- Metabolismo y nutricién: descompensacion diabética, edemas periféricos, aumento de la
sed, gota, hiperuricemia, hipoglucemia e hipernatremia.

- Organos de los sentidos: midriasis, conjuntivitis, hemorragia ocular, fotofobia, dolor ocular,
cataratas, xeroftalmia, tinitus, sordera, otalgia.

- Sistema urogenital: nocturia, polaquiuria, incontinencia urinaria, edema genital,
anorgasmia, trastornos de la eyaculacion, tumefacién mamaria.

- Otros: edema facial, fotosensibilidad, shock, astenia, escalofrios, caidas, dolor toracico.

Sobredosificacion: dosis de hasta 800 mg en voluntarios sanos produjeron efectos
colaterales similares a los observados con dosis terapéuticas. En caso de sobredosis se
recomienda adoptar terapéutica de sostén. La hemodidlisis no tiene valor en el tratamien-
to.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Presentacion:
Activil® 50 mg.: envases con 2y 20 comprimidos recubiertos.
Activil® 100 mg.: envases con 2 comprimidos recubiertos.

Forma de conservacion:
- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici - Farmacéutico
Medicamento Autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 47.284

Industria Argentina

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.
Boyaca 237 - Buenos Aires - Tel: (5411) 4633-3838
Contacto Comercial: info@casasco.com.ar

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripciéon médica. No puede
repetirse sin nueva receta.
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SILDENAFIL

Férmula: comprimidos recubiertos x 50 mg contiene: sildenafil citrato 70,24 mg (equivalentes
a 50 mg de sildenafil). excipientes: celulosa microcristalina 128,00 mg, povidona 12,00 mg,
fosfato dibasico de calcio 67,76 mg, croscarmelosa sodica 18,00 mg, estearato de magnesio
4,00 mg, opadry blanco ys-1-7003 9,57 mg, opadry fx silver 1,50 mg, laca aluminica azul
indigo carmin 0,43 mg

comprimidos recubiertos x 100 mg. contiene: sildenafil citrato 140,48 mg (equivalentes a 100
mg de sildenafil). excipientes: celulosa microcristalina 256,00 mg, povidona 24,00 mg, fosfato
dibasico de calcio 135,52 mg, croscarmelosa sédica 36,00 mg, estearato de magnesio 8,00
mg, opadry blanco ys-1-7003 19,14 mg, opadry fx silver 3,00 mg, laca aluminica azul indigo
carmin 0,86 mg

Accion Terapéutica: incrementa la respuesta eréctil del pene al estimulo sexual.
Indicaciones: tratamiento de la disfuncién eréctil.

Accion Farmacolégica: sildenafil inhibe la enzima fosfodiesterasa tipo 5 GMP ciclico
especifica en la células musculares lisas de los cuerpos cavernosos, lo que aumenta los
niveles de GMP ciclico. EI GMP ciclico produce la relajacion de la musculatura lisa del cuerpo
cavernoso, favoreciendo la ereccién peneana normal.

Farmacocinética: luego de su administracion oral la droga se absorbe rapidamente
alcanzando la concentracion plasmatica maxima en un promedio de 60 minutos. La vida
media es de alrededor de 4 horas. Los alimentos con alto contenido graso reducen la
absorcioén de la droga y la biodisponibilidad es de alrededor del 40%. El metabolismo
se realiza principalmente a nivel hepatico produciéndose un metabolito activo con
propiedades similares a la droga original. La excrecion se produce en su mayor parte a través
del tubo digestivo (80%) y el resto por via urinaria (13%). En pacientes mayores de 65 anos
el clearance de sildenafil se reduce con concentraciones plasmaticas 40% mayores que
aquellas observadas en voluntarios jovenes (18 a 45 anos). En pacientes con insuficiencia
renal leve (clearance de creatinina de 50 a 80 mg/min) y moderada (clearance de creatinina
de 30 a 49 ml/min) la farmacocinética de la droga no presenta alteraciones mientras que en
aquellos pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min) la
depuracion de la droga se reduce duplicandose la concentracion plasmatica maxima y el area
bajo la curva cuando se comparé con individuos sanos. La depuracién de sildenafil también
reduce en pacientes con disfuncién hepatica.

Posologia - Modo de administracién: si bien puede ingerirse entre 4 horas y media hora
previas al acto sexual la dosis recomendada es de 50 mg 1 hora antes de dicha actividad. La
dosis puede incrementarse hasta un maximo de 100 mg o ser disminuida hasta 25 mg de
acuerdo a su eficacia y tolerancia. La dosis maxima diaria es de 1 comprimido por dia.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a la droga o cualquiera de los componentes del
producto. Tratamiento simultaneo con nitratos orgénicos (Nitroglicerina, Isosorbida mono y
dinitrato, Pentaeritrotel, Tetranitrato, etc).

Advertencias: se recomienda que antes de la indicacion de este producto la realizacion de
una correcta anamnesis y examen fisico completo con el fin de determinar el tratamiento ade-
cuado de la disfuncion eréctil en cada paciente en particular. El uso de la medicacién no pre-
viene enfermedades de transmision sexual (entre ellas el SIDA) por lo cual deben emplearse los
métodos de profilaxis adecuados.
Riesgo de actividad sexual: sildenafil no debe ser empleado en pacientes en los cuales no es
recomendable la actividad sexual por presentar enfermedad cardiovascular subyacente.
Efecto vasodilatadores: sildenafil tiene efecto vasodilatador sistémico que produce disminucion
transitoria de la presion arterial. Este efecto, de escasas consecuencias en la mayoria de los
pacientes en condiciones normales, puede afectar adversamente a pacientes con enfermedad
cardiovascular, mas adn si la vasodilatacion provocada se combina con actividad sexual.
Pacientes no estudiados en ensayos clinicos: no existen datos de ensayos clinicos controlados
que indiquen la seguridad o eficacia del Sildenafil en los siguientes grupos de pacientes, por lo
que en caso de ser prescripto, deben serlo con extrema precaucion:

a) Pacientes que hayan sufrido infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o arritmia

severa en los Ultimos 6 meses.

b) Pacientes con hipotension (presion arterial <90/50 m o hipertension arterial >170/100).

c) Pacientes con historia de insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria causal de

angina inestable.

d) Pacientes con retinitis pigmentosa (una pequefna proporcion de estos pacientes

presenta alteraciones genéticas de las fosfodiesterasas de la retina) y enfermedades

oculares.
Priapismo: raramente se han informado erecciones prolongadas de més de cuatro horas de
duracién y priapismo (erecciones dolorosas de mas de seis horas de duracién) con el uso de
Sildenafil. En caso de producirse una erecciéon de duracion mayor a 4 horas debe efectuarse
una consulta médica inmediata. Si esta situacién no es tratada inmediatamente puede
sobrevenir dano tisular del pene y pérdida permanente de la potencia sexual.

Luego de la comercializacién de drogas tales como sildenafil, tadalafil o vardenafil
(inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5PDE 5) se ha observado muy raramente que
pacientes que ingirieron estos medicamentos mostraron una disminucién o pérdida de la
vision causada por una neuropatia optica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA). La
mayoria de estos pacientes presentaban factores de riesgo tales como bajo indice
excavacion/disco ('disco apretado”, en el fondo de ojo), edad por encima de los 50 arnos,
hipertension arterial, enfermedad coronaria, hiperlipidemia y/o habito de fumar.

No se ha podido atn establecer una relacién causal entre el uso de inhibidores de la PDE5
y la NOIA-NA.

El médico debera 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
o0 ambos ojos mientras estan tomando inhibidores PDE5 (incluyendo sildenafil, tadalafil o
vardenafil, segin corresponda), deben suspenderse la medicacién y consultar a un
médico especialista.

Precauciones: debe usarse con precaucion en pacientes con deformaciones peneanas (ej.:
fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyronie) o en aquellos que cursen con enfermedades tales

mmm cOMO anemia falciforme, mieloma multiple, leucemia u otras condiciones que predispongan al

desarrollo de priapismo.

También debe usarse con precaucion en pacientes con trastornos de la coagulacién, Ulcera
péptica y retinitis pigmentaria.

Debe evaluarse el estado cardiovascular del paciente antes de iniciar el tratamiento.

No se recomienda la combinacién de sildenafil con otros tratamientos para la disfuncion eréctil
ya que aun no ha sido comprobada la seguridad y eficacia de los tratamientos conjuntos.

Se recomienda especial precaucién en los siguientes casos: edad mayor de 65 anos,

insuficiencia hepatica (por ejemplo, cirrosis), insuficiencia renal severa (clearance de creatinina
<30 ml/minutos), tratamiento concomitante con medicamentos inhibidores potentes del
citocromo P450 3A4 (eritromicina, ketoconazol, itraconazol) pues el perfil farmacocinético y los
niveles plasmaticos de Sildenafil hallados en tales pacientes han sido 3 a 8 veces mayores que
en los voluntarios sanos a las 24 horas de la administracién de la dosis.

Sildenafil no influencia sobre el tiempo de sangria cuando se toma solo o junto con aspirina. Los
estudios in vitro con plaquetas humanas indican que Sildenafil potencia el efecto antiagregante
del nitroprusiato de sodio (un donante de éxido nitrico).

Se ha informado un descenso adicional de la presién arterial en pacientes hipertensos tratados
concomitantemente con amlodipina (5 ¢ 10 mg) y Sildenafil 100 mg.

Interacciones medicamentosas: las drogas que inhiben el citocromo P450 pueden reducir la
depuracion de Sildenafil aumentando su biodisponibilidad. Entre ellas se encuentran la cime-
tidina, eritromicina, ketoconazol, itraconazol y mibefradil. Los inductores enziméticos tales como
la rifampicina disminuyen los niveles plasmaticos de esta droga.

La biodisponibilidad de Sildenafil no se ve alterada por el uso de antiacidos.

El Sildenafil no mostré interacciones farmacocinéticas con tolbutamida, warfarina, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina, antidepresivos triciclicos, diuréticos tiazidicos, IECA,
amlodipina y otros bloqueantes célcicos.

La droga no potencié los efectos hipotensivos del alcohol.

Dosis simples de antiacidos (hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio) no alteraron la
biodisponibilidad del producto.

El area bajo la curva del metabolito activo N-desmetil Sildenafil aumenté un 62% por efecto de
diurético del asa y ahorradores de potasio y en un 102% por efecto de betabloqueantes no selec-
tivos. Estos efectos sobre el metabolito de Sildenafil no produjeron consecuencias clinicas.
Carcinogénesis. mutagénesis y trastorno de /a fertilidad: no se describieron efectos de este tipo
en diversos estudios animales.

Embarazo, lactancia y uso en pediatria: no esta indicado su uso en mujeres y ninos.

Reacciones adversas: en los estudios realizados solo el 2.5% de los pacientes debi6 sus-
pender el tratamiento antes reacciones adversas que fueron de caracter leve a moderado sien-
do este porcentaje similar al grupo placebo (2.3%).

Los efectos que con mayor frecuencia se observaron fueron cefalea, rubor facial, dispepsia,
congestion nasal, infeccion urinaria, trastornos de la vision, diarrea, vértigo y rash cutaneo.
Con menor frecuencia se observaron infecciones del tracto respiratorio, dorsalgia, sindromes
gripales y artralgias.

En menos del 2% de los pacientes se comunicaron otros efectos adversos aunque no es clara
su asociacion con Sildenafil, entre ellos:

- Sistema Nervioso Central: ataxia, aumento del tono muscular, neuralgias, parestesias,
temblor, depresion, insomnio, somnolencia, hiporeflexia e hipoestesia.

- Sistema Cardiovascular:  angor, bloqueo auriculoventricular, sincope, hipotension
ortostatica, taquicardia, palpitaciones, isquemia miocardica, trombosis celular, migrana,
alteraciones en el electrocardiograma, insuficiencia cardiaca, miocardiopatias y paro
cardiaco.

- Sistema gastrointestinal: vémitos, glositis, colitis, disfagia, gastroenteritis, esofagitis, boca
seca, gingivitis, alteraciones de los tests de funcion hepatica, hemorragia rectal y
estomatitis.

- Sistema hematoldgico: anemia y leucopenia.

- Sistema musculoesquelético: artritis, mialgias, tenosinovitis, dolor éseo, ruptura tendinosa,
debilidad muscular.

Sistema respiratorio: disnea, broncoespasmo, laringitis, faringitis, sinusitis, aumento de la
tos y de la produccién de esputo.

- Sistema tegumentario: prurito, sudoracion, dermatitis por contacto y exfoliativa, urticaria y
herpes simple.




