FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Sildenafilo Macleods 25mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Sildenafilo
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene citrato de sildenafilo equivalente a 25mg de sildenafilo.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimidos recubiertos con pelicula de color azul, en forma de diamante, con el grabado "CL 35" en una

caray lisos en la otra cara.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG esta indicado en hombres adultos con
disfuncidn eréctil, que es la incapacidad para obtenerlo mantener una ereccién suficiente para una actividad
sexual satisfactoria.

Es necesario que haya estimulacion sexual para que Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con
pelicula EFG resulte efectivo.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Uso en adultos

La dosis recomendada es 50 mg que se tomard, segun sea necesario, aproximadamente una hora antes de la
actividad sexual. Segun la eficacia y la tolerancia, la dosis puede aumentarse a 100 mg o reducirse a 25 mg.
La méxima dosis recomendada es 100 mg. La frecuencia posol6gica maxima recomendada es una vez al
dia. Si Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG se toma con la comida, es probable
gue se retrase el inicio del efecto en comparacién con el estado en ayunas (ver seccion 5.2).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis cuando se administra a pacientes de edad avanzada (pacientes con 65 afios
de edad 0 mas).

Insuficiencia renal

Las recomendaciones posoldgicas mencionadas en "Uso en adultos” corresponden a pacientes con deterioro
renal de leve a moderado (aclaramiento de creatinina = 30-80 mL/min).

Dado que el aclaramiento del sildenafilo disminuye en pacientes con deterioro renal grave (aclaramiento de

creatinina <30 mL/min), se deberia considerar una dosis de 25 mg. Segun la eficacia y tolerabilidad, se
puede incrementar gradualmente la dosis a 50 mg y hasta 100 mg segln sea necesario.
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Insuficiencia hepatica

Dado que el aclaramiento del sildenafilo disminuye en pacientes con deterioro hepatico (por ejemplo,
cirrosis), se deberia considerar una dosis de 25 mg. Segln la eficacia y tolerabilidad, la dosis puede
aumentarse a 50 mg y hasta 100 mg segun sea necesario.

Poblacion pediatrica
Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG no esta indicado para menores de 18 afios
de edad.

Uso en pacientes en tratamiento con otros medicamentos.

A excepcidn del ritonavir, para el cual no se recomienda la administracién simultanea de Sildenafilo (vea la
Seccion 4.4), se deberia considerar una dosis inicial de 25 mg para pacientes que reciban tratamiento
concomitante con inhibidores de la CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Con el fin de minimizar la potencial aparicién de hipotensidn postural en pacientes que reciban tratamiento
con alfabloqueantes, los pacientes deberan encontrarse estables bajo este tratamiento antes de iniciar la
administracion de sildenafilo. Asimismo, se debera valorar el inicio del tratamiento con sildenafilo a una
dosis de 25 mg (ver secciones 4.4 y 4.5).

Forma de administracion

Administracion por via oral.
4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

De acuerdo con los efectos conocidos en la via Oxido nitrico/guanosinamonofosfato ciclico (cGMP) (vea
seccion 5.1), el sildenafilo ha mostrado potenciar los efectos hipotensores de los nitratos, por lo que esta
contraindicada su administracion concomitante con dadores de 6xido nitrico (como el nitrito de amilo) o
cualquier forma de nitrato.

La administracién conjunta de inhibidores de la PDES5, incluyendo sildenafilo, con estimuladores de la
guanilato-ciclasa, como riociguat, esta contraindicado ya que puede producir hipotension sintomatica de
forma potencial (ver seccion 4.5).

Los farmacos para el tratamiento de la disfuncion eréctil, incluido el sildenafilo, no deben administrarse a
hombres para quienes no se aconseja la actividad sexual (por ejemplo, pacientes con trastornos
cardiovasculares graves, como angina inestable o insuficiencia cardiaca grave).

Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG esta contraindicado en pacientes que
presentan pérdida de la visién en un o0jo a causa de una neuropatia Gptica isquémica anterior no arteritica
(NOIA-NO), independientemente de si el episodio esta asociado o0 no a la exposicion previa a un inhibidor
de la PDES (ver seccion 4.4).

No se ha estudiado la seguridad del sildenafilo en los siguientes subgrupos de pacientes, por lo cual su uso
estd contraindicado: deterioro hepatico grave, hipotensién (tension sanguinea < 90/50 mmHg),
antecedentes recientes de accidentes cerebrovascular o infarto de miocardio y trastornos hereditarios
conocidos de degeneracion retiniana como retinitis pigmentosa (una pequefia parte de estos pacientes
presentan alteraciones genéticas de las fosfodiesterasas retinianas).
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Es necesario realizar un examen fisico y del historial del paciente para diagnosticar la disfuncion eréctil y
determinar las posibles causas subyacentes, antes de considerar un tratamiento farmacoldgico.

Factores de riesgo cardiovascular

Antes de iniciar cualquier tratamiento de la disfuncion eréctil, los médicos deberan considerar el estado
cardiovascular de sus pacientes, dado que existe un grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad
sexual. El sildenafilo tiene propiedades vasodilatadoras, 1o que produce disminuciones leves y transitorias
de la tension arterial (ver seccion 5.1). Antes de recetar sildenafilo, los médicos deberan considerar
detenidamente si los pacientes con algunas enfermedades subyacentes pueden verse perjudicados por
dichos efectos vasodilatadores, especialmente en combinacion con la actividad sexual. Los pacientes que
presentan un aumento de la susceptibilidad a los vasodilatadores son, entre otros, aquellos con obstruccién
de flujo ventricular izquierdo (por ejemplo, estenosis aortica, miocardiopatia obstructiva hipertréfica), o
aquellos con el sindrome raro de atrofia multisistémica que se manifiesta como un deterioro grave del
control auténomo de la tension arterial.

Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG potencia el efecto hipotensor de los
nitratos (ver seccion 4.3).

En el periodo de postcomercializacion se han notificado efectos cardiovasculares graves, incluidos infarto
de miocardio, angina inestable, muerte subita cardiaca, arritmia ventricular, hemorragia cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio, hipertension e hipotension, en asociacién temporal con el uso de Sildenafilo
Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG. La mayoria de estos pacientes, aunque no todos,
presentaban factores preexistentes de riesgo cardiovascular. Se informé que muchos de los acontecimientos
ocurrieron durante la actividad sexual o inmediatamente después, y algunos se produjeron poco después de
tomar Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG sin actividad sexual. No es posible
determinar si estos acontecimientos estuvieron directamente relacionados con estos factores o con otros.

Priapismo

Los medicamentos para el tratamiento de la disfuncién eréctil, incluido el sildenafilo, se deben utilizar con
precaucion en pacientes con deformaciones anatémicas del pene (como angulacién, fibrosis cavernosa o la
enfermedad de La Peyronie), o en pacientes con enfermedades que los predisponen al priapismo (como
anemia depranocitica, mieloma multiple o leucemia).

En la experiencia postcomercializacién se han notificado erecciones prolongadas y priapismo con
sildenafilo. En caso de una ereccion que se prolongue mas de 4 horas, el paciente debe buscar atencion
médica inmediatamente. Si el priapismo no se trata de inmediato, podrian producirse dafio tisular del pene
y pérdida permanente de la potencia.

Uso concomitante con otros inhibidores de la PDES5 u otros tratamientos para la disfuncidn eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociacion de sildenafilo con otros inhibidores de la
PDE5, otros tratamientos de la hipertension arterial pulmonar (HAP) que contienen sildenafilo
(REVATIO), u otros tratamientos para la disfuncion eréctil.
Por lo tanto, no se recomienda el uso de tales asociaciones.

Efectos sobre la visién

De forma espontanea, se han notificado casos de defectos visuales en asociacion con la toma de sildenafilo
y de otros inhibidores de la PDE5 (ver seccion 4.8). De forma espontanea y en un estudio observacional, se
han notificado casos de neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica, una enfermedad rara, en
asociacion con la toma de sildenafilo y de otros inhibidores de la PDES5 (ver seccion 4.8). Debe advertirse a
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los pacientes que en el caso de cualquier defecto visual repentino, dejen de tomar Sildenafilo Macleods
comprimidos recubiertos con pelicula EFG y consulten inmediatamente con un médico (ver seccion 4.3).

Uso concomitante con ritonavir

No se aconseja la administracion concomitante de sildenafilo con ritonavir (ver seccion 4.5)

Uso concomitante con alfabloqueantes

Se aconseja precaucion cuando se administre sildenafilo a pacientes que tomen alfabloqueantes, dado que
es probable que la administracion concomitante provoque hipotension sintomatica en algunas personas
susceptibles (ver seccion 4.5). Es méas probable que esto ocurra durante las 4 horas siguientes a la ingesta
de la dosis de sildenafilo. Con el fin de minimizar la posibilidad de que aparezca hipotensién postural, es
preciso estabilizar a los pacientes con alfabloqueantes antes de iniciar el tratamiento con sildenafilo. Se
recomienda iniciar el sildenafilo con dosis de 25 mg (ver seccion 4.2). Ademas, los médicos deberdn
aconsejar a los pacientes qué hacer en el caso de que tengan sintomas de hipotension postural.

Efectos sobre las hemorragias

Los estudios con plaquetas humanas indican que el sildenafilo potencia el efecto antiagregante del
nitroprusiato de sodio in vitro. No existe informacion sobre seguridad en la administracion de sildenafilo a
pacientes con trastornos hemorragicos o Ulcera péptica activa. Por esta razon debe administrarse sildenafilo
a estos pacientes solo después de una evaluacion cuidadosa de riesgos y beneficios.

Uso en mujeres
El uso de Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG no esta indicado en mujeres.

Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por comprimido; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Efectos de otros medicamentos sobre sildenafilo

Estudios in vitro

El metabolismo del sildenafilo estd mediado predominantemente por el citocromo P450 (CYP) isoformas
3A4 (principalmente) y 2C9 (en menor medida). Por lo tanto, los inhibidores de estas isoenzimas pueden
reducir el aclaramiento de sildenafilo y los inductores de estas isoenzimas pueden incrementar el
aclaramiento del sildenafilo.

Estudios in vivo

Los datos del analisis farmacocinético de la poblacion del ensayo clinico indicaron una reduccién del
aclaramiento del sildenafilo cuando se administrd junto con inhibidores de la CYP3A4 (como ketoconazol,
eritromicina, cimetidina). Si bien no se observé un aumento de la incidencia de reacciones adversas en
estos pacientes, deberia considerarse una dosis inicial de 25 mg cuando se administra el sildenafilo junto
con inhibidores de la CYP3AA4.

La administracion concomitante de ritonavir, un inhibidor de la proteasa del VIH y un inhibidor muy
potente del P450, en estado de equilibrio (500 mg dos veces al dia) con sildenafilo (dosis Gnica de 100 mg)
produjo un aumento del 300% (4 veces) de la Cnax del sildenafilo y un aumento del 1.000% (11 veces) en el
AUC del sildenafilo plasmatico. En 24 horas, las concentraciones plasmaticas del sildenafilo se acercaban
aun a 200 ng/mL, en comparacion con aproximadamente 5 ng/mL cuando el sildenafilo se administraba en
monoterapia. Esto concuerda con los fuertes efectos del ritonavir en una gama amplia de sustratos del
P450. EIl sildenafilo no afectd la farmacocinética del ritonavir. De acuerdo con estos resultados
farmacocinéticos, no es aconsejable la administracion concomitante de sildenafilo y ritonavir (ver seccion
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4.4) y, de cualquier manera, la dosis maxima de sildenafilo no deberia exceder, en ningln caso, los 25 mg
en 48 horas.

La administracion concomitante de saquinavir, inhibidor de la proteasa de VIH e inhibidor del CYP3A4, en
estado de equilibrio (1200 mg tres veces al dia) y sildenafilo (100 mg en dosis Unica) produjo un aumento
del 140% en la Cmax del sildenafilo y un aumento de 210% en el AUC del sildenafilo. El sildenafilo no
afecto la farmacocinética del saquinavir (ver seccion 4.2). Cabe esperar que los inhibidores mas potentes
del CYP3A4, como ketoconazol e itraconazol, tengan efectos mayores.

Cuando se administrd una dosis Unica de 100 mg de sildenafilo con eritromicina, un inhibidor moderado
del CYP3A4, en estado de equilibrio (500 mg dos veces al dia durante 5 dias), se observd un incremento
del 182% en la exposicion sistémica al sildenafilo (AUC). En hombres voluntarios sanos normales, no se
observaron indicios del efecto de la azitromicina (500 mg al dia durante 3 dias) en el AUC, la Cmax, €l tmax,
la constante de la velocidad de eliminacion, o la subsiguiente semivida del sildenafilo o su principal
metabolito circulante. La cimetidina (800 mg), un inhibidor del citocromo P450 e inhibidor no especifico
del CYP3A4, causé un aumento del 56% en las concentraciones plasmaticas del sildenafilo en la
administracion concomitante con sildenafilo (50 mg) a voluntarios sanos.

El zumo de pomelo es un inhibidor débil del metabolismo del CYP3A4 en la pared intestinal y puede
originar incrementos pequefios en las concentraciones plasmaticas del Sildenafilo.

Dosis Unicas de antiacidos (hidroxido de magnesio/hidroxido de aluminio) no afectaron la
biodisponibilidad del sildenafilo.

Si bien no se realizaron estudios de interacciones especificas para todos los medicamentos, el analisis
farmacocinético de la poblacion no indicé ningin efecto de los medicamentos concomitantes en la
farmacocinética del sildenafilo cuando se agruparon como inhibidores del CYP2C9 (como tolbutamida,
warfarina, fenitoina), inhibidores del CYP2D6 (como inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, antidepresivos triciclicos), tiazida y diuréticos, diuréticos de asa y ahorradores de potasio,
inhibidores de la enzima convertidorade angiotensina, bloqueantes del canal de calcio,antagonistasde los
receptores adrenérgicos B o inductores del metabolismo del CYP450 (como rifampicina, barbituricos). En
un estudio con voluntarios varones sanos, la administracién concomitante del antagonista de los receptores
de endotelina, bosentan, (un inductor del CYP3A4 [moderado], del CYP2C9 y posiblemente del
CYP2C19) en estado de equilibrio (125 mg dos veces al dia) con sildenafilo en estado de equilibrio (80 mg
tres veces al dia) resulté en una disminucion de 62,6% y 55,4% del AUC y C max de sildenafilo,
respectivamente. Por lo tanto, se espera que la administracion concomitante de inductores potentes de
CYP3A4, como rifampina, causen mayores disminuciones de la concentracion plasmatica de sildenafilo.

El nicorandil es un hibrido de activador del canal de potasio y de nitrato.Debido a su componente nitrato,
tiene el potencial de provocar una interaccion grave con sildenafilo.

Efectos de sildenafilo sobre otros medicamentos

Estudios in vitro

El sildenafilo es un inhibidor débil de las isoformas 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1y 3A4 (ICs0>150 uM) del
citocromo P450. Dadas las concentraciones plasmaticas maximas de sildenafilo de aproximadamente 1 uM
después de las dosis recomendadas, no es probable que Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con
pelicula EFG altere el aclaramiento de los sustratos de estas isoenzimas.

No existe informacion sobre la interaccion del sildenafilo y los inhibidores no especificos de la
fosfodiesterasa, como teofilina o dipiridamol.

Estudios in vivo
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De acuerdo con los efectos conocidos en la via del 6xido nitrico/GMPc (ver seccion 5.1), el sildenafilo ha
mostrado potenciar los efectos hipotensores de los nitratos, por lo que estd contraindicada su
administracion concomitante con los dadores de éxido nitrico o cualquier forma de nitrato (ver seccion
4.3).

Riociguat:

Estudios preclinicos mostraron un efecto aditivo de la disminucion de la presion arterial sistémica cuando
se combinaron inhibidores de la PDE5 con riociguat. Riociguat ha mostrado en ensayos clinicos que
aumenta los efectos hipotensores de los inhibidores de la PDES. En la poblacion estudiada no hubo indicios
de un efecto clinico favorable de dicha combinacion. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de
la PDES5, incluyendo sildenafilo, esta contraindicado (ver seccion 4.3).

La administracion concomitante de sildenafilo a pacientes que reciben alfabloqueantes puede provocar
hipotensidn sintomatica en algunas personas susceptibles. Es mas probable que esto ocurra durante las 4
horas siguientes a la ingesta de la dosis de sildenafilo (versecciones 4.2 y 4.4). En tres estudios especificos
de interaccién farmacoldgica, se administro el alfabloqueante doxazosina (4 mg y 8 mg) vy sildenafilo (25
mg, 50 mg o 100 mg) simultdneamente a pacientes con hiperplasia prostatica benigna (HPB) estabilizada
con doxazosina. En estas poblaciones de estudio, las reducciones medias adicionales de la tension arterial
observadas en decubito supino fueron de 7/7 mmHg, 9/5 mmHg y 8/4 mmHg, y las reducciones medias
adicionales de la tension arterial en bipestacion fueron de 6/6 mmHg, 11/4 mmHg, y 4/5 mmHg,
respectivamente. Cuando se administré sildenafilo y doxazosina simultdneamente a pacientes estabilizados
con doxazosina, hubo notificaciones poco frecuentes de pacientes que experimentaron hipotensidn postural
sintomatica, con sintomas como mareos intensos y ligeros, pero ningln sincope.

No se observaron interacciones significativas con la administracién concomitante de sildenafilo (50 mg) y
tolbutamida (250 mg) o warfarina (40 mg), ambos metabolizados por el CYP2C9.

El sildenafilo (50 mg) no potencié el aumento del tiempo de hemorragia causado por el &acido
acetilsalicilico (150 mg).

El sildenafilo (50 mg) no potencio los efectos hipotensores del alcohol en voluntarios sanos con una media
de concentraciones maximas de alcohol en sangre de 80 mg/dl.

En el agrupamiento de las siguientes clases de antihipertensores: diuréticos, betabloqueantes, inhibidores de
la ECA, antagonistas de la angiotensina Il, antihipertensores (vasodilatadores y de accion central),
bloqueantes neuronales adrenérgicos, bloqueantes del canal de calcio y bloqueantes adrenérgicos a, no se
observaron diferencias en los perfiles de efectos adversos en pacientes que tomaban sildenafilo en
comparacion con los que tomaban el placebo. En un estudio de interaccion especifica, donde se administrd
sildenafilo (100 mg) junto con amlodipina en pacientes hipertensos, se observé una reduccion adicional de
la tensidn sist6lica en declbito supino de 8 mmHg. La reduccion adicional correspondiente de la tension
diastélica en decubito supino fue de 7 mmHg. Estas reducciones adicionales de la tension arterial tuvieron
una magnitud similar a aquellas observadas cuando se administré sildenafilo en monoterapia a voluntarios
sanos (ver seccién 5.1).

El sildenafilo (100 mg) no afectdé la farmacocinética en estado de equilibrio de los inhibidores de la
proteasa del VIH, saquinavir y ritonavir, ambos sustratos de CYP3A4.

En voluntarios varones sanos, la administracion de sildenafilo en estado de equilibrio (80 mg tres veces al
dia) resultdé en un incremento de 49,8% del AUC de bosentan y un incremento de 42% de la Cmax de
bosentan (125 mg dos veces al dia).

La adicion de una dosis Unica de sildenafilo a sacubitrilo/valsartan en estado estacionario en pacientes con
hipertension se asocié con una reduccién significativamente mayor de la presion arterial en comparacion
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con la administracion de sacubitrilo/valsartan solo. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se inicie
el tratamiento con sildenafilo en pacientes tratados con sacubitrilo/valsartan.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG no esté indicado para mujeres.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia.

No se encontraron efectos adversos importantes en estudios de reproduccion en ratas y conejos tras la
administracion oral de sildenafilo.

No hubo efectos sobre la movilidad ni la morfologia de los espermatozoides de voluntarios sanos tras
administrarles una sola dosis de 100 mg de sildenafilo por via oral (ver seccion 5.1).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Sildenafilo Macleods sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.

Como se notifico la manifestacion de mareos y alteracion en la visién en ensayos clinicos con sildenafilo,
los pacientes deben ser conscientes de como reaccionan a Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos
con pelicula EFG antes de conducir o emplear maquinas.

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

El perfil de seguridad de Sildenafilo Macleods comprimidos recubiertos con pelicula EFG se basa en 9.570
pacientes de 74 ensayos clinicos doble ciego, controlados con placebo. En los estudios clinicos, las
reacciones adversas mas frecuentes notificadas entre los pacientes tratados con sildenafilo fueron cefalea,
rubefaccion, dispepsia, congestion nasal, mareos, nauseas, acaloramiento, deterioro visual, cianopsia y
vision borrosa.

Se han reunido las reacciones adversas provenientes de la vigilancia de postcomercializacién durante un
periodo estimado de > 10 afios. Debido a que no se notifican todas las reacciones adversas al Titular de la
Autorizacion de Comercializacion ni se incorporan a la base de datos de seguridad, no es posible
determinar de manera fiable la frecuencia de estas reacciones.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tablase presentan todas las reacciones adversas médicamente importantes, que ocurrieron en
ensayos clinicos con una incidencia mayor que la del placebo, clasificadas por clase de sistemas y 6rganos
y su frecuencia (muy frecuentes = 1/10), frecuentes (= 1/100 a <1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a <1/100),
rara (= 1/10.000 a <1/1000).

Dentro de cada grupo defrecuencia, las reacciones adversas se presentan por orden decreciente de
gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas médicamente importantes notificadas con una incidencia mayor que la
del placebo en estudios clinicos controlados y reacciones adversas médicamente importantes
notificadas a través de la vigilancia de postcomercializacion.

Clasificacion Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
por érganos y frecuentes | (> 1/100y (>1/1.000 y (>1/10.000 y <1/1.000)
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sistemas (>1/10) <1/10) <1/100)
Infecciones e Rinitis
infestaciones
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema
inmunolégico
Trastornos del Cefalea Mareo Somnolencia, Accidente cerebrovascular,
sistema nervioso Hipoestesia ataque isquémico transitorio,
convulsiones*, convulsiones
recurrentes=, sincope
Trastornos Distorsién Trastornos del Neuropatia Optica isquémica
oculares visual de los | lagrimeo™**, anterior no arteritica
colores**, dolor ocular, (NOIANA)*,
deterioro fotofobia, oclusién vascular
visual, fotopsia, retiniana*, hemorragia
vision hiperemia ocular, | retiniana, retinopatia
borrosa claridad visual, arterioesclerotica, trastorno
conjuntivitis retiniano, glaucoma, defectos
del campo visual, diplopia,
agudeza visual disminuida,
miopia, astenopia, células
flotantes en el vitreo, trastorno
del iris, midriasis, halo visual,
edema del ojo, hinchazén
ocular, trastorno del ojo,
hiperemia de la conjuntiva,
irritacion ocular, sensacion
anormal en el ojo, edema
palpebral, cambio de color de
la esclerética
Trastornos del Veértigo, Sordera
oido y del actfenos
laberinto
Clasificacion Muy Frecuentes Poco frecuentes Raras
por érganos y frecuentes | (>1/100y (>1/1.000 y (>1/10.000 y <1/1.000)
sistemas (>1/10) <1/10) <1/100)
Trastornos Taquicardia, Muerte cardiaca subitax,
cardiacos palpitaciones infarto de miocardio, arritmia
ventricular=, fibrilacién
auricular, angina inestable
Trastornos Rubefaccion, | Hipertension,
vasculares acaloramiento | hipotension
Trastornos Congestion Epistaxis, Sensacion de opresion en la
respiratorios, nasal congestion garganta, edema nasal,
torécicos y sinusal sequedad nasal

mediastinicos
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Trastornos
gastrointestinales

Nauseas,
dispepsia

Enfermedad por
reflujo
gastroesofagico,
vomitos, dolor en
la zona superior
del abdomen,
boca seca

Hipoestesia oral

Trastornos de la
piel y del tejido
subcutaneo

Erupcion

Sindrome de Stevens-Johnson
(SSJ)*, necrolisis epidérmica
toxica (NET)~*

Trastornos
musculoesqueléti
cos y del tejido
subcutaneo

Mialgia, dolor en
una extremidad

Trastornos
renales y
urinarios

Hematuria

Trastornos del
aparato
reproductor y de
la mama

Hemorragia peneana
priapismo=, hematospermia,
ereccion aumentada

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracién

Dolor toréacico,
fatiga, sensacion
de calor

Irritabilidad

Exploraciones
complementarias

Frecuencia
cardiaca
aumentada

*Notificado unicamente durante la experiencia postcomercializacién
**Distorsion visual de los colores: cloropsia, cromatopsia, cianopsia, eritropsia y xantopsia
***Trastornos del lagrimeo: 0jo seco, trastorno lagrimal, lagrimeo aumentado

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.

Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.natificaram.es

4.9. Sobredosis

En estudios de dosis Unica con voluntarios que recibieron dosis de hasta 800 mg, las reacciones adversas
fueron similares a las observadas con dosis mas bajas, pero las tasas de incidencia y la gravedad
aumentaron. Las dosis de 200 mg no produjeron un aumento de la eficacia, pero aumentaron la incidencia
de reacciones adversas (cefalea, acaloramiento, mareos, dispepsia, congestién nasal, alteracion de la

vision).
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En casos de sobredosis, es preciso adoptar las medidas estandares de apoyo segun sea necesario. No se
espera que la didlisis renal acelere el aclaramiento debido a que la fuerte unidn del sildenafilo a las
proteinas plasmaticas impide que se elimine en la orina.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Uroldgicos, farmacos utilizados en disfuncion eréctil. Cddigo ATC: G04B EO3.

Mecanismo de accidn

El sildenafilo es un tratamiento oral para la disfuncion eréctil. En el &mbito natural, es decir, con
estimulacion sexual, restaura la funcion eréctil disminuida aumentando el flujo sanguineo en el pene.

El mecanismo fisiologico responsable de la ereccion del pene libera 6xido nitrico (NO) en los cuerpos
cavernosos durante la estimulacion sexual. El 6xido nitrico a continuacion activa la enzima guanilato-
ciclasa, que provoca el aumento en los niveles de guanosina monofosfatociclico (GMPc), causante de la
relajacién del masculo liso en los cuerpos cavernosos y asi se permite el ingreso de sangre.

El sildenafilo es un inhibidor potente y selectivo de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) especifica para GMPc
en el cuerpo cavernoso, donde la PDES5 es responsable de la degradacion deGMPc. El sildenafilo tiene un
sitio periférico de accion en las erecciones. El sildenafilo no tiene un efecto relajante directo en cuerpos
cavernosos humanos aislados pero aumenta potencialmente el efecto relajante del NO en este tejido.
Cuando no se activa la via NO/GMPc, como ocurre con la estimulacion sexual, la inhibicién de la PDE5
producida por el sildenafilo provoca un aumento de los niveles de GMPc en los cuerpos cavernosos. Por
consiguiente, se necesita la estimulacion sexual para que el sildenafilo produzca los efectos farmacoldgicos
beneficiosos previstos.

Efectos farmacodindmicos

Los estudios in vitro han demostrado que el sildenafilo tiene accidn selectiva para la PDES5, que participa
en el proceso de la ereccién. Su efecto es mas potente en la PDE5 que en otras fosfodiesterasas conocidas.
La selectividad es 10 veces mayor en comparacion con la PDE6 que interviene en la via de
fototransduccion en la retina. En las dosis maximas recomendadas, la selectividad es 80 veces mayor en
comparacion con laPDE1, y es 700 veces mayor frente a las PDE2, 3, 4, 7, 8,9, 10 y 11 . En especial, la
selectividad del sildenafilo es 4000 veces mayor para la PDE5 que para la PDE3, la isoforma de la
fosfodiesterasa especifica de AMPc que participa en el control de la contractilidad cardiaca.

Eficacia clinica y sequridad

Dos estudios clinicos fueron especificamente disefiados para evaluar el intervalo de tiempo posterior a la
dosis durante el cual el sildenafilo produce una ereccién en respuesta a la estimulacién sexual. En un
estudio en el que se realiz6 una pletismografiapeneana (RigiScan) a pacientes en ayunas, la mediana del
tiempo hasta el inicio para quienes tuvieron erecciones con una rigidez del 60% (suficiente para el acto
sexual) fue de 25 minutos (intervalo de 12 a 37 minutos) con el sildenafilo. En otro estudio realizado
mediante RigiScan, el sildenafilo logré producir una ereccion en respuesta a la estimulacion sexual entre 4
y 5 horas después de la dosis.

El sildenafilo produce disminuciones leves y transitorias de la tension arterial que, en la mayoria de los
casos, no provocan efectos clinicos. Después de una dosis oral de 100 mg de sildenafilo, la disminucién
maxima media de la tension arterial sistélica en decubito supino fue 8,4 mmHg. EI cambio correspondiente
en la tension arterial diastélica en decubito supino fue de 5,5 mmHg. Estas disminuciones de la tension
arterial coinciden con los efectos vasodilatadores del sildenafilo, probablemente debido al aumento de los
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niveles de GMPc en el masculo liso vascular. Las dosis orales Unicas de sildenafilo de hasta 100 mg en
voluntarios sanos no produjeron efectos clinicos de importancia clinica que en el ECG.

En un estudio de los efectos hemodindmicos de una dosis oral Unica de 100 mg de sildenafilo en 14
pacientes con enfermedad coronariagrave (estenosis de >70%de por lo menos una arteria coronaria), la
media de las tensiones arteriales sistolica y diastolica en reposo disminuy6 un 7% y 6%, respectivamente,
en comparacién con los valores iniciales. La media de la tension arterial sistolica pulmonar disminuyd en
un 9%. El sildenafilo no mostré ningun efecto en el gasto cardiaco y no deterioré el flujo sanguineo a
través de las arterias coronarias estenosadas.

En un estudio de prueba de esfuerzo, doble ciego, controlado con placebo, se evalud a 144 pacientes con
disfuncion eréctil y angina estable crénica que estaban tomando medicamentos antianginosos regularmente
(excepto nitratos). Los resultados demostraron que no hubo diferencias clinicamente relevantes en el
tiempo necesario para desencadenar la aparicion de una angina con el uso de sildenafilo en comparacion
con placebo.

En algunos sujetos, se detectaron diferencias leves y transitorias en la diferenciacion de colores
(azul/verde) mediante el examen de discriminacion de matices Farnsworth-Munsell 100 Hue tomado 1 hora
después de la dosis de 100 mg, sin efectos evidentes después de las 2 horas posteriores a la dosis. El
mecanismo postulado para este cambio en la discriminacion de colores se relaciona con la inhibicion de la
PDES, que interviene en la cascada de fototransduccién de la retina. El sildenafilo no afecta la agudeza
visual ni la sensibilidad al contraste. En un estudio reducido, controlado con placebo, de pacientes con
degeneracién macular prematura confirmada (n=9), el sildenafilo (dosis Unica de 100 mg) no demostro
cambios significativos en las pruebas visuales que se llevaron a cabo (agudeza visual, prueba de Amsler,
discriminacion de colores con seméaforo simulado, perimetro de Humphrey y prueba de fotoestrés).

No se observo ningun efecto en la motilidad o la morfologia de los espermatozoides después de dosis
orales de 100 mg de sildenafilo en voluntarios sanos (ver seccion 4.6).

Informacidn adicional sobre ensayos clinicos

En ensayos clinicos se administrd sildenafilo a mas de 8000 pacientes de 19 a 87 afios. Estaban
representados los siguientes grupos de pacientes: pacientes de edad avanzada (19,9%), pacientes con
hipertension (30,9%), diabetes mellitus (20,3%), cardiopatia isquémica (5,8%), hiperlipidemia (19,8%),
lesion en médula espinal (0,6%), depresion (5,2%), prostatectomia transuretral (3,7%), prostatectomia
radical (3,3%). Los siguientes grupos no estaban bien representados o fueron excluidos de los ensayos
clinicos:pacientes con cirugia pélvica, pacientes que habian recibido radioterapia, pacientes con
insuficiencia renal o hepética grave y pacientes con determinadas cardiopatias vasculares (ver seccién 4.3).

En estudios de dosis fijas, las proporciones de pacientes que observaron una mejora de sus erecciones con
el tratamiento fueron 62% (25 mg), 74% (50 mg) y 82% (100 mg) en comparacién con el 25% de los que
recibieron placebo. En ensayos clinicos controlados, la tasa de suspension del tratamiento a causa del
sildenafilo fue baja y similar a la del placebo.

En todos los ensayos, las proporciones de pacientes que recibian sildenafilo y observaron una mejoria
fueron las siguientes: disfuncion eréctil psicogena (84%), disfuncion eréctil mixta (77%), disfuncion eréctil
orgénica (68%), edad avanzada (67%), diabetes mellitus (59%), cardiopatia isquémica (69%), hipertension
(68%), prostatectomiatransuretral (61%), prostatectomia radical (43%), lesion en médula espinal (83%),
depresion (75%). La seguridad y la eficacia del sildenafilo se mantuvo en estudios a largo plazo.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados de
los ensayos realizados con Sildenafilo Macleods comprimido recubierto con pelicula EFG en los diferentes
grupos de la poblacion pediatrica para el tratamiento de la disfuncién eréctil (ver seccion 4.2 para consultar
la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

El sildenafilo se absorbe rapidamente. Las concentraciones plasmaticas méximas observadas se alcanzan
después de entre 30 y 120 minutos (mediana de 60 minutos) de la toma de la dosis oral en ayunas. La
biodisponibilidad oral absoluta media es del 41% (intervalo de 25-63%). Después de la dosis oral de
sildenafilo, las AUC y Cmax aumentan en proporcion con la dosis en el intervalo de dosis recomendado (25-
100 mg).

Cuando se toma sildenafilo con alimentos, la tasa de absorcion se reduce con un retraso medio en el tmax de
60 minutos y una reduccion media en la Ciax de 29%.

Distribucion

La media del volumen de distribucion en estado de equilibrio (V) para sildenafilo es 105 I, lo que indica la
distribucién a los tejidos. Después de una dosis oral Unica de 100 mg, la media de la concentracion
plasméatica méxima total de sildenafilo es aproximadamente 440 ng/ml (CV 40%). Dado que el sildenafilo
(y su principal metabolito circulante N-desmetilo) se une en un 96% a las proteinas plasmaticas, el
resultado es una media de la concentracion plasmatica libre maxima para sildenafilo de 18 ng/mL (38 nM).
La unidn a las proteinas es independiente de las concentraciones totales del farmaco.

En voluntarios sanos que reciben sildenafilo (dosis Gnica de 100 mg), menos del 0,0002% (promedio de
188 ng) de la dosis administrada estaba presente en el semen eyaculado 90 minutos después de la toma de
la dosis.

Biotransformacion

El sildenafilo se elimina predominantemente por las isoenzimas microsémicas hepaticas del CYP3A4 (via
principal) y del CYP2C9 (via secundaria). El principal metabolito circulante se produce como resultadode
la N-desmetilacion del sildenafilo. Este metabolito tiene un perfil de selectividad por la fosfodiesterasa
similar al del sildenafilo y una potencia in vitro para laPDE5 de aproximadamente 50% del farmaco
original. Las concentraciones plasmaticas de este metabolito son de aproximadamente el 40% de las
observadas para el sildenafilo. EI metabolito N-desmetilo se continla metabolizando, con una semivida
terminal de aproximadamente 4 h.

Eliminacion

El aclaramiento corporal total del sildenafilo es de 41 I/h con una semivida en fase terminal resultante de 3-
5 h. Después de la administracion oral o intravenosa, el sildenafilo se excreta como metabolitos, en mayor
grado, en las heces (alrededor del 80% de la dosis oral administrada) y, en menor grado, en la orina
(aproximadamente el 13% de la dosis oral administrada).

Farmacocinética en grupos de pacientes especiales

Edad avanzada

Los voluntarios sanos de edad avanzada (65 afios 0 mé&s) tuvieron un aclaramiento reducido de sildenafilo,
que produjo concentraciones plasmaticas de sildenafilo y del metabolito activo N-desmetilo
aproximadamente un 90% mayores que las observadas en voluntarios sanos méas jovenes (18-45 afios).
Debido a las diferencias en la union a las proteinas plasmaticas a causa de la edad, el aumento
correspondiente en la concentracion plasmatica libre de sildenafilo fue de aproximadamente un 40%.

Insuficiencia renal
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En voluntarios con deterioro renal de leve a moderado (aclaramiento de creatinina = 30-80 mL/min), la
farmacocinética del sildenafilo no se vio alterada después de recibir una dosis oral Unica de 50 mg. La
media de la AUC y la Cmnsx del metabolito N-desmetilo aumenté hasta el 126% y hasta el 73%,
respectivamente, en comparacién con voluntarios sin deterioro renal y combinados por edades. Sin
embargo, debido a la gran variabilidad entre sujetos, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas. En voluntarios con deterioro renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min),
disminuyo el aclaramiento del sildenafilo, lo que produjo aumentos medios de la AUC y la Crax de 100% y
88% respectivamente, en comparacion con voluntarios sin deterioro renal y combinados por edades.
Ademas, los valores de la AUC y la Cinax del metabolito N-desmetilo tuvieron aumentos significativos del
200% vy del 79%, respectivamente.

Insuficiencia hepética

En voluntarios con cirrosis hepatica de leve a moderada (Child-Pugh A y B) el aclaramiento del sildenafilo
disminuyd, y produjo aumentos en la AUC (84%) y la Cmax (47%) en comparacion con voluntarios sin
deterioro hepético y combinados por edades. No se ha estudiado la farmacocinética del sildenafilo en
pacientes con deterioro grave de la funcién hepatica.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos preclinicos no revelaron ningun riesgo especial para seres humanos a partir de estudios
convencionales de seguridad farmacol6gica, toxicidad por dosis repetida, genotoxicidad, potencial
carcindgeno y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Nucleo del comprimido:

Celulosa microcristalina
Hidroégeno fosfato calcico dihidrato
Croscarmelosa de sodio
Hipromelosa

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Hipromelosa 6¢P

Didxido de titanio (E171)
Triacetina

Laca de aluminio indigotina (E132)
6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

5 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
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6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister: PVC grueso claro (recubierto con PVdC de 60 gsm) y papel de aluminio en una caja de cartdn.
Tamario de envase: 2, 4, 8, 12 y 24 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacidn del medicameto no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Macleods Pharma Esparia S.L.U.
World Trade Center Barcelona
Moll de Barcelona, s/n,

08039 Barcelona, Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

77328

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Marzo de 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2022
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