equilibrio (1200 mg tres veces por dia) con SIL AFIL
(dosis Unica de 100 mg) resulté en un aumento del 140% en la Cmax det'Sdendfily un
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aumento del 210% en la AUC del sildenafil. SILDENAFIL no tuvo efecto alguno sd
farmacocinética del saquinavir. , \
Ketoconazol, itraconazol: Es esperable que los inhibidores mas fuertes del CYP 3RE&w"
como el ketoconazol, o el itraconazol, presenten efectos ain mas importantes; los datos
poblacionales de los pacientes de estudios clinicos indicaron una reduccion de la
depuracion del sildenafil cuando se lo administré conjuntamente con inhibidores del
CYP 3A4 (como el ketoconazol, la eritromicina o la cimetidina).

Rifampicina: Puede esperarse que la administracion concomitante de inductores del
CYP 3A4, como la rifampicina, reduzca los niveles de sildenafil en plasma.

Antigcidos: Las dosis aisladas de antiacidos (hidréxido de magnesio / hidroxido de

~ aluminio) no afectaron la biodisponibilidad de SILDENAFIL.

Ritonavir: En un estudio en voluntarios sanos de sexo masculino, la coadministracién
del inhibidor de la proteasa de VIH, ritonavir, que es un potente inhibidor del P450, en
estado de equilibrio (400 mg dos veces por dia) con SILDENAFIL (dosis Gnica de 100
mg) resultdé en un aumento del 300% (de 4 veces) en la Cmax del sildenafil y un
aumento del 1000% (de 11 veces) en el AUC plasmatico del sildenafil. A las 24 horas,
los niveles plasmaticos del sildenafil aun fueron de 200 ng/ml aproximadamente,
comparados con § ng/ml cuando el sildenafil fue administrado solo. Esto es consistente
con el efecto marcado del ritonavir sobre la amplia gama de sustratos del P450.
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
selectivos de la recaptacion de serotonina y los antidepresivos triciclicos), las tiazidas y
los diuréticos relacionados con éstas, los inhibidores de la ECA y los bloqueantes de los
canales de calcio. La AUC del metabolito activo, el N-desmetil-sildenafil, aumenté un
62% debido a los diuréticos del asa y ahorradores de potasio y un 102% debido a los
beta-bloqueantes no especificos. No se espera que estos efectos sobre el metabolito

- tengan consecuencias clinicas.

Efectos de SILDENAFIL sobre otras drogas
Estudios in vitro: El sildenafil es un inhibidor leve de las isoformas 1A2, 2C8, 2C18, 2D8,
2E1 y 3A4 del citocromo P450 (IC50 > 150 mM). Dadas las concentraciones
plasmaticas maximas de! sildenafil, de aproximadamente 1 yM a continuacién de las
dosis recomendadas, es improbable que SILDENAFIL altere la depuraciéon de los
sustratos de dichas isoenzimas.

Estudios in vivo: Cuando SILDENAFIL 100 mg oral fue coadministrado con amlodipina,
5 mg o 10 mg oral, a pacientes hipertensos, la reduccion media adicional en la presi6n
sanguinea supina fue de 8 mmHg (sistdlica) y 7 mmHg (diastdlica).

No se demostraron interacciones significativas con la tolbutamida (250 mg) o la
warfarina (40 mg), ambas metabolizadas por el CYP 2C9.

SILDENAFIL (50 mg) no potenci6 el incremento del tiempo de sangria causado por la
aspirina (150 mg) ni potencit el efecto hipotensor del alcohol en voluntarios sanos con
alcoholemias maximas medias de 0,08%.

- El sildenafil (100 mg) no afecté la farmacocinética de equilibrio de los inhibidor
proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, que son sustratos del CYP3A4.

OPHARNA FHARMACEUTICAL GROUP SA Farm, B2rta M. Hamburg

ie-P1ana Kancepaiski M.N. 15807
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REACCIONES ADVERSAS
Durante los estudios clinicos llevados a cabo en todo el mundo, SILDENAFN &g
administré a mas de 3700 pacientes (de 19 a 87 afios de edad). Mas de 550 pacientes
fueron tratados por mas de 1 ario.

En los estudios clinicos controlados con placebo, el indice de interrupciones debidas a
fenémenos adversos de SILDENAFIL (2,5%) no fue significativamente diferente del
correspondiente al placebo (2,3%). Los fenémenos adversos fueron por lo general
transitorios y de naturaleza leve a moderada.

En estudios clinicos con todos los disefios experimentales, los fenébmenos adversos
informados por los pacientes que reciblan SILDENAFIL fueron generalmente similares.
En los estudios de dosis fijas, la incidencia de algunos fenémenos adversos aumenté
con la dosis. La naturaleza de los fendmenos adversos en los estudios de dosis
flexibles, que reflejan mas estrechamente el régimen de dosis recomendadas, fue
similar a la hallada en los estudios de dosis fijas.

Cuando SILDENAFIL se ingiri6 en la forma recomendada (segun necesidad) se
informaron los siguientes fenébmenos adversos en estudios ciinicos de dosis flexibles
controlados con placebo.

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

Porcentaje de pacientes que informaron efectos adversos i

[co s | <%> |
[~ | 'SUDENAFIL(N=734) [ PLACEBO (N=725)
Icefalea : 16% | 4%

Irubor facial 10% 1%

dispepsia 7% : 29,

lcongestién nasal | 4% | 2%

:.?rfue\:cr::gn del tracto 3% 2%

lvisién anormal * 3% 0%

édiarrea 3% : 1%

%mareos _ 2% 1%

irash : 2% 1% /
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+ Visibn anormal: Leve y transitoria, predominantemente en forma de matick& ¥
visién de los colores, pero también sensibilidad aumentada a la luz, o visién borrdEEERF
estos estudios, sélo 1 paciente abandoné debido a visién anormal.

Hubo otras reacciones adversas con una frecuencia > 2%, pero de igual incidencia que
con placebo: infeccién del tracto respiratorio, dolor de espalda, sindrome gripal y
artralgia.

En los estudios de dosis fijas, la dispepsia (17%) y la visién anormal (11%) fueron mas

frecuentes con 100 mg que en dosis menores. En dosis mayores al rango posoldgico

recomendado, los fendbmenos adversos fueron similares a los detallados antes, pero por
lo general se los informé con mayor frecuencia. No se informaron casos de priapismo.

Los eventos que se mencionan a continuacién se presentaron en < 2% de los pacientes

de estudios clinicos controlados; la relacidon causal con SILDENAFIL es incierta. Los

fendbmenos informados incluyen aquellos con una relacion verosimil con el uso de la
droga; se omiten eventos menores e informes demasiado imprecisos como para ser
significativos:

~ Cuerpo en general: edema facial, reaccién de fotosensibilidad, shock, astenia, dolor,
escalofrios, calda accidental, dolor abdominal, reaccidén alérgica, dolor toracica,
traumatismo accidental.

Cardiovasculares: angina de pecho, bloqueo AV, migrafia, sincope, taquicardia,

palpitaciones, hipotensidn, hipotensidn postural, isquemia miocardica, trombosis

cerebral, paro cardlaco, insuficiencia cardiaca, electrocardiograma anormal,
cardiomiopatia.

Digestivos: vomitos, glositis, colitis, disfagia, gastritis, gastroenteritis, esofagitis,
| estomatitis, sequedad de boca, pruebas funcionales hepaticas anormales, hemorragia
\ rectal, gingivitis.

Sanguineos y linfaticos: anemia y leucopenia.
' Metabélicos y nutricionales: sed, edema, gota, diabetes inestable, hiperglucemia,
edema periférico, hiperuricemia, reaccién hipoglucémica, hipernatremia.
Musculoesqueléticos: artritis, artrosis, mialgia, rotura tendinosa, tenosinovitis, dolor
0seo, miastenia, sinovitis.
Nerviosos: ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatia, parestesias, temblor, vértigo,
depresion, insomnio, somnolencia, sueios anormales, reflejos disminuidos, hipoestesia.
Respiratorios: asma, disnea, laringitis, faringitis, sinusitis, bronquitis, aumento del
esputo, aumento de la tos.
Piel y apéndices: urticaria, herpes simplex, prurito, sudoracién, Glceras de la piel,
dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa.
Sensorios: midriasis, conjuntivitis, fotofobia, acufenos, dolor ocular, sordera, dolor de
oldos, 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.

. SOBREDOSIFICACION
En estudios de dosis Unicas de hasta 800 mg realizados en voluntarios sanos, las

reacciones adversas fueron similares a los observados con dosis menores pero una
incidencia mayor.

DIRECTURA TECNICA
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necesario. No se espera que la didlisis renal acelere la depuracion, ya que el si

se halla fuertemente unido a proteinas plasmaticas y no es eliminado por orina.

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

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666 / 4962-2247

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

PRESENTACION

SILDENAFIL 25 mg: Envases con 1, 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos.
SILDENAFIL 50 mg: Envases con 1, 2, 4, 6, 10, 20.y 30 comprimidos recubiertos.
SILDENAFIL 100 mg: Envases con 1, 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION: Mantener Iejos' del calor y la luz solar directa. Conservar a
temperatura ambiente (entre 15y 30°C).

Este medicamento debe ser utilizado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°....................

Laboratorio Krolton Pharma de Labopharma Pharmaceutical Group S.A. -Balboa 351
- Capital Federal
Elaborado en: Calle 145 N° 1547 — Berazategui
y/o Virgilio 844/856 - CABA
Directora Técnica: Berta M. Hamburg - Farmacéutica

Fecha Gltima revisién: --/--/—

Faym. Benia M. Hamburg
.N. 15807
DIRECTORA TECNICA
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PROYECTO DE PROSPECTO

KROLTON-UP
SILDENAFIL 50 mg
"COMPRIMIDOS MASTICABLES

Venta Bajo Receta Archivada Industria Argentina
COMPOSICION:
Cada comprimido masticable contiene:

50 mg (m
SILDENAFIL Citrato 70,24
(Equivalente a 50,0 mg de Sildenafil)
Lactosa monohidrato 219,80
Almidén de maiz 96,40
Sacarina sodica 1,50
Ciclamato sodico 4,50
Povidona K-30 18,00
Croscarmelosa sédica 15,00
Azul brillante laca aluminica 0,08
Aspartame 30,00
Esencia de menta 20,00
Dibxido de silicio coloidal 5,00
Estearato de magnesio 5,00
Almidon glicolato sédico 14,50
ACCION TERAPEUTICA

Terapéutica oral de la disfuncion eréctil. Sildenafil es un inhibidor selectivo del
monofosfato de guanosina ciclico (¢cGMP) — fosfodiesterasa especifica tipo 5 (PDES).

" INDICACIONES

SILDENAFIL esta indicado para el tratamiento de la disfuncion eréctil.

ACCION FARMACOLOGICA
El mecanismo fisiolégico de la ereccién peneana implica la liberacién de 6xido nitrico

~ (NO) en el cuerpo cavernoso durante la estimulacién sexual. El NO activa entonces la

enzima guanilatociclasa, lo cual conduce a niveles aumentados de monofosfato ciclico
de guanosina (cGMP), produciendo la relajacién del musculo liso en el cuerpo
cavernoso, lo que permite el ingreso de sangre. El sildenafil no posee efecto relajante
directo sobre el cuerpo cavernoso humano aislado, sino que incrementa el efecto del
oxido nitrico (NQO) por inhibicién de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES5), responsable de
la degradaci6n del cGMP en el cuerpo cavernoso. Cuando la estimulacién sexual causa
la liberacién local de NO, la inhibicién de la PDE5 por el sildenafil produce
aumentados de ¢cGMP en el cuerpo cavernoso, lo que da lugar a la-Teldjad
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muasculo liso y al ingreso de sangre en el cuerpo cavernoso. En las
recomendadas, el sildenafil no presenta efecto en ausencia de estimulacion sexual. '
E! sildenafil se caracteriza por su elevada especificidad por la PDES. Su efecto es mas
potente respecto de la PDES que de otras fosfodiesterasas conocidas (> 80 veces
respecto de la PDE1, > 1.000 veces respecto de la PDE2, la PDE3 y la PDE4). La
selectividad aproximadamente 4.000 veces mayor respecto de la PDE5 versus la PDE3
es importante puesto que la PDE esta involucrada en el control de la contractilidad
cardiaca. El sildenafil sélo es alrededor de 10 veces mas potente respecto de la PDES
que respecto de la PDEG, una enzima hallada en la retina; se cree que esta menor
selectividad es la base de anomalias relacionadas con la visidn de los colores, que se
observa con dosis o niveles plasméticos més altos.

Sildenafil incrementa la irrigacién sanguinea de los genitales femeninos, produciendo
vasocongestion clitoridea, vaginal y vulvar, y aumentando subsecuentemente la
lubricacién vaginal.

El Sildenafil disminuye la presion arterial. Este efecto no esta relacionado con la dosis y
. @S mayor en pacientes en tratamiento con nitratos (ver Contraindicaciones).

Sildenafil inhibe la fosfodiesterasa 5 (FD5) en el muasculo liso de la vasculatura
pulmonar, con la consiguiente degradacién del GMPc y relajacién del misculo liso. En
pacientes con hipertension pulmonar, la relajacion del musculo liso vascular lleva a la
vasodilatacion del lecho vascular pulmonar.

Farmacocinética y metabolismo
SILDENAFIL es rapidamente absorbido a continuacién de su administracién por via
oral, con una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 40%. En el rango de dosis
recomendado, su farmacocinética es proporcional a la dosis. Se elimina
predominantemente por metabolizacion hepatica (sobre todo mediante el citocromo
P450 3A4) y se convierte en un metabolito activo con propiedades similares a la droga
madre, el sildenafil. El uso concomitante de inhibidores potentes del citocromo P450
3A4 (tales como eritromicina, ketoconazol, itraconazol) asi como el inhibidor
inespecifico de CYP, cimetidina, esta asociado con niveles plasmaticos aumentados de
sildenafil (ver Posologia y Forma de Administracién). Tanto el sildenafil como el
metabolito presentan vidas medias terminales de alrededor de 4 horas.

Absorcion y distribucion: El SILDENAFIL es absorbido rapidamente. Las
concentraciones plasmaticas méaximas observadas se alcanzan en el término de 30 a
120 minutos (mediana: 60 minutos) de la administracién oral en ayunas. Cuando
SILDENAFIL se ingiere junto con una comida rica en grasas, el Indice de absorcién se
reduce, con un retraso medio de Tmax de 60 minutos y una reduccién media de Cmax
del 29%. El volumen de distribucién medio en estado estable (Vss) del sildenafil es de
105 litros, lo cual indica distribucién en los tejidos. El sildenafil y su principal metabolito
circulante, N-desmetilado, se hallan unidos a proteinas plasmaticas en
aproximadamente un 96%. La uni6n a proteinas es independiente de las
concentraciones totales de la droga.

De acuerdo con las mediciones de sildenafil en semen de voluntarios sanos 90 minutos
después de su administracién, puede aparecer en el semen de los pacientes menos del
0,001% de la dosis administrada.

Metabolismo y excrecion: El sildenafil es excretado predominantemen
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El principal metabolito circulante es resultado de la N-desmetilacién del sildenafil, X g
metabolizado a su vez. Este metabolito posee un perfil de selectividad por las PD¥!
similar al del sildenafil y una potencia in vitro respecto de la PDES aproximadamente
equivalente al 50% de la correspondiente a la droga madre. Las concentraciones
plasmaticas de este metabolito son de alrededor del 40% de las observadas respecto
del sildenafil, de modo que el metabolito es responsable de aproximadamente el 20%
de los efectos farmacol6gicos del sildenafil.

A continuacién de la administracién por via oral, el sildenafil es excretado como
metabolitos predominantemente por via fecal (aproximadamente un 80% de la dosis
- oral administrada) y, en menor proporcién, por la orina (aproximadamente un 13% de la
- dosis oral administrada).

Geriatria: Los voluntarios gerontes sanos (65 afos de edad o mas) presentaron una
depuracion reducida del sildenafil, siendo las concentraciones plasmaticas libres
aproximadamente 40% mayores que las observadas en voluntarios sanos mas jévenes
(18 a 45 afios de edad).

Insuficiencia renal: En voluntarios con deterioro renal leve (CLcr = 50 - 80 ml / min) y
moderado (Clcr = 30 - 49 ml/min), la farmacocinética de una dosis oral Unica de
SILDENAFIL (50 mg) no se modificé. En voluntarios con deterioro renal severo (Cler =
< 30 ml/min), la depuracion del sildenafil se redujo, siendo aproximadamente el doble
de la AUC y la Cmax, en comparacién con voluntarios equiparados por edad sin
deterioro renal.

Insuficiencia hepética: En voluntarios con cirrosis hepéatica (Child - Pugh A y B), la
depuracion del sildenafil result6 reducida, dando lugar a aumentos de la AUC (84%) y la
Cmax (47%) en comparacién con voluntarios equiparados por edad sin alteracion
hepética.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Sildenafil debe administrarse exclusivamente cuando resulte necesario. La dosis
recomendada es de 50 mg, tomados aproximadamente 1 hora antes de la actividad
sexual. Sin embargo, SILDENAFIL puede ser ingerido en cualquier momento desde las
4 horas hasta media hora antes de la actividad sexual. De acuerdo con su eficacia y
tolerabilidad, la dosis puede ser aumentada hasta una dosis maxima recomendada de
100 mg o reducida a 25 mg. La frecuencia posolégica maxima recomendada es de una
vez por dia.

Los comprimidos masticables de Sildenafil pueden ser masticados o deglutidos enteros.
Los siguientes factores se asocian con niveles plasmaticos aumentados de sildenafil:
edad > 65 afios (incremento de 40% de la AUC), alteracién hepatica (por ejemplo
cirrosis, 80%), deterioro renal severo (depuracion de creatinina < 30 mlimin, 100%) y
uso concomitante de inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (eritromicina,
ketoconazol, itraconazol, saquinavir). Puesto que los niveles plasmaticos mas elevados
pueden incrementar tanto la eficacia como la incidencia de los fenémenos adversos,
debe considerarse en estos pacientes una dosis inicial de 25 mg. Se demo
SILDENAFIL potencia los efectos hipotensores de los nitratos, per lo
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administracién a pacientes que emplean donantes de oxido nitrico o nitrato
cualquier forma esta contraindicada.

CONTRAINDICACIONES

SILDENAFIL esta contraindicado en:

- Pacientes que estén usando concomitantemente nitratos orgéanicos en cualquier
forma.

- Hipersensibilidad a la droga o a alguno de los componentes del comprimido.

- Se recomienda especial precaucion en los siguientes casos: pacientes mayores de 65
afios, insuficiencia hepatica (e cirrosis), insuficiencia renal severa (clearance de
creatinina < 30 ml/minuto), tratamiento concomitante con medicamentos inhibidores
potentes del citocromo P450 3A4 (eritromicina, ketoconazol, itraconazol).

ADVERTENCIAS
Existe un potencial de riesgo cardiaco debido a actividad sexual en pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente. Por lo tanto, en general no deben utilizarse
tratamientos para la disfuncién eréctil, incluido SILDENAFIL, en hombres para los
cuales no es recomendable la actividad sexual debido a su estado cardiovascular
subyacente.

SILDENAFIL posee propiedades vasodilatoras sistémicas que resultan en descensos
transitorios de la presién sanguinea supina en voluntarios sanos (descenso maximo
medio de 8,4/5,5 mmHg). Aunque esto no deberia tener consecuencias en la mayoria
de los pacientes, antes de prescribir SILDENAFIL, los médicos deberian considerar
cuidadosamente si los pacientes con enfermedad cardiaca subyacente podrian ser
afectados adversamente por tales efectos vasodilatadores, especialmente en
combinacién con actividad sexual.

No existen datos clinicos controlados sobre la seguridad o eficacia de SILDENAFIL en
* los grupos enumerados a continuacion; si se prescribe, debe hacerse con precaucién:

- Pacientes que han sufrido un infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, o
arritmia con amenaza para la vida dentro de los ultimos seis meses

+ Pacientes con hipotensién (TA<90/50) o hipertension (TA>170/110) en reposo.

- - Pacientes con falla cardiaca o enfermedad arterial coronaria que causa angina
inestable.

- Pacientes con retinitis pigmentaria (la minoria de estos pacientes presenta trastornos
geneticos de las fosfodiesterasas retinales).

Luego de la aprobacién para la comercializacion de SILDENAFIL, se han informado
infrecuentemente ereccién prolongada de mas de 4 horas y priapismo (erecciones
dolorosas de mas de 6 horas de duracién). Si una ereccion persistiera por mas de 4
~ horas, el paciente debe solicitar inmediata asistencia médica. Si el priapismo no es
tratado inmediatamente, puede ocurrir dafio del tejido peneano y pérdida permanente
de potencia.

La administracién concomitante del inhibidor de la proteasa ritonavir causé un
incremento sustancial en las concentraciones séricas del sildenafil (incremento de 11
veces de AUC). Se debe tener precaucion al prescribir SILDENAFIL a pacientes en
tratamiento con ritonavir.

Existen pocos datos sobre individuos expuestos a niveles sistémicos elevado
sildenafil. En algunos voluntarios sanos expuestos a dosis altas de sildena¥i 8

Farm. BeIma M. Hamburg
M,N. 15807
DIRECTORA TECNICA




Se recomienda disminuir la dosis del sildenafil en pacientes en tratamiento con
para disminuir la probabilidad de eventos adversos.

PRECAUCIONES
Luego de la comercializacion de drogas tales como Sildenafil, tadalafil o vardenafil
(inhibidores de la fosfodiesterasa tipo § [PDE-5} se ha observado muy raramente que
pacientes que ingirieron estos medicamentos mostraron una disminucién o pérdida de
ia visién causada por una neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica (NOIANA).
La mayoria de estos pacientes presentaban factores de riesgo tales como bajo indice
de excavacién / disco (“disco apretado”, en el fondo de ojo), edad por encima de los 50
~ afios, hipertension arterial, enfermedad coronaria, hiperlipidemia y/o habito de fumar.
No se ha podido aln establecer una relacidn causal entre el uso de inhibidores de la
PDES y la NOIANA. El médico debera informar a sus pacientes con factores de riesgo
sobre la posibilidad de padecer NOIANA; y que, en caso de presentar una pérdida
repentina de la visién de uno ¢ ambos ojos mientras estan tomando inhibidores PDE5S
(incluyendo Sildenafil, tadalafil o vardenafil, segin corresponda), deben suspender la
medicacién y consultar a un médico especialista.
Con el fin de diagnosticar la disfuncion eréctil, determinar las causas potenciales
subyacentes e identificar el tratamiento apropiado deben obtenerse una historia clinica
y examen fisico completos.
Existe cierto grado de riesgo cardiaco en asociacion con la actividad sexual; en
consecuencia, los médicos deberan tener en cuenta el estado cardiovascular de sus
pacientes antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncién eréctil.
Los farmacos para el tratamiento de la disfuncién eréctil deben ser utilizados con
precaucion en los pacientes con deformidades anatdmicas peneanas (tales como
angulacién, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en aquellos que presenten
cuadros que puedan predisponerlos al priapismo (como anemia de células falciformes,
mieloma muiltiple o leucemia).
La seguridad y la eficacia de la combinacion de SILDENAFIL con otros tratamientos de
la disfuncién eréctil no se han estudiado. Por consiguiente, no se recomienda el uso de
tales combinaciones.
El SILDENAFIL carece de efecto sobre el tiempo de sangria cuando se lo ingiere solo o
con aspirina. Los estudios in vitro con plaquetas humanas indican que ei sildenafil
potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato sédico (un donante de 6xido nitrico).
No se dispone de informacién de seguridad respecto de la administracién de
SILDENAFIL a pacientes con transtornos hemorragicos o Ulcera péptica activa. Por
consiguiente, el Sildenafil debe administrarse con precaucion a estos pacientes.
Una minoria de pacientes que padecen el cuadro hereditario de retinitis pigmentaria
presenta alteracién 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 y alteracién de la fertilidad
El siidenafil no fue carcinogénico cuando se lo administré a ratas durante 24 m
una dosis que produjo la exposicion sistémica total (AUC) del sildenafi

es en
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respect:vamente) a las exposnclones observadas en hombres a los que se admlmstr 2
Dosis Maxima Recomendada en Seres Humanos (MRHD), de 100 mg. El sildenafil no
fue carcinogénico cuando se lo administré 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/m2.

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

No hubo alteracién de la fertilidad en ratas a las que se administro sildenafil en dosis de
hasta 60 mg / kg / dia durante 36 dias en el caso de las hembras y 102 dias en el de los
machos, una dosis productora de un valor de la AUC de mas de 25 veces la AUC
humana masculina.

No hubo efecto sobre la motilidad o la morfologia espermaticas a continuacion de dosis
orales tnicas de 100 mg de SILDENAFIL administradas a voluntarios sanos.

Embarazo, madres que amamantan y uso pediatrico

SILDENAFIL no se encuentra indicado para su empleo en recién nacidos, nifios o
mujeres.

Embarazo (Categoria B). No se observaron evidencias de teratogenicidad,
embriotoxicidad o fetotoxicidad en ratas y conejos que recibieron hasta 200 mg/kg/dia
durante la organogénesis. Estas dosis representan, respectivamente, alrededor de 20 y
40 veces la MRHD, expresada en mg/m2, en 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, la AUC fue con
esta dosis igual a alrededor de 20 veces la AUC humana. No se dispone de estudios
adecuados y bien controlados de! sildenafil en mujeres embarazadas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de otras drogas sobre 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 la depuracioén de! sildenafil,

Estudios in vivo:

Cimetidina: La cimetidina (800 mg), un inhibidor no especifico del CYP, caus6 un

incremento del 56% en las concentraciones plasmaéticas de sildenafil cuando se la

administroé conjuntamente con SILDENAFIL (50 mg) a voluntarios sanos.

- Entromicina: Cuando se administré una dosis Unica de 100 mg de SILDENAFIL junto

con eritromicina, un inhibidor especifico del CYP 3A4 en estado estable (500 mg dos

veces por dia durante 5 dias), se observé un incremento del 182% en la exposicién

sistémica del sildenafil (AUC).

Saquinavir: en un estudio llevado a cabo en voluntarios sanos de sexo masculino, la

. coadministraciéon del inhibidor de la proteasa de VIH, saquinavir, también un inhibidor
del CYP3A4, en estado de equilibrio (1200 mg tres veces por dia) con SIL AFIL

(dosis Gnica de 100 mg) resulté en un aumento del 140% en la Cmax det-s
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aumento del 210% en la AUC del sildenafil. SILDENAFIL no tuvo efecto alguno sob¥imas
farmacocinética del saquinavir.
Ketoconazol, itraconazol: Es esperable que los inhibidores mas fuertes del CYP 3A4,
como el ketoconazol, o el itraconazol, presenten efectos alin mas importantes; los datos
poblacionales de los pacientes de estudios clinicos indicaron una reduccién de la
depuracioén del sildenafil cuando se lo administré conjuntamente con inhibidores del
CYP 3A4 (como el ketoconazol, la eritromicina o la cimetidina).

Rifampicina: Puede esperarse que la administracién concomitante de inductores del
CYP 3A4, como la rifampicina, reduzca los niveles de sildenafil en plasma.

Antigcidos: Las dosis aisladas de antidcidos (hidréxido de magnesio / hidroxido de
aluminio) no afectaron la biodisponibilidad de SILDENAFIL.

Ritonavir: En un estudio en voluntarios sanos de sexo masculino, la coadministracion
del inhibidor de la proteasa de VIH, ritonavir, que es un potente inhibidor del P450, en
estado de equilibrio (400 mg dos veces por dia) con SILDENAFIL (dosis Gnica de 100
mg) resultdé en un aumento del 300% (de 4 veces) en la Cmax del sildenafil y un
aumento del 1000% (de 11 veces) en el AUC plasmatico del sildenafil. A las 24 horas,
los niveles plasmaticos del sildenafil ain fueron de 200 ng/ml aproximadamente,
comparados con 5 ng/ml cuando el sildenafil fue administrado solo. Esto es consistente
con el efecto marcado del ritonavir sobre la amplia gama de sustratos del P450.
SILDENAFIL no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética del ritonavir.

Otfros: 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
selectivos de la recaptacion de serotonina y los antidepresivos triciclicos), las tiazidas y
los diuréticos relacionados con éstas, los inhibidores de la ECA y los bloqueantes de los
canales de calcio. La AUC del metabolito activo, el N-desmetil-sildenafil, aumenté un
62% debido a los diuréticos del asa y ahorradores de potasio y un 102% debido a los
beta-bloqueantes no especificos. No se espera que estos efectos sobre el metabolito
tengan consecuencias clinicas.

Efectos de SILDENAFIL sobre otras drogas
Estudios in vitro: El sildenafil es un inhibidor leve de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D8,
2E1 y 3A4 dsl citocromo P450 (IC50 > 150 mM). Dadas las concentraciones
- plasmaticas maximas del sildenafil, de aproximadamente 1 pM a continuacién de las
dosis recomendadas, es improbable que SILDENAFIL altere la depuracion de los
sustratos de dichas isoenzimas.

Estudios in vivo: Cuando SILDENAFIL 100 mg oral fue coadministrado con amlodipina,
5 mg o 10 mg oral, a pacientes hipertensos, la reduccién media adicional en la presién
sanguinea supina fue de 8 mmHg (sistdlica) y 7 mmHg (diast6lica).

No se demostraron interacciones significativas con la tolbutamida (250 mg) o la
~ warfarina (40 mg), ambas metabolizadas por el CYP 2C9.

SILDENAFIL (50 mg)} no potencit el incremento del tiempo de sangria causado por la
aspirina (150 mg) ni potenci6 el efecto hipotensor del alcohol en voluntarios sanos con
alcoholemias maximas medias de 0,08%.

El.sildenafil (100 mg) no afectd la farmacocinética de equilibrio de los inhibidore
- proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, que son sustratos del CYP3A4.




REACCIONES ADVERSAS
Durante los estudios clinicos llevados a cabo en todo el mundo, SILDENAFID™S&
administré a mas de 3700 pacientes (de 19 a 87 afios de edad). Mas de 550 pacientes
fueron tratados por mas de 1 afio.

En los estudios clinicos controlados con placebo, el indice de interrupciones debidas a
fenémenos adversos de SILDENAFIL (2,5%) no fue significativamente diferente del
correspondiente al placebo (2,3%). Los fenébmenos adversos fueron por lo general
transitorios y de naturaleza leve a moderada.

En estudios clinicos con todos los disefios experimentales, los fendmenos adversos
informados por los pacientes que recibian SILDENAFIL fueron generalmente similares.
En los estudios de dosis fijas, la incidencia de algunos fenémenos adversos aumentd
con la dosis. La naturaleza de los fenébmenos adversos en los estudios de dosis
flexibles, que reflejan mas estrechamente el régimen de dosis recomendadas, fue
similar a la hallada en los estudios de dosis fijas.

Cuando SILDENAFIL se ingiri6 en la forma recomendada (segin necesidad) se
informaron los siguientes fendmenos adversos en estudios clinicos de dosis flexibles
controlados con placebo.

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

, ;Efecto adverso Eofcentéje de pécientes dd?o}or;fdrmarbn efectos adversos
[ | SIDENAFIL(N=734) | PLACEBO (N=725)
{cefalea 16% ”

: rubor facial 10% 1%
‘dispepsia % | -
;cgngestién nasal 4% : -
i?rfiﬁgﬁsn del tracto 2% | 2%
vision anormal * 3% 0%

: Sdiarrea 3% 1%
Imareos 2% | 1%

;ra;sh 2% | 1%
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+ Vision anormal: Leve y transitoria, predominantemente en forma de matices Bf&s
vision de los colores, pero también sensibilidad aumentada a la luz, o visién borrosa. En
estos estudios, sélo 1 paciente abandoné debido a vision anormal.

Hubo otras reacciones adversas con una frecuencia > 2%, pero de igual incidencia que
con placebo: infeccién del tracto respiratorio, dolor de espalda, sindrome gripal y
artralgia.
En los estudios de dosis fijas, la dispepsia (17%) y la vision anormal (11%) fueron mas
frecuentes con 100 mg que en dosis menores. En dosis mayores al rango posoldgico
recomendado, los fendmenos adversos fueron similares a los detallados antes, pero por
lo general se los informé con mayor frecuencia. No se informaron casos de priapismo.
Los eventos que se mencionan a continuacién se presentaron en < 2% de los pacientes
de estudios clinicos controlados; la relacién causal con SILDENAFIL es incierta. Los
fenomenos informados incluyen aquellos con una relacién verosimil con el uso de la
droga; se omiten eventos menores e informes demasiado imprecisos como para ser
significativos:
Cuerpo en general: edema facial, reaccién de fotosensibilidad, shock, astenia, dolor,
escalofrios, caida accidental, dolor abdominal, reaccién alérgica, dolor toracico,
traumatismo accidental.
Cardiovasculares: angina de pecho, bloqueo AV, migrafia, sincope, taquicardia,
palpitaciones, hipotensién, hipotensién postural, isquemia miocardica, trombosis
cerebral, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca, electrocardiograma anormal,
cardiomiopatia.
Digestivos: vomitos, glositis, colitis, disfagia, gastritis, gastroenteritis, esofagitis,
estomatitis, sequedad de boca, pruebas funcionales hepaticas anormales, hemorragia
rectal, gingivitis.
Sanguineos y linfaticos: anemia y leucopenia.
Metabélicos y nutricionales: sed, edema, gota, diabetes inestable, hiperglucemia,
edema periférico, hiperuricemia, reaccién hipoglucémica, hipernatremia.

- Musculoesqueléticos: artritis, artrosis, mialgia, rotura tendinosa, tenosinovitis, dolor
bseo, miastenia, sinovitis.
Nerviosos: ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatia, parestesias, temblor, vértigo,
depresion, insomnio, somnolencia, suefios anormales, reflejos disminuidos, hipoestesia.
Respiratorios: asma, disnea, laringitis, faringitis, sinusitis, bronquitis, aumento del
esputo, aumento de la tos.
Piel y apéndices: urticaria, herpes simplex, prurito, sudoracién, viceras de la piel,
dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa.
Sensorios: midriasis, conjuntivitis, fotofobia, acufenos, dolor ocular, sordera, dolor de
oldos, 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.

SOBREDOSIFICACION
En estudios de dosis Unicas de hasta 800 mg realizados en voluntarios sanos, las

reacciones adversas fueron similares a los observados con dosis menores perq con una
incidencia mayor.
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En caso de sobredosis deben adoptarse medidas estandarizadas de sostén seg\ys
necesario. No se espera que la dilisis renal acelere la depuracion, ya que el sild
se halla fuertemente unido a proteinas plasmaticas y no es eliminado por orina.

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

- Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666 / 4962-2247

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

PRESENTACION
SILDENAFIL 50 mg: Envases con 1, 2, 4, 6, 10, 20 y 30 comprimidos masticables.

CONSERVACION: Mantener lejos del calor y la luz solar directa. Conservar a
temperatura ambiente (entre 15y 30°C).

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal aprobada por el Ministerio de Salud.
- Certificado N°.....ccovriieinns

Laboratorio Krolton Pharma de Labopharma Pharmaceutical Group S.A. -Balboa 351
— Capital Federal
Elaborado en: Calle 145 N° 1647 — Berazategui
_ y/o Virgilio 844/856 - CABA
Directora Técnica: Berta M. Hamburg — Farmaceéutica
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