“2013 — Afo del Bicentenario de {a Asamblea General Constituyente de 1813™

Ministerio de Salud
Secretania de Politicas.,

Regulacion ¢ Tnotitutos DISPOSICION N- 1 3 1 5
AUNTHAT.

BUENOS AlRgs, 08 FEB 203

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-010537-12-4 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS BAGO S.A. solicita
se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
elaborada en la Repdblica Argentina.

dj Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado
para su consumo publico en el mercado interno de ESTADOS UNIDQS, pais
integrante de! Anexo I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializaciéon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 vy los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T7.0. Decreto 177/93 ), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 392 del Decreto 150/92

(T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del
producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal
\9 vigente.

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

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

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1490/92 y el Decreto N° 425/10,
Por etio;

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

ARTICULO 1°©- Autorizase fa inscripcidn en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales {(REM) de ia Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica de ia especialidad medicinal de nombre comercial ALVOPRES y
nombre/s genérico/s SILDENAFIL, la que serd elaborada en la Replblica Argentina,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por LABORATORIOS
BAGO S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo 1
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s
figurando como Anexo II de la presente Disposicidon v que forma parte integrante
de {a misma.
ARTICULO 30 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III de

la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar ia leyenda:
"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ No°...”, con exclusién de toda otra leyenda no contempiada en la
norma legal vigente,
ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion 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 ia constatacién de ia capacidad de producciéon y de control
correspondiente.
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera 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 ai interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y III. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumpiido, archivese.

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-010537-12-4 mdntitr

DISPOSICION No: 13 15

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTQOR
ANM.ALT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N©: 1 3 1 5

Nombre comercijal: ALVOPRES

Nombre/s genérico/s: SILDENAFIL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: Calle 4 N© 1429, L.a Plata, Provincia de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS,

Nombre Comerciai: ALVOPRES.

Clasificacion ATC: G04BEOQ3.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) TIPIFICADA COMO GRADO FUNCIONAL
II Y III DE LA OMS, PARA MEJORAR tA CAPACIDAD DE EJERCICIO. SE HA
DEMOSTRADO EFICACIA EN HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA E
HIPERTENSION PULMONAR ASOQCIADA CON ENFERMEDADES DEL TEJIDO

CONJUNTIVO. POBLACION PEDIATRICA: TRATAMIENTO DE  PACIENTES
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PEDIATRICOS DE 1 A 17 ANOS CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR. SE HA
DEMOSTRADO EFICACIA EN TERMINOS DE MEJORA DE LA CAPACIDAD DE
EJERCICIO O DE HEMODINAMICA PULMONAR EN HIPERTENSION PULMONAR
PRIMARIA E HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A ENFERMEDAD CARDIACA
CONGENITA.

Concentracidn/es: 20 mg de SILDENAFIL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: SILDENAFIL 20 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.16 mg, POVIDONA 2.16 mg, ESENCIA DE
MENTA 5.4 mg, POVIDONA RETICULADA 7.56 mg, SUCRALOSA 1.08 mg,
ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 1.08 mg, MANITOL C.S.P. 138 mg.
QOrigen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL

Presentacion: envases con 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90,
100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso
hospitalario exclusivo.

Periodo de vida Util: 24 meses.
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Secretarnia de Politicas,
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Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION Ne: ‘| 3 ‘| 5 m'ﬁ""

Dr. QTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR

ANMAT.
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ANEXQ II
TEXTO DEL/LOS ROTULQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT rfo 1 3 1 5

klfh'tr‘i’ﬂ

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANBLAT
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PROYECTO DE ROTULO _
Alvopres %
Sildenafil
Comprimidos :
Industria Argentina

EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA
Contenido 10 Comprimidos

FORMULA
Cada Comprmide contiene:
Sildenafil ...o..ooiveiiiciiiri e i 20,00 Mg

Excipientes:

Sucralosa ...ooooov e e et e e eyt ee et oo he b be e bt e et ey iraaes 1,08 mg
Povidona REHCUIAA .....ccvevviiviomiiiie e ioraemir e sienae et eienane st ererern s tanee s 7,56 mg
PovidOna ... e e 2510 DI
Anhidrido Silicico Coloidal ..o s e e e e e s et ee e et e 1,08 mg
EsenciadeMenta ............... RO U SO TSYPPEPO PRI TO 5,4C mg
Estearato de Magnesio ..........coocviein e e 2,16 mg

Manitol €8P e it e e e e 108,00 g
Posologia: seg(in prescripcion médica,

Conservar el producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en sn
envase original.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado Nro.

ABagé

Investigacion v Tecnologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.5.
Administracion; Bernardo de Ingoyen Nro. 248, Buenos Aues, Tel: (011)
4344-2000/19,

Director Técnico; Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 La Plata, Tel.: (0221) 425-9550/54.

www.bago.com.ar

FAR rﬂfgfmr

Ma. 11.832




Lote Nro.:
Fecha de Vencimiento:

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripeién y vigilancta médica y
no puede repetirse sin nueva receta médica.

b ikt e

NOTA: Los envases conteniendo 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90 y 100 Compriridos,
llevardn el mismo texto.

FARMACEUTICA
Mp. 11.832
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PROYECTO DE ROTULO
Alvopres
Sildenafil
Comprimidos
Industria Argentina %
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA {
Contenido 500 Comprimidos !
FORMULA
Cada Comprimido contiene:
SHUAEAfil ..oveviiicci s s rsser s seernes 20,00 Mg
Excipientes: .
SUCTAIOSA ..\vovoorevecerrierene e ceers e 2. 1,08 mE
Pov1donaRcuculada reharmes et b e aarepgg b g ‘t, 7,56 mg
Povidona .......... ; \ﬂ*‘ ........................ 2,16 mg
Anhidrido Sl]ICICO Colordal ............... 'fg“;/ . 1,08 mg !
Esencia de Menta .........ocvormvece sl N0 540 mg |
Estearato de Magnesio .............. ... // e 2,16 mg |
Manitol C.8.D ey ey . 108,00 mg

Posologia: segin prescp

Conservar el pro
envase origina]. )

MANTENER F(JERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Satud,
Certificado Nro.

[
ABago
Investigacion y Teenologia Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién. Bernardo de Irigoyen Nro. 248, Buenos

4344-2000/19.

Director Técnico: Juen Manuel Apella. Farmacéutico.
Calle 4 Nro. 1429. La Plata. Tel: (0221) 425-9550/54.
www.bago.com.ar

K
qﬁ&g uga"temperutura no mayor de 30 °C. Mantener en su

Aires. Tel. Q11

LABO%&\TO S BAGO
TAD 1%%‘{%" e
FARMATEUTICA

Ma. 11,832
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Lote Nro,:
Fecha de Vencimiento:

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

NOTA: Los envases conteniendo 1000 Comprimidos, llevaran el mismo texto.

LABORATORIZS BAGOH

M1 11.832
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PROYECTO DE PROSPECTO
Alvopres
Sildenafil
Comprimidos
Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA
FORMULA
Cada Comprmndo contiene:
Excxplentes
Sucrzlosa ......... OO PPRUORTPPPO 1. I i 1 1
Povidona Renculada errasr st srantt et seentre s snanssenrararasressaesserasnsenernee 1490 MG
Povidona .. errerreerarisrrenere st nre senere sesnansnsasriressnsinsenesrorenneses 2yl G TG -
Anhidrido le(clco Coloxdal .......................................................................... 1,08 mg -
Esencia de MemtA .......coceeveieerecct everrrserenssesnssemsnesssntessenensasmssnsmsesessmniensaene 5,40 ME "~
Estearato de Magnesio ......ocuriirimiins st iienass assesens 2,16 mg
MaENHOE €.5.Duervvrerreeerermes s srracsssns s sssesssonesssssasspsnas b ensescbrassesesansins s 108 00 mg
ACCION TERAPEUTICA

Vasodilatador. Inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5. Codigo ATC: G04B
E03.

INDICACIONES

Tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar (HAP) tipificada
como grado funcional 11 y Il de la OMS, para mejorar la capacidad de jercicio. Se ha
demostrado eficacia en hipertensién pulmonar primaria e hipertensién pulmonar
asoctada con enfermedades del tejido conjuntivo.

Poblacién pedidtrica

Tratamiento de pacientes pedidtricos de | a 17 afios con hipertension arterial pulmonar.
Se ha demostrado eficacia en términos de mejora de la capacidad de ejercicio o de
hemodindmica pulmonar en hipertensién pulmonar primaria ¢ hipertensién pulmonar
asociada a enfermedad cardiaca congénita (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Efectos farmacodindmicos™).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accidn farmacolégica

Sildenafil es un inhibidor potente y selective de la fosfodiesterasa especifica tipo 5
(PDES), que es la enzima responsable de la degradacién del monofosfato ciclico de
guanosina (GMPg).

Ademas de la presencia de esta enzima en los cuerpos cavernosos del pene, la PDES estd
presente en la vasculatura pulmonar. Sildenafil, por tanto, eleva ¢l GMP¢ en las células

de la vasculatura muscular lisa pulmonar fmducmndo relajacion. En pacientes con
802 toring ga A i
ABORAI A (. AR HRYCRIK
lm\ ERRIA O, CTORA TECKICA

F EMACEUTICA

FARMACEUTICA Ma 11,832
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A Bagé

hipertensién pulmonar esto puede llevar a vasodilatacién del lecho vascular pulmonar y,
en menor grado, vasodilatacion en la circulacion sistémica.

Efectos farmacodingémicos

Los estudios in vitro han mostrado que Sildenafil es selectivo de la PDES, Su efecto es
més potente sobre la PDES gue sobre otras fosfodiesterasas conocidas (10 veces mayor
que sobre la PDES, que particips en el mecanismo de fototransduccidn en la retina, 80
veces mayor que sobre la PDE1 y 700 veces mayor que sobre la PDE2,3,4,7,8,9, 10y
11).

Particularmente, Sildenafil es 4000 veces mas selectivo por la PDES que por la PDE3J, la
isoforma fosfodiesterasa especifica del AMPc relacionada con el control de la
contractilidad cardfaca.

Sildenafil causa una disminucidn leve y transitoria en a presién arterial sistémica que,
en la mayoria de los casos, no se traduce en efectos ciinicos. Tras Ia administracidn
cronica de 80 mg tres veces al dfa en pacientes con hipertensién sistémica, ¢l cambio
medio desde la basal en las tensiones sanguineas sistolica y diastdlica fue una reduccidn
de 9,4 mmHg y 9,1 mmHg, respectivamente. Tras 1z administracién crénica de 80 mg
tres veces al dfa en pacientes con hipertensién pulmonar arterial, s¢ observaron menos
efectos sobre la presion sistémica (una reduccién de 2 mmHg tanto en la presién
sistélica como diastdlica). Con la dosis recomendada de 20 mg tres veces al dia, no se
han observado reducciones de la presidn sistolica o diastdlica.

Dosis Gnicas orales de Sildenafil de hasta 100 mg en voluntarios sanos no produjeron
efectos clinicamente relevantes sobre ¢l ECG, Tras la administracién cronica de 80 mg
tres veces al dia en pacientes con hipertensidn pulmonar arterial no se comunicaron
efectos clinicamente relevantes sobre ¢l ECG.

En un ensayo sobre los cfectos hemodindmicos de una dosis oral unica de 100 mg de
Sildenafil en 14 pacientes con cardiopatia coronaria grave (CC) (> 70% de estenosis de
al menos una arteria coronaria), las tensiones sanguineas sistdlica y diastélica en reposo
se redujeron en un 7 % y 6 %, respectivamente comparadas con la basaf, La presién
sanguinea sistdlica pulmonar media se redujo enun 9 %.

Sildenafil no evidenci6 efectos sobre ¢l gasto cardfaco, ni alteré al flyjo sangumeo en las
arterias coronarias estenosadas,

En algunos pacientes, se han detectado diferencias leves y transitorias en la
discriminacién de! color (azul / verde), cvando se utilizd la prueba de tincidn
Famsworth-Munseil 100, una hora despuds de administrar una dosis de 100 mg, sin que
s¢ produjeran efectos cvidentes a las dos horas de la administracién. El mecanismo
postulado para este cambio en la discriminacién de color se relaciona con la inhibicién
de la PDES, que participa en la cascada de fototransduccidn de la retina.

Sildenafil no tiene efectos sobre la agudeza visual o sensibilidad al contraste. En un
ensayo controlado con placebo de pequefio tamafio en pacientes con degeneracidn
macular temprana docurnentada (n=9), se demostrd que Sildenafil (dosis Gnica, 100 mg)
no produjo cambios significativos en las pruebas visuales realizadas (agudeza visual, test
de Amsler, discriminacién de los colores estimulados por las tuces de tréfico, perimetro
de Humphrey y fotoestrés).

Eficacia y seguridad clinica

Eficacia en pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar

Se realizo un ensayo aleatorizado, doble-ciego, controlado con p

bo en 278 pacientes
con hipertensién pulmonar, HAP esociada con enfermpdaprig o, (ETC) y
% N A2

CO-DR(CTORA ECNICA
FrEMaCEUTICA
Ma 1,832
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HAP tras reparacién quinirgica de lesiones cardiacas congénitas, Se asignaron
aleatorizadamente a uno de los cuatro grupos de tratamiento: placebo, 20 mg de
Sildenafil, 40 mg de Sildenafil u 80 mg de Sildenafil, tres veces al dfa. De los 278
pacientes aleatorizados, 277 pacientes recibieron al menos una dosis del medicamento en
investigacién. L.a poblacidn del ensayo consistia en 68 hombres (25 %) y 209 mujeres
{75 %) con una edad media de 49 aflos (rango: 18-81 aflos) y distancia basal en la prueba
de 6 minutos de marcha entre 100 y 450 metros inclusive (media: 344 metros). 175
pacientes (63 %) incluidos fueron diagnosticados de hipertension pulmonar primaria, 84
(30 %) fueron diagnosticados de HAP asociada a enfermedad del tejido conectivo (ETC)
y 18 (7 %) de los pacientes fueron diagnosticados de HAP tras reparacion quirirgica de
enfermedades cardiacas congénitas. La mayorfa de los pacientes pertenecia a la Clase
Funcicnal 1T de la OMS (107/277; 39 %) o I (160/277; 58 %) con una distancia basal
media en la prueba de 6 minutos de marcha, de 378 metros y de 326 metros
respectivamnente; un menor nimero eran de la Clase I (1/277, 0,4 %) o IV (9/277; 3 %)
en el inicio. No se estudiaron pacientes con una fraccién de eyeccion ventricular
izquierda < 45 % o un acortamiento de la fraccidn ventricular izquierda < 20 %.
Se afiadid Sildenafil (o placebo) al tratamiento de base de los pacientes que incluia una
combinacién de anticoagulantes, digoxina, bloqueantes de los canales del calcio,
diuréticos u oxigeno. No se permitid, como terapia afiadida, el uso de prostaciclina,
andlogos de la prostaciclina y antagonistas de los receptores de la endotelina asi como
tampoco de los suplementos de arginina. Se excluyé del ensayo a los pacientes en los
que previamente habia fracasado bosentan.
La variable primaria de eficacia fue el cambio desde la basal, en la distancia de marcha
de 6 minutos en la semana 12. Se observd un aumento estad{sticamente significativo en
la distancia de marcha de 6 minutos en todos (3) los grupos que recibian dosis de
Sildenafil en comparacién con placebo. Los aumentos, cotregidos con placebo, en la
distancia de marcha eran 45 metros (p < 0,0001), 46 (p < 0,0001) y 50 metros
{p < 0,0001) con 20 mg, 40 mg y 80 myg de Sildenafil respectivamente. No hubo
diferencias significativas en los efectos entre las dosis de Sildenafil.
Cuando se analizaron, de acuerdo con la clase funcional de la OMS, se observé un
aumento estadisticamente significativo en la distancia recorrida en 6 minutos (DR6M)
del grupo tratado con dosis de 20 mg. Se observaron unos aumentos de la DR6M frente
2 placebo para las clases II y III, de 49 metros (p=0,0007) y 45 metros (p=0,0031)
respectivamente.
La mejoria en la distancia de la marcha era visible tras 4 semanas de tratamiento y este
efecto se mantuve durante las semanas 8 y 12. Los resultados fueron gencralmente
concordantes en los subgrupos de acuerdo con la distancia de marcha, etiologia (HAP
primaria y asociada a ETC), clase funcional de la OMS, sexo, raza, situacion, presion
arferial pulmonar media {PAPm) y el indice de resistencia vascular pulmonar (IRVP).
Los pacientes que reciblan cualquier dosis de Sildenafil alcanzaron una reduccién
estadisticamente significativa en la PAPm en comparacion con los tratados con placebo.
El efecto del tratamiento, corregido con placebo, fue —2,7 mmHg (p=0,04) con 20 mg de
Sildenafil tres veces al dia. No hubo evidencia de diferencia en el efecto entre 20 mg de
Sildenafil y las dosis mds altas ensayadas. El cambio medio desde la basal para la
resistencia vascular pulmonar (RVP) era -122 dina.s/cm2 para 20 mg de Sildenafil tres
veces al dia. El porcentaje de reduccion a les 12 semanas con 20 mg de Sildenafii en la
o

l-”BORATURI%gqﬂ S A 3
NADINA M. Beyciux

CODIRECTORA TECKICA
FARMACFI T o

Ma. 11.837




RVP (11,2 %) era proporcionalmente mayor que la reduccién en la resistencia vascular
sistémica (RVS) (7,2%). Se desconoce ¢l efecto de Sildenafi] sobre la mortalidad.

Datos de supervivencia a largo plazo

Los pacientes que se incluyeron en el estudio pivotal eran candidatos para entrar en un
estudio de extension, abierto, a large plazo. En el estudio pivotal, un total de 207
pacientes fueron tratados con Sildenafil, y se evalud su supervivencia a largo plazo
durante un minimo de 3 afios. En esta poblacidn, las estimaciones de Kaplan-Meier de
supervivencia a los 1, 2 y 3 aflos fucron de 96 %, 91 % y 82 %, respectivamente. La
supervivencia de los pacientes tipificados como clase funcional II de la OMS desde el
inicio hasta 1, 2 y 3 afios fue de 99 %, 91 % y 84 %, respectivamente y de los pacientes
tipificados como la clase funcional I1I de la OMS desde ¢l inicio hasta 1, 2 y 3 afios fue
de 94 %, 90 % y 81 %, respectivamente.

Eficacia en pacientes adultos con HAP (cuando se wtiliza en combinacién con
epaprostenol)

Se realizd un ensayo aleatorizado, doble ciego, controledo con placebo en 267 pacientes
con HAP que estaban estabilizados con epoprostencl intrevenosc. Los pacientes con
HAP incluidos padecian hipertension arterial pulmonar primaria (212/267, 79 %) y HAP
asociada con ETC (55/267, 21 %). Al inicio la mayorfa de los pacientes estaban
tipificados como grado funcional I (68/267, 26 %) o III (175/267, 66 %) de la OMS;
pocos pacientes estaban tipificados como grado funcional I (3/267, 1 %) o IV (16/267, 6
%) de ia OMS; en pocos pacientes (5/267, 2 %) se desconocia el grado funcional de la
OMS. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo o Sildenafil (en uvna
titulacion fija que se iniciaba con 20 mg, pasando a 40 mg ¥ posteriormente a 80 mg,
tres veces al dfa) cuando se utilizaba en combinacién con epoprasteno] intravenoso.

La variable principai de eficacia era el cambio desde ¢l inicio hasta Ia semana 16 en la
prueba de marcha de 6 minutos. Hubo un beneficio estadisticamente significativo en la
prueba de marcha de 6 minutos para Sildenafil comparado con placebo. Se observé un
aumento en la distancia recorrida, corregida con placebo, de 26 metros a favor de
Sildenafil (85 % IC: 10,8; 41,2) (p=0,0009). En Jos pacientes que inicialmente
alcanzaban una distancia de marcha > 325 metros, el efecto del tratamiento era de
38,4 metros a favor de Sildenafil mientras que en las pacientes que inicialmente
recorrian una distancia de paseo <325 metros, ¢l efecto del tratamiento fue de 2,3 metros
a favor de placebo. En los pacientes con HAP primariz, el efecto del tratamiento fue de
31,1 metros comparados con 7,7 metros en los pacientes con HAP asociada a ETC. La
diferencia en los resultados entre los subgrupos aleatorizados puede deberse al azar, en
vista al limitado tamaiio de la muestra.

Los pacientes tratados con Sildenafil alcanzaron una reduccién significativamente
estadistica de la PAPm en comparacién con los tratados con placebo. Se observé un
efecto medio del tratamiento, corregido con placebo, de -3,9 mmHg & favor de Sildenafil
(95 % IC: -5,7; -2,1) (p=0,00003). El tiempo hasta empeoramiento clinico era una
variable secundaria que se definié como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la
aparicién del primer acontecimiento de empeoramiento clnico (muerte, transplante
pulmonar, inicio del fratamienio con bosentan o un deterioro clinico que requiriese un
cambio en el tratamiento con epoprostenol). El tratamiento con Sildenafil retrasé
significativamente e] tiempo hasta empeoramiento clinico de la HAP en comparacidn
con placebo (p=0,0074). Veintitrés sujetos sufrieron aconwcl ientos de empeommicnto
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clinico en el grupo placebo (17,6 %) en comparacién con 8 sujetos en el grupo de
Sildenafil (6,0 %).

Poblacidn pedidtrica

Un total de 234 sujetos de edades entre 1 y 17 aflos fueron tratados en un estudio
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, controlade con placebo de grupos paralelos de
rango de dosis. Los sujetos (38 % varones y 62 % mujeres) tenfan un pese corporal
> 8 kg, y tenjan hipertensién arterial pulmonar primana (HPP 33 %), o HAP secundaria
a enfermedad congénita del corazén (shunt sistémico pulmonar 36 %, reparacion
quirirgica 30 %); 63 de los 234 pacientes (27 %) eran < 7 afios (dosis baja de
Sildenafil = 2; dosis media = 17; dosis alta = 28; placebo = 16) ¥ 171 de los 234
pacientes (73 %) tenfan 7 afios o mas {dosis baja de Sildenafil = 40; dosis media = 38; y
dosis alta = 49; placebo = 44).

La mayoria de los sujetos tenian clese funciomal I (75/234; 32 %) o H de la OMS
(120/234; 51 %) en la basal; menos pacientes tenfan clase funcional IlI (35/234, 15 %) o
IV (1/234; 0,4 %), en unos pocos pacientes (3/234; 1.3 %), se desconocfa la clase
funcional de la OMS.

Los pacientes eran naive a tratamientos especificos para la HAP y no se permitid en el
estudio el uso de prostaciclina, andlogos de la prostaciclina y antagonistas de los
receptores de endotelina, ni de suplementos de arginina, nitratos, alfa-bloqueantes ¢
inhibidores potentes del CYP450 3A4.

El objetive primario del estudio era evaluar la eficacia de 16 semanas del tratamiento
cronico con Sildenafi) oral en sujetos pedidtricos para mejorar la capacidad de ejercicio
medida por ¢i test de gjercicio cardiopulmonar (ECP) en sujetos que estaban lo bastante
desarrollados para realizar el test (p = 115). Las variables secundarias inclufan
monitorizacién hemodindmica, cvaluacidn de sintomas, clase funcional de ia OMS,
cambios en e} tratamiento basal y determinaciones de la calidad de vida. Los sujetos
fueron aleatorizados a uno de los tres grupos de tratamiento de Sildenafil con regimenes
de dosis baja (10 mg), media (10-40 mg) o alta (20-80 mg) de Sildenafil administrado
tres vegces al dia, o placebo. Las dosis realmente administradas en cada grupo
dependieron del peso corporal (ver “REACCIONES ADVERSAS™). La proporcién de
sujetos que recibieron medicacion de soporte al inicio (anticoagulantes, digoxina,
bloqueantes de los canales de calcio, diuréticos y/o oxigeno) fue similar en los grupos de
Sildenafil combinados (47,7 %) y grupo tratados con placeba (41,7 %).

La variable principal fue el porcentaje de cambio cotregido con placebo ¢n ¢l VO2 pico
desde Ia basal hasta la semana 16 evaluado por el test de ECP en los grupos combinados
de dosis (ver Tabla). Un total de 106 de 234 sujetos (45%) fueron evaluados por el test
ECP, que inclufa aquellos nifios > 7 afios y con un desarrollo capaz de realizar el test.
Los nifios < 7 afios (dosis combinadas de Sildenafil=47; placebo=16) sélo fueron
evaluados para las variables secundarias. Los volamenes medios basales del consumo
pice de oxfgeno (VO2) fueron comparables en todos los grupos de tratamiento de
Sildenafil (17,37 a 18,03 ml’kg/min) y ligeramente superior en ¢l grupo tratado con
placebo (20,02 mli/kg/min).

Los resultados del andlisis principal (grupos de dosis combinades versus placebo) no
fueron estadisticamente significativos (p=0,056) (ver Tabla), La diferencia estimada
entre la dos:s media de Sildenafil y placebo fue de 11,33 % (IC 95 %: 1,72 a 20,94) (ver
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Porcentaje de cambio corregide con placebo en ¢l VO2 pico por grupe de
tratamiento activo

Grupo de tratamiento | Diferencia estimada | Intervalo de confianza del
95%
Dosis baja 3.81 -6,11; 13,73
(n=24)
Dosis media 11,33 1,72; 20,94
(n=26)
Dosis alta 7.98 -1,64; 17,60
(=27}
Grupos de dosis 7.71 -0,19; 15,60
combinados (p = 0,056)
(n=77)
n=29 para el grupo de placebo

Estimados basados en el ANCOVA con ajustes para las covarianzas de] VO2 méximo en
la basal, eticlogia y grupo de peso.

Se¢ observaron mejorias relacionadas con la dosis en el Indice de resistencia vascular
pulmonar (IPVR) y presion arterial pulmonar media (PAPm). Los grupos de dosis media
y alta d¢ Sildenafil mostraron reducciones del IPVR comparados con placebo, del 18 %
(IC 95 %: 2 %; 32 %)y 27 % (IC 95 %: 14 % ; 39 %), respectivamente; mientras que ¢l
grupo de dosis baja no mostré diferencia significativa con placebo (diferencia del
2 %). Los grupos de dosis media y alta de Sildenafil mostraron cambios en la PAPm
respecto a fa basal en comparacion con placebo, de -3,5 mmHg (IC 95 %: -8,9; 1,9) v
-7,3 mmHg (IC 95%: -12,4; -2,1), respectivamente; mientras que ¢l grupo de dosis beja
mostrd poca diferencia con placebe (diferencia de 1,6 mmHg). Se observaron mejorfas
en ¢l indice cardiaco en los tres grupos de Sildenafil sobre placebo, 10%,4 % y 15 %
para los grupos de dosis baja, media y alta, respectivamente.

Soélo se demostraron mejorias significativas en la clase funcional en los sujetos con dosis
alta de Sildenafil comparados con los de placebo. Los cocientes de Odds para los grupos
de dosis baja, media y alta de Sildenafil comparados con placebo fueron de 0,6
(GC 95 %: 0,18; 2,01), 2,25 (C 95 %: 0,75; 6,69) y 4,52 (IC 95 %: 1,56; 13,10),
respectivamente.

Datos de la extensién a largoe plaze: los sujetos que entraron en el estudio controlado
con placebo se eligieron para entrar en una extensién aleatorizada, a largo plazo con una
fase inicial ciega seguida por la administracién en abierto de Sildenafil utilizando los
grupos de dosis baja, media y alta. Se permitieron titulaciones de dosis.

A partir de un corte de datos > 7 afios después del inicio del estudio, s notificaron 31
muertes, tanto durante el tratamiento como durante €l seguirmiento de supervivencia. La
incidencia de muertes en los grupos de dosis alta, media y baja fueron de 17 % (17 de
100), 12 % (9 de 74) ¥y 9 % (5 de 55) respectivamente. Ninguna de las muertes fue
considerada por ¢l investigador com relacionada con e} tratamiento. La mayoria de las
muertes se asocid con clases funcionales I o IV en el inigio y con una etiologia de
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hipertensién pulmonar primaria. La estimacién de supervivencia de Kaplan-Meier a los
2 afios, en aquellos sujetos < 20 kg de peso en el inicio, se estimé que era del 100 % y
de! 94 % en los sujetos de los grupos de dosis media y alta, respectivamente.

Estos datos a largo plazo no identifican un beneficio de supervivencia adicional con las
dosis altas de Sildenafil en comparacién con las dosis més bajas en pacientes pedidtricos
con HAP, por tanto, no se recomiendan dosis altas de Sildenafi! en pacientes pediatricos
con HAP (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).
Se evalub ¢l VO2 pico un afio después del inicio del estudio controlado con placebo. De
los sujetos tratados con Sildenafil cuyo desarrollo permitia realizar el test ECP, en 50/85
sujetos (59 %) no se evidencid ningln deteriore del VO2 médximo desde ¢l inicio. De
forma similar, 123 de 174 sujetos (71 %) que babfan recibido Sildenafi! durante el
estudio controlado con placebo hsbian mantenido o mejorado su clase funcional de la
OMS al aflo.

Farmascocinética

Absorcion

Sildenafil se absorbe répidamente, Tras la administracién oral, en estado de ayuno, se
observan concentraciones plasmiticas méximas entre 30 y 120 minutos (mediana de 60
minutos) post-dosis. La biodispanibilidad oral absoluta media es del 41 % (rango del 25
al 63 %). Tras la administracién oral tres veces al dia de Sildenafil, el ABC y Cm&x
aumentaron en proporcidn a 14 dosis en el rango de 20 - 40 mg. Trus la administracién de
dosis orales de 80 mg tres veces al dia, se observaron niveles plasméticos de Sildenafil
superiores & los proporcionales a la dosis. En pacientes con hipertensién arterial
pulmonar, la biodisponibilidad oral de Sildenafil tras 80 mg tres veces at dia fueun 43 %
(90 % IC:27 % ;60 %) mayor comparada con las dosis inferiores.

Cuando Sildenafil se administra con alimentos, la velocidad de absorcién disminuye con
un retraso medio en el tméx de 60 minutos y una reduccién media en la Cméx del 29 %.
No obstante, el grado de absorcion no se vio significativamente afectado (el ABC se
redujo enun 11 %).

Distribucidn

El volumen medio de distribucién (Vdss) en estado de equilibrio para Sildenafil es de
105 |, indicando una distribucién tisular del firmaco, Tras la administracién de dosis
orales de 20 mg tres veces al dia, {a concentracidn plasmdtica méxima total media de
Sildenafil en el estado de equilibrio es aproximadamente 113 ng/ml. Sildenafil y su
metabolito principal circulante N-desmetilo se encuentran unidos a proteinas plasmaticas
en un 96%. La unién a protelnas es independiente de las concentraciones totales de
ambos compuestos,

Biotransformaciin

Sildenafil se metaboliza predominantemente por las isoenzimas microsomales hepdticas
CYP3A4 (principalmente) y CYP2C9 (en menor medida). El metabolito principal
circulante resulta de la N-desmetilacién de Siklenafil. Este metabolito tiene un perfil de
selectividad por las fosfodiesterasas similar a Sildenafil y la potencia in vitro por PDES
¢s de aproximadamente el 50 % de la del principio activo original. El metabolito
N-desmetilo continia metabolizdndose, con uma vida media terminal de
aproxirmadamente 4 horas, En pacientes con hipertensién pulmonar, las concentraciones
plasméticas del metabolito desmetilo son aproximadamente el 72 % de {as de Sildenafil
tras una administracion diaria de 20 mg tres veces al dia (traduciéndose su contribucién
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en un 36 % de los efectos farmacolégicos de Sildenafil). Se desconocen los efectos
posteriores sobre la eficacia.

Eliminacién

El clearance total de Sildenafil es de 41 Lhora, con una fase terminal resultante en una
vida media de 3 - § horas. Tras la administrecién aral o intravenosa, Sildenafil se excreta
en forma de metabolitos predominantements en heces (aproximadamente el 80% de la
dosis oral administrada) y en menor medida en orina (aproximadamente el 13% de [a
dosis oral administrada).

Farmacocindtica en grupos especiales de pacientes

Anclanos

Sildenafil mostré un clearance reducide en voluntarios sanos ancianos (més de 65 ailos),
siendo las concentraciones plasmiticas de Sildenafil y de su metabolito activo
N-desmetilo un 90 % mds altas que las observadas en voluntarios sanos jévenes (18 - 45
afios). La concentracién de Sildenafil libre en el plasma fue aproximadamente un 40 %
mayor, debido al efecto que el envejecimiento ejerce sobre la unién a las protefnas
plasmaticas,

Insuficlencia renal

En voluntarios con insuficiencia renal leve a moderada (clearance de creatinina = 30 -
80 ml/min), no se alter6 la farmacocinética de Sildenafil después de recibir una Gnica
dosis oral de 50 mg. En voluntarics con insuficiencia renal grave (clearance de
creatinina < 30 ml/min), se redujo el clearance de Sildenafil, con un aumento def ABC
y Cmax del 100 % y del 88 % respectivamente, en comparacin a los voluntarios de la
misma edad sin insuficiencia renal. Ademads, los valores de ABC y Cmdx para el
metabolito N-desmetilo aumentaron significativarmente, 200 % y 79 %, respectivamente
en sujetos con insuficiencia renal grave en comparacién con sujetos con funcién renal
normal,

Insuficiencia hepdtica

En voluntarios con cirrosis hepdtica de leve a moderada (Child-Pugh clase A y B), ¢l
clearance de Sildenafil se redujo, resultando en aumentos en el ABC (85 %) y Cmax
(47 %) en comparacién von voluntarios de la misma edad sin insuficiencia hepitica,
Ademis, los valores del ABC y Cméx para el metabolito N-desmetilo estaban
significativamente aumentados en un 154 % y 87 %, respectivamente en sujetos con
cirrosis en comparacién con sujetos con la funcién hepdtica normal. La farmacocinética
de Sildenafi] en pacientes con insuficiencia hepética grave no ha sido estudiada.
Farmacocinética en la poblacion con hipertensién arterial pulmonar

En pacientes con hipertension arterial pulmonar, las concentraciones medias en ¢l estado
de equilibric eran de 20 - 50 % superiores en ¢l rango de dosis estudiado de 20 - 30 mg
tres veces al dia en comparacién con los voluntarios sanos. La Cmin era el doble en
comparecién con los voluntarios sanos.

Ambos hallazgos sugieren un menor clearance y/0 una mayor biodisponibilidad de
Sildenafil en pacientes con hipertensién arterial pulmonar en comparacién con
voluntarios sanos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los dates de los estudios no clinicos no revelaron riesgos especiales para los seres
humanos, segiin los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de
dosis repeudas, genotoxicidad, potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y
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En las crias de ratas que fueron tratadas pre y post-natal con 60 mg/kg de Sildenafil, se
observd una reduccién del tamafio de la camada, un peso inferior en el dia 1 y una
reduccidn de la supervivencia en el dia 4 con exposiciones que eran aproximadamente
cincuenta veces la exposicion esperada en humanos con 20 mg tres veces al dfa. En los
estudios preclinicos se han observado cfectos con exposiciones que se consideraron
suficientemente cn exceso de la dosis maxima en humanos lo que indica poce relevancia
para ¢l uso clinico.

No hubo reacciones adversas, de posible relevancia para el uso clinico, observadas en
animales con niveles de exposicién clinicamente relevantes que no hubieran sido
observadas en los ensayos clinicos.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento sélo debe iniciarse y controlarse segin el criteric de un médico
experimentado en el tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar., En caso de
deterioro clinico, pese al tratamiento con Alvopres, deberén considerarse terapias
alternativas.

Adultos

La dosis recomendada es de 20 mg tres veces al dia. Los médicos deben advertir a los
pacieates que olviden tomar Alvopres, que tomen una dosis tan pronto como sea posible
y que después contintien con la dosis normal, Los pacientes no deben tomar una dosis
doble para compensar la dosis olvidada.

Pacientes que toman otros medicamentos

En general, cualquier ajuste de dosis sdlo debe realizarce tras una cuidadosa evaluacion
del balance beneficio-riesgo. En el caso de administracién conjunta con inhibidores del
CYP3A4, como eritromicina o saquinavir, debe considerarse una reduccién de la dosis a
20 mg dos veces al dia. Se recomienda una reduccidn de la dosis a 20 mg una vez &l dia
en el caso de Ja administracidn concomitante con inhibidores del CYP3A4 mas potentes
como claritromicina, telitromicina y nefazodona. Puede requerirse un ajuste de la dosis
de Sildenafil cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP3A4 (ver
“Interacciones medicamentosas’), El uso de Sildenafil con otros inhibidores del
CYP3A4 més potentes como Ketoconazel, itraconazol o ritonavir estd contraindicado.
(Ver “CONTRAINDICACIONES").

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 aflos)

No se requiere ajuste de la dosis en ancianos. La eficacia clinica, medida por 1a prueba
de marcha de 6 minutos, puede ser menor en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia grave (clearance de creatinina < 30 ml/min), Unicamente si la terapia no es
bien tolerada, debe considerarse un ajuste de dosis a 20 mg dos veces al dia, tras utia
cuidadosa evaluacidn riesgo / beneficio.

Iusuﬁciencia hepdtica

No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada (Child- Pug,h clase A y B). Unicamente si la terapia no es bien tolerada, debe
considerarse un ajuste de dosis a 20 mg dos veces al dia, tras una cuidadosa evaluacién

riesgo / beneficio.
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Alvapres esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave (Child-Pugh
clase C), (ver “CONTRAINDICACIONES"),

Poblacién pedidtrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Sildenafil en nifios menores de 1 aito.
Dosis recomendada en pacientes pedidtricosde | a 17 afios:

o Pacientes < 20 kg: la dosis s de 10 mg {1/2 comprimido} tres veces al dia.

o Pacientes > 20 kg: la dosis es de 20 mg (un comprimido) tres veces al dfa.

No se recomiendan dosis superiores a 20 mg en pacientes pediétricos.

Interrupcion del tratamiento

Datos limitados sugieren que una interrupcidn abrupta del tratamiento con Alvopres no
se asocia con un empeoramiento de rebote de la hipertensidn arterial pulmonar, No
obstante para evitar la posible eparicién de un deterioro repentino durante la
interrupcién, debe considerarse una reduccién gradual de la dosis. Se recomienda un
estrecho seguimiento durante ¢l periodo de discontinuacién.

Modo de administracioén

Alvopres se administra por via oral, con o sin alimentos.

Los comprimidos pueden ser masticados o incluso pueden dispersarse en agua (en una
cuchara de t€).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de¢ los excipientes.

- Administracién concomitante con dadores de éxido nftrico (como el nitrilo de amilo) o

nitratos en cualquier forma debido & los efectos hipotensores de los nitratos (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES -~ Efectos
fermacodinamicos™).

Combinacién con los inhibidores més potentes del CYP3A4 {(por ejemplo, ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) (ver “Interacciones medicamentosas™).

Pacientes que han perdido la visién en un ojo debido a neuropatia Optica isquémica
anterior no arterftica (NOLA-NA), independientemente de si este episodio se asocié o no
con la exposicién previa a un inhibidor de la PDES (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

No se ha estudiado la seguridad de Sildenafil en los siguientes subgrupos de pacientes y
por tanto su uso estd contraindicado:

¢ Insuficiencia hepética grave

s Antecedentes de accidente cerebrovascular o infarto de miocardio reciente

e Hipotensioén grave (presién sanguinea <$0/50 mmHg) al inicio.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

No se ha establecido la eficacia de Alvopres en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar grave (grado funcional IV). Si la situacién clinica se deteriora, deben
reconsiderarse las terepias que se recomienden inicialmente en las etapas mas graves de
la enfermedad (por cjemplo, epoprostenol) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION -
MODO DE ADMINISTRACION™). No s¢ ha establecido el balance beneficio-riesgo de
Sildenafil en pacientes con hipertensién arterial pulmonar evaluada como grado
funcionai I de la OMS.
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Se han realizado estudios con Sildenafil en hipertensién arterial pulmonar primaria
(idiopatice), asociada & enfermedades del tejido conectivo o asociada a cardiopatias
congénitas como formas de HAP (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLGGICAS /
PROPIEDADES - Eficacia y seguridad clinicas”). No se recomienda el uso de
Sildenafil en otras formas de HAP.

Retinitis pigmentaria

La seguridad de Sildenafil no ha sido estudiada en pacientes con trastornos hereditarios
degenerativos conocidos de la retina tales como retinitis pigmentaria (una minoria de
estos pacientes tienen trastornos genéticos de las fosfodiesterasas de la retina) u otras
enfermedades oculares y por tanto no se recomienda su uso.

Accion vasodilatadora

Al prescribir Sildenafil, ¢! médico debe considerar cuidadosamente si los pecientes con
ciertas patologias subyacentes pueden verse afectados de forma adversa por los efectos
vasodilatadores de cardcter leve a moderado producidos por Sildenafil, por ejemplo
pacientes con hipotension, con deplecién de volumen, obstruccién grave del flujo
ventricular izquierdo o alteracién del control autdénemo.

Factores de riesgo cardiovascular

En el seguimiento poscomercializacion de Sildenafil para el tratamiento de la disfuncion
eréctil masculina, se ha informado la asociacién temperal del uso del Sildenafil con
acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio, angina
inestable, muerte cardfaca sibita, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio, hipertensién e hipotensién. La mayorfa de estos pacientes,
aunque no todos, padecian factores de riesgo cardiovascular anterjores.

Prescribir con extrema precaucion en pacientes con historia de insuficiencia cardiaca, o
enfermedad coronaria causal de angina inestable, hipertensidn arterial mayor a 170/100
o arritmia severa dentro de los 1ltimos 6 meses.

Se ha informado que muchos acontecimientos tuvieron lugar durante o poco tiempo
después de la relacidn sexual y unos pocos sucedieron poco después del uso de
Sildenafil sin actividad sexual, No es posible determinar si estos acontecimientos estén
directamente relacionados con estos o con otros factores.

Priapismo

Sildenafil debe utilizarse con precaucién en pacientes con deformaciones anatdmicas del
pene (tales como angulacidn, fibrosis cavemosa o enfermedad de Peyronie), o en
pacientes con enfermedades que les pueden predisponer a sufrir priapismo (tales como
anemia falciforme, mieloma miltiple o leucemia).

Acontecimientos visuales

Luego de la comercializacién de drogas inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 - PDES |

s¢ ha observado muy raramente que pacientes que ingirieron estos medicamentos
mostraron una disminucién o pérdida de la visidn causada por una neuropatia Gptica
isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA). La mayoria de estos pacientes presentaban
factores de riesgo tales como bajo indice excavacidn / disco ("disco apretado”, en el
fondo de ojo), edad por encima de los 50 afios, hipertensién arterial, enfermedad
coronaria, hiperlipidemia y/o hdbito de fumar. No se ha podide adn establecer una
relacién causal entre el uso de inhibidores de la PDES y la NOIA-NA.

El médico deberd informar a sus pacientes con factores de riesgo sobre la posibilidad de
padecer NOIA-NA; y que, en caso de presentar una pérdida repentina de la visién de uno
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o ambos ojos mientras estin tomando inhibidores PDES, deben suspender la medicacion

y consuitar a un médico especialista.
Alfs-bloguneantes

Se recomienda precaucién cuando se administra Sildenafil a pacientes que reciben un
alfa-bloqueante dado que la administracién concomitante puede producir hipotensién
postural en pacientes sensibles (ver “Interacciones medicamentosas™). Antes de iniciar ¢l
tratamniento con Sildenafil, los pacientes deben encontrarse hemodindmicamente estables
con la terapia con alfa-blogueantes, a fin de minimizar el potencial para desarrollar
hipotensién postural. Los médicos deben indicar a los pacientes qué hacer en caso de
que experimenten sintomas de hipotensién postural,

Trastornos hemorrigicos

Estudios con plaquetas hurnanas indican que Sildenafil potencia el efecto antiagregante
del nitroprusiato sédico in vitro. No existen datos de seguridad sobre la administracién
de Sildenafil a pacientes con trastornos hemorrégicos o con dlcera péptica activa. Por lo
tanto, Sildenafil se debe administrar a estos pacientes sélo tras la evaluacién cuidadosa

del beneficio-riesgo.
Antagonistas de la vitaming K

En pacientes con hipertensidn arterial pulmonar, puede existir un mayor riesgo de
hemorragia cuando se inicia el tratamiento con Sildenafil en pacientes que ya estin
tomando un antagonista de la vitamina K, especialmente en pacientes con hipertensién
artetial pulmonar secundaria a enfermedad del tejide conjuntivo,

Enfermedad veno-oclusiva

No se dispone de informacién con Sildenafil en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar .asociada con enfermedad pulmonar venosa oclusiva. No obstante, se han
comunicado casos de edema pulmonar con amenaza de muerte cuando se han utilizado
vasodilatadores (principalmente prostaciclina) en estos pacientes. En consecuencia, si se
produjeran signos de edema pulmenar cuando se administra Sildenafil a pacientes con
hipertensién pulmonar, debe considerarse la posibilidad de una enfermedad venosa

oclusiva asociada.
Fertilidad, embarazo y lactancia

A causa de la falta de datos sobre los efectos de Alvopres en mujeres embarazadas,
Alvopres no estd recomendado en mujeres en eded fértil a menos que se utilicen

medidas anticonceptivas adecuadas,
Embarazo

No hay datos sobre &l uso de Sildenafil en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos respecto al embarazo y
desarrolle embrtionario / fetal, Los estudios en animales han revelado toxicidad respecto
al desarrollo post-natal (ver “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES - Datos preciinicos sobre seguridad”).
A causa de la falta de datos, Alvopres no debe utilizarse en mujeres embarazadas a
menos que el beneficic para la macdre supere a los potenciales riesgos para ¢l feto.

Lactancia

No se sabe si Sildenafil s¢ excreta en la leche matera. Alvopres no debe administrarse a

mujeres que amamanten.
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Fertilidad

Los estudios preclinicos no han revelado un rigsgo especial para los humanos en base a
los estudios convencionales de fertilidad (ver “CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Datos preclinicos sobre seguridad™.
Efectos sobre la ¢capacidad para conducir y utilizar maquinas

Como en los ensayos clinicos con Sildenafil se informé de mareos y trastornos visuales,
los pacientes deben estar advertidos de ello antes de conducir vehiculos o utilizar
méguinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar méquinas,

Interacciones medicamentosas

Efectos de otros medicamentos sobre Sildenafil

Estudios in vitro

El metabolismo de Sildenafil estd mediado predominantemente por e} citocromo P450
(CYP) isoformas 3A4 (principaimente} y 2C9 {en menor medida). Por lo tento, los
inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir ¢! clearance de Sildenafil y los
inductores de estas isoenzimas pueden aumentar ¢l clegrance de Sildenafil (ver
“POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION”;
“CONTRAINDICACIONES”).

Estudios in vive

En ¢nsayos clinicos controlados, no se ha estudiado la eficacia y seguridad de Sildenafil
administrado con otros tratamientos para la hipertensién arterial pulmonar (por ejemplo,
bosentan, iloprost). Por tanto, se aconseja precaucion en caso de administracién
conjunta.

No se ha estudiado Ia seguridad y eficacia de Sildenafil cuando se administra junto con
otros inhibidores de 1a PDES en pacientes con hipertension arterial pulmonar,

El andlisis de los datos farmacocinéticos de los ensayos clinicos en hipertensién artena.l
pulmonar, indicé una reduccién del] clegrance de Sildenafil y/o un aumento de la
biodisponibilidad oral cuando se administrd concomitantemente con sustratos del
CYP3A4 y con la combinacién de sustratos del CYP3A4 y beta-bloqueantes. Estos
fueron los tUnicos factores con un impacto estadisticamente significativo sobre la
farmacocinética de Sildenafil en pacientes con hipertensién arterial pulmonar.

La exposicidn a Sildenafil en pacientes que recibjan sustratos del CYP3A4 y sustratos
del CYP3A4 junto con beta-blogueantes fue un 43 % y un 66 % mayor, respectivamente,
comparada con la de pacientes que no reciblan este tipo de medicamentos. La exposicién
a Sildenafil fue 5 veces mayor con una dosis de 80 mg tres veces al dia, en comparacion
a la exposicién obtenida con la dosis de 20 mpg tres veces al dfa. Este intervalo de
concentracién cubre el aumento en la exposicién a Sildenafil observada en los estudios
de interaccidn diseflados especfficamente con inhibidores del CYP3A4 (excepto con los
inhibidores més potentes del CYP3A4, por ejemplo ketoconazol, itraconazol, ritonavir).
Los inductores de! CYP3A4 parecen tener un impacto substancial sobre Ia
farmacocinética de Sildenafil en pacientes con hipertensién arterial pulmonar, que ha
sido confirmado en un estudio de interaccién m vivo con el inductor del CYP3Ad,
bosentan.

La administracién concomitante de 125 mg dc bosentan (un inductor moderado
CYP3A4, CYP2CY y posiblemente del CYP2CI9) dos veces al dia con 80 mg de
Sildenafil tres veces al dia (en estado de equilibrio) administrados de forma
LABORA ORI0S8AG0 §.»
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concomitante durante 6 dias en voluntarios sanos produjo una reduccion del 63 % del
ABC de Sildenafil. En caso de administracién concomitante se recomienda precaucion.
En aguellos pacientes que utilizan inductores potentes del CYP3A4, como
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan y rifampicina, debe vigilarse
estrechamente la eficacia de Sildenafil.

La administracién conjunta de ritonavir, inhibidor de la proteasa del VIH, que es un
potente inhibidor del citocromo P450, en el estado de equilibrio (500 mg dos veces al
dfa) junto con Sildenafil (dosis tnica de 100 mg) produjo un aumento del 300 %
(4 veces) en la Cméx de Sildenafi] y del 1000 % (11 veces) en el ABC plasmética de
Sildenafil. A las 24 horas, los niveles plasmidticos de Sildenafil eran todavia de
aproximadamente de 200 ng/ml, en comparacién con los aproximadamente 5 ng/mi
cuando se¢ administra sélo Sildenafil. Este hecho concuerda con los notables efectos de
ritonavir sobre un gran nfimero de sustratos del P450. En base a estos resultados
farmacocinéticos estd contraindicada Ia administracién concomitante de Sildenafil y
ritonavir en  pacientes con  hipertensién  arterial  pulmonar  (ver
“CONTRAINDICACIONES").

La administracién conjunta de saquinavir, inhibidor de la proteasa del VIH, un inhibidor
del CYP3A4, en el estado de equilibrio (1200 mg tres veces al dia), cor Sildenafil (dosis
tGnica de 100 mg) produjo un aumento del 140 % en la Cmix de Sildenafil y del 210 %
en e ABC de Sildenafil. Sildenafil no tuvo efecto sobre la farmacocinética de
saquinavir.  (Ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION- MODO DE
ADMINISTRACION™).

Cuando se administré una dosis Unica de 100 mg de Sildenafil con eritromicina, un
inhibidor especifico del CYP3A4, en el estado de equilibrio (500 mg dos veces al dia
durante 5 dias) hubo un incremento del 182 % en la exposicién sistémica de Sildenafil
(ABC) (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™). En
voluntarios varones sanos, no se observé evidencia de un efecto de azitromicina (500 mg
diarios durante 3 dias) sobre el ABC, Cméx, tméx, constante de velocidad de
eliminacién o la consiguiente vida media de Sildenafil o de su metabolito principal en
sangre. No se requiere un ajuste de la dosis. Cimetidina (800 mg), un inhibidor dei
citocromo P450 e inhibidor no especifico d¢l CYP3A4, produjo un aumento de] 56 % de
la concentracién plasmética de Sildenafil cuando se administré concomitantemente con
Sildenafil (50 mg} a voluntarios sanos. No se requiere un ajuste de la dosis,

Sc espera que los inhibidores més potentes del CYP3A4 como ketoconazol e itraconazol
tengan efectos similares a los de ritonavir (ver “CONTRAINDICACIONES”). De los
inhibidores del CYP3A4 como claritromicina, telitromicina y nefazodona se espera que
tengan un efecto entre el de ritonavir y ¢l de los inhibidores del CYP3A4 como
saquinavir o eritromicina y se asume un aumento de 7 veces en la exposicion. Por tanto,
se recomiendan ajustes de dosis cuando se utilizan inhibidores del CYP3A4 (ver
“POSOLOGIA 7 DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION™).

El andlisis farmacocinético de la poblacidn en los pacientes con hipertensién arterial
pulmonar sugiere que la administracién conjunta de beta-bloqueantes en combinacién
con sustratos del CYP3A4 puede producir un aumento adicional en la exposicién a
Sildenafil comparado con la administracion de sustratos del CYP3A4 solo.

El jugo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del citocromo CYP3A4
localizado en la pared intestinal que puede provocar pequefios incrementos de los niveles
plasméticos de Sildenafil. LABOZ
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No se requiere un ajuste de la dosis, pero no se recomienda ¢l uso concomitante de
Sildenafil y jugo de pomelo.

Dosis Gnicas de antidcido (hidrdxido magnésico / hidréxido de aluminio) no afectaron la
biodisponibilidad de Sildenafil.

La administracién concomitante de anticonceptivos orales (30 mcg de etinilestradiol y
150 mcg de levonorgestrel) no afectaron la farmacocinética de Sildenafil.

Nicorandil es un hibrido de activador de los canales de potasio y nitrato. Debido al
componente nitrato, tiene potencial para presentar una interaccién grave con Sildenafil
(ver “CONTRAINDICACIONES").

Efectos de Sildenafil sobre otros medicamentos

Estudios in vitro

Sildenafil es un inhibidor débil del citocromo P450 isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2DS,
2E1 y 3A4 (CIS0 > 150 mcM).

No se dispone de datos sobre la interaccién de Sildenafil ¢ inhibidores no especificos de
la fosfodiesterasa como teofilina o dipiridamol.

Estudios in vivo

No se han observado interacciones significativas cuando se administré Sildenafit
(50 mg) concomitantemente con tolbutamida (250 mg) o warfarine (40 mg),
metabolizdndose ambos por el CYP2C9.

Sildenafil no tuvo efectos significativos sobre la exposicidn a atorvastatina (¢l ABC
aumentd un 11 %), lo que sugiere que Sildenafil no tiene un efecto clinicamente
relevante sobre ¢l CYP3A4,

No s¢ observaron interacciones entre Sildenafil {dosis dnica de 100 mg) y acenocumarol.
Sildenafil (50 mg) ne potencié el aumento del tiempo de hemorragia causado por é4cido
acetilsalicflico (150 mg).

Sildenafil (50 mg) no potencié los efectos hipotensores del alcohol en voluntarios sanos
con niveles maximos medios de alcohol en sangre de 80 mg/dl.

En un estudio en voluntarios sanos, Sildenafil en ¢l estado de equilibric (8¢ mg tres
veces al dia), produjo un aumento del 50 % en ¢l ABC de bosentan (125 mg dos veces al
dfa). En caso de administracién concomitante se recomienda precaucién.

En un estudio de interaccidn especifico, cuando se administré concomitantemente
Sildenafil (100 mg) junto con amlodipina cn pacientes hipertensos, hubo una reduccién
adicional de la presién sanguinea sistdlica en posicién supina de¢ 8§ mmHg. La
correspondiente reduccién adicional de la presion sanguinea diastlica en posicién
supina fue de 7 mmHg. Estas reducciones adicionales de la presién sanguines eran de
magnitud similar a las observadas con Sildenafil cuando se administrd solo a voluntarios
$aD0s,

En tres estudios especificos de interaccién, se administraron simultineamente ¢l alfa-
bloqueante doxazosina (4 mg y 8 mg) y Sildenafil (25 mg, 50 mg o 100 mg) a pacicntes
con hiperplasia prostitica benigna (HPB) que estaban estabilizados con el tratamiento
con doxazosina. En estas poblaciones del estudio, se observaron reducciones adicionales
medias de las tensiones sanguinea sist6lica y diastdlica en posicién supina de 7/7 mmHg,
9/5 mmHg y 8/4 mmHg, respectivamente, y reducciones adicionales medias de la
presion sanguinea en bipedestacidn de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg y 4/5 mmHg,
respectivamente. Infrecuentemente se comunicaron casos de pacientes que sufrieran
hipotensién postural sintomdtica, cuando se jnistran simultdneamente Sildenafil y

doxazosina_a pacientes cstabilizados con traf 8ATARIQ B AEstos informes
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incluyeron mareos y vértigo, pero no sincope. La administracién simultdnea de
Sildenafil a pacientes que recibian tratamiento con alfa-bloqueantes puede conducir 2
hipotensién sintomdtica en pacientes sensibles (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES").

Sildenafil (dosis (nica de 100 mg) no afect$ a la farmacocinética en estado de equilibrio
del inhibidor de la proteasa del VIH, saquinavir, que es un substrato / inhibidor del
CYP3A4.

En concordancia con sus conocidos efectos sobre la via 6xido nitrico / GMPc (ver
“CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES - Accién
Farmacolégica”™), Sildenefil ha mostrado potenciar los efectos hipotensores de los
nitratos y por tanto estd contraindicada su administracidn concomitante con dadores de
éxido nitrico o nitratos en cualquier forma (ver “CONTRAINDICACIONES”).
Sildenafil no tiene impacto clinicamente significativo sobre los niveles plasmiticos de
los anticonceptivos orales (30 mcg de etinilestradiol y 150 mcg de levonorgestrel).
Poblacion pedidtrica

86lo se han realizado estudios de interaccién en adultos,

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En el ensayo pivotal de Sildenafil en hipertensién pulmonar arterial, controlado con
placebo, un total de 207 pacientes fueron tratados con Sildenafil a dosis diarias que
oscilaban entre 20 mg a 80 mg tres veces al dia y 70 pacientes recibieron placebo. La
duracién del tratamiento fue de 12 semanas. Doscientos cincuenta y nueve sujetos de los
que completaron el ensayo pivotal, entraron en un ensayo de extension a largo plazo. Se
estudiaron dosis de hasta 80 mg tres veces al dia {4 veces superiores a la dosis
recomendada de 20 mg tres veces al dia) (n=149 pacientes tratados durante al menos un
afio, 101 con 80 mg tres veces al dia). La tasa global de discontinuacién del tratamiento
en pacientes tratados con Sildenafil a las dosis diarias recomendadas de 20 mg tres veces
al dfa (2,9 %) fue baja y similar & la de placebo (2,9 %).

En un ensayo controlado con placebo de Sildenafil como terapia adyuvante a
epoprostenol intravenoso en hipertensién pulmonar arterial, un total de 134 pacientes
fueron tratados con Sildenafil (en una titulacion fija que se iniciaba con 20 mg pasando &
40 mg y posteriormente a 80 mg, tres veces al dfa} y epoprostenol y 131 pacientes
fueron tratados con placebo y epoprostenol. La duracién del tratamiento fue de 16
semanas. La tasa global de discontinuacién de los pacientes tratados con Sildenafil /
epoprostenol debido a acontecimientos adversos fue del 5,2 % en comparacién con 1a del
10,7 % en los pacientes tratados con placebo / epoprostenol. Las nuevas reacciones
adversas que se notificaron con mayor frecuencia en el grupo de Sildenafil /
epoprostenol, fueron ojos inyectados de sangre / ojos rojos, visién borrosa, congestién
nasal, sudores nocturnos, dolor de espalda y sequedad de boca. Las reacciones adversas
conocidas: dolor de¢ cabeza, rubefaccién, dolor en las extremidades y edema se
observaron con mayor frecuencia en los pacieates tratados con Sildenafil / epoprostenol
en comparacion con los pacientes que recibian placebo / epoprostenol.

En los dos ensayos controlados con placebo, los efectos adversos fueron generalmente
de leves a moderados. Los efectos adversos més cominmente comunicados que se
redujeron con mayor frecuencia {mayor o i Y n Sildenafi! en comparaci6
produj y (may gual 3 4093 g GOS%. paracién
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con placebo eran dolor de cabeza, rubefaccidén, dispepsia, diarrea y dolor en una
extremidad,

Las reacciones adversas, que se produjeron en > 1% de los pacientes tratados con
Sildenafil y que eran mdés frecuentes (> 1% de diferencia) con Sildenafil en el ensayo
pivotal o en el conjunto de los datos combinados de los dos ensayos de Sildenafil
controlados con placebo en hipertensidn arterial pulmonar, con dosis de 20, 40 6 80 mg
tres veces al dia, se muestran en la siguiente tabla agrupadas por grupos y frecuencias
(muy frecuente (> 1/10), frecuente (> 1/100 a <1 /10), poco frecuente (> 1/1000 a
< 1/100) y frecuencia no conocida (no puede estimarse con los datos disponibles),
Dentro d¢ cada grupo de frecuencias, se presentan las reacciones adversas en orden
descendente de gravedad.

Las reacciones adversas notificadas durente la experiencia poscomercializacidn se
incluyen en cursiva.

Infecciones

Frecuentes: celulitis, gripe, sinusitis no especificada de otra forma.

Trastornos de la sangre y del sistema lnfdtico

Frecuentes: anemia.

Trastornos del metabolismo y de la nutricicn

Frecuentes: retencion de liquidos.

Trastornos psiquidtricos

Frecuentes: insomnio, ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: dolor de cabeza.

Frecuentes: migrafia, temblor, parestesia, sensacién de ardor, hipoestesia.

Trastornos oculares

Frecuentes.hemorragia retiniana, trastornos oculares, visién borrosa, fotofobia,
cromatopsia, cianopsia, irritacidn ocular, ojos inyectados de sangre / ojos rojos.

Poco frecuentes: reduccién de la agudeza visual, diplopia, sensacién anormai en ¢l ojo.
Trastornos del oldo y del iaberinto

Frecuentes: vértigo,

Frecuencia no conocida: sordera subita®.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: rubefaccién,

Frecuencia no conocida: hipotension,

Trastornos respiratorios, tordeicos y mediastinicos

Frecuentes: bronquitis, epistaxis, rinitis, tos, congestién nasal.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes.: diarrea, dispepsia.

Frecuentes: gastritis, gastroenteritis, enfermedad por reflujo  gastroesofigico,
hemorroides, distensién abdominal, sequedad de boca.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Frecuentes: alopecia, eritema, sudores nocturnos.

Frecuencia no canocida: erupcion cutdnea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: dolor en extremidades,
Frecuentes: mialgia, dolor de espalda.
LABORAYQRIOS BAGO S.A.
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Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Poco frecuentes: gmecomasua.

Frecuencia no conocida: priapismo, ereccidn prolongada.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracidn

Frecuentes: pirexia,

* Durante los ensayos clinicos y la experiencia poscomercializacion se han notificado un
nimero reducido de casos de disminucién o pérdida sibita de la audicion en pacientes
tratados con inhibidores de la PDES, incluido ¢! Sildenafil.

Los efectos / reacciones adversos comunicados con una frecuencia desconocida durante
el seguimiento poscomercializacién en los pacientes que recibfan Sildenafil para el
tratamiento de Ja disfuncién eréctil en varones incluyen: trastomos oculares: neuropatia
Optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA), oclusién vascular retiniana, defectos
del campo visual.

Poblacién pedidtrica

En el estudio controlado con placebo de Sildenafil en pacientes de 1 a 17 aflos con
hipertensién pulmonar arterial, se trataron, un total de 174 pacientes, tres veces al dfa
con regfmenes de dosis baja (10 mg en pacientes > 20 kg; ningtin paciente < 20 kg
recibid la dosis baja), media (10 mg ea pacientes > 8-20 kg; 20 mg en pacientes > 20-45
kg; 40 mg en pacientes > 45 kg) 0 dosis alta (20 mg en pacientes > 8-20 kg; 40 mg en
pacientes > 20-45 kg, 80 mg en pacientes > 45 kg) de Sildenafil y 60 fueron tratados con
placebo.

El perfil de reacciones adversas en este estudio pediétrico fue en general concordante
con el de los adultos. Los cventos adversos més frecuentemente relacionados con ¢l
tratamiento que se produjeron (con una frecuencia > 1%) con Sildenafil (dosis
combinadas), con una frecuencia > 1 % sobre placebo, en el estudio pedidtrico fueron
vimitos (5,2 %), tos, pirexia, (cada uno 1,7 %) y nauseas, dolor abdominal inferior,
dolor abdominal superior, fotofobia (cada uno 1,1 %). Las reacciones adversas, aumento
de 1a ereccidn ¥ erccciones espontdneas se produjeron con una frecuencia combinada de
9,0 % en varones de los grupos combinados de Sildenafil. La mayoria de estas
reacciones adversas fueron de intensidad de leve a moderada.

Los 220 sujetos que termiparont las 16 semanas del estudio controlado con placebo
entraron en un estudio de extensién a largo plazo. Los sujetos que habfan recibido
. tratamiento activo continuaron con el mismo régimen de tratamiento, mientras que los
que habfa recibido tratamiento con placebo durante 16 semanas fueron aleatorizados a
los grupos de dosis baja, media o alta de Sildenafil.

A los dos afios, 184 sujetos estaban atin participando en el estudio de extensién. Durante
los dos primeros afios de administracién de Sildenafil un total de 4 de los 229 sujetos
que recibieron Sildenafil sufrieron una reaccidn adversa grave, 1 de los 74 sujetos en el
grupo de dosis media y 3 de los 100 sujetos en el grupo de dosis alta, Estos 4
acontecimientos fueron convulsiones, hipersensibilidad, hipoxia y arritmia ventricular,

- De un corte de datos con una durecidén media del tratamiento por sujeto de 2,2 afios
(rango de 0 a 5,0 afios) los efectos adversos relacionados con el tratamiento maés
frecuentemente reportados fueron dolor de cabeza (13,2 %), aumento de la ereccién
(9,0 %), vémitos (6,8 %), dolor atxiominal (3,4 %) tos y dispepsia (cada unc 2,6 %).
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SOBREDOSIFICACION

En ensayos realizados en voluntarios sanos con dosis Unicas de hasta 800 mg, las
reacciones adversas fueron similarcs a las observadas con dosis méds bajas, pero la
incidencia y gravedad aumentd. Con dosis tinicas de 200 mg awmentd la incidencia de
reacciones adversas (cefalea, rubefaccién, marsos, dispepsia, congestién nasal y
trastornos visuales).

En caso de sobredosis, se deben tomar medidas normales de apoyo. Dado que Sildenafil
se une intensamente a proteinas plasmdticas y no se ¢limina por orina, no se espera que
la didlisis renal acelere la eliminacién del firmaco.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

o Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,
e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna), Tel.: (011) 4300-2113,
» Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.. (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90, 100, 500 y 1000 Comprimidos
color blanco con puntos verde-azulados, siendo las daos Gltimas presentaciones para Uso
Hospitalario.

Conservar ¢l producto a una temperatura no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, Alvopres DEBE SER MANTENIDO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica
y no puede repetirse sin nueva recefa médica.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro.
Fecha de dltima revision:
Prospecto autorizado por la A N.M.A.T. Disp. Nro.

ABbegs

Investigacidén y Tecnologle Argentina

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracién: Bemardo de lrigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de
Buenos Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Menuel Apella. Farmacéutica.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.; (0221) 425-

9550/54.
LABORATORIOS BAGO S.A.
N RYCIUK 19
CO-DIRECT TECNICA
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Ministerio de Salud

Secretarnia de Politicas,
Regulacion e Tnstitutos
U4 T
ANEXQO III
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-010537-12-4

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°©

1 3 1 5 y de acuerdo a lo sollcitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por

LABORATORIOS BAGQO S.A., se autorizé la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: ALVOPRES

Nombre/s genérico/s: SILDENAFIL

Industria: ARGENTINA,

tugar/es de elaboracién: Calle 4 N© 1429, La Plata, Provincia de Buenos Aires.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidon se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: ALVOPRES.

Clasificacién ATC: GO4BEOQ3.
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AN AT
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP) TIPIFICADA COMO GRADO FUNCIONAL
I Y III DE LA OMS, PARA MEJORAR LA CAPACIDAD DE EJERCICIO. SE HA
DEMOSTRADO  EFICACIA EN  HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA E
HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA CON ENFERMEDADES DEL TEIJIDO
CONJUNTIVO. POBLACION PEDIATRICA: TRATAMIENTO DE  PACIENTES
PEDIATRICOS DE 1 A 17 ANOS CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR. SE HA
DEMOSTRADO EFICACIA EN TERMINOS DE MEJORA DE LA CAPACIDAD DE
EJERCICIO O DE HEMODINAMICA PULMONAR EN HIPERTENSION PULMONAR
PRIMARIA E HIPERTENSION PULMONAR ASOCIADA A ENFERMEDAD CARDIACA
CONGENITA.
Concentracion/es: 20 mg de SILDENAFIL.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: SILDENAFIL 20 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.16 mg, POVIDONA 2.16 mg, ESENCIA DE
MENTA 5.4 mg, POVIDONA RETICULADA 7.56 mg, SUCRALOSA 1.08 mg,
ANHIDRIDO SILICICO COLOIDAL 1.08 mg, MANITOL C.S.P. 108 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER PVC/PVDC/AL
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AN AT,
Presentacion: envases con 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90, 100, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo los dos Ultimos para uso hospitalario exclusivo.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 90,
100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos dltimos para uso
hospitalario exclusivo.
Perfodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacién: TEMPERATURA NO MAYOR A 30°C, CONSERVAR EN SU
ENVASE ORIGINAL.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

*57013

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de __78 Fff 204 de

Se extiende a LABORATORIOS BAGO S.A. el Certificado N°

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el
mismo.

Jhl}:&’ﬁ

Dr. OTTO A, CRSINGHER

SUBINTE RVENT
o
ALNLML AT R

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 1 3 ] 5
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