


otros inhibidores de la proteasa, se puede esperar que su uso concomitante
aumente los niveles de sildenafil. La administracion concomitante de
inductores del CYP3A4, como rifampin, puede disminuir los niveles de
sildenafil en plasma. Dosis simples de antiacidos (hidroxido de magnesio/
hidréxido de aluminio) no afectan la biodisponibilidad de sildenafil. Los datos
farmacocinéticos obtenidos de estudios clinicos mostraron que los
siguientes grupos de drogas no afectaron la farmacocinética del sildenafil:
inhibidores del CYP2C9 (como tolbutamida, warfarina), inhibidores del
CYP2D6 (como inhibidores selectivos de la reabsorcién de serotonina,
antidepresivos triciclicos), tiazidas y diuréticos relacionados, inhibidores de la
ECAy blogueadores de los canales del calcio. EI AUC del metabolito activo,
N-desmetil sildenafil, aumenté un 62% por diuréticos de asa y ahorradores
de potasio y un 102% por beta-blogueantes no especificos. No
es de esperarse que estos efectos sobre el metabolito tengan
consecuencias clinicas.
Efectos de_sildenafil sobre otras drogas:Estudios in vitro:

Sildenafil es un débil inhibidor de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19,
2D6, 2E1 y 3A4 del citocromo P450 (CI50 > 150 pM). Con picos
plasméticos de sildenafil de aproximadamente 1uM, después de
las dosis recomendadas, es improbable que se altere la
depuracion de los sustratos de estas isoenzimas.

Estudios in vivo: No fueron demostradas interacciones
significativas con tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg),
siendo ambas drogas metabolizadas por el CYP2C9. Sildenafil
(50 mg) no potencié el aumento en el tiempo de sangrado
causado por 150 mg de aspirina.

Sildenafil (50 mg) no potencid el efecto hipotensor del alcohol en
voluntarios sanos con niveles promedio maximos de alcohol en
sangre de 0,08%. Cuando se coadministraron 100 mg de
sildenafil con amlodipina a pacientes hipertensos, la reducciéon adicional
promedio sobre la presion sanguinea supina fue de 8 mmHg (sistdlica) y 7
mmHg (diastélica). El anélisis de los datos de seguridad no mostré diferencia
en el perfil de efectos colaterales en pacientes que recibieron sildenafil con
y sin medicacion antihipertensiva.

Advertencias:

En pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente existe un
potencial riesgo cardiaco debido a la actividad sexual. Por lo tanto,
generalmente no deben realizarse tratamientos para la disfuncion eréctil,
incluido el sildenafil, en hombres en los cuales no es aconsejable la actividad
sexual debido a su estado cardiovascular subyacente. Sildenafil posee
propiedades vasodilatadores sistémicas que resultan en descensos
transitorios de la presion sanguinea supina en voluntarios sanos
(disminucién media méxima de 8,4/5,5 mmmHg). Aunque en la mayoria de
los pacientes este efecto no deberia traer consecuencias, antes de prescribir
sildenafil, el médico debe considerar cuidadosamente si los pacientes con
enfermedad cardiovascular subyacente podrian estar afectados por tales
efectos vasodilatadores, especialmente en combinacion con la actividad
sexual. No hay estudios clinicos controlados sobre la seguridad y eficacia de
sildenafil en los grupos siguientes en los cuales, en caso de prescribirse, se
debe tener precaucion:

- Pacientes que han sufrido infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular, o arritmia con riesgo de vida tratada en los Ultimos 6
meses.

- Pacientes con hipotension (T4 < 90/50) o hipertension (TA > 170/110) de
reposo.

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

- Pacientes con retinitis pigmentosa (una minorfa de estos pacientes tienen
un desorden genético de las fosfodiesterasa retinales). Aunque poca
frecuencia, han sido reportados casos de erecciones prolongadas de més de
4 horas y priapismo (erecciones dolorosas de més de 6 horas). En caso de
una ereccion mayor de 4 horas, se debe buscar asistencia médica inmediata.
Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede ocurrir dafo del tejido
peneano y pérdida de la potencia permanente. La administracion
concomitante de ritonavir aumenta marcadamente la concentracion sérica
de sildenafil (aumenta 11 veces el AUC. En estos casos se debe tener
precaucién. Los datos sobre los pacientes expuestos a altas dosis de
sildenafil son limitados. Las molestias visuales ocurren méas comUnmente
con altas concentraciones de sildenafil. En algunos voluntarios sanos
expuestos a altas dosis de sildenafil (200 a 800 mg) se reportaron:
Disminucién de la vision, sincope y erecciones prolongadas. Para reducir el
riesgo de efectos adversos en pacientes que estan tomando ritonavir, se
recomienda una disminucién de la dosis de sildenafil (ver interacciones,
Reacciones adversas y Posologia).

Luego de la comercializacion 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 disminucién o
pérdida de la visién causada por una neuropatia dptica isquémica
anterior no arteritica (NOIA-NA). La mayoria de estos pacientes
presentaban factores de riesgo tales como bajo indice de
excavacion/ disco (“disco apretado’ en el fondo de 0jo), edad por
encima de 50 afos, hipertension 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
PDE5 y la NOIA-NA. El médico deberéa 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 vision de
uno o ambos ojos, mientras esta, tomando inhibidores PDE5
(incluyendo sildenafil, tadalafil o vardenafil, segin corresponda),
deben suspender la medicacion y consultar a un médico
especialista.

Contraindicaciones:

Pacientes con conocida hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de
los componentes del producto. Concordando con sus conocidos efectos
sobre la via del dxido nitrico/cGMP, se demostré que sildenafil potencia los
efectos hipotensores de los nitratos y, por lo tanto, su administracién a
pacientes que estan usando concurrentemente nitratos orgénicos, ya sea en
forma regular o irregular, esta contraindicada.

Estd contraindicado en hombres a los que la actividad sexual esté
desaconsejada (por ejemplo, pacientes con disfunciones cardiovasculares
graves tales como angina inestable o insuficiencia cardiaca grave) y en
pacientes que han perdido la visién en un ojo debido neuropatia optica
isquémica anterior no arteritica, 0 que padezcan una rara enfermedad ocular
hereditaria (tal como retinitis pigmentosa). Esta contraindicado en hombres
a los que la actividad sexual esté desacosejada (por ejemplo, pacientes con
disfunciones cardiovasculares graves tales como angina inestable o
insuficiencia cardiaca grave).

Pacientes que hayan padecido recientemente un accidente isquémico
cerebral 0 ataque al corazén, o si tienen la tension arterial baja.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas fueron de caracter leve a moderado. Importante:
solo el 2,5% de los pacientes debi6 suspender el tratamiento, y este
porcentaje fue similar al observado con placebo (2,3%). En orden decrecien-
te, se observé: dolor de cabeza, rubor, dispepsia, congestion nasal,
infecciones del tracto urinario, trastornos visuales, diarrea, vértigos, rash
cutdneo. Otras reacciones de menor incidencia, fueron: infecciones del
tracto respiratorio, dolor de espalda, estados gripales y artralgia. Se

reportaron otros efectos adversos en menos del 2% de pacientes, pero no
se ha establecido con seguridad su relacion con el uso del sildenafil, tales
como: generales: edema facial, reacciones de fotosensibilidad, shock,
astenia, dolores, escalofrios, caidas accidentales, dolores de térax, lesiones.
Cardiovasculares: angina pectoris, bloqueo auriculoventricular, migranas,
sincope, taquicardia, palpitaciones, hipotension, hipotension postural,
isquemia miocardica, trombosis cerebral, paro cardiaco, falla cardiaca,
electrocardiograma anormal, cardiomiopatia.

Digestivos: vomitos, glositis, colitis, disfagia, gastritis, gastroenteritis,
esofagitis, estomatitis, boca seca, test de funcion hepética anormales,
rectorragias, gingivitis.

Hepaéticas y linfaticas: anemia y leucopenia

Metabolismo y nutricion: sed, edema, gota, diabetes inestable, hipergluce-
mia, edema periférico, hiperuricemia, reacciones hipoglucémicas,
hipernatremia.

Musculoesqueléticos: artritis, artrosis, mialgias, ruptura de tendones,
tenosinovitis, dolor 6seo, miastenia, sinovitis.

Nerviosos: ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatia, parestesia, temblor,
vértigo, depresion, insomnio, somnolencia, pesadillas, reflejos disminuidos,
hipoestesia.

Respiratorios: asma, disnea, laringitis, faringitis, sinusitis, bronquitis,
aumento de esputos, tos.

Piel y anexos: urticaria, herpes simple, prurito, sudor, piel ulcerada,
dermatitis de contacto, dermatitis exfoliativa.

Organos de los sentidos: midriasis, conjuntivitis, fotofobia, tinnitus, dolor
ocular, sordera, dolor de oidos, hemorragias oculares, cataratas, 0jos secos
Urogenital: cistitis, nocturia, aumento de la frecuencia urinaria, agrandamien-
to de mamas, incontinencia urinaria, eyaculacion anormal, edema genital,
anorgasmia.

Trastornos del oido y del laberinto: sordera subita. En pacientes tratados con
inhibidores de la PDE5 se han notificado un nimero reducido de casos de
disminucion o pérdida subita de la audicion durante los ensayos clinicos vy la
experiencia post-comercializacion.

Sobredosificacion:

En estudios con voluntarios sanos de dosis simples de hasta 800 mg, los
efectos adversos fueron similares a los observados con dosis menores pero
los porcentajes de incidencia aumentaron.

En caso de sobredosis, deben adoptarse medidas generales y standard de
mantenimiento del paciente, segln se requiera. La diélisis renal no acelera la
depuracién, ya que sildenafil se une en alto porcentaje a las proteinas
plasméticas y no es eliminado en la orina. Ante la eventualidad de una
sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011) 4962 6666 / 2247

Centro Nacional de icaci F
Tel.: (011) 4654 6648

Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)
Tel.: (011) 4961 8447

Prof. A. Posadas

Presentaciones:
ALMUXIM MASTICABLE - Sildenafil 50 mg: Envases conteniendo 2, 10y
20 comprimidos masticables.

Conservacion: Conservar a una temperatura entre 15 °C y 30 °C, en su
envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS.

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