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COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de 50mg contiene:

Sildenafil citrato 70,24mg (equivalente a 50,0mg de silde-
nafil); Almidon glicolato de sodio 16,00mg; Talco siliconado
12,00mg; Diéxido de silicio coloidal 2,00mg; Celulosa mi-
crocristalina 200 26,00mg; Estearato de magnesio 3,75mg;
Cellactose 80 170,01mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 15cp
5,40mg; Didxido de titanio 3,60mg; Talco 1,80mg; Poli-
etilenglicol 6000 0,90mg; Azul brillante 10-16%, laca
aluminica 0,133mg.

Cada comprimido recubierto de 100mg contiene:

Sildenafil citrato 140,48mg (equivalente a 100,0mg de silde-
nafil) Almidon glicolato de sodio 32,00mg; Talco siliconado
24,00mg; Didxido de silicio coloidal 4,00mg; Celulosa mi-
crocristalina 200 52,00mg; Estearato de magnesio 7,50mg;
Cellactose 80 340,02mg; Hidroxipropilmetilcelulosa 15cp
10,80mg; Didxido de titanio 7,20mg; Talco 3,60mg; Polie-
tilenglicol 6000 1,80mg; Azul brillante 10-16%, laca alumini-
ca 0,270mg.

ACCION TERAPEUTICA
Terapia oral para la disfuncién eréctil.

PROPIEDADES

Mecanismo de accion: El mecanismo de ereccion fisio-
l6gica del pene involucra la liberacién de 6xido nitrico en
los cuerpos cavernosos durante la estimulacion sexual.
El 6xido nitrico luego activa la enzima guanilato ciclasa,
que produce un aumento en los niveles de guanosina
monofosfato ciclica (cGMP), produciendo la relajacion
del masculo liso en los cuerpos cavernosos y permi-
tiendo el flujo interno de sangre. Sildenafil no tiene efecto
relajante directo sobre los cuerpos cavernosos humanos,
pero aumenta el efecto del 6xido nitrico inhibiendo la
fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5), que es responsable de la
degradacion de la cGMP. Cuando la estimulacion sexual
produce liberacion local de acido nitrico, la inhibicién de
PDE5 por Sildenafil produce un aumento en los niveles
de cGMP en los cuerpos cavernosos, produciendo una

relajacion del muasculo liso y un aumento del flujo de
sangre a los mismos.

Farmacocinética y metabolismo: El Sildenafil es répida-
mente absorbido después de la administracion oral, con
una biodisponibilidad absoluta de alrededor del 40%. Su
farmacocinética es proporcional a la dosis en el rango
de dosis recomendado. El Sildenafil es eliminado prin-
cipalmente por metabolismo hepético (principalmente el
citocromo P450 3A4) y es convertido en un metabolito
activo con propiedades similares a las de la droga madre.
Tanto Sildenafil como el metabolito activo tienen vidas
medias terminales de alrededor de 4 horas.

Absorcion y distribucion: Sildenafil es rdpidamente ab-
sorbido. Las méximas concentraciones observadas en
plasma son alcanzadas dentro de los 30 a 120 minutos
(promedio 60 minutos) después de la dosis oral en ayu-
nas. Cuando es ingerido con una comida rica en grasas,
el porcentaje de absorcién se reduce, con un retraso pro-
medio en el Tmdx de 60 minutos y una reduccion pro-
medio en la Cméx del 29%. El volumen promedio de dis-
tribucién en estado estacionario (Vss) para Sildenafil es
de 105 L, indicando distribucion en los tejidos. La droga
y su principal N-desmetil metabolito circulante, se unen
aproximadamente en un 96% a las proteinas del plasma;
esta union es independiente de las concentraciones to-
tales de droga. Tomando como base las mediciones de
Sildenafil en semen de voluntarios sanos 90 minutos
después de la dosis, menos del 0,001% de la dosis ad-
ministrada puede aparecer en el semen de los pacientes.

Metabolismo y excrecion: Sildenafil es depurado pre-
dominantemente por las isoenzimas microsomales
hepéticas CYP3A4 (via principal) y CYP2C9 (via ac-
cesoria). El principal metabolito circulante resulta de la
N-desmetilacion de Sildenafil, y es posteriormente me-
tabolizado.

Este metabolito tiene un perfil de selectividad PDE simi-
lar al de Sildenafil y una potencia in vitro para PDE5 de
aproximadamente el 50% respecto a la droga madre.
Las concentraciones en plasma de este metabolito son
aproximadamente del 40% respecto a las observadas
para Sildenafil, por lo que el metabolito representa al-
rededor del 20% de los efectos farmacoldgicos de Silde-
nafil. Después de la administracion oral o intravenosa,

Sildenafil es excretado como metabolitos principalmente
en heces (aproximadamente el 80% de la dosis oral
administrada) y en menor grado en la orina (aproxima-
damente el 13% de la dosis oral administrada). Valores
similares para los pardmetros farmacocinéticos fueron
observados en voluntarios normales y en el grupo de
pacientes.

Farmacocinética en grupos especiales:

Ancianos: Voluntarios ancianos sanos (65 afios 0 mas),
presentaron una depuracion disminuida de Sildenafil,
con concentraciones libres en plasma aproximadamente
un 40% mayores a las observadas en voluntarios sanos
mas jovenes (18-45 afios).

Insuficiencia renal: En voluntarios con insuficiencia renal
leve (Cler= 50-80 ml/min) y moderada (Clcr= 30-49 ml/
min), la farmacocinética de una sola dosis oral de Silde-
nafil (50mg) no fue alterada. En voluntarios con insu-
ficiencia renal severa (Clcr= < 30 ml/min), se redujo la
depuracion de Sildenafil, produciendo aproximadamente
el doble del AUC y de la Cmdax en comparacion con volun-
tarios con edades similares sin insuficiencia renal.
Insuficiencia hepdtica: En voluntarios con cirrosis
hepética (Child-Pugh Ay B), la depuracion de Sildenafil
fue reducida, resultando aumentados el AUC (84%) y la
Cméx (47%) en comparacion con voluntarios con edades
similares sin insuficiencia hepatica.

INDICACIONES
Tratamiento de la disfuncion eréctil.

POSOLOGIA y ADMINISTRACION

LEVITRIN 50mg y 100mg comprimidos recubiertos: Para
la mayoria de los pacientes, la dosis recomendada es de
50mg, tomada, segln sea necesario, aproximadamente
1 hora antes de la actividad sexual. No obstante, el pro-
ducto puede ser tomado en cualquier momento desde
4 horas a 1/2 hora antes de la actividad sexual. Tomando
como base la eficacia y tolerancia, la dosis puede ser au-
mentada a la maxima dosis recomendada de 100mg o
disminuida a 25mg. La maxima frecuencia recomendada
es de una toma diaria.

Los siguientes factores estan asociados con aumento
de los niveles de Sildenafil en plasma: edad> 65 afios
(40% de aumento en el AUC), deterioro hepético (por
Ej., cirrosis 80%), deterioro renal severo (depuracion

de creatinina < 30 ml/min 100%) y uso concomitante
de potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (Eri-
tromicina, Ketoconazol, Itraconazol 200%, Saquinavir
210%). Dado que niveles elevados en plasma, pueden
aumentar tanto la eficacia como la incidencia de efectos
adversos, debe considerarse una dosis inicial de 25mg
en estos pacientes. Dada la extension de la interaccion en
pacientes que reciben terapia simultdnea con Ritonavir
(ver Interacciones), se recomienda que no se exceda una
dosis (inica maxima de 25mg de Sildenafil en un periodo
de 48 horas. Se demostré que el Sildenafil potencia los
efectos hipotensores de los nitratos, por lo que su ad-
ministracién a pacientes que emplean donantes de 6xido
nitrico o nitratos en cualquier forma, esta contraindicada.

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
oxido nitrico/cGMP, se demostrd que Sildenafil potencia
los efectos hipotensores de los nitratos y, por lo tanto,
su administracion a pacientes que estdn usando concu-
rrentemente nitratos organicos, ya sea en forma regular
o irregular, esta contraindicada.

ADVERTENCIAS

En pacientes con enfermedad cardiovascular preexis-
tente 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 sub-
yacente. Sildenafil posee propiedades vasodilatadoras
sistémicas que resultan en descensos transitorios de
la presion sanguinea supina en voluntarios sanos (dis-
minucién media maxima de 8,4/5,5mmHg). 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, especial-
mente 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 (TA< 90/50) o hipertension
(TA>170/110) de reposo.

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

Pacientes con retinitis pigmentosa (una minoria de éstos
pacientes tienen un desorden genético de las fosfodies-
terasas retinales).

Aunque con poca frecuencia, han sido reportados ca-
sos de erecciones prolongadas de mas 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 dafio 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 precaucion. Los
datos sobre pacientes expuestos a altas dosis de Silde-
nafil son limitados. Las molestias visuales ocurren més
comlnmente con altas concentraciones de Sildenafil. En
algunos voluntarios sanos expuestos a altas dosis de
Sildenafil (200 a 800mg) se reportaron: disminucion de
la vision, sincope y erecciones prolongadas. Para reducir
el riesgo de efectos adversos en pacientes que estan to-
mando Ritonavir, se recomienda una disminucion de la
dosis de Sildenafil (ver Interacciones, Reacciones Adver-
sas y Posologia).

Se ha observado muy raramente que pacientes que in-
girieron inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 - PDE
5, entre los que se incluye el Sildenafil, mostraron una
disminucion 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 (“dis-
co apretado”, en el fondo de 0jo), edad por encima de
los 50 afios, hipertension arterial, enfermedad coronaria,
hiperlipidemia y/o habito de fumar. No se ha podido aln
establecer una relacion causal entre el uso de inhibidores
de la PDE 5y 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
vision de uno 0 ambos ojos mientras estan tomando in-
hibidores de la PDE 5, deben suspender la medicacion y

consultar a un médico especialista.

El médico debera aconsejar suspender la ingesta de in-
hibidores de la PDE 5, entre los que se incluye el Sildena-
fil y tratar a sus pacientes rapidamente en caso de dismi-
nucion repentina de la audicion. Este evento podria estar
acompafiado de ac(ifenos y vértigo, si bien no es posible
determinar que dichos efectos estén directamente rela-
cionados con el uso de inhibidores de la PDE 5 o sean
consecuencia de otros factores.

PRECAUCIONES

General: Se debe llevar a cabo una cuidadosa historia
médica y examen fisico para diagnosticar la disfuncion
eréctil, determinar las potenciales causas e identificar el
tratamiento adecuado. Hay un grado de riesgo cardiaco
asociado con la actividad sexual; por lo tanto, los mé-
dicos deben considerar el estado cardiovascular de sus
pacientes antes de iniciar cualquier tratamiento para la
disfuncién eréctil. Los agentes para el tratamiento de la
disfuncién eréctil deben ser utilizados con precaucién en
pacientes con deformacion anatémica del pene (como
angulacion, fibrosis cavernosa o enfermedad de Peyro-
nie) o en pacientes que tienen condiciones que pueden
predisponerlos a priapismo (como anemia de células
falciformes, mieloma mudltiple o leucemia). La seguri-
dad y eficacia de combinaciones de Sildenafil con otros
tratamientos para la disfuncion eréctil no han sido estu-
diadas. Por lo tanto, el uso de tales combinaciones no se
recomienda. Sildenafil no tiene efecto sobre el tiempo de
sangria cuando es tomado solo o con aspirina. Los es-
tudios in vitro con plaquetas humanas indican que Silde-
nafil potencia el efecto antiagregante del nitroprusiato de
sodio (un donante de 6xido nitrico). No hay informacién
sobre la seguridad de la administracion de Sildenafil a
pacientes con desérdenes hemorragicos o Glcera péptica
activa. Por lo tanto, Sildenafil debe ser administrado con
precaucion a estos pacientes.

Informacion para pacientes: El profesional debe discutir
con los pacientes la contraindicacion del uso concomi-
tante del producto con nitratos organicos.

El uso del producto no ofrece proteccion contra enferme-
dades transmitidas sexualmente. Debe aconsejarse a los
pacientes sobre las medidas de proteccién necesarias
contra las enfermedades de transmision sexual, inclu-
yendo el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).



REACCIONES ADVERSAS

Sildenafil fue administrado a més de 3700 pacientes (en-
tre 19 y 87 afios) durante pruebas clinicas en todo el
mundo. Mas de 550 pacientes fueron tratados por mas
de un afio. En pruebas clinicas controladas por placebo,
el porcentaje de discontinuacion debido a efectos adver-
s0s (2,5%) no fue significativamente diferente respecto
a placebo (2,3%). Los efectos adversos fueron general-
mente transitorios de naturaleza leve a moderada. En
estudios de todos los disefios, los efectos adversos
informados por los pacientes que recibieron Sildenafil
fueron generalmente similares. En estudios a dosis fija,
la incidencia de algunos efectos adversos aumentaron
con la dosis. La naturaleza de los efectos adversos en
estudios de dosis flexible, que reflejan en forma mas
estrecha el régimen de dosis recomendada, fue similar
a la de los estudios de dosis fija. Cuando Sildenafil fue
ingerido en la forma recomendada a dosis flexible, en
pruebas clinicas controladas por placebo, se informaron
los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos informados por > 2% de los pacientes
tratados con Sildenafil y mas frecuentes con la droga que
con placebo en estudios de fase Il/lll de dosis flexibles:

Efecto adverso Porcentaje de pacientes que i efectos
Sildenafil (n = 734) Placebo (n = 725)

Dolor de cabeza 16 % 4%

Rubor 10% 1%

Dispepsia 7% 2%

Congestion nasal 4% 2%

Infeccion del tracto urinario 3% 2%

Vision anormal # 3% 0%

Diarrea 3% 1%

Vahidos 2% 1%

Rash 2% 1%

# Coloracion leve y transitoria en la vision, pero también
aumento en la sensibilidad a la luz o vision nublada. En
estos estudios, sélo un paciente discontinué debido a
vision anormal.

Otras reacciones adversas ocurrieron en un porcentaje
> 2%, pero igualmente comunes con placebo: infeccion
del tracto respiratorio, dolor de espalda, sindrome gripal
y artralgia. En estudios de dosis fija, dispepsia (17%) y
visién anormal (11%) fueron mas comunes con 100mg
que con dosis menores. Con dosis por encima del rango
de dosis recomendada, los efectos colaterales fueron
similares a los detallados anteriormente pero general-
mente fueron informados con mayor frecuencia.

Los siguientes cuadros ocurrieron en < 2% de los pa-
cientes en pruebas clinicas controladas; la relacién causal
con el tratamiento con Sildenafil es incierta. Los cuadros
informados incluyen aquellos con una posible relacion
con el uso de la droga; se omiten los cuadros menores
y los informes demasiado imprecisos como para ser de
importancia:

Cuerpo en general: Edema facial, reaccion de fotosensibi-
lidad, shock, astenia, dolor, escalofrios, caida accidental,
dolor abdominal, reaccion alérgica, dolor de pecho, dafio
accidental.

Cardiovasculares: Angina de pecho, bloqueo atrio-ven-
tricular, migrafia, sincope, taquicardia, palpitacion, hi-
potensién, hipotension postural, isquemia de miocardio,
trombosis cerebral, paro cardiaco, insuficiencia cardiaca,
electrocardiograma anormal, cardiomiopatia.

Digestivos: /émitos, glositis, colitis, disfagia, gastritis,
gastroenteritis, esofagitis, estomatitis, sequedad de boca,
tests hepaticos anormales, hemorragia rectal, gingivitis.
Hematicos y linfticos: Anemia y leucopenia.
Metabdlicos y nutricionales: Sed, edema, gota, diabetes
inestable, hiperglucemia, edema periférico, hiperurice-
mia, reaccion hipoglucémica, hipernatremia.
Musculoesqueléticos: Artritis, artrosis, mialgia, ruptura
de tenddn, tenosinovitis, dolor dseo, miastenia, sinovitis.
Nerviosos: Ataxia, hipertonia, neuralgia, neuropatia,
parestesia, temblor, vértigo, depresion, insomnio, som-
nolencia, suefios anormales, disminucion en los reflejos,
hipestesia.

Respiratorios: Asma, disnea, laringitis, faringitis, sinusi-
tis, bronquitis, aumento del esputo, aumento de tos.

Piel y apéndices: Urticaria, herpes simplex, prurito, trans-
piracion, Ulcera cutanea, dermatitis de contacto, derma-
titis exfoliativa.

Sentidos especiales: Midriasis, conjuntivitis, fotofobia,
actfenos, dolor ocular, sordera, dolor de oidos, hemo-
rragia ocular, cataratas, sequedad de 0jos.

Urogenitales: Cistitis, nocturia, frecuencia urinaria,
agrandamiento de pechos, incontinencia urinaria, eyacu-
lacién anormal, edema genital y anorgasmia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Efectos de otras drogas sobre Sildenafil:

Estudios in vitro: El metabolismo de Sildenafil estd me-
diado principalmente por isoformas del citocromo P450
(CYP) 3A4 (via principal) y 2C9 (via accesoria). Por lo

tanto, los inhibidores de estas isoenzimas pueden reducir
la depuracion de Sildenafil.

Estudios in vivo: Cimetidina (800mg), un inhibidor no
especifico del CYP, causé un aumento del 56% en las
concentraciones de Sildenafil en plasma, en voluntarios
sanos. Cuando una dosis tnica de 100mg de Sildena-
fil fue administrada con Eritromicina, un inhibidor es-
pecifico del CYP3A4, en estado estacionario (500mg dos
veces al dia, durante 5 dias), hubo un aumento del 182%
en el AUC de Sildenafil. Ademas, la coadministracion del
inhibidor de la proteasa de HIV Saquinavir, también un
inhibidor del CYP3A4, en estado de equilibrio (1200mg,
3 veces por dia) con Sildenafil (dosis tnica de 100mg)
resulté en un aumento de 140% en la Cméx del Sildenafil
y un aumento del 210% en la AUC del Sildenafil. El Silde-
nafil no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética del
Saquinavir (ver Posologia). Se cree que inhibidores mas
potentes del CYP3A4 como Ketoconazol o ltraconazol
tendran mayores efectos; datos poblacionales de estu-
dios clinicos indicaron una reduccion en la depuracion de
Sildenafil cuando fue coadministrado con inhibidores del
CYP3A4 (como Ketoconazol, Eritromicina, o Cimetidina).
La coadministracion con Ritonavir, que es un potente in-
hibidor del P450, en estado de equilibrio (400mg 2 veces
por dia) con Sildenafil (dosis tnica de 100mg) resulté en
un aumento del 300% (4 veces) en la Cméx del Sildenafil
y un aumento del 1000% (11 veces) en el AUC plasmati-
co del Sildenafil. A las 24 horas, los niveles plasmaticos
del Sildenafil ain fueron de 200ng/ml aproximadamente,
comparados con 5ng/ml cuando el Sildenafil fue adminis-
trado solo. Esto es consistente con el marcado efecto del
Ritonavir sobre la amplia gama de sustratos del P450. El
Sildenafil no tuvo efecto alguno sobre la farmacocinética
del Ritonavir. Aunque no se ha estudiado la interaccion
del Sildenafil con 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 an-
tidcidos (hidroxido de magnesio/hidréxido de aluminio)
no afectan la biodisponibilidad de Sildenafil.

Los datos farmacocinéticos obtenidos de estudios clini-
cos 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 reabsor-
cion de serotonina, antidepresivos triciclicos), tiazidas y
diuréticos relacionados, inhibidores de la ECA y bloquea-
dores de los canales del calcio. EI AUC del metabolito
activo, N-desmetil Sildenafil, aumenté un 62% por diuré-
ticos de asa y ahorradores de potasio y un 102% por
beta-bloqueantes 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 Silde-
nafil de aproximadamente 1uM, después de las dosis
recomendadas, es improbable que se altere la depura-
cion de los sustratos de estas isoenzimas.

Estudios in vivo: No fueron demostradas interacciones
significativas con Tolbutamida (250mg) o Warfarina
(40mg), siendo ambas drogas metabolizadas por el
CYP2C9. Sildenafil (50mg) no potencié el aumento en
el tiempo de sangrado causado por 150mg de aspi-
rina. Sildenafil (50mg) no potenci6 el efecto hipotensor
del alcohol en voluntarios sanos con niveles promedio
maximos de alcohol en sangre de 0,08%. Cuando se
coadministraron 100mg de Sildenafil con Amlodipina
a pacientes hipertensos, la reduccion adicional prome-
dio sobre la presién sanguinea supina fue de 8 mmHg
(sistdlica) y 7 mmHg (diastdlica). El andlisis de los datos
de seguridad no mostr¢ diferencia en el perfil de efectos
colaterales en pacientes que recibieron Sildenafil con y
sin medicacion antihipertensiva.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la ferti-
lidad:

Sildenafil no fue carcinogénico cuando fue administrado
a ratas durante 24 meses a una dosis que resulté en una
exposicion sistémica total (AUCs) al Sildenafil no unido
y su principal metabolito, de 29 y 42 veces, para ratas
macho y hembra respectivamente, las exposiciones ob-
servadas en humanos que recibieron la méxima dosis
recomendada de 100mg. Sildenafil no fue carcinogénico
cuando fue administrado a ratones durante 18 - 21 me-
ses en dosis de 10mg/kg/dia (mdxima dosis tolerada),
aproximadamente 0,6 veces la maxima dosis recomen-
dada para humanos sobre una base mg/m2. Sildenafil

dio negativo los ensayos in vitro, bacterianos y de células
de ovario de hamster Chinese, para detectar mutagénesis,
y también los ensayos en linfocitos humanos in vitro y de
microndcleo de raton in vivo, para detectar clastogenici-
dad. No hubo deterioro de la fertilidad en ratas que reci-
bieron hasta 60mg/kg/dia de Sildenafil, durante 36 dias en
hembras y durante 102 dias en machos, una dosis que da
un AUC de mas de 25 veces el AUC para humanos hom-
bres. No hubo efectos sobre la motilidad o la morfologia
del esperma después de dosis orales (nicas de 100mg de
Sildenafil en voluntarios sanos.

Uso durante el embarazo, lactancia y nifios:
El producto no esta indicado en recién nacidos, nifios o
mujeres.

Embarazo categoria B:

No se observé evidencia de teratogénesis, embriotoxi-
cidad o fetotoxicidad en ratas y conejos que recibieron
hasta 200mg/kg/dia durante el periodo de organogénesis.
Estas dosis representan, respectivamente, alrededor de
20y 40 veces la méxima dosis recomendada en humanos
sobre la base de mg/m? en un sujeto de 50kg. En un estu-
dio de desarrollo pre y postnatal en ratas, la dosis que no
present6 efectos adversos fue de 30mg/kg/dia adminis-
trada durante 36 dias. En la rata no prefiada, el AUC a esta
dosis fue alrededor de 20 veces el AUC para humanos. No
hay estudios adecuados y bien controlados con Sildenafil
en mujeres embarazadas.

Uso en ancianos:

Voluntarios sanos de més de 65 afios de edad presen-
taron una depuracion reducida del Sildenafil (ver farma-
cocinética). Debido a que elevados niveles plasméticos
pueden aumentar la eficacia e incidencia de efectos ad-
versos, deberia considerarse una dosis inicial de 25mg
(ver Posologia).

SOBREDOSIS

En estudios con voluntarios sanos de dosis simples de
hasta 800mg, los efectos adversos fueron similares a los
observados con dosis menores pero los porcentajes de
incidencia aumentaron. En caso de sobredosis, deben
adaptarse medidas generales y standard de manteni-
miento del paciente, segin se requiera. La dialisis renal
no acelera la depuracion, ya que Sildenafil se une en alto
porcentaje a las proteinas plasmaticas 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:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez - Tel.: (011)
4962-6666/2247

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

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata - Tel.: (0221)
451-5555

CONSERVACION
Conservar a temperatura entre 15°C y 30 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ESTE PRODUCTO DEBE SER UTILIZADO UNICAMENTE
BAJO SUPERVISION MEDICA

PRESENTACIONES

LEVITRIN 50mg: Envases conteniendo 2, 10 y 30 com-
primidos recubiertos.

LEVITRIN 100mg: Envases conteniendo 2, 10 y 20 com-
primidos recubiertos
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